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A sclerosis multiplex kezelése napjainkban

CsEPANY Tiinde

A sclerosis multiplex egyidejdleg autoim-
mun és degenerativ betegség. Az elmlt év-
tizedekben nagy elGrelépést jelentett a par-
enteralis immunmoduldns kezelések beve-
zetése. Ezek a szerek mintegy 30%-kal csok-
kentik a visszaesések (shubok, relapsusok)
szamat, és van kozottiik olyan, ami bizonyi-
tottan lassitja a neurolégiai tiinetek akkumu-
lacidjat, a rokkantsag kialakuldsat is. ElsG
vonalbeli szerként vdlaszthaték az interfe-
ron- (IFN-) béta-készitmények és az amino-
savakbdl allé glatiramer-acetat. A biotech-
noldgiai fejlédésnek kbszonhetéen Gj keze-
|ési stratégiak is napvilagot lattak. A humani-
zalt monoklondlis ellenanyagok elénye,
hogy szelektivebben hatnak az autoimmun
gyulladdsra. A monoklondlis ellenanyagok
kozil 2010. februértél hazankban is valaszt-
haté az alfa-4-béta-1 integrinreceptorhoz
kot6ds, a T-sejtek kozponti idegrendszeri
belépését gtlé natalizumab, amely jelenleg
masodik vonalban javasolhaté. Hatasfoka a
shubrdta csokkentése tekintetében >60%,
ugyanakkor alkalmazasa mellett a progresz-
sziv multifokdlis encephalopathia kockazata
dtlagosan 1000, kezelést kap6 egyénbdl
egyre becsiilhetd. Jelenleg masodik vonal-
ban, az immunmodulans kezelés mellett is
aktiv betegségben javasolhato. A per os ké-
szitmények koziil jové évre varhato egy fin-
golimod hatéanyag-tartalmia készitmény
megjelenése, de Ill. fazisd randomizalt,
kontrollalt vizsgalatokban egy masik tablet-
tat, a cladribint is hatdsosnak taldltdk. A
fingolimod szfingozin-1-foszfat-receptor-
(STP-) modulétor. A cladribin purinnuk-
leotid-analdg, hatdsa a CD4+ és CD8+ sej-
tek tartds redukciéjan alapul. Tovébbi igére-
tes per os immunmodulans a laquinimod és
a BG000012 (dimetilfumarat), ezek Ill. fazi-
st klinikai vizsgalatai még folyamatban van-
nak relapszalo-remittdlé sclerosis multiplex-
ben. A betegség aktivitdsa, a korlefolyds és a
feltételezett patomechanizmus alapjan
egyéni elbiralast igényel, hogy melyik a leg-
hatékonyabb kezelés. A terdpids lehetdsé-
gek béviilésével az egyénre szabott, optima-
lis kezelés megvélasztdsa a mellékhatasok
figyelembevételével kihivést jelenthet mind
a beteg, mind a kezelGorvos szempontjabdl.
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CURRENT TREATMENT OF MULTIPLE
SCLEROSIS

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune and
degenerative disorder. In the past decades, the
introduction of parenteral immunomodulato-
ry therapies brought significant progress.
These agents increase the number of relapses
(shubs) by about 30%, and some of them has
been shown to halter the accumulation of
neurological symptoms and the development
of disability. As first-line agents, interferon
beta and glatiramer acetate (consisting of
amino acids) can be used. Some new thera-
peutic strategies have been developed as a
result of biotechnological development. The
advantage of humanised monoclonal anti-
bodies is that they affect the autoimmune
inflammatory process more selectively.
Among monoclonal antibodies, natalizumab,
which binds to alpha-4-beta-1 integrin recep-
tors and inhibits the migration of T-lympho-
cytes into the central nervous system, is avail-
able from February 2010 in Hungary, recom-
mended as second-line treatment. The effica-
cy of natalizumab in decreasing relapse rate
is >60 %. However, its use is associated with
progressive multifocal leukoencephalopathy
(PML) in one out of 1000 treated patient.
Currently it is recommended as second-line
treatment, if the patient has active disease
despite immunomodulatory therapy. Among
orally administered agents, a preparation con-
taining fingolimod is expected to become
available next year, and another pill, cladrib-
in has been also found to be efficient in ran-
domised, controlled phase Il trials. Fingo-
limod acts on sphingosine 1-phosphate recep-
tors-1 (STP1). Cladribine is a purine nucleo-
tide analogue, and its efficacy is based on
long-term reduction of CD4+ and CD8+ lym-
phocytes. Further promising oral immuno-
modulatory agents are laquinimod and
BG000012 (dimethylfumarate), which are
currently being tested in phase Il clinical trials
in relapsing-remitting MS. The most efficient
treatment should be chosed on the basis of the
activity, aetiology and the posited pathomech-
anism of the disease. With the increasing
number of therapeutic options, choosing the
treatment that is optimal for the patient while
also considering side effects might be chal-
lenging for both the patients and physicians.
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Egyre elfo-
gadottabb az
a nézet, hogy

a sclerosis
multiplex
egyidejiileg
autormmun
és degenera-
tiv betegség.

