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1. Bevezetés, irodalmi attekintés

A sclerosis multiplex (SM) a kdzponti idegrendszer kronikus,
progressziv, tobbgoct gyulladisos betegsége, amely a vilagon 2-3
millid, hazankban becslések szerint 6-10000 beteget érint. A
korképet multifokalis demyelinizacidés gocok (plakkok) kialakuldsa
jellemzi, amelyek a myelinhiivelyt alkotd oligodendrogliasejtek
elleni autoimmun gyulladas kovetkezményei. A vel6shiively
progressziv  fazis kialakulasaért ¢és a rokkantsig fokanak
meghatarozasaért. Primer degenerativ SM lehet6sége is felmeriilt,
amelyben az oligodendrocyta vagy a neuron degeneracido az
els6dleges, ¢és a karosodott idegi struktirakbol felszabaduld
antigének masodlagosan okoznak autoimmun gyulladast. Az SM
kialakulasaban genetikai és kornyezeti tényezék egylittes koroki
szerepe tételezhetd fel. Valoszinileg egy genetikailag fogékony
egyedben, egy meghatarozott id6szakban, feltehetéen a serdiilékor
elétt, adott kornyezeti faktorok hatasa altal alakul ki a betegség,

amely klinikailag késébb manifesztalodik.



A klinikai kép, a tiinetek dinamikaja tekintetében is rendkiviil
heterogén korképrél van szod. A betegség kezdetén a betegek 65-
80%-anal rosszabbodassal ¢és javuld fazis valtakozasaval jaro
relapszalo-remittald (RR) korlefolyas figyelheté meg. A relapszus
olyan gyorsan kialakul6 allapotromlast jelent, amely soran 24 6ranal
hosszabb ideig Uj neuroldgiai goctiinetek jelennek meg, vagy a
korabban meglévék stulyosbodnak. Barmely neurologiai funkcid
karosodhat, a tiinetek kiszamithatatlan, valtozatos kombinacidkban
jelentkeznek, amelyek relapszus utan nyomtalanul eltlinhetnek vagy
maradvanytiinetként megmaradhatnak. Néhany év vagy évtized utan
a hullamzas megsziinik és lassan fokoz6dd rosszabbodas figyelhet6
meg, amelyet szekunder progressziv fazisnak hivnak (SP-SM). A
betegek 10-15 %-anal a neuroldgiai tiinetek a kezdetektdl lassan
fokozatosan stlyosbodnak és nem lathato 1ényeges tiineti hullamzas,
ezt  primer-progressziv ~ formanak nevezik  (PP-SM). A
diagnosztikaban  kizardlag SM-re specifikus klinikai tiinet,
laboratoriumi, elektrofizioldgiai vagy mas vizsgalati lelet nem
ismert. A diagnozishoz igazolni kell a betegség kronikus és
multiplex disszeminacidjat, amely a jelenleg hasznalt McDonald

kritériumrendszer szerint harom feltételen alapul: 1. a betegség
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idébeli disszemindcidja, 2. térbeli disszeminacio, 3. a tiinetek
hatterében egyéb korkép kizarhatdo. A relapszusok kezelése
methylprednisolon adasat jelenti 1 g adagban iv. infuzidban 3-5
napig. Az akut hatason tul a szteroid nem befolyasolja a betegek
hosszi  tdva  rokkantsaggal  kapcsolatos  kilatasait. Az
immunmodulans terapia (IMT) a relapszusok gyakorisaganak és
sulyossaganak, valamint a betegség progresszidjanak csokkentését
célzd kezelés alkalmazéasat jelenti. Neuroprotektiv hatassal
rendelkezd készitmények még nincsenek sclerosis multiplexben. Az
immunmodulans készitmények leginkabb a gyulladas altal dominalt
relapszald-remittald fazisban hatasosak, a degenerativ, progressziv
fazisra kevésbé hatnak. Jelenleg mar 10 immunmoduldns
készitményt torzskonyveztek: az injekcios interferon béta (IFN béta)
készitmények és a glatiramer-acetat (GA), harom oréalis készitmény a
fingolimod, teriflunomid és a dimetil-fumarat, monoklonalis infizios
ellenanyag terapia a natalizumab, szintén monoklonalis ellenanyag
az alemtuzumab, valamint a daganatos betegségekben is alkalmazott
immunszuppressziv mitoxantron. A klinikai hatds az exacerbaciok
elé6fordulasanak gyakorisagaval (relapszusrata: egy betegcsoport egy

év alatti relapszusaibol az egy betegre vonatkozo atlagos
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relapszusszam), sulyossagaval és kiilonb6zd funkciondlis értékeld
skalak segitségével mérheto.

