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1. Roviditések jegyzéke

CBF Agyi véraramlas

CIS Klinikailag izolalt szindroma

EDSS Kiterjesztett Rokkantsagi Skala

EKG Elektrokardiografia

GA Glatiramer-acetat

HRV Szivfrekvencia valtozékonysag

IM Intramuszkularis

IMT Immunmodulans terapia

JC John Cunningham virus

MBP Artérias kozépnyomas

MRI Magneses Rezonancia vizsgalat

MSFC Sclerosis Multiplex Funkcionalis Osszetevd teszt
Mx Az artérias kozépnyomas és az cerebralis véraramlas kozotti korrelaciot

leir6 autoregulacios index

PML Progressziv multifokalis leukoenkefalopatia
PP Primer progressziv

RR Relapszalo-remittald

SC Szubkutan

SM Sclerosis multiplex

SP Szekunder progressziv fazis

TCD Transcranialis Doppler vizsgalat

Th T helper limfocitdk



2. Bevezetés, irodalmi attekintés

2.1. A sclerosis multiplex epidemioldgiaja

A sclerosis multiplex (SM) a kdzponti idegrendszer kronikus, progressziv, tobbgdcu
gyulladdsos betegsége, amely nevét a neuropatologiai feldolgozas sordn az idegrendszerben
lathatd tobbszoros, tomott tapintatl ,,.gliaheg” gocokrdl kapta. Patogenezisét és klinikumat
tekintve is heterogén betegség, a vildgon 2-3 milli6, hazankban becslések szerint 6-10000
beteget érint. Hazai epidemioldgiai vizsgalatok soran 65-80/100 000 prevalenciat talaltak. (1,
2). Tobbnyire fiatal felndttkorban, a 20-as és 30-as évek sordn indul a betegség, gyermekkori
eléfordulasa viszonylag ritka. Az id6sebb korban, 50 éves kor utan diagnosztizalt esetekben
valdsziniileg mar régota tiinetszegényen zajlik a folyamat. Nokben az SM kétszer gyakoribb
¢s altalaban fiatalabb korban kezdddik, férfiakban viszont inkdbb a progressziv korlefolyas

fordul el6 (3).

2.2. Patomechanizmus

A folyamat hatterében szamos elmélet mellett elsdsorban autoimmun eredet valosziniisithetd,
de a pontos patomechanizmus napjainkban sem ismert teljes mértékben. Altalanosan
elmondhat6, hogy a korképet multifokélis demyelinizaciés goécok (plakkok) kialakuldsa
jellemzi, amelyek a myelinhiivelyt alkotd oligodendrogliasejtek elleni autoimmun gyulladas
kovetkezményei lehetnek. A szervezetben aktivalodd Th sejtek keresztreagdlnak a myelin
komponenseivel, igy a gyulladds demyelinizaciot okoz. A veldshiively pusztuldsa a

crer
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kialakuldséaért és a rokkantsag fokdnak meghatarozéasaért. A vizsgéalatok arra utalnak, hogy a
patomechanizmus kaszkadjaiban résztvevd immunoldgiai események, elemek aranya
egyedenként valtozdé mértékil. Primer degenerativ SM lehetdsége is felmeriilt, amelyben az
oligodendrocyta vagy a neuron degeneracio az elsddleges, és a karosodott idegi struktirakbol

felszabadul6 antigének masodlagosan okoznak autoimmun gyulladast (3,4).

crer

tényezOk egylittes koroki szerepe tételezhetd fel. Valdszinilileg egy genetikailag fogékony
egyedben, egy meghatarozott idészakban, feltehetéen a serdiilokor eldtt, adott kdrnyezeti
faktorok hatdsa altal alakul ki a betegség, amely klinikailag késébb manifesztalédik. Habar
tobb kutatas tortént specifikus dgens identifikalasara, leginkabb az feltételezhetd, hogy egy
adott korral 0Osszefliggd genetikai szuszceptibilitds és genetikai hattér mellett altaldnos
virusfertézések is képesek a betegséget kivaltani. A fertdzésekkel asszocialt életkor szerepére
utal, hogy az SM ritkdbb azokban a populécidkban, ahol a gyermekek korabban atesnek a
fertdz6 betegségeken. A genetikai faktorok szerepét hangsulyozza, hogy a betegség
kiilonb6zé etnikai populdcidkban eltérd gyakorisdggal és részben eltérd fenotipussal
jelentkezik. Legnagyobb a kockazat a kaukdzusi, fehér etnikumban, ezen belill a
skandinavokban, legritkabb pedig az dzsiaiakban. Szintén a genetikai faktorok szerepére utal
a sclerosis multiplex csaladi halmozodasa. Az egyén koranak megfeleld kockazat a
legnagyobb a testvérekben, majd sziilokben ¢és a gyermekekben, a rokonsagi fok
csokkenésével a betegség kockazata is mérséklddik. Ugyanakkor a monozigota ikrek esetében
is csupan 25-30% a konkordancia, ami azt mutatja, hogy a genetikai tényezék dnmagukban

.....

sclerosis multiplexszel (5).



2.3. Klinikai tiinetek, korlefolyas

A klinikai tiinetek dinamikéja tekintetében is rendkiviil heterogén korképrdl van szd. A
betegség kezdetén a betegek 65-80%-anal rosszabbodassal és javulo fazis valtakozasaval jard
relapszalo-remittald (RR) korlefolyas figyelhetd meg. A relapszusok gyakorisaga valtozo,
atlagosan 0,14-1,1/beteg/év, a betegség kezdetekor azonban siiriibben jelentkeznek. Egyéni
valtozékonysag figyelhetd meg az elsd tiinet és a kovetkezd relapszus kozott eltelt idot
illetéen. A relapszus olyan gyorsan kialakulé allapotromlést jelent, amely soran 24 o6ranal
hosszabb ideig Uj neurologiai goéctiinetek jelennek meg, vagy a kordbban meglévok
sulyosbodnak. RR-SM-ben a tiinetek nem fokozodnak két relapszus kozotti intervallumban,
de a klinikai remisszié nem jelent inaktiv id6szakot, a betegség kronikus és folyamatosan
zajlik. Néhany év vagy évtized utdn a hullamzas megsziinik és lassan fokoz6do rosszabbodas
figyelhet6 meg, amelyet szekunder progressziv fazisnak hivnak (SP-SM). A betegek 10-15
%-anal a neurologiai tiinetek a kezdetektol lassan fokozatosan sulyosbodnak és nem lathato
lényeges tiineti hullamzas, ezt primer-progressziv formanak nevezik (PP-SM). Ritkabb a
progressziv korlefolyasra rakodo relapszussal jard fenotipus, mig a betegek kb. egy-6todénél

a korlefolyas igen enyhe, joindulatl, kevés relapszus jelentkezik (3).

Relapszus sordan barmely neurologiai funkcié kérosodhat, a tiinetek kiszdmithatatlan,
véltozatos kombinacidkban jelentkeznek, amelyek relapszus utdn nyomtalanul eltlinhetnek
vagy maradvanytiinetként megmaradhatnak. Klinikailag az elsé tiinet gyakorisagi sorrendben
szenzoros (33%), opticus (16%), motoros (14%), agytorzsi (7%), cerebellaris (6%) és
vegetativ (8%) tiinet lehet (3). A betegség indulhat egyetlen (monofokalis) vagy tobb tiinettel
(multifokalis). Klinikailag izolalt szindromarol (CIS) akkor beszéliink, ha a beteg még csak

egyetlen SM-re utal¢ tiinetet tapasztal, példaul latoideg-gyulladast, agytorzsi vagy cerebellaris



hianytiineteket. A korlefolyas soran a tlinetek gyakorisaga a betegség indulasakor
tapasztaltakhoz képest valtozik. Olykor az els6ként jelentkezd optikus karosodas a késdbbi

korlefolyas soran mar ritkdbban fordul el6 a szenzomotoros tiinetekhez képest (1. tablazat).

Klinikai tiinet gyakorisag (%)
Erzészavar 90%
Reflexeltérés 90%
Végtaggyengeség 90%
Féaradékonysag 80%
Vizeletiiritési zavar 80%
Szexualis problémak (férfi) 75%
Szexualis problémak (nd) 50%
Izomspazmus 50%
Szédiilés 33%

1. tablazat. A klinikai tiinetek gyakorisaga a korlefolyas soran (6.)

Az SM mérsékelten csokkenti a varhatd élettartamot, habar a haladlokok fele a betegségtdl
fliggetlen. Kronikus betegség révén hossza tava komplex kezelésre €s lehetdség szerint a
megmaradt képességeket maximadlisan kihaszndlo rehabilitacidra, életmodvaltasra kell

felkészilni.

