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A sclerosis multiplex a kdzponti idegrendszer autoimmun gyulladasos

betegsége, ami a fiatal felnéttekben kialakuld neurolégiai fogyatékos-
sag leggyakoribb oka. Hazankban kb. 8000 SM-beteg él. Klinikai, ra-

diolégiai és patologiai heterogenitas jellemzi. Terapidja dramaian meg-
valtozott az elmult évtizedben, jelentés a haladas a shubokban zajlé
formak kezelésében. Osszefoglaljuk a jelenleg rendelkezésre &ll6, va-
lamint kozeljovében elérhetd, betegséget befolyasold kezelések stra-

tégiajat.

A sclerosis multiplex (SM) tobbnyire fiatal fel-
néttkorban kezd6dd, a kozponti idegrendszer
demyelinisatioval €s axonalis kdrosodéssal ja-
r0 kronikus, gyulladasos betegsége. Korlefo-
lyasat, klinikai, radioldgiai, genetikai és pato-
l6giai jellegzetességeit heterogenitas jellemzi.
A legtdbb esetben, kezdetben shubokban zaj-
lik, amit relapszussal-remisszidval jaré (RR)
kérformaként kiilonitiink el (RRMS). Késébb
altalaban egyenletesen stlyosbodo tiinetekkel
jellemezhetd, szekunder progressziv (SP) lefo-
lyas koveti. Az esetek kb. 10-15%-éaban kez-
dettdl fogva progressziv a korlefolyas, an. pri-
mer progressziv SM (PPSM) észlelhets. A
korlefolyas meghatarozasa esszencialis felté-
tele a megfeleld kezelés valasztasanak. Ha-
zankban kb. 8000 SM-beteg €I (1).

A biztos SM diagndzis felallitasanak tartama
az els6 SM-re gyanus eseménytdl szamitva
egyénre szabott. Igazolni kell a betegség kro-
nikus fennallasat (idgbeli disszeminécid) és a
gyulladas tobb gocos (térbeli disszeminacid)
jellegzetességét. Az anamnézis, a tiineti kép,
a korlefolyas és az MRI-felvételen lathat6 go-
cok mellett a liquorvizsgalat és a kivaltott po-
tencidl vizsgédlatok is fontos diagnosztikai
adatokat szolgaltatnak. Az elsé klinikai ese-
mény, az elsé shub, amit klinikailag izolalt
szindromaként (CIS) definidlunk, Iehet
egyetlen tiinet. Ilyen SM-re gyants tiinet az
egyoldali homadlyos latds, latascsokkenés
(opticus neuritis), a kettés latas (agytorzsi
g0c) és a jaraszavar (spinalis goc, myelitis). A
gyanus tiinet még nem jelent SM diagnozist.
A 2001-ben felallitott McDonald- kritérium-
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rendszer szerinti korai diagnézishoz legalabb
két kiilonbo6zd idében késziilt MRI-felvétel
preciz Osszehasonlithatosagara van sziikség.
A kritériumrendszer utols6, 2010-ben végzett
modositdsa szerint azonban vannak olyan
esetek, amikor klinikailag izolalt szindroma
esetén is, egyetlen MRI-vizsgalat eredménye
alapjan feldllithat6 a diagnodzis és a betegség
immunmodulalé szerekkel torténd kezelésé-
nek megkezdése mar ekkor indokolt lehet (2,
3). Ebben a korai szakaszban igen fontos,
hogy az MRI-vizsgilat standardizalt médon
késziiljon.

KEZELES

Bar egyértelmiien drdmai a fejlédés az SM
kezelésében az elmult 20 évben, de a korkép
jelenleg is gyogyithatatlan, és a korlefolyas
modositasa dontden a relapszusok elnyoméa-
sat jelenti. Kiilonbséget kell tenni az akut
shub kezelése és a hosszu tava, profilaktikus,
a korlefolyast modositd bazisterapia, illetve
eszkalécios terapia kozott. Ugyanilyen fontos
a tiineti kezelés alkalmazasa is.