sclerosis multiplex (SM) a leggyakoribb, fia-

tal felnSttkorban (20-40. életév kozott) kez-

déds, kronikus neurolégiai megbetegedés.
A beteg egész életét végigkiséri, jelenleg még gyo6-
gyithatatlan. Az esetek jelent8s részében maradandé
tiinetek kialakuldsa miatt mozgaskorlitozottsighoz,
az esetek egy részében kognitiv teljesitménycsokke-
néshez és 1d§ elstti nyugdijazashoz vezet. Az SM-
ben szenvedd betegek szdma a f6ldon legalabb egy-
milli6, epidemiolégiai felmérések szerint hazdnkban
hat-nyolc ezer betegre becsiilhets (7). A klinikai tii-
neteket elsédlegesen az axont burkolé myelin pusz-
tulisa (demyelinisatio) okozza, amely multiplex
gbcban, a fehérillomanyban alakul ki. Az utébbi
években azonban a normilisnak tiing fehérillo-
miényban is, s6t, az agykéregben is kirosodasra uta-
16 eltéréseket igazoltak (2, 3). A g6cokban kimutat-
hat6 gyulladis 6sszetétele, mértéke egyénenként val-
tozik, de valtozik a korlefolyas sordn is. Végered-
ményként a tiinetek maradandévd véldsaért felelds
axonpusztulds egyre domindlébb lesz. A betegség
etiol6gidja napjainkban is tisztizatlan. A koribban
homogénnek tartott kronikus betegség, neuropa-
tolégiai megfigyelések szerint jol definialhat6 alcso-
portokba sorolhaté. Nem eldontétt azonban, hogy
milyen folyamattal indul a betegség. Egyesek szerint
az autoimmun eredetli gyulladds az elsédleges.
Egyes betegekben T-sejtek, masokban B-sejtek (el-
lenanyagok) és komplement kozvetitette folyama-
tok felelgsek a kdzponti idegrendszeri karosodasért.
Mais betegekben az oligodendrocytik degenerativ
betegsége dominal és a gyulladds minimalis. Masok
szerint azonban primer degenerativ kérképrsl van
sz6, primer oligodendrocyta-pusztuldst kovetd
myelinboml4s miatt, szekunder médon alakul ki az
autoimmun gyulladds (4, 5). Mindenesetre egyre el-
fogadottabb az a nézet, hogy a sclerosis multiplex
egyidejiileg autoimmun és degenerativ betegség,
azonban az emlitett folyamatok-patolégiai térténé-
sek dinamikéja és dsszefiiggései kevéssé ismertek. A
patolégiailag definidlhaté alcsoportok in vivo felis-
merését célzé biomarker-kutatdsok izgalmas részét
jelentik a kurrens klinikai kutatdsoknak (6). A gene-
tikai és kornyezeti faktorok is részben felelSsek le-
hetnek a kiil6nb6z8 patomechanizmusért. A geneti-
kai prediszpoziciét illetSen azonban a teljesgenom-
vizsgilatok csak a 6. kromoszéma MHC II locuséval
talaltak kifejezett asszociiciét (7-9).

Ma mir ismert, hogy az 6sszes SM-beteg leg-
alibb 20-25%-dban az SM enyhén zajlik specialis
kezelés nélkiil is, a betegek 10-15 év kortdrténet
utdn is csak mérsékelten mozgiskorlitozottak,
kénnyf fizikai terheléssel jar6 allast be tudnak t6l-
teni, s6t, tiinetmentes esetek 1s eléfordulhatnak.
Az esetek 5-10%-aban az SM gyors lefolyésa, a be-
tegek egy-két éven beliil toloszékhez, dgyhoz ko-
totté valnak. Klinikailag alapvet&en két forma defi-
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nidlhat6 és elkiilonitendé: a visszaes6-javul6 forma
és a kevésbé feltlinen, olykor ,,alattomosan” indu-
16, egyenletesen stlyosbodé tiinetekkel jellemez-
hetd forma. Az SM els§ éveiben, a betegek 80-
85%-dban, egyetlen tiinet vagy tiinetek (homélyos
latds, zsibbadas, szédiilés, kettds latds, izomgyen-
geség, jardszavar stb.) vératlanul 24 6randl hosz-
szabb ideig jelentkeznek (relapsus, shub), majd né-
hany hét alatt akdr spontan is megsziinhetnek vagy
mérséklddnek (remisszi6). Hosszabb-révidebb tii-
netmentes periédus utdn a kordbbi tiinet visszatér-
het vagy Gjabb tiinet jelentkezhet. A shubok ismét-
16désével a felépiilés esélye csokken. Az egyes
rosszabboddsok kozott eltelt id6 betegenként nagy
kiilénbséget mutat. Ez a relapsusokkal, remisz-
szidkkal (RR) jellemezhetd periédus a betegek fe-
lében koriilbeliil tiz év malva atalakul, a visszaesé-
sek elhalvanyulnak, a beteg allapota lassan, egyen-
letesen rosszabbodik. Ez a betegségnek az tgyne-
vezett szekunder progressziv fazisa. A betegek 10-
15%-4ban kezdettsl, lappangva, egyenletesen fo-
kozédnak a tiinetek (firadékonysig, bizonytalan
jaraszavar), amelyet primer progressziv formaként
kiilonitiink el (70, 11).