2.4. Diagnozis

A diagnosztikaban kizarolag SM-re specifikus klinikai tiinet, laboratoériumi, elektrofiziologiai

vagy mas vizsgalati lelet nem ismert. A sclerosis multiplex diagnézisahoz igazolni kell a



betegség kronikus és multiplex disszeminécidjat, amely a jelenleg hasznalt McDonald
kritériumrendszer szerint harom feltételen alapul: 1. a betegség idObeli disszeminacidja, 2.
térbeli disszeminécid, 3. a tiinetek hatterében egyéb korkép kizarhatd (7). A klinikailag
bizonyitott SM diagnoézisdhoz a minimalis feltétel legalabb 2 relapszus jelenléte (iddbeli
disszeminacio), amely legalabb 2 funkcionalis rendszer karosodasaval jar a neuroldgiai
fizikalis vizsgalat alapjan (térbeli disszeminacid). Bar ilyenkor a diagnoézishoz elvileg nem
sziikséges liquorvizsgalat, MRI vagy kivaltott valasz, azonban a definitiv SM kimondasahoz a
tiinetek hatterében egyéb betegséget ki kell zarni, ezért a gyakorlatban klinikai és paraklinikai
eltérések kombinacidjat alkalmazzuk. 2001 elétt az 1983 ota hasznalt Poser kritérium
rendszerben meghatarozott definitiv. SM diagnézis a McDonald kritérium rendszerben is
szerepld klinikailag bizonyitott SM diagnézisnak felel meg. A 2001-ben bevezetett
McDonald diagnosztikai kritériumokat 2005-ben, majd 2010-ben modositottak, ezek alapjan
egyéves folyamatos klinikai progresszid vagy uj MRI gdécok megjelenése is bizonyitja az
1dobeli disszeminacidt, mig a térbeli disszemindciot a korabbindl kevesebb idegrendszeri
demyelinizacios 1€zi6t mutatd6 MRI és vizualis kivaltott valasz is igazolja (8,9). Ezek
segitségével mar koran felallithatd a definitiv diagnozis, igy nem sziikséges megvarni egy
masodik relapszus jelentkezését, €s lehetdvé teszi a korai immunmodulécids terapia

bevezetését.

2.5. Terapia

A sclerosis multiplex terdpidja az akut relapszusok kezelését, a relapszusok prevencidjat
valamint a kialakult neurologiai tiinetek szimptomas kezelését jelenti. A patomechanizmust

figyelembe véve komplex terdpia lenne optimalis, amely magaban foglaln4 a neuroprotekciot,



az oligodendrocyta védelmet €s a demyelinizaciot eldidézé gyulladasos folyamatok gatlasat és

a remyelinizacio eldsegitését.

2.5.1. Relapszusok kezelése

Gyakorlatban a relapszusok kezelése methylprednisolon adésat jelenti 1 g adagban iv.
infazioban  3-5  napig, esetleg kiegészitve  fokozatosan  csokkentett  oralis
methylprednisolonnal. A gyulladascsokkentés tobbféle mechanizmus kovetkezménye,
egyrészt intracellularis receptorokon keresztiil hat, de jelentds hatast gyakorol a
sejtmembranra és az iontranszportra is. Gatolja a proinflammatorikus citokinek (interferon
gamma) képzését, noveli az anti-inflammatorikus (Interleukin-10) termelést, fokozza a
indukciot, csokkenti a nitrogén-oxid termelddését, valamint a matrix-metalloproteinazok
down-regulacidja altal a vér-agy gat milkodési zavar helyreallitasat segiti (10-14). Minor
tiinet, pl. paresztézia, onmagaban nem igényel szteroidkezelést. Az akut hatdson tul a szteroid

nem befolyésolja a betegek hossza tavi rokkantsaggal kapcsolatos kilatasait.

2.5.2. Immunmoduléns terapia (IMT)

Az immunmodulans terdpia a relapszusok gyakorisdgdnak és sulyossdganak valamint a
betegség progresszidjanak csokkentését célzd kezelés alkalmazédsat jelenti. A gyulladas
csOkkentése a szekunder axonkirosodds mértékét is mérsékli, ezaltal a rokkantsag,
mozgéskorlatozottsag kialakulasat eltolja. Neuroprotektiv hatassal rendelkezd készitmények
még nincsenek sclerosis multiplexben. Ennek megfeleléen az immunmodulans készitmények
leginkabb a gyulladéds altal dominalt relapszalo-remittald fazisban hatdsosak, a degenerativ,
progressziv fazisra kevésbé hatnak. Jelenleg mar 10 immunmodulans készitményt

torzskonyveztek (15): az injekcios interferon-béta (IFN béta) készitmények és a glatiramer-
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acetdt (GA), harom oralis készitmény a fingolimod, teriflunomid és a dimetil-fumarat,
monoklonalis infuzids ellenanyag terdpia a natalizumab, szintén monoklonalis ellenanyag az
alemtuzumab, valamint a daganatos betegségekben is alkalmazott immunszuppressziv
mitoxantron. A klinikai hatas az exacerbaciok eléforduldsanak gyakorisagaval (relapszusrata:
egy betegcsoport egy ¢év alatti relapszusaibdl az egy betegre vonatkozd atlagos
relapszusszam), sulyossagaval és kiilonbozd funkciondlis értékeld skaldk segitségével

mérheto.

A 3 interferon béta készitmény és a glatiramer-acetat klinikai hatasaban gyakorlatilag nincs
szamottevd kiilonbség a klinikai tanulményok alapjan (16), valamennyi készitmény a
jaroképes, relapszald-remittald fazisban levo betegek esetén a relapszusok gyakorisagat kb. 30
szazalékkal csokkenti. Primer-progressziv formaban egyik kezelés sem bizonyult
hatékonynak. Mivel az IFN béta immunogén protein, adagoldsa ellenanyagvalaszt valt ki a
betegek 10-40 %-aban, amelyek egy része neutralizald ellenanyag és gatolja a citokin
receptorhoz vald kapcsolodasat, igy részben felelds lehet a klinikai véalasz hidnyaért az un.
non-reszponder betegekben. A neutralizald antitestek altaldban a kezelés megkezdése utan 6-
24 honap kozott jelennek meg a szérumban. Az IFN-béta kezelés leggyakoribb mellékhatasa
az akut injekcios hatds, amely influenza-szerli tiinetekkel, borzongassal, fejfajassal, lazzal,
izomgyengeséggel, izom- és iziileti fajdalommal jarhat. A glatiramer-acetat szintén valthat ki
akut mellékhatast a betegek 10-15 %-dban, amikor kipirulds, melegségérzés, palpitacio,
nehézlégzés jelentkezhet, amely tobbnyire 30 percen beliil megsziinik. Valamennyi injekcios
készitmény esetén eldéfordul lokalis reakcié a beadas helyén, a bor irritacidja, hegesedése,
lipoatrophia alakulhat ki. Interferon kezelés mellett vérkép és méjfunkcio ellendrzése javasolt

3 hoénap mulva, majd félévente, a glatiramer-acetdt nem igényel laborkontrollt. A kezelés
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optimalis id6tartamat meghatarozni nem lehet, amennyiben a terdpias valasz jo, éveken at a

szekunder progressziv fazis kialakulasaig folytatni kell.

Immunszuppressziv gyogyszerek koziil a mitoxantron az, amelyet szekunder progressziv
formaban is hatisosnak talaltak 3 havonta 12 mg/m® dozisban adott intravénas infizioban
(17). Szamos mellékhatas mellett azonban cardiomyopathia és hematoldgiai toxicitds is
jellemzi, ezért tilos alkalmazni, ha a bal kamra ejekcids frakcidja kevesebb 50%-nal vagy

azoknal, akiknél a kumulativ d6zis meghaladja a 140 mg/mz-t.

Biologiai terdpidk koziil a monoklondlis ellenanyag natalizumab négyhetente 300 mg
dozisban adott infuzidé formdjaban a relapszusok szamat 68%-kal, a rokkantsag progresszidjat
42%-kal csokkentette és hasonldan markans hatdsa volt az MRI-n lathatd gocok szdmanak,
valamint volumenének alakuladsara is. Emellett a kezelés a betegek ¢letmindségét jelentdsen
javitja. Natalizumabbal kezelt betegekben ugyanakkor novekszik a kozponti idegrendszer JC
virus fertézése okozta progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) kialakuldsanak a
lehetdsége, amely leginkabb a kovetkezd rizikofaktorok fennéllasa esetén fokozodik: 1. anti-
JC virus antitestek jelenléte, amely a JC fert6zddést igazolja, 2. tartds, 2 évnél hosszabb
natalizumabkezelés, 3. a natalizumab el6tt alkalmazott immunszuppressziv vagy
kemoterapids kezelés (18). A PML riziko miatt a natalizumabkezelést elsdsorban egy vagy

tobb elsdgeneracidés immunmodulans kezelést kovetden kezdtek el alkalmazni.

A CD52 ellen iranyulé huméan monoklondlis antitest alemtuzumab hatdsat monocytdkon és
lymphocytdkon fejti ki (19). Klinikai vizsgalatokban 12 és 24 mg adagban az éves
relapszusratat 55 illetve 49%-kal csokkentette, és az MRI 1éziok szamara, valamint az agyi
volumencsokkenésre is kedvezd hatdst gyakorolt. Az infuzids reakcidok nem stlyosak, de kb.
90%-ban jelentkeznek. A herpes- vagy mas fert6zések gyakoribbak, emellett autoimmun

pajzsmirigybetegséget, idiopathids thrombocytopénids purpura, Goodpasture-szindréma,

12



pajzsmirigy karcindma, bazalsejtes karcindma, vulva- és kolonkarcindoma kialakuldsat is

észlelték a klinikai vizsgalatokban.