A 3 interferon béta készitmény és a glatiramer-acetat klinikai
hatasaban gyakorlatilag nincs szamottevd kiilonbség, valamennyi
készitmény a jaroképes, relapszalo-remittald fazisban levd betegek
esetén a relapszusok gyakorisagat kb. 30 szazalékkal csokkenti. A
kezelés optimalis id6tartamat meghatarozni nem lehet, amennyiben a
terapids valasz jo, éveken at a szekunder progressziv fazis
kialakulasaig folytatni kell. Jelenleg az 1) készitményeket is
tartalmazo, egységesen elfogadott, nemzetk6zi terapias protokoll
nem 4ll rendelkezésre, még nincs elegendd tapasztalat,
Osszehasonlitd vizsgalat, az ajanlasok kidolgozasara. Mivel az SM
heterogén betegség, cél az egyénre szabott kezelés valasztasa. Az
Ujabb  készitmények hasznadlatdt a hosszii tavi  kezelés
biztonsagossagarol ¢és hatékonysagarol sz6lo adatok hianya
korlatozza. A terapias lehetdségek boviilése azt eredményezi, hogy a
betegek allapotat, az alkalmazott kezelés hatékonysagat egyre
precizebben sziikséges monitorozni, ennek megfeleléen ujabb és

ujabb klinikai, valamint radiologiai végpontok hasznalata keriil



elétérbe, amelyek segitségével a készitmények kozotti valtas
kénnyebbé valhat.

Az autondém idegrendszeri funkciok karosoddsa viszonylag kevés
figyelmet kap a klinikumban és a tudomanyos vizsgalatokban
egyarant. A kardiovaszkularis eltéréseket (ortosztatikus intolerancia,
szivritmuszavar, csokkent kardiovaszkularis reflexvalaszok),
termoregulacios vagy pupillamiikddési zavarokat ritkan ismerik fel,
klinikai jelentdségiik, kapcsolatuk a betegség mas tiineteivel kevésbé
tisztazott. Az elmult évek kutatasai szerint elsddleges a szimpatikus
idegrendszer mitkodési zavara, mig a paraszimpatikus eltérések a
korlefolyas soran alakulnak ki, a progressziv betegség
kovetkezményének tekinthetdk. A szimpatikus idegrendszerben
észlelt eltérések mar a korkép kezdetén kimutathatok, akar mar
klinikailag izolalt szindroma (CIS) esetén is, amikor a beteg még
csak egyetlen SM-re utal6 tlinetet tapasztal. Az eltérések sulyossaga
és a paraszimpatikus mikodési zavarok megjelenése korrelal a
betegség tartamaval és az MR felvételeken az axonvesztésre utald,
gerincveldi atrophia mértékével. Habar a tlinetek patofiziologiai
hattere egyértelmlien nem tisztazott feltételezések szerint a

demyelinizacios plakkok miatt karosodnak az agytorzs, gerincveld,
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hypothalamus, limbikus kéreg ¢és a frontalis kortex Osszekottetései.
MRI vizsgalatokbol tudjuk, hogy az SM valdjaban diffuz kézponti
idegrendszeri  betegség, amelyhez jelentés neurodegenerativ
komponens tarsul, és az MRI paraméterek valamint a klinikai allapot
kozott nincs szoros Osszefiiggés. Annak ellenére, hogy az autoném
diszfunkcioval Osszefliggésbe hozhato kardiovaszkularis eltéréseket
ritkan ismerik fel, sulyos komplikacidkat is okozhatnak.

A paraszimpatikus rendszer funkcidjanak non-invaziv mérésére
alkalmas a szivfrekvencia valtozékonysag analizise, mig a fiziologias
ingerekre  jelentkezd  vérnyomasvalasz a  kardiovaszkularis
szimpatikus funkciéo mitkodését tiikrozi. Az autoregulacid vizsgalata
azon a tényen alapul, hogy az agyi rezisztenciaerek az agyi perfizios
nyomas emelkedésére dsszehiizodassal, mig csokkentésére tagulassal
reagalnak, ezaltal az agyi vératdramlas a vérnyomas tag hatarai
kozott relative allandé marad, nem kdveti a vérnyomas spontan vagy
provokalt valtozasait. Karosodott autoregulaciora utal, ha a
vérnyomas valtozasat az agyi vérataramlds passzivan koveti, a
vérnyomas emelkedésekor az agyi vérataramlasi sebesség no, illetve

a vérnyomas csokkenésekor az agyi vérataramlasi sebesség csokken.



2. Célkitiizés

e Milyen hatasa van a rokkantsag alakulasara az els6vonalban
alkalmazott interferon és glatiramer-acetat kezeléseknek
klinikank betegein hosszabb tavi kovetés 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 reagald és nem reagalod
betegek klinikai jellemzdiben (indulaskor észlelt allapot
sulyossag, betegségtartam, betegség korai vagy késébbi
szakaszaban inditott kezelés)?