A diagnézis a kortorténet, a klinikai tiinetek és
preciz neurolégiai vizsgalat elemzésén alapszik. Iga-
zolni kell a betegség kronikus fennallasat, térbeli (az
idegrendszer ,terén” belili) és iddbeli disszemina-
ci6jat. A mult szdzadban — a magneses rezonancia-
vizsgalat (MRI) elterjedéséig — hosszt klinikai kove-
tés, a tiinetek ismétlédése, elérehaladisa esetén lehe-
tett csak a betegség biztos fenndlldsirdl véleményt
nyilvinftani. A diagnosztikai vizsgilatok b&viilésé-
nek koszonhet8en 6j diagnosztikus kritériumrend-
szer sziiletett 2001-ben (McDonald-kritérium).
Krénikus betegség 1évén, az SM-plakkok aktivitisa,
mérete és szama id8ben valtozik. A méignesesrezo-
nancia- (MR-) vizsgélat 4ltaldnos elérhet8sége a min-
dennapi gyakorlatban lehet&vé tette, hogy a korai fa-
zisban kimutathat6 eltérések szima, elhelyezkedése,
nagysaga és aktivitdsa alapjan a klinikai tiinetek isme-
retében a diagnézis a betegség igen korai fazisiban
feldllithat6, a prognézis megbecsiilhetd mér az elsd,
SM-re gyanis tiinet (klinikailag izoldlt szindréma
— CIS) észlelésekor. A liquorvizsgilat — az emelke-
dett IgG-index és az oligoclonalis gammopathia je-
lenléte — fontos, kiegészitd, illetve differencidldiag-
nosztikus médszer a korai kérismében (12, 13). A
multiplex folyamat, funkciondlis kdrosodis terjedé-
sének bizonyitisiban szintén értékes modszer a
szubklinikus latépélya-kirosodds (neuritis retro-
bulbaris) felismerése elektrofiziolégiai — vizuélis ki-
viltott vilasz — vizsgalattal. Az SM-ben képalkot6
vizsgalattal lathat6 plakkokhoz hasonlé, Ggynevezett
»demyelinisati6s fehérillomanyi gécok” més beteg-
ségben, példaul vasculitisben, hypertoniaban is kimu-
tathatok lehetnek (71). Ezért fontos, hogy a felvéte-
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leket neuroradiolégus véleményezze és SM-ben jar-
tas neurolégus értékelje. Fiatal életkorban egyik nap-
r6l a masikra szembesiilni az indulé, krénikus beteg-
séggel sokkold hatds, a téves diagnézis kovetkez-
ményei hosszi tdvon kiszimithatatlanok lehetnek. A
betegségrdl a latkusok korében még mindig a valo-
sagndl sotétebb kép él. Hosszabb kérlefolyds utin az
MR-felvételen lathat6 SM-plakkok mérete és szima
mir nem minden esetben korrelal a klinikai tiinetek
salyossdgaval, ezért prognézis megitélésére az MR-
vizsgalatok ismétlése csak a korai fazisban vagy tera-
piakovetés céljabol indokolt (74).

Kezelés

Nemcsak a diagnosztika, hanem a betegség hatte-
rében zajl6 immunmedialt folyamatok, a patogene-
tikai mechanizmusok Gjszer(i megvildgitisa para-
digmavaltast eredményezett a kezelési irdinyvona-
lakban (75).

Az 1990-es évekig egyetlen kezelés, az SM relap-
susaban alkalmazott kortikoszteroid bizonyult ha-
tasosnak. Azo6ta robbandsszertien emelkedett az 1)
készitmények vizsgilata, és napjainkban négy,
eltérd médon hatd, bizonyitottan hatisos készit-
ményb6l valaszthatunk relapszilé-remittalé SM-
ben (RRSM) a betegség aktivitisinak és/vagy
progresszidjanak csokkentése céljabol [interferon-
(IFN-) béta-1a; IFN-béta-1b, glatiramer acetat,
natalizumab és mitoxantron). A mér kialakult tii-
netek stlyossigit (spasticitas, incontinentia, f4jda-
lom, firadékonysdg) tiineti kezeléssel csokkent-
hetjiik (16, 17).