Oralis terapiaként 3 gyogyszert fogadtak el bizonyitottan hatdsosnak a relapszadlo SM
kezelésére. A fingolimod 0,5 mg napi adagban 54 % évenkénti relapszuscsokkenést okoz, de
a kezdd dozist kdvetden atmenetileg szivfrekvencia csokkenés, néhany esetben pitvar-kamrai
atvezetési zavar jelentkezett, ezért a kezelés inditasakor kardialis monitorozas sziikséges (20).
A teriflunomid az interferonokhoz hasonléan 31,5-36 %-kal mérsékli a relapszusok
gyakorisagat (21). Az immunszuppresszans hatds miatt hematologiai monitorozas sziikséges,
a hepatotoxicitas pedig sulyos lehet. A kitiriilése lasst, a gyogyszer abbahagyasat kovetden
akar 2 évig is tarthat. A dimetil-fumarat (BG-12) 2x240 mg adagban 44% relapszusrata
csOkkenést eredményez, de mérsékli a betegség progresszidjat és az MRI aktivitast is.
Leggyakoribb mellékhatas a gyogyszer bevétele utan 30-45 perc mulva jelentkezé kipirulas és
héhulldm, amelyek 15-30 perc utan spontan megsziinnek, de gasztrointesztinalis

mellékhatasok is gyakoribbak az elsé honapokban (22).

Az azathioprin, cyclofoszfamid, metotrexat vagy intravénds immunglobulin kedvezd hatasara
SM-ben nagy esetszamon végzett klinikai vizsgalatok hidnydban nincs elegendd bizonyiték

(23-26).

Jelenleg az 0j készitményeket is tartalmazo, egységesen elfogadott, nemzetkdzi terapids
protokoll nem all rendelkezésre, még nincs elegendd tapasztalat, 6sszehasonlitd vizsgalat, az
ajanlasok kidolgozasara. Mivel az SM heterogén betegség, a cél a gyogyszervizsgalati
eredményeken alapuld eredmények alapjan az egyénre szabott kezelés valasztasa. Az ujabb
készitmények hasznalatat a hossza tava kezelés biztonsadgossagardl €s hatékonysagarol szolo
adatok hidnya korlatozza. A naprol-napra boviilé informéciok birtokaban a jelenlegi ajanlasok

valtozhatnak, rdadasul Gjabb, még kisérleti fazisban levd készitmények hatdsagi elfogadasa a
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terapias lehetdségek szamat tovabb ndvelheti, az SM terdpiat még komplexebbé téve. A
terapidk boviilése jarhat azzal, hogy a betegek allapotat, az alkalmazott kezelés hatékonysagat
szlikséges egyre precizebben monitorozni, ennek megfeleléen wjabb és twjabb klinikai,
valamint radioldgiai végpontok haszndlata keriil el6térbe, amelyek segitségével a
készitmények kozotti valtas konnyebbé valhat. A kezelésvaltas indikécioja is kiforratlan, bar

2004 o6ta gytijtik az optimalis idopont meghatarozéasara az adatokat (27).

2.6. Az autoném idegrendszeri karosodas jelentgsége SM-ben

Az autondm idegrendszeri funkciok karosodasa gyakori a betegség lefolyasa sordn, ennek
ellenére viszonylag kevés figyelmet kap a klinikumban és a tudoményos vizsgalatokban

egyarant. Pedig korantsem elhanyagolhato.

A vizeletiirités, a gasztrointesztinalis traktus miikodési zavarai vagy a csokkent szexualis
teljesitoképesség rendkiviil kellemetlen tiinetek lehetnek a betegek szamara, negativ irdnyba
befolyasolva az ¢életmindséget. Kardiovaszkularis eltéréseket (ortosztatikus intolerancia,
szivritmuszavar, csokkent kardiovaszkularis reflexvalaszok), termoregulaciés vagy
pupillamiikodési zavarokat ritkdbban ismerik fel, klinikai jelentéségiik, kapcsolatuk a
betegség mas tiineteivel kevésbé tisztazott (28-33). Tobb vizsgalat szamolt be csokkent
szivfrekvencia valtozékonysagrol, ortosztatikus tachycardiardl vagy a vérnyomas szabalyozas
€s az agyi vérataramlas zavarairol stimulacids tesztek hatasara (28, 34-39). Az elmult évek
kutatasai szerint elsédleges a szimpatikus idegrendszer mikodési zavara, mig a
paraszimpatikus eltérések a korlefolyds soran alakulnak ki, a progressziv betegség
kovetkezményének tekinthetok (30, 36, 40). A szimpatikus idegrendszerben észlelt eltérések

mar a korkép kezdetén kimutathatok, akar mar klinikailag izolalt szindroma (CIS) esetén is,
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amikor a beteg még csak egyetlen SM-re utalo tiinetet tapasztal (40). Az eltérések stlyossaga
¢s a paraszimpatikus miikddési zavarok megjelenése korreldl a betegség tartamaval és az MR
felvételeken az axonvesztésre utalo, gerincveldi atrophia mértékével (39-41). Habar a tiinetek
patofiziologiai hattere egyértelmiilen nem tisztazott feltételezések szerint a demyelinizacids
plakkok miatt karosodnak az agytorzs, gerincveld, hypothalamus, limbikus kéreg és a
frontalis kortex dsszekottetései (28, 32, 34, 37, 42). MRI vizsgalatokbdl tudjuk, hogy az SM
valdjaban diffuz kozponti idegrendszeri betegség, amelyhez jelentdés neurodegenerativ
komponens tarsul, és az MRI paraméterek valamint a klinikai allapot kozott nincs szoros
Osszefiiggés. (43, 44). Annak ellenére, hogy az autondm diszfunkcidoval Osszefiiggésbe
hozhat6 kardiovaszkularis eltéréseket ritkan ismerik fel, sulyos komplikéaciokat is okozhatnak.
Hengstman ¢és Kusters szamol be egy esetrdl, ahol egy RR-SM beteg vartalanul meghalt
arritmia miatt, a post-mortem vizsgalat pedig aktiv demyelinizaciés 1éziot igazolt a

nyultvelében (45).

2.7. Az autonom miikodések vizsgalata

A kardiovaszkularis autoném miikddések vizsgalata az autonom idegrendszer klinikai
vizsgalatanak sarokkove. A paraszimpatikus rendszer funkcidjanak non-invaziv mérésére
alkalmas a szivfrekvencia véaltozékonysdg (heart-rate variability, HRV) analizise, mig a
fiziologias ingerekre jelentkezd vérnyomasvalasz a kardiovaszkularis szimpatikus funkcio
mitkodését tikrozi (46). Az autoregulacid vizsgéalata azon a tényen alapul, hogy az agyi
rezisztenciaerek az agyi perfuzids nyomas emelkedésére dsszehtizoddssal, mig csokkentésére
tagulassal reagalnak, ezaltal az agyi vératdramlds a vérnyomas tadg hatdrai kozott relative

allandé marad, nem koveti a vérnyomas spontan vagy provokalt valtozasait (47, 48). Human
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vizsgalatokban a testhelyzet valtoztatdsaval, a combok artéridinak leszoritasadval majd
felengedésével, vagy példaul Valsalva-mandver segitségével a megvaltozott intrathoracalis
nyomas altal igyekeznek a vérnyomast, és ezzel egyiitt a perfuziés nyomast valtoztatni. A
vérnyomasvaltozast Ugynevezett beat-to-beat vérnyomasmérdvel, az agyi 4aramlasi
paramétereket pedig transzkranialis Dopplerrel (TCD) kovetik. Karosodott autoregulaciora
utal, ha a vérnyomads valtozasat az agyi vérataramlas passzivan koveti, vagyis a vérnyomas
emelkedésekor az agyi vérataramlasi sebesség nd, illetve a vérnyomads csokkenésekor az agyi

vérataramlasi sebesség csokken.

2.8. Célkitiizések

e Milyen hatasa van a rokkantsag alakulasara az elsévonalban alkalmazott
immunmodulans kezeléseknek klinikdnk betegein hosszabb tava kdvetés soran?

e Van-e kapcsolat a betegség indulasa (monofokalis tiinetekkel vagy multifokalis
tiinetekkel induld betegség) és a kezelés hatasa kozott?

e Van-e kiilonbség a kezelésre reagdlod €s nem reagalo betegek klinikai jellemzdiben
(indulaskor észlelt allapot stilyossag, betegségtartam, betegség korai vagy késébbi
szakaszaban inditott kezelés)?

e Milyen a betegek kezeléshiisége (adherencidja”) €s tolerabilitdsa hosszu tdvon?

e Milyen mellékhatasok észlelheték hosszu tavon az immunmodulans kezelés mellett?

e Van-e kiilonbség a cerebrovaszkularis autoregulacioban sclerosis multiplex betegség
korai szakaszaban az egészségesekhez képest transzkranidlis Doppler vizsgélattal?

e Ha kimutathat6 szubklinikus autoném idegrendszeri zavar SM betegekben, van-e
kapcsolat az eltérés €s a klinikumban allapotfelmérésre hasznalt rokkantsagi skalak

kozétt (EDSS, MSFC)?
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e Relapszus esetén az alkalmazott gyulladdscsokkentd szteroidkezelésnek van-e

kimutathat6 hatdsa az altalunk vizsgalt autoregulacidos mechanizmusokra?

3. Vizsgalati mdodszerek, betegcsoportok

Valamennyi vizsgalatunkat helyi etikai bizottsagi engedélyek birtokaban végeztiik, a betegek

részletes tdjékoztatast kovetden a részvételbe irdsbeli beleegyezésiiket adtak.