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

e  Milyen mellékhatasok észlelhet6k hosszu tavon az
immunmodulans kezelés mellett?

e Van-e kiilonbség a cerebrovaszkularis autoregulacioban
sclerosis multiplex betegség korai szakaszéban az
egészségesekhez képest transzkranialis Doppler (TCD)

vizsgalattal?



e Ha kimutathat6 szubklinikus autonom idegrendszeri zavar
SM betegekben, van-e kapcsolat az eltérés és a klinikumban
allapotfelmérésre hasznalt rokkantsagi skalak kozott
(EDSS, MSFC)?

e Relapszus esetén az alkalmazott gyulladascsokkentd
szteroidkezelésnek van-e kimutathatd hatasa az altalunk

vizsgalt autoregulacidos mechanizmusokra?

3. Vizsgalati modszerek, betegesoportok
Valamennyi vizsgalatunkat helyi etikai bizottsagi engedélyek
birtokaban végeztiik, a betegek részletes tajékoztatast kdvetden a

részvételbe irasbeli beleegyezésiiket adtak.

3.1. Bevalasztasi kritériumok

Az immunmodulans terapia bevezetése 1996-ban indult klinikankon,
kezdetben 12 RR-SM beteg kapott szubkutan IFN béta-1b és 14
beteg glatiramer-acetat kezelést. Az intramuszkularis IFN béta-1a

199961, a szubkutan INF béta-la 2001-t61 valt elérhetévé
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hazédnkban. Mivel a kiilonb6z6 immunmoduldns készitmények
finanszirozdsi szempontok miatt eleinte korlatozottan voltak
elérhetdk, egyes betegeknek honapokat, vagy akar éveket is kellett
varniuk a terapia inditasdig. A legtobb esetben az adhatd
készitményrdl egy kozponti bizottsag dontdtt, nem a beteg vagy
kezelGorvosa valasztotta. 2003-ig Gsszesen 81 esetben kezdtiink a
nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen immunmoduldns terapiat
klinikdnk neuroimmunoloégiai szakrendelésén. Valamennyi betegnél
a bevalogatas feltétele volt a relapszalo-remittaldo korlefolyas, az
érvényes diagnosztikai kritériumok szerinti definitiv SM diagnozis,
0-5,5 pont kozotti érték a Kiterjesztetett Rokkantsagi Skalaval mérve
(EDSS), 18-50 év kozotti életkor és legalabb 2 relapszus az elmult 2
évben. A betegeket 3 havonta, illetve relapszus esetén kontrollaltuk,
a terapia bedllitasat kovetden 1 honap milva, majd 3 honap utan, ezt
kovetden félévente tortént laborvizsgalat. A betegeket az alkalmazott
készitményeknek  megfeleléen  csoportokba  osztottuk. Az
immunmodulans terapia inditasa el6tti 2 ¢év relapszusratajat
hasonlitottuk a terapia beallitisa utan 2 éves iddészakéhoz.
Relapszusmentes vagy legalabb 50% relapszusrata csokkenést

mutatd beteget nyilvanitottuk reszpondernek, az ugyanolyan, vagy a
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kezelés ellenére jelentkez6 magasabb relapszus szam non-reszponder
beteget jelentett. Az 50%-nal kevesebb relapszus csokkenés esetén
parcialis reszponder betegekrdl beszéltiink. A készitmények terapias
hatékonysagat a kovetkezé klinikai faktorokkal kapcsolatban
értékeltik: a definitiv diagnozisig, valamint az immunmodulans
terapia inditasaig eltelt id6, a betegség indulasakor észlelt
disszeminacié6 (mono- vagy multifokalis tiinetek), és az életkor
voltak a relapszusrata valamint a rokkantsagi allapot mellett.

Az autondém idegrendszeri vizsgalatokhoz 30 beteget valasztottunk
ki, akiknél a kronikus betegség viszonylag rovid ideje (atlagosan 6
éve) igazolodott és nem allt fenn klinikailag szignifikans rokkantsag,
onalldéan jaroképesek voltak. 20 betegnél a McDonald kritériumok
alapjan RR-SM igazolédott, 3-nal primer-progressziv forma, 7
esetben pedig egyetlen SM-re utal6 tiinettel jard klinikailag izolalt
szindroma (CIS) volt a diagnézis. Egy betegnek sem volt a
cerebrovaszkularis autoregulaciot befolyasold tarsbetegsége (pl.
diabetes, pajzsmirigymitkddési zavar, stroke). Tiz egészséges
személybdl 4llo, korban ¢és nemben illeszked6 csoportot
valasztottunk kontrollnak. Tizenegy beteg akut relapszus miatt 5x1 g

methylprednisolon kezelésben részesiilt, esetiikkben a vizsgalatokat a
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szteroid eldtt és a kezelést kdvetden is megismételtiik (a vizsgalatok

kozotti atlagos iddintervallum 6 nap volt).