A relapsus kezelését jelenleg is kortikoszteroiddal
végezziik. A kezelés mellett a tiinetek gyorsabban ja-
vulnak akut rosszabbodis esetén SM-ben, a korti-
koszteroidkezelés kedvezd hatdsa hosszt tdvon
azonban nem igazolédott. Ritkdn, a nagy dézist
kortikoszteroid-lkésterdpidra nem reagilé esetek-
ben plazmaferézis eredményezhet javulist relap-
susban.

Immunmodulins kezelés

A Magyarorszdgon 1996-ban szintén bevezetett im-
munmoduldns kezelés (interferon-béték és glatira-
mer acetdt) a gyulladdsos folyamatokat befolyasol-
jak, a degenerativ mechanizmusokat (lisd axonpusz-
tulds) nem. Mivel ezek a szerek 4tlagosan koriilbeliil
egyharmaddal csékkentik a relapsusok kialakuldsa-
nak gyakorisigit, azok stlyossigit, és injekcids ké-
szitmények, kézenfekvs, hogy elStérbe keriilt az
egyrészt hatékonyabb, masrészt kényelmesebb ada-
goldst szerek vizsgilata (18, 19). Az effektivitds no-
velését célozza a gyulladidst és degenerativ folyama-

tokat egyardnt gitlo gydgyszerek fejlesztése, illetve
azok kombinicidja, tovabba a kérlefolyast befolya-
sol6 kezelés kezdetének meghatdrozasa, optimalis
id8pontja. Nyilvinval6, hogy ha a degenerativ folya-
mat, azaz az axonpusztulds — bir korreldl a gyulla-
dédssal — nemcsak késdn, hanem mér az akut plak-
kokban is észlelhets, a korai fazisban megkezdett
kezelés hatékonyabb lehet (20). Az 1990-es évek-
ben az immunmodulins kezelés javallatit a haté-
konysigot igazolé eredeti vizsgilatok alapjin szab-
ték meg. Olyan klinikailag definitiv, relapszalé-re-
mittalé korlefolydssal jellemezhets betegeknél tar-
tottak indokoltnak, akiknek legalabb két relapsusa
volt a kezelést megel6z3 két-, illetve hiroméves 1d6-
szakban. Késébb klinikai vizsgilatok igazoltdk,
hogy a betegség els6 tiinetének megjelenésekor
azon betegek egy részében, akiknél az MR-vizsgalat
mir ekkor a gyullads kiterjedtségére és aktivitdsira
utalt, az interferonok és a glatiramer acetat késlelte-
tik a médsodik visszaesés megjelenését (21-23). Jo-
gosan vetddik fel a kérdés, hogy milyen kritériumok
alapjan kell sz{irni azokat a betegeket, akiknek hosz-
sz tavon is hasznukra lehet a korai, az elsé tiinet
megjelenését kovets kezelés. A patofiziol6gidban
bekovetkezett paradigmavéltds alapjan (a neuro-
inflammatiérél a neurodegenericiora, az irreverzibi-
lis kdrosodasrdl a korlitozott neuroprotekeidra és
neuroregenericidra) az els6 és egyetlen tiinetet
kovetden inditott immunmoduléns terdpia kedvezd
hatdsa még tovabbi bizonyitékot igényel a hosszt
tava korlefolyds, a degenerativ kirosodds megeld-
zése tekintetében SM-ben (24).

A korabbi gyulladaskeltd, -gatlé, Th1/Th2 pola-
rizalt T-sejt-valaszon alapul6 elmélet jelent8s valto-
zdson ment it. Az immunoldgiai paradigmavaltas
az autoimmunitast reguldlé sejtek felé forditotta a
figyelmet. A CD8+ citotoxikus T-sejtek, az IL-17
citokint termel8, 4j Th17-sejtcsoport, az autoim-
munitast reguldlé CD4+4 CD25+ Treg-sejtek; a B-
sejtek es az antigént a T-sejtek szdmara az MHC-
molekuldkon keresztiil bemutaté antigén-prezen-
talo sejtek (APC) valamennyien 0j, lehetséges
terdpids célpontként meriilnek fel.

Immunszuppressziv kezelés

Az elsd citosztatikumrél, a mitoxantronrél 2002-
ben igazoltik, hogy csékkenti a relapsusok szdmit,
lassithatja a rokkantsig fokozédisat relapszilé és
szekunder progressziv SM-ben (25). Hat4sa a peri-
férids vérben kimutathaté mononukledris sejtek,
leukocytak, kiilonosen a B-sejtek apoptézisinduk-
ci6jan alapul, igy csokkenti a gyulladdsos aktivitdst.
A mai napig nem tdrzskonyvezték SM-indika-
ciéban, hasznilata ,,off label”-nek szimit. A keze-
léshez kapcsolhaté malignus betegség kialakul4sa-
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A haté-
konysdg mel-
lett mérle-
gelni kell

a kényelmes
adagoldst és
a biztonsd-
£0ssdgot 1s.

val szimolnunk kell. A kezelést koévetSen héna-
pokkal vagy évekkel késébb az akut leukaemidk ki-
alakuldsanak kockazata dtlagosan 200-300 kezelést
kapé egyénbdl egyre becsiilhetd.