3.1. Bevalasztasi kritériumok

Az immunmoduléans terapia bevezetése 1996-ban indult klinikdnkon, kezdetben 12 RR-SM
beteg kapott szubkutan IFN béta-1b ¢és 14 beteg glatiramer-acetat kezelést. Az
intramuszkularis IFN béta-la 1999-t61, a szubkutin INF béta-la 2001-t61 valt elérhetévé
hazdnkban. Mivel a kiilonb6z6 immunmodulans készitmények finanszirozasi szempontok
miatt eleinte korlatozottan voltak elérhetdk, egyes betegeknek honapokat, vagy akar éveket is
kellett varniuk a terapia inditasaig. A legtobb esetben az adhatod készitményrdl egy kézponti
bizottsag dontott, nem a beteg vagy kezel6orvosa valasztotta. 2003-ig 0sszesen 81 esetben
kezdtiink a nemzetkézi ajadnldsoknak megfelelden immunmodulans terdpiat klinikdnk
neuroimmunolégiai szakrendelésén, 400 SM betegbdl valasztva. Valamennyi betegnél a
bevélogatas feltétele volt a relapszalo-remittdld korlefolyas, az akkor érvényes Poser
kritériumok szerinti klinikailag, vagy klinikailag és laboratoriumilag megerdsitett definitiv
SM diagndzis (amely a2001 utani McDonald kritériumrendszerben is a definitiv. SM

diagnodzisnak felel meg), 0-5,5 pont kozotti érték a Kiterjesztetett Rokkantsagi Skéalaval mérve
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(EDSS), 18-50 év kozotti életkor és legalabb 2 relapszus az elmult 2 évben. A betegeket 3
havonta, illetve relapszus esetén kontrollaltuk, a terapia beallitasat kovetéen 1 honap mulva,
majd 3 hénap utan, ezt kdvetden félévente tortént laborvizsgalat. A betegeket az alkalmazott
készitményeknek megfeleléen csoportokba osztottuk. Az immunmodulans terapia inditésa
elétti 2 év relapszusratajat hasonlitottuk a terdpia bedllitdsa utan 2 éves iddszakéhoz.
Relapszusmentes vagy legalabb 50% relapszusrata csokkenést mutatd beteget nyilvanitottuk
reszpondernek, az ugyanolyan, vagy a kezelés ellenére jelentkezé magasabb relapszusszam
non-reszponder beteget jelentett. Az 50%-nal kevesebb relapszus csokkenés esetén parcialis
reszponder betegekr6l beszéltiink. A készitmények terapids hatékonysagat a kovetkezo
klinikai faktorokkal kapcsolatban értékeltiik: a definitiv diagnézisig, valamint az
immunmodulans terapia inditasaig eltelt id6, a betegség induldsakor észlelt disszemindciod
(mono- vagy multifokalis tiinetek), és az életkor voltak a relapszus rata és a rokkantsagi

allapot mellett.

Az autoném idegrendszeri vizsgalatokhoz 30 beteget valasztottunk ki, akiknél a kronikus
betegség még viszonylag rovid ideje (atlagosan 6 éve) igazolodott és nem allt fenn klinikailag
szignifikans rokkantsag, onalldoan jaroképesek voltak. 20 betegnél a McDonald kritériumok
alapjan RR-SM igazolddott, 3-nal primer-progressziv forma, 7 esetben pedig egyetlen SM-re
utal6 tiinettel jard klinikailag izolalt szindroma (CIS) volt a diagndzis. Egy betegnek sem volt
a  cerebrovaszkuldris  autoregulaciét  befolydsold6  tarsbetegsége (pl.  diabetes,
pajzsmirigymiikodési zavar, stroke). Tiz egészséges személybdl allo, korban és nemben
illeszkedd csoportot valasztottunk kontrollnak. Tizenegy beteg akut relapszus miatt 5x1 g
methylprednisolon kezelésben részesiilt, esetilkben a vizsgalatokat a szteroid eldtt és a

kezelést kovetden is megismételtiik (a vizsgalatok kozotti atlagos iddintervallum 6 nap volt).
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3.2 Tilt-table teszt

Minden beteget ¢éjszakai €hezést kovetden reggel vizsgaltunk. A vizsgalat elétt koffeint
tartalmazo termékeket, alkoholt nem fogyaszthattak, és gyogyszert sem kaptak. Az agyi
vérataramlast a kétoldali artéria cerebri médiaban transzkranialis Doppler segitségével
regisztraltuk (Multidop X4, DWL Compumedics Germany GmbH), és non-invaziv beat-to-
beat vérnyomasmérést valamint folyamatos EKG monitorozast végeztiink (CNSystems Task
Force monitor 3040i) 10 percig fekvd helyzetben, majd 30 percig all6 helyzetben a
vizsgaldasztalt 70 fokig billentve, végiil 5 percig ismét vizszintes helyzetben mértiik a fenti
paramétereket. Az artéria cerebri médidk dramléasi sebességét a temporalis csontablakon

keresztiil 50-60 mm-es mélységben 2 MHz-es TCD szonda alkalmazaséaval vizsgaltuk.

3.3. Statisztikai modszerek

Az immunmodulas terapiaval kapcsolatos adatokat a Statistica for Windows (version 5.5,
StatSoft, Tulsa, USA) segitségével értékeltiik. Statisztikai szignifikancidnak a p<0,05 értéket
tekintettiik. A paraméterek normalitdsat Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik, az alcsoportok
paramétereinek Osszehasonlitasshoz ANOVA vagy Kruskal-Wallis ANOVA, mig a

kategorikus adatokhoz Pearson chi-négyzet tesztet hasznaltunk.

A dinamikus cerebralis autoregulacido szamitasahoz az irodalomban mar koridbban leirt
modszert alkalmaztuk (47, 48). Ennek soran az artéridas kozépnyomas (MBP) és az agyi
véraramlasi sebesség értékeit 1 perces iddintervallumon beliil 3 masodperces iddtartamokban
atlagoltuk. Minden egyes betegnél Pearson korrelacios koefficiens segitségével vizsgalhato a

vérnyomas ¢€s az agyi véraramlas (CBF) kozotti Osszefiiggés minden egyes percre
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vonatkoztatva. Az 1 perces korrelacios koefficienseket atlagolva egy-egy betegnél kapjuk
meg az ugynevezett autoregulaciés Mx-indexet, amely a MBP és az agy véraramlasi sebesség
kozotti Osszefiiggést irja le. A billentést kdvetd szivirekvencia valtozas dinamikajat is
értékeltiik, valamint az 1 Hgmm-es MBP emelkedés kivaltotta agyi véraramlasi sebesség
valtozast is modelleztiik tobbszintli mixed effect linedris regresszid segitségével. Az analizis
magaban foglalta a provokacidt kdvetd azonnali és késleltetett CBF valtozasokat a stimulus
utani 0-12 masodperces idGtartamra vonatkozoan. Lag-by-lag és rolling-sum hatast néztiink.
(Lag-by-lag hatas: az egyes mérési masodpercekhez képest a korabbi masodpercekben mért
aramlasi sebesség értékek Osszegzodése az adott masodpercre vonatkoztatva, rolling-sum
hatas: a vérnyomds emelkedésének pillanatatél szamitott kumulativ valtozasokat irja le az
adott masodpercig). A csoportok kozotti dsszehasonlitdshoz Student-féle kétmintas t-probat,
Wilcoxon rank-sum tesztet és Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk, mig a csoportokon beliili
Osszehasonlitasnal Student-féle paros t-probat vagy Wilcoxon tesztet hasznaltunk. A p<0,05

értéket tekintettliik most is statisztikailag szignifikdnsnak.

4. Eredmények

4.1 Az immunmodulans kezelésbe bevont betegek kovetésének eredményei

A betegek kiindulasi adatait a 2. tablazat tartalmazza. A kilenc éves prospektiv vizsgalatban
81 betegbdl 51 nd és 30 férfi volt, 21 beteg kapott masnaponta 8 milli6 NE IFN béta-1b
(Betaferon, Shering, Berlin, Germany) kezelést, 26 beteg részesiilt napi 20 mg szubkutan
glatiramer-acetat terapiaban (Copaxone, Teva Pharmaceutical Industries, Petah Tikva, Israel),
27-en kaptak heti 30 pg im. IFN béta-1a (Avonex, Biogen, Cambridge, MA) és 7-en hetente 3
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alkalommal 44 pg subkutan IFN béta-1a (Rebif, Serono, Geneva, Switzerland) kezelést. Egy
beteg sem kapott a tanulmany ideje alatt egyéb immunszuppressziv (azathioprin vagy
mitoxantron) terapiat. A kezelés atlagos iddtartama 54 (£ 33) honap volt. 7 beteg szakitotta
meg az IFN béta-1b és a GA terdpiat. Hét esetben alakult ki szekunder progressziv fazis a
relapszalo-remittalo korlefolyasbol, 4 az IFN béta-1b és 3 beteg a GA csoportbdl. Harom
esetben kellett terapiat valtoztatni, 1 betegnél hatastalansag miatt IFN béta-1b-r61 GA-ra
tortént valtas 1év utdn, mig 1-1 beteg az IFN béta- 1b és a GA csoportbol lokalis
mellékhatasok és a gyakori injekciok miatt a hetente adott im. IFN béta-1a kezelésre valtott.
Egy esetben tervezett terhesség miatt 2 év kezelés utan felfiiggesztettik az IFN béta-1a
adasat. Kett6 betegnél mellkasi diszkomfort, nehézlégzés palpitacid €s szorongas jelentkezett
GA kezelés elsé 3 honapjaban. Egy beteg meghalt a GA terapiatol fliggetlentiil kialakult akut

myeloid leukémidban.