A SHUBOK KEZELESE

A kezelési algoritmust relapszusban az 1. db-
rdan tiintettiik fel. Nagy ddzisu, intravénas kor-
tikoszteroid gyorsitja neuroldgiai tiinetekbdl
a felépiilést. Ha szteroid kezelés mellett sem
indul el javulas, ilyenkor a plazmaferezis lehet
hatékony megoldas. A szteroid 16késkezelés
terhesség esetén is alkalmazhato.
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‘ Uj neurolégiai tiinet vagy meglévé tiinetek fokozédasa >24 6réja ‘

L&z, infekciora utald
klinikai és labortlinetek

Igen; infekcié kezelése,
7-10 nap mulva kontroll

TUnetek tovabbra is
fennallnak

Y

‘ Meger6siteni vagy kizarni a relapszust ‘

NEM

‘ Relapszus bizonyitott: nagy dézisu 1 g/nap 3-5 napig iv. MP ‘

‘ Sulyosbodé tinetek: iv MP ismétlés ‘

‘ Tovabbi progresszio: plazmaferezis ‘

A LAZ NEM SM TUNET. A TESTHOMERSEKLET EMELKEDESE ATMENETILEG SULYOSBITJA AZ SM TUNETEKET. HA A KLINIKAI
ES LABORVIZSGALATI EREDMENYEK INFEKCIORA UTALNAK, KEZELEST KOVETOEN KELL UJRAERTEKELNI A NEUROLOGIAI
PROGRESSZIOT. HA EZ VALTOZATLAN, AKKOR A NAGY DOZISU MP KEZELES ALKALMAZHATO.

MP: METHYLPREDNISOLON

L:Zbef/‘; algoritmus A SHUBOKBAN ZAJLO SCLEROSIS
relapszusban MULTIPLEX KORLEFOLYAS-
MODOSITO KEZELESE
B/}Z/STERAP/A: EL,SéNEKI VA'LAS,ZTHA-
1 tablézat- TO IMMUNMODULANS KESZITMENYEK
Jovahagyott korlefo-  Szigoruan ellendrzott (1. osztélyd) vizsgéalatok

lyasra haté immun-
modulans, immun-
szuppressziv készit-
mények sclerosis

eredményei alapjan bebizonyosodott, hogy
vannak olyan gydgyszerek, amelyek csokken-
tik a visszaesések szamat és az agykarosodas
el6rehaladasat. Ezek a szerek hatasukat kii-

BEADAS

16nbozGképpen érik el. Egyes gydgyszerek a
koéros immunvalaszt a normalis felé forditjak
(immunmodulansok), mig masok gatoljak a
myelint pusztit6 T-sejtek vagy az antitestet
termeld§ B-sejtek miikodését (immunszupp-
resszi0). Ez azonban a szervezetet véds T-sej-
tek szamanak csokkenését is maga utan von-
hatja, ami altal megnovekedhet a szokatlan
fertézések kialakulasdnak a kockédzata (2). A
shubokban zajlé6 SM bazisterapidjanak elsé-
ként valasztando szerei kozé tartoznak:
» kiilonbozd interferon-béta készitmények

(IFNB):

— IFNB-1a (hetente egyszer 30 ug im.),

— IFNB-1a (hetente haromszor 22 ug vagy

44 ug sc.),

— IFNB-1b (250 ug sc. masnaponta);
» &s a glatiramer-acetat (naponta 20 mg sc.).
1996-ban vezették be Magyarorszagon az el-
s6 immunmodulans kezelést — az IFNB-1b-t.
A terdpiara a vardlistan évekig elfoglalt hely
alapjan korlatozott szdmban, 1997-ben alig
tobb mint 300-an kaptak jogosultsdgot az ak-
tiv RRSM betegekbdl. 2007 dta vardlista nél-
kiil valamennyi kezelést igénylS beteg szama-
ra elérhetdvé valt ez a kezelési mod, az Or-
szagos Egészségiigyi Pénztar 100 szédzalékos
tamogatasaval. Az interferon-készitményeket
és a glatiramer-acetatot (GA) a betegek On-
injekciozas formaban éveken 4t alkalmazzak.
A hatékonysaguk hasonld: megkozelitéleg
egyharmaddal csokkentik a visszaesések sza-
mat, és mérséklik a betegség kovetkeztében
kialakul6 agykarosodas progresszidjit shu-

GYAKORISAG

Dézis

multiplexben

HATOANYAG GYOGYSZER JOVAHAGYAS OEP

(GDY-VAZV:Y) TAMOGATAS
ELSO VONALBAN
IFN B-1b Betaferon® 1993/1995 1996
Extavia® 2009/2008 2010