Bioldgiai terdpidk

A bumanizdlt monoklondlis ellenanyagok megjele-
nése ismét robbandsszerl elSrelépést jelentett az
SM kezelésében. Eldnyiik, hogy szelektivebben
hatnak az autoimmun gyulladdsra, mint az els6 vo-
nalban vélaszthat6 készitmények vagy immun-
szuppresszivumok. A monoklonilis ellenanyagok
koziil 2010. februartél hazankban is vilaszthat6 az
alfa-4-béta-1 integrinreceptorhoz kot6ds, a T-sej-
tek kdzponti idegrendszeri belépését gatlo, infazi-
6ban alkalmazott natalizumab (Tysabri). Hasznila-
tit masodik vonalban torzskényvezték, olyan
relapsussal-remisszioval jellemezhet8 korlefolyasu
SM-betegeknek, akiknél az IFN-béta vagy glati-
ramer acetat kezelés mellett is a betegség aktivitasa-
ra utalé jelek észlelhetsk. Hatdsfoka a shubrita
csokkentését illetSen >60%. A natalizumabkezelés
stlyos sz6v8dménye lehet a progressziv multifoka-
lis encephalopathia, ennek rizikéja dtlagosan 1000
kezelést kapo betegb6l egyre becsiilhets (26, 27).
Més monoklonailis ellenanyagokkal is folynak IIL.
fazist kontrollalt klinikai vizsgalatok RRSM-ben,
amelyek egy részét mir més autoimmun betegség-
ben, rheumatoid arthritisben, vesetranszplantaltak
korében hatékonynak talaltdk (28). A daclizumab
az aktivlt T-sejtek talélését gatolja a CD25 T-sejt
IL-2-receptoranak antagonizaldsa révén. A Th17 és
Treg-sejtek funkcidjit elsGsorban a T-sejt-aktivalds
révén befolyasolja az alemtuzumab (ant-CD52) és
rituximab/ocrelizumab, amely a B-sejt felszinén
expresszal6dé CD20 antigénhez kotddik. A biol6-
giai terdpidk alkalmazdsakor —a daclizumab kivéte-
lével — szintén szdmolni kell a sdlyos, potencialisan
fatalis kimenetd progressziv multifokalis leukoence-
phalopathia kialakuldsdnak kockdzataval (29). Az
alemtuzumabkezelés mellett kialakult autoimmun
thrombocytopenids purpura, cerebralis haemorr-
hagia, autoimmun thyreoiditis miatt a vizsgalatat at-
menetileg felfiiggesztették. Ezek a mellékhatdsok a
jovbeli alkalmazis indikiciojat korlitozhatjak.

Per os készitmények

Virhatéan 2011-re tablettdval is bdviil a kezelés
RRSM-ben. A fingolimod SM-kezelésre fejlesztett
0y immunmoduldns készitmény. Hatdsit tekintve
szfingozin-1-foszfat-receptor- (S1P-) modulator,
jelenlétében az aktivalt lymphocytak a nyirokeso-
mokbol nem tudnak a keringésbe jutni. Mivel a re-
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ceptorokat neuronok és gliasejtek is expresszaljak,
a repair funkci6kban is hatdsos lehet. Hatdsfoka
(relapsuscsokkentd hatds mintegy 60%) jobb a je-
lenleg els6 vonalban vilaszthat6 készitményeknél
(30, 31). A cladribin citosztatikum, purinnukleo-
tid-anal6g, hatdsa a CD4+ és CD8+ sejtek tartés
redukciéjan alapul (32). Hajas sejtes leukaemia ke-
zelésére hasznaljak.

Miés oralis készitmények I11. fazist klinikai vizs-
galatai vannak folyamatban RRSM-ben, amelyek
elézetes eredmények alapjan biztatéak. A laquini-
mod immunmoduldns hatdsa feltételezhetSen a
CD4+ lymphocytak és macrophagok, IL-4, IL-10
és TGF-béta citokin termelésén keresztiil érvénye-
siil. A BG000012 (dimetilfumarét) elédje a fumér-
sav, a psoriasis kezelésébdl ismert, Th2-citokin-
produkcié kozvetitésével aktivilt T-sejtek apop-
t6zisidhoz vezet. A két szer hatdsfoka hasonlé az
interferonokéhoz (18). A pirimidinszintézist, igy a
T- és B-sejt-proliferaciét gatolja a IL. fazist vizsgi-
latban 1év8, citosztatikus hatasu teriflunomid.