4.1.2. A terapiara adott valasz

Klinikai hatékonysag tekintetében a nemek kozott nem talaltunk kiilonbséget. A kezelés el6tti
2 ¢év relapszusratajahoz viszonyitva a relapszusok 75%-kal csokkentek az egész kezelt
betegpopulaciot tekintve, és minden terapids csoportban is szignifikans csokkenést talaltunk

(1. abra).
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Osszes IFN-béta GA IFN-béta 1a | IFN-béta 1a p
1b im. SC. (ANOVA)
Betegszam 81 21 26 27 7
Noéi beteg 51 14 18 15 4
A kezelés atl. 54433 80+ 33 52436 38 +20 40+ 13 <0,0001
id6tartama
(honap)
Eletkor = SD 353+83| 36,0+8 |362+83| 322+7,1 | 41,6+9,8 0,037
(ev)
A betegség 4+38 2,8+2 5,0+5,1 2,9+27 8,1+33 0,0017
kezdete és a
diagnozis
kozott eltelt
1do (év)
A diagnoézistol | 3,8+3,4 | 45+44 | 4,1+£33 2,9+2,8 3,626 NS
a terapia
kezdetéig eltelt
ido (év)
Megel6z6 2 év | 2,4+ 1,3 3,0+ 1,1 20+1,7 | 25+1,1 2,1+0,9 NS
relapszusainak
szama
Kezdeti EDSS | 2,8+ 1,4 34+1,3 3,1+1,6 | 2,1£1,0 2,6+1,1 0,011

atlag

2. Tablazat. A vizsgalt betegcsoportok kiindulési adatai az immunmoduléns terapia

fliggvényében

Roviditések: IFN: interferon, GA: glatiramer-acetat, im: intramuszkularis, sc. szubkutan,

ANOVA: varianciaanalizis, SD: standard deviaci6, NS: nem szignifikans, EDSS:

Kiterjesztett Rokkantsagi Skéla
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1. Abra. A relapszusok szama a kiilonboz0 terapias csoportokban 2 kezelést megel6z6 és a
kezelés elso 2 éveében
Roviditések: IFN: interferon, GA: glatiramer-acetat, im: intramuszkularis, sc: szubkutan
A relapszusok szama kiilonb6zo6tt ugyan, de a cs6kkenés aranya nem tért el szignifikdnsan a
kiilonbozd terapias csoportokban (p=0,996, ANOVA). A kovetési 1d6 alatt az atlagos EDSS
érték 0,5 ponttal nétt (2,8 £ 1,4 —rdl 3,3 + 2,0-re). Miutan a kiilonb6z6 készitmények eltérd
id6épontban véltak elérhetové, igy az egyes terapias csoportok kezelési iddtartama is eltért
egymastol, emiatt a terdpia inditasa utan 2, 4 és 6 éves eredményekbdl allapitottuk meg a
progressziot. Hat éves kezelés 29 esetben tortént. A kezelés kezdetén a legenyhébb foku
rokkantsdg az im. adott IFN béta-1a csoportban volt, és a kiilonbség a kovetés soran is

tartosan megmaradt. A kezelt csoportok kozotti EDSS érték progresszidjat osszevetve 2 €s 4
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évnél a kiilonbség nem volt szignifikdns (p=0,23 és 0,11), mig a 6. évnél mar szignifikansnak

bizonyult (p=0,003) (3. tablazat).

Betegszam | Osszes IFN-béta GA IFN-béta IFN-béta p

1b laim. lasc. (ANOVA)
2,4¢s>6 | 78,7529 |20,20,16 |24,21,7 27,27, 6 7,7,0
év kezelés
utan
EDSS2¢v | 2,9+1,6 33+1,7 33+1,8 2,1+1,1 29+1,1 0,025
EDSS4¢v | 3,0+£1,8 3,8+1,8 3,5+22 2,1+1,1 29=+1,1 0,003
EDSS>6 |4,0+2,2 45+21 4,6 £2,1 1.9+1,4 NA 0,025
ev
EDSS 0,1+0,7 -0,1+0,8 [03+0,8 0,0+0,5 0,4+0,6 NS
valtozas
(0-2 év)
EDSS 0,3+0,9 0,4+1,1 0,6 £1,1 -0,1+0,6 [03+0,5 NS
valtozas
(0-4 év)
EDSS 0,9+1,3 L1+1,5 L1+1,1 0,2+0,9 NA 0,003
valtozas
(0->6 év)

3. Tablazat. Az immunmoduléns kezelés tipusanak és hosszanak az EDSS progressziora

gyakorolt hatasa

Roviditések: IFN: interferon, GA: glatiramer-acetat, im: intramuszkularis, sc. szubkutan,

ANOVA: varianciaanalizis, SD: standard deviacid, NS: nem szignifikans, NA: nincs adat,

EDSS: Kiterjesztett Rokkantsagi Skala
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A klinikai tiinetek disszemindciojat figyelembe véve, nem talaltunk érdemi eltérést a mono-

vagy multifokalis tiinetek és az életkor, a definitiv diagnozisig eltelt id0 vagy a betegség

korabbi természetes lefolydsa és a kezelés soran észlelt EDSS valtozasok tekintetében (4.

tablazat).

Monofokalis tiinetek (n=46)

Multifokalis tiinetek (n=35)

A betegség kezdete és a 39+3,5 4,1+44
diagnodzis kozott eltelt id6 (év

+ SD)

A diagndzis és a terapia 34+2,7 42 +472
kozott eltelt id6 (év + SD)

Eletkor a terapia inditasakor 35,3+2,8 35,2+8,5
(év £SD)

Relapszus a terapiat 23+0 2,5+0,7
megeldzd 2 évben

Relapszus a kezelés elsé 2 05+0 0,7+2.,8
évében

Kiindulasi EDSS éatlag (+ 2,6 +2,1 3,0£0,3
SD)

Atlagos kezelési id6 (honap 59 +£35 47+ 30
+ SD)

A betegség teljes idOtartama 12,3+5,8 122+7,3
(év £ SD)

Utolsé EDSS az IMT mellett 3,1£2,0 3,6 £2,1
EDSS > 6 év kezelés utan 3,8 (n=18) 4,3 (n=11)

4. Tablazat. A kiinduldsi adatok és a terapiara adott valasz a sclerosis multiplex indulasakor

észlelt klinikai kép alapjan
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Roviditések: IMT: immunmoduléns terdpia, SD: standard deviacid, EDSS: Kiterjesztett

Rokkantsagi Skala
A multifokalis tiinetekkel rendelkezd betegek viszont tobbnyire magasabb kiindulasi EDSS
értekkel rendelkeztek. A kezelésre reagalok és nem reagdlok kozott az életkor, a korabbi
relapszusrata és a kiindulaskor észlelt EDSS érték sem kiilonbozott, valamint a definitiv
diagnozisig eltelt id6 és terapia inditasaig eltelt idétartam sem tért el. A non-reszponderek
esetében viszont a 2. és 4 ¢évnél nagyobb EDSS értéket talaltunk (p=0,015 és 0,016).
Szignifikans korreldcié igazolodott viszont az életkor (a terdpia elkezdésekor) és a
diagnozisig eltelt id6, a diagnoézis és a kezelés inditdsa kozott eltelt id6, a korabbi
relapszusrata, valamint a kiindulasi és a 2, 4 valamint 6 éves kovetéssel mért rokkantsagot

kifejezd EDSS értékek kozott (5. tablazat).

A lokalis injekcios mellékhatasok el6fordulds az id6 eldrehaladtaval csokkent, de az
influenzaszer( tlinetek néhany esetben tartosnak bizonyultak. Bornekrozis 3 IFN béta-1b és 1
GA betegnél alakult ki, lipoatrophiat 4 éves kezelést kovetden lehetett megfigyelni (6.

tablazat).
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Reszponder Non-reszponder Parcialis P
(n=58) (n=8) reszponder
(n=15)
Az elso tiinet és a 39+8,1 4.8+ 6,0 39+7,4 NS
diagndzis kozott
eltelt id6 (év)
A diagnoézistol a 33+£3,5 56+ 1,1 4,60 NS
terapia inditasaig
eltelt id6 (év)
Atlagos kezelési 55433 42 +28 57 + 36 NS
id6 (honap)
Betegségtartam 11,8 +8,5 13,8 £ 8,1 13,1+6,7 NS
(¢v)
IMT soran az 3,020 46+2,4 40+1,6 0,032
utols6 EDSS
¢életkor a kezelés 35,8+ 13,4 349+7,8 33,6 £2,1 NS
kezdetekor
(év+SD)
el6zo 2 év 2,5+0,7 2,1+14 2,5+0,7 NS
relapszusszama
Relapszus a 02+0 1,9+1,4 1,5+0,7 < 0,0001
kezelés els6 2
évében
kiindulasi EDSS 2,6 0,7 3,1+£1,8 3,2+0,7 NS
EDSS 2 éves 2,5+04 3,7+2,1 3,7+0,7 0,015
kezelésnél
EDSS 4 éves 2,6 +04 4,3+0,7 39+04 0,016
kezelésnél
EDSS >6 éves 3,6 £ 0,4 (n=21) 7,5 (n=1) 4,9 (n=7) NS
kezelésnél
5. Tablazat. Az EDSS valtozdsa a terapiahatékonysdg fiiggvényében tartds

immunmodulans kezelés soran
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Roviditések: IMT: immunmodulans terdpia, SD: standard deviacio, EDSS:

Kiterjesztett Rokkantsagi Skala, NS: nem szignifikans

IFN-béta 1b GA IFN-béta 1aim. | IFN-béta 1a sc.
n=21 n=27 n=7
(n=21) 026) (n=27) (n=7)
Helyi injekcids 6 3 0 1
reakcio
Lipoatrophia 2 1 0 1
Influenza-szertu 6 0 5 3
tunetek