3.2 Tilt-table teszt

Minden beteget éjszakai éhezést kovetden reggel vizsgaltunk. A
vizsgalat eldtt koffeint tartalmazéd termékeket, alkoholt nem
fogyaszthattak, és gyogyszert sem kaptak. Az agyi vérataramlést a
kétoldali artéria cerebri médiaban transzkranialis Dopppler
segitségével regisztraltuk (Multidop X4, DWL Compumedics
Germany GmbH), és non-invaziv beat-to-beat vérnyomasmérést
valamint folyamatos EKG monitorozast végeztink (CNSystems
Task Force monitor 3040i) 10 percig fekvd helyzetben, majd 30
percig allo helyzetben a vizsgaldasztalt 70 fokig billentve, végiil 5
percig ismét vizszintes helyzetben mértiik a fenti paramétereket. Az
artéria cerebri médiak aramlasi sebességét a temporalis csontablakon
keresztiil 50-60 mm-es mélységben 2 MHz-es TCD szondaval

mértik.
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3.3. Statisztikai médszerek

Az immunmodulés terapiaval kapcsolatos adatokat a Statistica for
Windows (version 5.5, StatSoft, Tulsa, USA) segitségével értékeltiik.
Statisztikai szignifikancianak a p<0,05 értéket tekintettiik. A
paraméterek normalitasat Shapiro-Wilk teszttel ellendriztik, az
alcsoportok paramétereinek Osszehasonlitdisdthoz ANOVA vagy
Kruskal-Wallis ANOVA, mig a kategorikus adatokhoz Pearson chi-
négyzet tesztet hasznaltunk.

A dinamikus cerebralis autoregulacié szdmitasahoz az irodalomban
mar korabban leirt modszert alkalmaztuk. Ennek soran az artérias
kozépnyomas (MBP) és az agyi véraramlasi sebesség értékeit 1
perces iddintervallumon beliil 3 masodperces id6tartamokban
atlagoltuk. Minden egyes betegnél Pearson korrelacios koefficiens
segitségével vizsgalhatd a vérnyomas és az agyi véraramlas (CBF)
kozotti 6sszefiiggés minden egyes percre vonatkoztatva. Az 1 perces
korrelacids koefficienseket atlagolva egy-egy betegnél kaptuk meg
az ugynevezett autoregulaciés Mx-indexet, amely a MBP és az agy
véraramlasi sebesség kozotti dsszefiiggést irja le. A billentést kdvetd
szivfrekvencia valtozas dinamikajat is értékeltiik, valamint az 1

Hgmm-es MBP emelkedés kivaltotta agyi véraramlasi sebesség
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valtozast is modelleztiik tdbbszintli mixed effect linearis regresszio
segitségével. Az analizis magaban foglalta a provokaciot kovetd
azonnali és késleltetett CBF valtozasokat a stimulus utani 0-12
masodperces id6tartamra vonatkozoan. Lag-by-lag és rolling-sum
hatast néztiink. (Lag-by-lag hatés: az egyes mérési masodpercekhez
képest a korabbi masodpercekben mért aramlasi sebesség értékek
0sszegzddése az adott masodpercre vonatkoztatva, rolling-sum hatés:
a vérnyomas emelkedésének pillanatatol szamitott kumulativ
valtozasokat irja le az adott masodpercig). A csoportok kozotti
Osszehasonlitashoz Student-féle kétmintas t-probat, Wilcoxon rank-
sum tesztet és Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk, mig a
csoportokon beliilli 0sszehasonlitasnal Student-féle paros t-probat
vagy Wilcoxon tesztet hasznaltunk. A p<0,05 értéket tekintettiik

most is statisztikailag szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1 Az immunmodulans kezelésbe bevont betegek kovetésének
eredményei

A 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 subkutan 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 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 id6tartama
54 (= 33) honap volt. 7 beteg szakitotta meg az IFN béta-1b és a GA
terapiat. Hét esetben alakult ki szekunder progressziv fazis a
relapszald-remittald korlefolyasbol, 4 az IFN béta-1b és 3 beteg a
GA csoportbdl. Harom esetben kellett terapiat valtoztatni, 1 betegnél
hatastalansag miatt IFN béta-1b-r6]1 GA-ra tortént valtas 1év utan,
mig 1-1 beteg az IFN béta- 1b és a GA csoportbol lokalis

mellékhatasok és a gyakori injekciok miatt a hetente adott im. IFN
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béta-1a kezelésre valtott. Egy esetben tervezett terhesség miatt 2 év
kezelés utan felfiiggesztettiik az IFN béta-1a adasat. Kett6 betegnél
mellkasi  diszkomfort, nehézlégzés palpitacid6 ¢és szorongas
jelentkezett GA kezelés elsé 3 honapjaban. Egy beteg meghalt a GA
terapiatol fiiggetlentil kialakult akut myeloid leukémiaban.