A kezelés médjanak
megvélasztisa

A terdpids lehet8ségek bdviiltek, azonban biztaté
eredmények eddig csak a relapszalé SM-kérforma
esetén igazolédtak. Az alapvetd kérdés, hogy hete-
rogén betegségben lesz-e elegendd evidencia a stra-
tégidk kialakitdsdra a kozeljovSben (15). A biotech-
nolégia fejlédése, a sikeres biomarker-kutatdsok
lehetdséget teremthetnek a bizonyitékon alapulé or-
voslas mellett az egyre inkdbb személyre szabott or-
voslasnak is. Addig azonban a gydgyszerarzendl bs-
viilésével felmeriil a kérdés, hogy milyen szempont-
ok alapjin valaszthatunk az ajanlott kezelésekbdl. A
hatékonysdg mellett mérlegelni kell a kényelmes
adagolast és a biztonsigossigot is. Fontos a betegség
aktivitdsinak megitélése. Mindezt azonban csak
olyan neurolégus képes elbirdlni, aki jirtas az im-
munmodulins kezelésekben és az SM-diagnosz-
tikdban, és képes megitélni a betegség varhat6 lefo-
lyasat. Jelenleg az els6 vonalban valaszthaté gyogy-
szerek hatdsukban lényegében egyformak, kiilonb-
ség a mellékhatdsokban és az adagolds gyakorisiga-
ban van. Az éninjekciézas kénnyen elsajitithat6 ns-
véri betanitis segitségével. Legritkibban az IFN-
béta-1a-t kell adni, hetente egyszer, intramuscula-
risan, leggyakrabban a glatiramer acetdtot, naponta,
subcutan. Az interferonok az elsé harom hénapban
elég nagy gyakorisiggal okoznak influenzaszer( 4lla-
potot, izomfdjdalmat, hGemelkedést, esetleg lazat is,
ami a beteg szdmdra kellemetlen, a hétk6znapi telje-
sitményt csokkentheti. Azonban ezeket a mellékha-
tisokat az injekci6 beaddsa el6tt rovid idével bevett
nem szteroid gyulladdsgitléval csokkenteni lehet.
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Ezek az influenzaszeri mellékhatdsok a harmadik
hénap végére az esetek dontd tobbségében meg-
szlinnek. Az interferon-béta-készitmények fehérje-
természetii anyagok, ezért a szervezet ellenanyago-
kat termelhet elleniik. Ellentmondasosak az adatok
arra vonatkozdan, hogy a képz8ds ellenanyagok
mennyire csokkentik az interferonkezelés haté-
konysagit, azonban a kezelés masodik évében az in-
terferonkezelésre nem reagalé betegek ellenanyag-
szintjét érdemes meghatdroztatni.

A glatiramer acetat mellékhatdsaként, ritkdn, al-
lergiaszer(, szivdobogdsérzéssel, mellkasi nyomo
érzéssel jard, fél 6ran beliil malo rosszullét léphet
fel. A subcutan injekcidk ritkdn lokalis b&rnek-
rézist okozhatnak, amely gyakoribb IFN-béta-adas
esetén, hosszd tivon lipodystrophia kialakuldsaval
jarhat. Az immunmodulans kezelés éveken 4t indo-
kolt a betegség hullimzé szakaszaban. Ezek a sze-
rek évtizedek utdn is biztonsigosak a nyomon ko-
vetések alapjan (33, 34).

A dontés végsd soron egyéni: a complience ér-
dekében a lehetséges mellékhatdsok ismertetését
kovetBen, a betegek sajit életmédjuk, élethelyze-
tiik, az oninjekciézishoz valé viszonyuldsuk alap-
jan déntenek.

Kezelésmobdositas

Ha a betegség egyenstlyban van, a terdpidt mindad-
dig ajanlatos folytatni, amig nincsenek jelei szekun-
der progressziv fizisnak. Tervezett terhesség és
szoptatds alatt a kezelés sziinetel. Amennyiben a
betegség a vilasztott immunmodulins szer mellett
aktiv, azaz az adagoldsuk mellett Gjabb visszaesések
lépnek fel, illetve az MR-felvételeken jelent&s gyul-
ladasos aktivitds mutathaté ki, az elsé vonalbeli sze-
rek kozott méds hatéanyag-tartalmi készitményre
vagy gyakori és stilyos visszaesés esetén az Gjonnan
befogadott gydgyszerre, natalizumabra, esetleg mi-
toxantronra vélthatunk (77, 35). Mindkét szer ese-
tén mérlegelni kell a sz6v8dmények kockazatat. A
natalizumab alkalmazisindl szdmolni kell prog-
ressziv multifokalis leukoencephalopathia kialaku-
lasdnak alacsony rizikéjaval, amely dtlagosan 18 hé-
nap kezelés utin 1000 kezelt betegb8l egy esetben
fejlédhet ki latens virusaktivacié kévetkeztében. A
kezelés a beteg szimara kényelmes, havonta egy al-
kalommal infzi6 formdjiban ismételjiik, azonban
a szokdsosnal is gondosabb ellensrzés alatt kell tar-
tani a betegeket az esetleg kialakul6 stlyosabb mel-
lékhatds mellékhatds korai felismerése céljabol.
Ezért az SM-kézpontok koziil kizérélag 16 helyen
irhatjak fel az orvosok. Tovabbi lehet8ség a kezelés-
re nem reagilok szimdra a mitoxatron adésa, az
,off label” szabdlyok betartdsa mellett. Hiromha-
vonta infaziéban ismételt dézis limitélt ideig (ma-