6. Tablazat. A kezelés mellet eléfordulo leggyakoribb mellékhatasok

Roviditések: IFN: interferon, GA: glatirameracetat, im: intramuszkularis, sc: szubkutan

4.2. A cerebrovaszkularis autoregulacio vizsgalata

A betegek ¢€s a kontrollcsoport adatait a 7. tablazat szemlélteti. A betegek atlagéletkora 35 év
volt, atlagosan 6 évnél rovidebb betegségtartam volt megfigyelhetd. Klinikailag egyik
betegnél sem volt jelentds a rokkantsag (EDSS atlagérték (SD): 2,6 +1,24, Sclerosis multiplex
Funkcionalis Osszetevé Teszt (MSFC): 0,054 + 0,5). 14 beteg részesiilt interferon-béta vagy
glatiramer-acetat kezelésben és 1 betegnél tortént plasmapheresis stlyos relapszus miatt. Egy
betegnek sem volt a cerebrovaszkularis autoregulaciot befolyasold kisérObetegsége. MRI
vizsgalatok sordn 25 betegnél talaltunk legaldbb 9 supratentoridlis, 21 esetben legalabb 1

agytorzsi és 13 betegnél gerincveldi 1€ziot.
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Betegek Kontroll
Létszam (RR/PP/CIS) 30 (20/3/7) 10
Eletkor (atlag [SD] év) 35,1 [9,6] 34,2 [6,8]
N6i nem (%) 23 (77) 8 (80)
Betegségtartam (atlag [SD] év) 5,9 [6,8]
EDSS (atlag [SD]) 2,6 [1,24]
MSEFC (atlag [SD]) 0,054 [0,5]
Szteroid kezelés (RR/CIS) 11 (9/2)

7. Tablazat. A beteg- és kontrollcsoport jellemzdi
Roviditések: RR: Relapszalo-remittald, PP: primer progressziv, CIS: klinikailag izolalt
szindroma, EDSS: Kiterjesztett Rokkantsagi Skala, MSFC: Sclerosis Multiplex

Funkcionalis Osszetevé teszt

A vérnyomast €és az agyl véraramlds valtozasanak kapcsolatit leir6 Mx indexet jobb ¢és
baloldalon, valamint a két oldalt egyiittesen is értékeltiik, de a kontrollcsoporthoz képest
egyik esetben sem talaltunk kiilonbséget a billentés eldtti vagy utan idészakban (8. tablazat).
A kiilonboz6 betegségtipusokat vizsgalva is hasonld, nem szignifikans eredményeket
kaptunk. Nem volt korrelacid6 az Mx indexek és a klinikai skdldk (EDSS, MSFC) értékei

kozott sem.
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p (kontroll vs. beteg) p (szteroid eldtt vs. utan)
teszt fazis Mx bal | Mx jobb | Mx bilateral | Mx bal | Mx jobb | Mx bilateral
pre-tilt 0,329 0,595 0,708 0,998 0,462 0,911
tilt 0,086 0,279 0,305 0,814 0,756 0,847
post-tilt 0,806 0,969 0,970 0,328 0,976 0,719

8. Tablazat. A vérnyomast s az agyi véraramlas valtozasanak kapcsolatat leird6 Mx index
eredményei a kontrollcsoporthoz képest, valamint szteroidkezelés el6tt és utan a tilt-table
teszt kiilonboz6 vizsgélati fazisaiban. Egyik esetben sem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a billentés el6tti vagy utdn idészakban
Roviditések: Mx index: az artérids kdzépnyomas €s az cerebralis véraramlas kozotti
korrelaciot leird autoregulacids index, pre-tilt: billentés el6tti fekvés, tilt: all6 helyzet, post-
tilt: billentés utan ismételt fekvés

A vizsgalati 1d6 alatt 11 beteg részesiilt akut exacerbacié miatt intravénas kortikoszteroid

kezelésben (9 RR-SM, 2 CIS). A szteroid utan a klinikai skaladkkal egyértelmil javulés volt

regisztralhato, az atlag EDSS 3,59 + 0,8 pontrdl 3,32 + 0,93 pontra csokkent, mig az MSFC
atlagérteke -0,22 + 0,46 —rol -0,02 + 0,57 pontra javult. Nem taldltunk ugyanakkor
szignifikans valtozast az Mx index értékeiben nagy do6zist methylprednisolon kezelés utan.

Annak ellenére, hogy az eredmények nem valtoztak szignifikdnsan, a 2. abran lathato, hogy

nagyobb a szivfrekvencia emelkedés ¢és jelentdsebb a CBF csokkenés az SM betegekben a

billentést kovetden a kontrollcsoporthoz képest. A 3. dbra demonstralja, hogy szteroid

hatasara az eltérések csokkentek.
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. Abra. A billentés utani szivfrekvencia €s agyi véraramlas valtozasa a beteg- €s

kontrollcsoportban

Roviditések: HR: szivfrekvencia, CBF: agyi véraramlas, time into tilt: az asztal

billentésétdl eltelt id6
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3. Abra. A billentés utani szivfrekvencia és agyi véraramlés véltozasa szteroid kezelés el6tt
és utan
Roviditések: HR: szivfrekvencia, CBF: agyi véraramlas, time into tilt: az asztal
billentésétdl eltelt id6
A szivfrekvencia gorbe felszallo szaranak meredeksége nem kiilonbozott szignifikansan a
beteg ¢és kontrollcsoport kozott, de a stimulus indukalta emelkedés szignifikdnsan
alacsonyabb volt a szteroid kezelést kovetden a billentés utani els6 8 masodpercben. Az 1
Hgmme-es vérnyomas emelkedés altal kivaltott agyi véraramlési sebesség valtozasat elemezve
azt tapasztaltuk, hogy az 1 Hgmm-es vérnyomas emelkedés azonnali, még ugyanabban a
masodpercben jelentkezd, kb. 0,5 cm/sec. sebességnovekedést idéz eld, amelyet egy gyors
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ellenregulacio kovet, végiil az dramlési sebesség visszaall a kiindulasi szintre. A vérnyomas
emelkedése utani sebességnovekedés SM betegekben alacsonyabb a kontrollcsoporthoz

képest, de a kompenzacio tulzott és ez a kiilonbség mar statisztikailag is szignifikans (4.

abra).
Lagrbiv-lag effects of mBF on CBF
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4. Abra. 1 Hgmm-es vérnyomas emelkedés altal kivaltott agyi véraramlasi sebesség valtozas
dinamikdja SM betegekben a kontrollcsoporthoz képest. A vérnyomas emelkedés utani
sebesség novekedés SM betegekben alacsonyabb a kontrollcsoporthoz képest, de a
kompenzaci6 tulzott és ez a kiilonbség mar statisztikailag is szignifikans (p <0,005,
tobbszintli mixed effects linedris regresszid)

Roviditések: mBP: artérias kozépnyomas, CBF: agyi véraramlas, MS: sclerosis mulitplex,
Lag-by-lag: az el6z6 masodpercre vonatkoztatott aramlasi sebesség valtozasanak
0sszegzOdése, rolling-sum: a vérnyomas emelkedésének pillanatatdl szamitott valtozasok

Osszege az adott masodpercig bezardlag.
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Akut gyulladasra utaldo exacerbacidé alatt a szteroid kezelés jelentésen befolyasolja a

regulacids folyamatok mértékét a kezelés el6tti allapothoz képest (5. ébra).

Lagrbiv-lag effects of mBF on CBF
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5. Abra. 1 Hgmm-es vérnyomas emelkedés altal kivaltott agyi véraramlasi sebesség
valtozasanak dinamik4ja szteroid kezelés elott és utan. A vérnyomas emelkedés utani
sebesség novekedés a kezelést kvetden alacsonyabb, de az ezt kovetd kompenzaciod
szginfikdnsan eltér a kezelés elottitdl. (p <0,005, tobbszintli mixed effects lineéris
regresszio)

Roviditések: mBP: artérias kozépnyomas, CBF: agyi véraramlas, Lag-by-lag: az el6z6
masodpercre vonatkoztatott aramlasi sebesség valtozasanak 0sszegzddése, rolling-sum: a
vérnyomas emelkedésének pillanatatol szamitott valtozasok 0sszege az adott masodpercig