Klinikai hatékonysag tekintetében a nemek kozott nem talaltunk
kiilonbséget. A kezelés elbtti 2 év relapszusratdjahoz viszonyitva a
relapszusok 75%-kal csokkentek az egész kezelt betegpopulaciot
tekintve, és minden terapias csoportban is szignifikdns csokkenést
talaltunk. A relapszusok szama kiilonbozott ugyan, de a csdkkenés
aranya nem tért el szignifikdnsan a kiilonb6z0 terapias csoportokban
(p=0,996). A kovetési id6 alatt az atlagos EDSS érték 0,5 ponttal
nétt. Miutan a kiilonboz6é készitmények eltéré idOpontban valtak
elérhetdvé, igy az egyes terapids csoportok kezelési iddtartama is
eltért egymastol, emiatt a terapia inditdsa utan 2, 4 és 6 éves
eredményekbdl allapitottuk meg a progressziot. Hat éves kezelés 29
esetben tortént. A kezelés kezdetén a legenyhébb foku rokkantsag az
im. adott IFN béta-1la csoportban volt, és a kiilonbség a kovetés
soran is tartdsan megmaradt. A kezelt csoportok kozotti EDSS érték

progresszidjat Osszevetve 2 és 4 évnél a kiilonbség nem volt
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szignifikans (p=0,23 és 0,11), mig a 6. évnél mar szignifikdnsnak
bizonyult (p=0,003). A klinikai tiinetek disszeminaciojat figyelembe
véve, nem talaltunk érdemi eltérést a mono- vagy multifokalis
tinetek és az életkor, a definitiv diagnozisig eltelt id6 vagy a
betegség korabbi természetes lefolyasa és a kezelés soran észlelt
EDSS valtozasok tekintetében.

A multifokalis tiinetekkel rendelkezé betegek viszont tobbnyire
magasabb kiinduldsi EDSS értékkel rendelkeztek. A kezelésre
reagalok és nem reagalok kozott az é€letkor, a korabbi relapszusrata
és a kiindulaskor észlelt EDSS érték sem kiilonbozott, valamint a
definitiv diagnoézisig eltelt id6 és terapia inditasaig eltelt idGtartam
sem tért el. A non-reszponderek esetében viszont a 2. és 4 évnél
nagyobb EDSS értéket talaltunk (p=0,015 és 0,016). Szignifikans
korrelaci6 igazolddott viszont az életkor (a terapia elkezdésekor) és a
diagnozisig eltelt id6, a diagnézis és a kezelés inditasa kozott eltelt
id6, a korabbi relapszusrata, valamint a kiindulasi és a 2, 4 valamint
6 éves kovetéssel mért rokkantsagot mutatd EDSS értékek kozott. A
lokalis injekcidés mellékhatasok eléfordulasa az id6 elérehaladtaval
csokkent, de az influenzaszerii tiinetek néhany esetben tartosnak

bizonyultak.
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4.2. A cerebrovaszkularis autoregulacié vizsgialata

A betegek atlagéletkora 35 év volt, atlagosan 6 ¢évnél rovidebb
betegségtartam volt megfigyelhet6. Klinikailag egyik betegnél sem
volt jelentdés a rokkantsag (EDSS atlagértek (SD): 2,6 +1,24,
Sclerosis multiplex Funkcionalis Osszetevd Teszt (MSFC): 0,054 +
0,5). 14 beteg részesiilt interferon-béta vagy glatiramer-acetat
kezelésben és 1 betegnél tortént plasmapheresis sulyos relapszus
miatt. Egy betegnek sem volt a cerebrovaszkularis autoregulaciot
befolyasold kisérobetegsége. MRI vizsgalatok soran 25 betegnél
talaltunk legalabb 9 supratentorialis, 21 esetben legalabb 1 agytorzsi
és 13 betegnél gerincvel6i 1ézidt. A vérnyomast &és az agyi
véraramlas valtozasanak kapcsolatat leir6 Mx indexet jobb és
baloldalon, valamint a két oldalt egyiittesen is értékeltiik, de a
kontrollcsoporthoz képest egyik esetben sem talaltunk kiilonbséget a
billentés el6tti vagy utan idészakban. A kiilonb6zo betegségtipusokat
vizsgalva is hasonld, nem szignifikdns eredményeket kaptunk. Nem
volt korrelacié az Mx indexek és a klinikai skalak értékei kozott sem.
A vizsgalati id6 alatt 11 beteg részesiilt akut exacerbacid miatt
intravénas kortikoszteroid kezelésben (9 RR-SM, 2 CIS). A szteroid