ximum két évig) adva biztonsigosnak tiint.
Cardiotoxicus  mellékhatds miatt  fokozott
ellen8rzéssel adhat6. Az utébbi években egyre tob-
ben figyelték meg akut myelod leukaemia el&for-
dulasit, amelynek kialakuldsa a kezeléshez kapesol-
hat6 és fiiggetlen a beadott dézistdl. A kialakulas
ideje is valtozé, a rizikéjat 200-300 kezelt betegbdl
egy esetre becsiilik (36).

Az Gj kezelés problematikdja

Az orélis szerekkel rovidebb tivi tapasztalatok
vannak, adagoldsuk kényelmesnek tiinik. A fingo-
limod és cladribin is lymphocytopeniat okoz. A fin-
golimodot naponta kell bevenni, felfiiggesztést ko-
vet8en a lymphopenia néhdny hét alatt rendez8dik.
A cladribin adagolisa kényelmes, évente csupin
kett8-négy alkalommal, akkor is dsszesen négy-ot
napon keresztiil torténd adagolds mellett is hossza
hénapokra csékkenti a CD4+ és a CD8+ lympho-
cytdk szamat. Mind a két szer mellett magasabb a
herpes zoster infekcidk el6forduldsa. A fingolimod
esetében reverzibilis maculaodoema, bradycardia,
szivingervezetési zavar irdnydban szoros ellendrzés
szitkséges. Amig a fingolimod és interferon-béta-1a
dsszehasonlit6 vizsgilataban hirom malignus meg-
betegedés — melanoma — a fingolimodcsoportban és
nem a béta-1a interferonnal kezeltek kozott fordult
elg (31), a placebokontrolldlt vizsgilatban a malig-
nus betegségek a placebocsoportban jelentkeztek
(30). A cladribin mellékhatésai SM-ben végzett két-
éves kovetés alapjan hosszabb tivon még nem itél-
het8k meg. A cladribinnel kezelt 430 SM-beteg ko-
z6tt harom malignus folyamatot (pancreascarcino-
ma, melanoma, ovariumcarcinoma) észleltek (32).
Hajas sejtes leukaemiaban éltaliban a kezelés egy-
ciklust, azonban relapsus esetén indokolt a méso-
dik ciklus alkalmazasa. Ezt kévet8en a misodlago-
san kialakult malignus betegségek az életkildtdst
korlatoztik (37). Eldnye mellett hitrinyt jelent a
hosszt tavra kifejtett immunszupprimalé hatésa.
Infertilitis, fetalis malformaciék kialakulisanak esé-
lyét megitélni nem lehet, kezelést kovetSen kiala-
kult choriocarcinoma esetét azonban leirtik.

A laquinimod 4j immunmoduldns, még nincse-
nek vele hosszt tava tapasztalatok, de mellékha-
tisprofilja kedvezs. Gyogyszerkdlesonhatisok a
méjfunkcidékban okozhatnak zavart. BG0012-t,
dimetilfumaratot, méisodik genericiés fumérsav-
észtert évtizedek 6ta alkalmaznak psoriasisban. A
mellékhatdsok tolerdlhaték, enyhének mindsiil-
nek: kipirulds, fejfajas, émelygés emlithetd.

Az evidencidkon alapulé immunmoduldns, im-
munszuppressziv SM-kezelés lehetSségeit az 1. tdb-
lizatban Ssszegeztiik. A készitmények csak a relap-
sussal-remissziéval jellemezhetd kérformakban bi-
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A készit-
mények csak
a relapsussal-
remissziéval
jellemezhets
kérformdlke-
ban bizo-
nyultak hatd-
sosnak.
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1. tdbldzat. Hatékony kezelések a relapsusok csokkentésére és a funkcidkdrosodds késleltetésére sclerosis multiplexben

Indikécié (SM kérforma)