bezarolag.
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5. Megbeszélés

5.1. A hosszu tava immunmodulans kezelés hatasa

Az interferonokat és a glatiramer-acetatot dninjekcios, (igynevezett els6 vonalban valaszthato
Oninjekcios, ,,elsé generacios” vagy A,B,C,R — Avonex, Betaferon, Copaxone, Rebif - vagy
bazisterapia készitményeknek nevezziik), hiszen az egyéntdl fliggd betanuldsi fazist kdvetden
a betegek sajat maguknak adjak otthon az injekcidt az eldirt gyakorisdgnak megfelelden.
Néhany évvel ezelott alkalmazasuk az egyediili terapids lehetdséget jelentette relapszalo-
remittald sclerosis multiplexben szenvedd betegek szamara. Napjainkban az ujabb
készitmények megjelenésével a kezelési lehetdségek szdma nd, egyre nagyobb kihivast jelent
a leghatékonyabb kezelés megvalasztasa a megfeleld idében a megfeleld beteg szamara. A
rendelkezésre allo terapias algoritmusok segithetnek a megfeleld kezelés kivalasztasaban, de a
mindennapi gyakorlatban megjelend betegek gyakran kiilonboznek a kiilonb6zd klinikai
vizsgalatokba szigori kritériumok szerint bevalogatott betegpopulaciotol (49). A sclerosis
multiplex primer progressziv formdjanak kezelésére napjainkban nem 4all rendelkezésre
hatékony terapia. A relapszussal, remisszioval jard formak kezelésében jelenleg alkalmazott
stratégia az eszkaldcio, inditds a legbiztonsagosabb, de kevésbé hatékony kezeléssel ¢€s
hatastalansag esetén valtds a hatékonyabb, de nagyobb kockazattal jard terapiara. Az
oninjekcios készitmények hosszu tavl biztonsdgossaga bizonyitott, jelenleg az eszkalacios
stratégia els0 vonalat képezik (15, 50). A terdpia célja a klinikailag és radioldgiailag is
gyulladasos aktivitas-, relapszus- és progresszidomentes allapot elérése, amely a beteg
statuszanak folyamatos kontrollalasat igényli. Az oninjekcios terapiakkal azonban a betegek
legalabb kb. harmadédban-kétharmaddban nem érhetd el teljes remisszio. Részleges

hatékonysag esetén kihivas a valtds modjarol donteni, mert az eszkalacios modszereknek még
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nincsenek egyértelmiien bizonyitott irdnyvonalai. Az injekcids készitmények mellett
megjelent egyes oralis készitmények is képezhetik a bazisterapidt, azonban a hatékony és
biztonsagos valtds sorrendre bizonyitd erejii vizsgalatok nincsenek. Tobb tapasztalat adhat
valaszt arra, hogy eltéré gyulladasos aktivitas mellett mikor és milyen szerre torténd valtas az

optimalis és mindez hogyan befolyasolja hossza tavon a prognozist.

A terapidk megjelenésétdl keresik azokat a markereket, melyek segithetnék a hatékony
gyogyszer kivalasztasat vagy a terapia hatékonysaganak kovetését, de nem sikeriilt sem a
liquorbdl sem a szérumbdl ilyen markert igazolni. A neutralizal6 antitestek megjelenése két
év kezelés utan jelezheti az interferon béta terapia hatastalansagat. Vizsgalatunk célkitiizése
olyan klinikai markerek keresése volt, amelyek segitségével az elsd0 vonalbeli
immunmodulans készitmények hosszu tavi hatdsossagat megitélhetjiik. Miutan placebo-
kontroll vizsgalatot 1étez6 hatékony kezelés esetén kivitelezni nem Iehet, a terdpia
hatékonysdgat ugyanazon betegcsoportban a kezelés el6tti relapszusok gyakorisagahoz
hasonlitottuk. Eredményeink szerint 2 éves kdvetés soran a relapszusrata tobb mint 60%-kal
csokkent a kezelés tipusatol fliggetleniil, ami az irodalomban leirt placebo-kontroll
vizsgalatok eredményeinél jobb (51-54), de konzisztens a nyilt vizsgélatok eredményeivel
(55-59). A nyilt vizsgalatokban ,terapiashatas” novekedés észlelhetd a multicentrikus,
kettdsvak placebo-kontrollalt vizsgalatok eredményeihez viszonyitva, melynek okat régota
vizsgaljak. A mi vizsgalatunk is nyilt, utankdvetéses sajat-kontrollos vizsgéalat volt,
valamennyi beteg tudta, hogy hatékony készitményt kap, ezaltal a szubjektiv komponens

modositja a klinikai képet, szerepet jatszva a jobb eredményben.

Az eltérd betegbevalogatasi kritériumok miatt a kiilonb6z6 tanulményok eredményeit nehéz
Osszehasonlitani, de a legtobb esetben a kiilonbozd IFN béta készitményeket tobbé-kevésbé

egyenrangunak ismerik el (57, 60-64). Cochrane meta-analizis szerint RR-SM kezelése soran
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a klinikai és MRI paraméterek tekintetében az IFN béta és GA készitmények kozott legfeljebb
kis kiilonbség mérhetd, az MRI 1éziok mennyiségének novekedését az IFN béta jobban
gatolja, mint a GA. (16). Kettdsvak kombinalt vizsgalat nem igazolta az intramuszkularis IFN
béta-la és a glatiramer-acetat kombinacid jotékony hatasat a kiilon adott készitményekhez
képest (65).

a kezelGorvostol fiiggetlen bizottsag és a készitmények elérhetdsége hatarozta meg a kezelés
tipusat. Eredményeink alapjan nem talaltunk kiilonbséget a kiilonb6zo készitmények klinikai
progressziora gyakorolt hatdsdban, a vizsgalt gydgyszerek egyforman hatékonynak tlintek.
Egyes klinikai vizsgalatok a minél korabbi kezelés elkezdését hangsulyozzak, amely a
klinikai és MRI paramétereket is kedvezden befolydsolhatja a betegség késébbi lefolyasa
soran (66-68). Eredményeink szerint az IFN béta-1a kezelésben részesiil betegek 6 év utan
kevésbé voltak rokkantak az IFNbéta-1b kezelésben részesiilokhoz képest, amely annak lehet
a kovetkezménye, hogy az IFN béta-1b terapia a korlefolyast tekintve kissé hosszabb
betegségtartamot kovetden indult, ezalatt a kozponti idegrendszeri karosodasok egy része mar
kialakult, amit a késébbiekben bedllitott gyogyszer mar nem tudott befolyasolni. Ez alapjan
mi is a korai kezelés fontossagat hangsulyozzuk. A kezelésre adott valaszt nem befolyasolta a
betegség indulasa, az hogy egyetlen vagy tObbszords tiinetekkel indult. IFN béta-1b-vel
végzett nemzetkozi vizsgalat szerint a monofokalisan indulé koérkép jobban reagéalhat a
kezelésre, mivel kevésbé aktiv, illetve kevésbé disszocialt betegséget jelez (69). A mi
adataink szerint, egy€éb magyar centrumok korabbi eredményeivel is Osszevetve (56), az
EDSS-sel mért klinikai progresszid6 6 év utan kisebb, ha a kiindulasi EDSS érték is
alacsonyabb volt. A kezelés megszakitasanak vagy valtasanak az aranya 44% volt a GA,
36,5% az IFN béta-1b, 20,9% a sc. IFN béta-1a és 18,3% az im. IFN béta-1la csoportban,

amely nemzetkozi €és hazai eredményeknek megfelelden kitling terapidhoz vald ragaszkodasra
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utal (70, 56). A szekunder progressziv fazisba keriilt betegek aranya alacsony volt, mig a
tartds mellékhatdsok aranya 10-35% kozott valtozott, leggyakrabban a sc. IFN mellett
fordultak el6. A természetes betegséglefolyassal foglalkozo vizsgalatok szerint a relapszald
formabdl atlagosan 10,4 év utan alakul ki a progressziv fazis (71). Habar a mi vizsgalatunk
kis esetszdmabol nehéz egyértelmii kovetkeztetésket levonni, de az immunmoduldns
kezelésben részesiild betegeink még 12 év koérlefolydst kovetden viszonylag enyhe
korlatozottsaggal rendelkeztek, amely szintén a kezelés jotékony hatasat demonstralja. Az
oninjekcios készitményekre nem reagald betegek allapota viszont folyamatosan progredialt.
Mig nemzetkozi tanulmanyok szerint a terapiara reszponder betegek tobbnyire idsebbek,
régebb ota all fenn a betegségiik és a terapia elkezdése el6tti évben magasabb volt a
relapszusok frekvencidja (72), a mi vizsgalatunkban a non-reszponder betegeknél észleltiink
hosszabb betegségtartamot, amely a kis betegszam kovetkezménye lehet. Nemzetkozi
tanulmanyok eredményeivel egybehangzdan (72-78) vizsgalatunk alapjan gy tiinik, hogy az
elsd vonalbeli szerek beallitdsat kovetden a klinikai vélasz, amely a klinikai rokkantsag
progresszidjat €és a relapszusok gyakorisagat jelenti, alkalmas a terdpia hatékonysdganak
hosszutavl megitélésére. Azok a betegek, akiknek az immunmodulans kezelés els6 éveiben a
relapszuscsokkenés elmarad, a kezelés elégtelen, kezelést kell valtani. Az aktivitds, a
relapszus stlyossaga a hatékonyabb masodik vonalbeli terapiara valtas indikacidjat jelentheti.
A boviild terapias lehetdségek miatt a betegek allapotat, az alkalmazott kezelés hatékonysagat
egyre precizebben sziikséges monitorozni, ennek megfeleléen wjabb és wjabb klinikai,
valamint radioldgiai végpontok hasznalata keriil eldtérbe, amelyek segitségével a
készitmények kozotti valtds konnyebbé valhat. A cél minél hamarabb a teljes
aktivitdismentesség elérése. A teljes aktivitismentesség (NEDA) azt jelenti, hogy nem
mutathat6 ki MRI vizsgalattal j vagy novekvo T2 vagy T1 Gadolinium halmozé goc és nincs

relapszus valamint EDSS pontszam novekedés (79). Vizsgalatunkat még az immunmodulans
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készitmények bevezetésével egyidejiileg kezdtik és nem volt moédunk sorozat MRI

vizsgalatokkal kovetni betegeinket.