utan a klinikai skalakkal egyértelmii javulas volt regisztralhato, az
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atlag EDSS 3,59 + 0,8 pontrdl 3,32 + 0,93 pontra csokkent, mig az
MSFC atlagértéke -0,22 + 0,46 —r61 -0,02 £ 0,57 pontra javult. Nem
talaltunk ugyanakkor szignifikdns valtozast az Mx index értékeiben
nagy dozisu methylprednisolon kezelés utan. Annak ellenére, hogy
az eredmények nem valtoztak szignifikdnsan, nagyobb a
szivfrekvencia emelkedés és jelentdsebb a CBF csokkenés volt
lathat6 az SM betegekben a billentést kovetden a kontrollcsoporthoz
képest. Szteroid hatdsara az eltérések csokkentek. A szivfrekvencia
gorbe  felszalldo  szardnak  meredeksége nem  kiilonbozott
szignifikansan a beteg és kontrollcsoport ko6zott, de a stimulus
indukalta emelkedés szignifikansan alacsonyabb volt a szteroid
kezelést kovetden a billentés utani els6 8 masodpercben. Az 1
Hgmme-es vérnyomdas emelkedés altal kivaltott agyi véraramlasi
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 ellenregulacio kovet, végiil az dramlasi sebesség visszaall a
kiindulasi szintre. A vérnyomas emelkedése  utani
sebességnovekedés SM betegekben alacsonyabb a

kontrollcsoporthoz képest, de a kompenzacio talzott és ez a
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kiilonbség mar statisztikailag is szignifikans. Akut gyulladéasra utald
exacerbacio alatt a szteroid kezelés szignifikdnsan befolyasolja a

regulacios folyamatok mértékét a kezelés eldtti allapothoz képest.

5. Megbeszélés

5.1. A hosszu tavi immunmodulins kezelés hatisa

Az interferonokat €és a glatiramer-acetatot oninjekcios (Ggynevezett
els6 vonalban valaszthaté ,elsé generacidos” vagy bazisterapia)
készitményeknek nevezzik, egyént6l fliggé betanulasi fazist
kovetden a betegek sajat maguknak adjak otthon az injekciot az
eléirt  gyakorisagnak  megfeleléen. Néhany évvel ezel6tt
alkalmazasuk az egyediili terapias lehetdséget jelentette relapszalo-
remittald sclerosis multiplexben szenvedd betegek szamara.
Napjainkban 1jabb készitmények megjelenésével a kezelési
lehet6ségek szama nétt, egyre nagyobb kihivast jelent a
leghatékonyabb kezelés megvalasztasa a megfelelé idében a
megfeleld beteg szamara. A rendelkezésre all6 algoritmusok
segithetnek a megfeleld kezelés kivalasztasaban. A jelenleg

alkalmazott stratégia az eszkalacio, inditas a legbiztonsagosabb, de
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kevésbé hatékony kezeléssel és hatastalansdg esetén valtas a
hatékonyabb, de nagyobb kockazattal jar6 terapiara. Az Oninjekcios
készitmények hosszli tava biztonsdgossadga bizonyitott, jelenleg az
eszkalacios stratégia els6 vonalat képezik. A terapia célja a
klinikailag ¢és radiologiailag is relapszus- és progressziomentes
allapot elérése, amely a beteg statuszanak folyamatos kontrollalasat
igényli. Az Oninjekcios terapiakkal azonban a betegek legalabb kb.
harmadaban-kétharmaddaban nem érheté el teljes remisszid.
Részleges hatékonysag esetén kihivas a valtas modjarol donteni,
mert az eszkalacios modszereknek még nincsenek egyértelmiien
bizonyitott irdnyvonalai. Tobb tapasztalat adhat valaszt arra, hogy
eltéré gyulladasos aktivitdas mellett mikor és milyen szerre torténd
valtas az optimalis és mindez hogyan befolyasolja hosszu tavon a
prognézist. Vizsgalatunk célkitlizése olyan klinikai markerek
keresése  volt, amelyek segitségével az els6 vonalbeli
immunmodulans  készitmények  hossz(i  tdvu  hatasossagat
megitélhetjiikk. Miutan placebo-kontroll vizsgélatot 1étezd hatékony
kezelés esetén kivitelezni nem lehet, a terapia hatékonysagat
ugyanazon betegcsoportban a  kezelés el6tti  relapszusok

gyakorisagahoz hasonlitottuk. Eredményeink szerint 2 éves kovetés
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soran a relapszusrata tobb mint 60%-kal csokkent a kezelés tipusatol
fiiggetleniil, ami az irodalomban leirt placebo-kontroll vizsgalatok
eredményeinél jobb, de konzisztens a nyilt vizsgalatok
eredményeivel.