Alkalmazisméd

Gyakorisig

Ajanlott tesztek

Immunmodulilé kezelés

Interferon-béta-1b relapsus-remisszio, 250 pug sc. mésnaponta egyszer méjfunkcio,
(Betaferon, Extavia)*  szekunder progressziv forma még relapsussal rutin hematolégia
klinikailag izoldlt szindréma ismételt
MRI-vel igazolt progresszidval
Interferon-béta-1a relapsus-remisszi6 klinikailag izoldlt 30 pug im. hetente egyszer mijfunkcio,
(Avonex)™ szindréma ismételt MRI-vel igazolt rutin hematolégia
progressziéval
Interferon-béta-1a relapsus-remisszié 44 pg sc. hetente 31 mijfunkcio,
(Rebif)* rutin hematolégia
Glatiramer-acetét relapsus-remisszio, 20 mg sc. naponta egyszer majfunkci,
(Copaxone)* klinikailag izolalt szindréma ismételt rutin hematolégia
MRI-vel igazolt progresszidval
Natalizumab (Tysabri)**  relapsus-remisszi6, rapidan progrediilé 300 mg iv. négyhetente egyszer kontrasztos agyi
relapsus-remisszi6 kérforma MRI a kezelés
interferon bétdra vagy glatiramer-acetatra megkezdése eldtt
nem megfelelSen reagalok PML-re utal6 tiinetek
csak monoterapiiban alkalmazhaté esetén kontroll-MR-,
liquorvizsgalat
JC-virus-tesztre
Fingolimod (Gilenya) relapsus-remisszié 0,5 mg per os naponta mijfunkcid, rutin
hematolégia, a terdpia
megkezdésekor
EKG-monitor,
maculaoedema,
b8rgybgyaszat
Immunszuppressziv kezelés
Mitoxantron progredilé relapsus-remisszié, relapsus- 12 mg/m?%/iv héromhavonta a terdpia megkezdése
(Onkotrone)** progressziv, szekunder progressziv kumulativ dé6zis elétt balkamra-funkcié
az élet sordn ejekcids frakeid
140 mg/m? vizsgalata, EF <50%,
terdpia kontraindikdlt
ejekeids frakeid és
rutin hematoldgiai
paraméterek vizsgilata
minden kezelés el&tt
Cladribin*** relapsus-remisszié teljes d6zis 3,5 mg/ttkg  négy-6t napos mijfunkcio,

per os

ciklusokban maxi-  rutin hematolégia

mum 8-20 nap/év

*Els6 vonalban vdlaszthato.
**Mdsodik vonalban vdlaszthaté.
T orzskonyvezés folyamatban.

zonyultak hatdsosnak, primer progressziv vagy sze-
kunder progressziv kérformaban tiineti kezeléssel
érhetiink el javulist napjainkban. Egyes immun-
szuppresszivumok és monoklonilis ellenanyagok
hatésat primer progressziv kérformédban is vizsgal-
jak. Jelenleg nem eldontott kérdés, hogy a kérlefo-
lyds modositasit célzé terdpia inditdsakor célsze-
r(ibb-e biztonsigosabb, de kevésbé hatékony keze-
1éssel kezdeni, és csak akkor véltani a tobb mellékha-
tassal jard, effektivebb kezelésre, ha a terdpias valasz
nem kielégit8, vagy érdemes inkabb a nagyobb mel-
lékhatdssal jar6, de hatékonyabb indukcios terapidval
kezdeni a patolégids folyamatok megallitasa céljabol
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(35). Az SM kezelésében megjelend 1) gydgyszerek
egy-harom évig tarté kontrollalt vizsgilatainak ered-
ményei nem tudnak vélaszt adni arra, hogy hosszt
kezelési évek alatt, tdbb szdzezer beteg esetében is
olyan biztonsigosnak bizonyulnak-e, mint a kézel
htsz éve, igen nagyszami beteg kezelésében alkal-
mazott és ,bizonyitott” interferon-béta és glatira-
mer acetdt (33, 34, 38). Az Gj kezelési stratégidk ki-
alakitdsival a leghatékonyabb — a bizonyitékon ala-
pul6 orvoslis mellett — az egyre inkdbb személyre
szabott orvoslis lehet8sége lesz. Az igen aktiv gyul-
ladds markdnsabb kezelést igényel, de benignus kor-
forma esetén a f6ldslegesen alkalmazott, salyos mel-
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lékhatasok rizikéjaval jar6 kezelés indokolatlan ter-
het és koltséget r6 mind a betegre, mind az egészség-
tigyre. Mindaddig, amig nincsenek olyan biolégiai
(gerincviz, szérum) markerek, amelyekkel az auto-
immun gyulladdson, illetve a primer oligodendro-
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Az aldbbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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CSEPANY TUNDE. A SCLEROSIS MULTIPLEX KEZELESE NAPJAINKBAN.
LAM 2011;21(2):97-103.

A LAM 2011. februdri szdmaban megjelent kozleményben, a szerkeszt8ség hibdjabol
tévesen, értelemzavar6 médon jelent meg az angol &sszefoglalé harmadik mondata
(délttel lathato a hibas sz6):

“Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune and degenerative disorder. In the past
decades, the introduction of parenteral immunomodulatory therapies brought signifi-
cant progress. These agents increase the number of relapses (shubs) by about 30%, and
some of them has been shown to halter the accumulation of neurological symptoms
and the development of disability.”

A harmadik mondat helyesen:

“These agents decrease the number of relapses (shubs) by about 30%, and some of
them has been shown to halter the accumulation of neurological symptoms and the
development of disability.”

A hibéért olvasoink és a szerz8 elnézését kéri a szerkeszt8ség.
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