Amig az alkalmazott elsd vonalbeli szerekkel a betegek allapota progresszidmentes, a
beallitott készitmény folytatdsa javasolt. Irodalmi adatok alapjan szuboptimalis terapids hatas,
vagy a beteget zavard mellékhatdsok esetén eltéré hatdsmechanizmusu elsé vonalbeli
készitmények kozott valtas is szoba jon (15, 50). Ennek megfeleld sikeres terdpiavaltas
klinikdnkon is tortént. Az elfogadott masodvonalbeli készitmények mellett is progredialo
betegek kezelésére egyelore experimentalis lehetdségek, illetve intenziv immunszuppresszid

(autolog hematopoetikus Gssejttranszplantacio) jon szoba (15).

5.2. Cerebralis hemodinamikai valtozasok és a nagy dozisu szteroid hatasa

Habar a dinamikus cerebralis autoregulacid mérésére nincsenek egyértelmiien kidolgozott
standardok (80, 81), az agyi hemodinamikai karosodas érzékeny indikatoranak tiinik. Az
altalunk hasznalt moédszert kordbban fejsériilést és stroke-ot szenvedett betegek esetén
alkalmaztadk (47, 48, 82). Az agyi véraramlasi sebesség €s az artérids vérnyomas kozotti
Osszefliggést leiro6 Mx index eredményeink alapjan nem igazolt szignifikdns autoregulacios
eltérést SM betegekben. A provokacids tesztet kovetd szivirekvencia emelkedés dinamizmusa
ugyanakkor a betegcsoportban eltért az egészségesekhez képest. Az irodalombol ismert, hogy
hirtelen vérnyomasesés néhany masodperces agyi véraramléas csokkenést eredményez, amely
fokozatosan visszatér a kiindulési értékre (80, 81). A mi vizsgalatunkban az 1 Hgmm-es
vérnyomas emelkedés kivaltotta CBF valtozds dinamikaja az els6 5 masodpercben
szignifikansan eltért az SM betegekben az egészséges kontrollcsoporthoz képest. Habar a

betegek 83 %-anak volt tobbszoros féltekei demyelinizacio lathatd a koponya MRI felvételen

39



(a hypothalamus egy alkalommal sem volt érintett), 70 %-ban agytorzsi, 43 %-ban pedig
gerincveldi 16zid is jelen volt, ugy tinik, hogy az SM diffuz kdzponti idegrendszeri
megbetegedés, amelynél a gyulladas és a degeneracid véltozo aranyban, de minden fazisban
jelen van (44). Az irodalom tobbsége az autoném dysreguldciés zavarok kialakulasat a
betegség késobbi fazisaban irja le, a hosszabb korlefolyas nagyobb eséllyel okoz autondém
idegrendszeri eltérést (30, 31, 33, 83), de Flachenecker beszamolt abnormalis szivfrekvencia
valaszrol orthosztatikus reakcio sordn klinikailag izolalt szindroméaban szenvedd betegeknél
(40). Egy masik tanulmanyban 51 RR vagy SP-SM beteg esetén elvégzett tilt-table vizsgalat
soran a billentést kovetd szivfrekvencia és vérnyomasvalaszt csokkentnek talaltadk, mint
ahogy alacsonyabb volt a mély belégzést kovetd szivfrekvencia valtozékonysag is, amit a
szerzOk elsdsorban az MRI-n lathato agytorzsi 1éziok és a gdocok tomegének aranyaval talaltak
Osszefiiggésben (34). Gonul és tarsai 20 RR-SM beteget vizsgaltak transzkranialis Dopplerrel
tilt-table teszt soran, ahol a kontroll csoporthoz képest a betegekben az agyi véraramlasi
sebesseég szignifikans csokkenését talaltak, amely elsésorban az EDSS > 2 betegeknél volt
kifejezett (84). Az akut exacerbacid kezelése soran alkalmazott nagy dozisu
methylprednisolon 5 nap kezelést kovetden szignifikans agyi véraramlds csokkenést
eredményezett 48 SM betegben elvégzett tanulmany szerint (85), ugyanakkor maga szteroid
kezelés is provokalhat nemkivanatos cardiovaszkularis mellékhatasokat, Vasheghani-Farahani

¢s tarsai irtak le szteroidkezelést kovetden jelentkezd arritmiat (86).

Az altalunk vizsgalt 11 betegnél a relapszus miatt adott nagy dozisi intravénas
methylprednisolon nem okozott szignifikdns eltérést az Mx indexeket vizsgdlva, viszont a
szivfrekvencia emelkedés dinamikdja mérséklodott a kezelést kovetden és az 1 Hgmm-es
vérnyomas emelkedésre adott valasz mértéke is jelentdsen eltért a kezelés el6tti allapotétol. A

gyulladds mérséklodését kovetden csokkent a vazoaktiv medidtorok felszabadulasa, a
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megvaltozott neuronalis aktivitas és lokalis metabolikus valtozasok kovetkeztében a vér-agy-
gat ¢és endothelidlis diszfunkcio javuldsat feltételezziikk (87, 88). Ugyanakkor a
kortikoszteroidok mineralokortikoidszerti hatds révén is befolyasolni tudjak a vaszkularis
reaktivitast, endothelium fliggd vazodilatacid, illetve simaizmon keresztiili vazokonstrikcio
egyensulyanak befolyésolasa altal (89). Az idegrendszeri gyulladas csokkenését a rokkantsagi
skaldkkal mért klinikai javulds is demonstralta. Eredményeinket annak tudataban értékeltiik,
hogy kis létszamu és viszonylag heterogén betegcsoportot vizsgaltunk, a TCD-vel mért
véraramlasi sebesség az agyi véraramlas valtozasait akkor demonstralja hlien, ha az artéria
cerebri médidk atméréje nem valtozik (90) és a kordbban emlitetteknek megfelelden a
dinamikus agyi autoregulaci6 mérésére egyeldre nincsenek hivatalosan elfogadott standard

modszerek (80, 81).

6. Osszefoglalas

Az immunmoduléans kezel€s célja a progresszidmentes allapot stabilizalasa hosszu tavon
sclerosis multiplexben. Vizsgalatunk soran klinikai faktorokat kerestiink, amelyek a kimenetel
joslasaban segithetnek. Kilenc éves prospektiv vizsgalatunk szerint az immunmodulans
kezelés elso két évében tapasztalt relapszusrata csokkenés klinikai marker, alkalmas a terapia
hatékonysdganak hosszutava megitélésére. Az elsé vonalban alkalmazott IFN béta €s
glatiramer-acetat készitmények klinikai hatasa hosszu tavon kézel hasonld volt.

Nem talaltunk kiilonbséget az egyetlen vagy tobbszoros tiinetekkel indulo betegség
terapiahatékonysaganak megitélésében. A korabban inditott IFN béta kezelés esetén hosszabb
kovetés utan is kevésbé valnak rokkantta a betegek, mint késdbbi terapia kezdetnél. A
terapiahoz valo ragaszkodas a heti egy alkalommal im. adott IFN béta-1a esetében a legjobb.

A mellékhatasok toleralhatok. Ugy gondoljuk, hogy két év elegendd a kezelés hatasanak
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felmérésére. Két éven beliili elégtelen terapids valasz esetén egyéb immunmodulans
készitményre valo valtas javasolt.

Szubklinikus autonom idegrendszeri karosodasra utalé6 hemodinamikai eltérések mar az SM
korai fazisaban is kimutathatok hirtelen testhelyzetvaltozast okozo billendasztalos
provokaciot kdvetden. A provokacios tesztet kovetd szivirekvencia emelkedés dinamizmusa
¢és az 1 Hgmm vérnyomas emelkedés kivaltotta vérataramlés valtozas dinamikéja
szignifikansan eltért az SM betegekben az egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva. A
klinikailag detektalhato neuroldgiai goctiinetek javitasa mellett a nagy dozist kortikoszteroid
kezelés a hemodinamikai eltérésekben is javulast eredményezett, mérsékelte a szivfrekvencia
emelkedés dinamikajat és az 1 Hgmm-es vérnyomas emelkedésre adott valasz mértéke
jelentdsen eltért a kezelés eldtti allapottol.

6. Summary

The primary goal of the treatment of patients with MS is stabilizing the long term course of
the disease. Our aim with this study was to identify clinical factors as possible predictors to
the clinical outcome. We found that the treatment efficacy expressed as annual relapse rate
and change in clinical severity from baseline did not depend on the specific
immunomodulatory treatment or on the initial appearance (unifocal or multifocal presentation
of MS) of the disease. In case of early IFN beta initiation the neurological disability after long
term follow-up was less prominent compared to later initiated treatment. The adherence to
therapy was the best in case of im. IFN beta-1a. Side effects were not serious. Based on these
observations we suggest that a 2-year trial period is sufficient to decide on the efficacy of a

specific immunomodulatory treatment. For those with insufficient relapse reduction in the
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first two years of treatment, a different immunomodulatory treatment or other therapeutic

approach is recommended.

We could not detect significant abnormality of cerebral autoregulation in multiple sclerosis
patients. Hemodynamic alterations, which are suggesting subclinical autonomic nervous
system damage, are detected in early MS compared to healthy controls after hemodynamic
stimulus such as tilt table declination. After provocation test the speed of elevation of heart
rate and dynamic cerebral perfusion changes associated with a 1 —mmHg increase in blood
pressure were significantly different in patients compared to healthy controls. Beside
improvement of clinically visible neurological abnormalities significant changes of the
hemodynamic parameters can be also detected after high-dose intravenous corticosteroid
treatment, influenced the increment of heart rate elevation and the reaction of dynamic
cerebral perfusion changes associated with a 1 -mmHg increase in blood pressure compared

to the pretreated status.
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