Az eltéré betegbevalogatasi kritériumok miatt a kiilonb6zo
tanulmanyok eredményeit nehéz &sszehasonlitani, de a legtdbb
esetben a kiillonbozo IFN béta készitményeket tobbé-kevésbé
egyenrangunak ismerik el. A mi betegeink terapidjanak beallitasa
szinte randomizalt moédon tortént, hiszen a betegtél és a
kezelGorvostdl fiiggetlen bizottsag és a készitmények elérhetsége
hatarozta meg a kezelés tipusat. Eredményeink alapjan mi sem
talaltunk  kiilonbséget a  kiillonbdzd  készitmények  klinikai
progressziora gyakorolt hatdsdban, a vizsgalt gyogyszerek
egyforman hatékonynak tiintek. A boviilo terapias lehetdségek miatt
a betegek allapotat, az alkalmazott kezelés hatékonysagat egyre
precizebben sziikséges monitorozni, ennek megfeleléen ujabb és
ujabb klinikai, valamint radiolégiai végpontok hasznalata keriil
elotérbe, amelyek segitségével a készitmények kozotti valtas
konnyebbé valhat. A relapszusok gyakorisagat leird relapszusrata

alkalmasnak tiinik a terapia monitorozasara. Korabbi klinikai
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vizsgalatok a minél kordbbi kezelés elkezdését hangsulyozzak,
amely a klinikai és MRI paramétereket is kedvezden befolyasolhatja
a betegség késdbbi lefolydsa soran. Eredményeink szerint az IFN
béta-la kezelésben részesiilé 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 kdvetden
indult, ezalatt a kdzponti idegrendszeri karosodasok egy része mar
kialakult, amit a kés6bbiekben beallitott gydgyszer mar nem tudott
befolyasolni. Ez alapjan mi is a korai kezelés fontossagat
hangstlyozzuk. A klinikai kép tekintetében nem talaltunk 1ényeges
kiilonbséget az egyetlen vagy tobbszoros tiinetekkel induld betegség
terapiahatékonysaganak megitélésében. IFN béta-1b-vel tortént
nemzetkdzi vizsgalat szerint a monofokalisan induld kérkép jobban
reagalhat a kezelésre, mivel kevésbé aktiv, illetve kevésbé disszocialt
betegséget jelez. A mi adataink szerint, egyéb magyar centrumok
korabbi eredményeivel is Osszevetve, az EDSS-sel mért klinikai
progresszio 6 év utan kisebb, ha a kiindulasi EDSS érték is
alacsonyabb volt. A kezelés megszakitasanak vagy valtdsanak az

aranya 44% volt a GA, 36,5% az IFN béta-1b, 20,9% a sc. IFN béta-
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la és 18,3% az im. IFN béta-1a csoportban, amely nemzetkdzi és
hazai eredményeknek megfeleléen kitind terapidhoz vald
ragaszkodasra utal. A szekunder progressziv fazisba keriilt betegek
aranya alacsony volt, mig a tartés mellékhatasok aranya 10-35%
kozott valtozott, leggyakrabban a sc. IFN mellett fordultak eld.
Habar a mi vizsgalatunk kis esetszamabol nehéz egyértelmi
kovetkeztetéseket levonni, de az IMT kezelésben részesiilo betegeink
még 12 év korlefolyast kovetden viszonylag enyhe korlatozottsdggal
rendelkeztek, amely szintén a kezelés jotékony hatasat demonstralja.
Az Oninjekcids készitményekre nem reagald beteg allapota viszont
folyamatosan progredialt. Mig nemzetkozi tanulmanyok szerint a
terapiara reszponder betegek tobbnyire idésebbek, régebb ota all
fenn a betegségiik és a terapia elkezdése elbtti évben magasabb volt
a relapszusok frekvencidja, a mi vizsgalatunkban a non-reszponder
betegeknél észleltiink hosszabb betegségtartamot, amely a Kkis
betegszam  kovetkezménye lehet. Nemzetk6zi tanulmanyok
eredményeivel egybehangzdan vizsgalatunk alapjan gy tiinik, hogy
az els6 vonalbeli szerek beallitasat kdvetden a klinikai valasz, amely
a klinikai rokkantsag progresszidjat és a relapszusok gyakorisagat

jelenti, alkalmas lehet a terapia hatékonysaganak hosszatava
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megitélésére. Azok a betegek, akiknek az immunmodulans kezelés
els6 éveiben a relapszuscsokkenés elmarad, a kezelés elégtelen, a
hatékonyabb masodik vonalbeli terdpidra valtds indikéciojat
jelentheti. Az MRI vizsgalatokkal észlelt aktivitdas mértékével
kombinalva a cél minél hamarabb a teljes aktivitismentesség elérése.
Irodalmi adatok alapjan szuboptimalis terapias hatas, vagy a beteget
zavard mellékhatasok esetén eltérd hatasmechanizmusu elsé
vonalbeli készitmények kozott valtas is szoba jon, ennek megfeleld
sikeres terapiavaltas klinikankon is tortént. Amig az alkalmazott elsé
vonalbeli szerekkel a betegek allapota progressziomentes, a beallitott
készitmény folytatasa javasolt. Az elfogadott masodvonalbeli
készitmények mellett is progredidld betegek kezelésére egyelére
experimentalis lehet6ségek, illetve intenziv immunszuppressziod

(autolog hematopoetikus 6ssejttranszplantacio) jon szoba

5.2. Cerebralis hemodinamikai valtozasok és a nagy dézisu
szteroid hatasa

Az agyi véraramlasi sebesség ¢és az artérias vérnyomas kozotti
Osszefliggést leiro Mx index eredményeink alapjan nem igazolt

szignifikans autoregulacios eltérést SM betegekben. A provokacios
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tesztet kovetd szivfrekvencia emelkedés dinamizmusa ugyanakkor a
betegcsoportban  eltért az egészségesekhez képest. A mi
vizsgalatunkban az 1 Hgmm-es vérnyomas emelkedés kivaltotta
CBF valtozas dinamikaja az elsd 5 masodpercben szignifikansan
eltért az SM betegekben az egészséges kontrollcsoporthoz
viszonyitva. Habar a betegek 83 %-anak volt tobbszords féltekei
demyelinizaci6 lathaté a koponya MRI felvételen (a hypothalamus
egy alkalommal sem volt érintett), 70 %-ban agytorzsi, 43 %-ban
pedig gerincveldi 1€ziod is jelen volt, ugy tinik, hogy az SM diffuz
kozponti idegrendszeri megbetegedés, amelynél a gyulladas és a
degeneracié valtozé aranyban, de minden fazisban jelen van. Az
altalunk vizsgalt 11 betegnél a relapszus miatt adott nagy dozisu
intravénas methylprednisolon nem okozott szignifikans eltérést az
Mx indexeket vizsgalva, viszont a szivfrekvencia emelkedés
dinamikaja mérséklodott a kezelést kovetden és az 1 Hgmm-es
vérnyomas emelkedésre adott valasz mértéke is jelentésen eltért a
kezelés elotti allapotétdl. A gyulladds mérséklodését kdvetden
csokkent a vasoaktiv mediatorok felszabadulasa, a megvaltozott
neuronalis aktivitas és lokalis metabolikus valtozasok kdovetkeztében

a vér-agy-gat és endothelialis diszfunkcio javulasat feltételezziik. Az
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idegrendszeri gyulladas csokkenését a rokkantsagi skalakkal mért
klinikai javulds is demonstralta. Eredményeinket annak tudatdban
értékeltiik, hogy kis 1étszamu és viszonylag heterogén betegcsoportot
vizsgaltunk, valamint a TCD-vel mért véraramlési sebesség az agyi
véraramlas valtozasait akkor demonstralja hiien, ha az artéria cerebri
médidk atméréje nem valtozik és a dinamikus agyi autoregulacio
mérésére egyelore nincsenek hivatalosan elfogadott standard

modszerek.

6. Uj eredmények

1. Az immunmodulans kezelés elsé két évében tapasztalt
relapszusrata csokkenés alkalmas lehet a terapia
hatékonysaganak hosszitava megitélésére.

2. Nem talaltunk kiilonbséget az egyetlen vagy tobbszords
tiinetekkel induld betegség terapiahatékonysaganak
megitélésében.

3. A korabban inditott IFN béta kezelés esetén hosszabb
kovetés utan is kevésbé valnak rokkantta a betegek, mint

késobbi terapia kezdetnél.
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A terapiahoz vald ragaszkodas a heti egy alkalommal im.
adott IFN béta 1a esetében a legjobb. A mellékhatasok
toleralhatok.

SM betegekben nem igazolhat6 szignifikans eltérés az agyi
A provokacios tesztet kovetd szivirekvencia emelkedés
dinamizmusa és az | Hgmm vérnyomas emelkedés
kivaltotta vérataramlas valtozas dinamikéaja szignifikansan
eltért az SM betegekben az egészséges kontrollcsoporthoz
viszonyitva.

A relapszus miatt adott nagy ddzisu intravénas
methylprednisolon mérsékelte a szivfrekvencia emelkedés
dinamikajat és az 1 Hgmm-es vérnyomas emelkedésre adott

valasz mértéke jelentdsen eltért a kezelés el6tti allapottol.
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