IFN B-1a Avonex® 1996/1997 2001
IFN 3-1a Rebif® 2002/1998 2001
Glatiramer acetat Copaxone® 1997/2000 2001
Teriflunomid Aubagio® 2012/2013 -
Dimetil-fumarat Tecfidera® 2013/2014 2014
Alemtuzumab Lemtrada® —/2013 -
MASODIK VONALBAN
Natalizumab Tysabri® 2006/2007 2010
Fingolimod Gilenya® 2010/2011 2014
Mitoxantron Oncotrone® 2000/- 2000

SC. 8 MIU masodnaponta
250 pg

im. 30 ug hetente 1x

SC. 44 ug hetente 3x

SC. 20 mg naponta
per 0s 14 mg naponta 1x
per 0s 240 mg naponta 2x

iV, 12 mg/nap elsé évben 5 nap,

masodik évben 3 napig

iv. 300 mg havonta 1x
per 0s 0,5 mg naponta

iv. 12 mg/m? 3 havonta 1x

TORZSKONYVEZO GYOGYSZERHATOSAGOK — EGYESULT ALLamokBAN FDA: Foop AND DRuG ADMINISTRATION (FDA), EuRGPABAN EMA: EUROPEAN MEDICINES AGENCY.

SC.: SZUBKUTAN, IM.: INTRAMUSZKULARIS, IV. INTRAVENAS
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bokkal zajl6 betegség fazisaban. Az injekciok
beadasanak mddja és gyakorisaga kiilonbozik
(1. tdbldzat). Napjainkra, 16-20 év tapasztala-
ta igazolja, hogy ezek a készitmények (un. el-
s6 vonalban vélaszthat6 dninjekcios, ,,elsd ge-
neracios” vagy A,B,C,R vagy bazisterapia) — a
mar ismert mellékhatasokon tal — veszéllyel,
sulyos betegség kialakuldsival hosszu tdvon
sem jarnak, az élettartamot meghosszabbit-
jak. Az immunmodulacios bazisterdpiat leg-
késGbb akkor kell megkezdeni, ha a megeld-
z6 2 évben legalabb két, funkcionalisan rele-
vans shub lépett fel. Az immunmodulans ké-
szitmények a mar kialakult tiineteken javitani
nem tudnak, de az Gjabb tiinetek és shubok
kialakulasat megakadalyozhatjak. EgyelGre
nincsenek olyan tesztek, amelyek segithetné-
nek megjdsolni a valasztott kezelés egyénre
szabott hatékonysagat. A betegek rendszeres
kontrollja sordn ddl el, hogy a valasztott ké-
szitmény jO hatasi vagy sem. Az ellenGrzés a
klinikai allapot mellett MRI-vizsgalati kont-
rollt is igényelhet. A kezelést addig folytatjak,
amig tartds progresszié nem észlelhetd.

A szubkutan adagoldst immunmoduldns
gyogyszerek lokalis mellékhatasai (borpir, £4j-
dalom, duzzanat, lipoatréfia) altalaban tole-
ralhatok. Az interferon készitmények esetén
héemelkedés, izomfajdalom, faradtsag, gyen-
geségérzés, hidegrazas, fejfajas, testsulycsok-
kenés fordulhatnak elS. Az emlitett mellék-
hatdsok a kezelés els6 harom hénapja utin
altalaban enyhiilnek, ezért a kronikus adago-
las mellett jelentkezs 1az esetén infekcios go-
cot kell keresni. Az immunmoduladlé gyogy-
szerek koziil a GA jdl tolerdlhatd, a legtob-
ben ezt a készitményt vélasztjdk. Jelenleg
tobb mint 3000 beteget kezelnek Magyaror-
szagon immunmoduldns készitménnyel. A
gyogyszereket tobb mint 30 SM centrumban
irhatjak fel.

ESZKALACIOS TERAPIA

MASODVONALBAN VALASZTHATO
KESZITMENYEK A SHUBOKBAN ZAJLO
SCLEROSIS MULTIPLEXBEN

Az SM kezelésében jelenleg alkalmazott straté-
gia az eszkaldcio: inditas a legbiztonsagosabb
és kevésbé hatékony kezeléssel, és hatdstalan-
sag esetén valtas a hatékonyabb, de nagyobb
kockazattal jaro terapiakra. Azokban az ese-
tekben, amikor a korlefolyas nagyon aktiv
vagy a betegség az immunmodulans baziste-
rapia ellenére tartosan aktiv, harom szer al-
kalmazhat¢ jelenleg:
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» natalizumab (havonta 300 mg iv.),

» fingolimod (naponta 0,5 mg per 0s),

» mitoxantron (hdromhavonta 12 mg/m? iv.).
A jelentds klinikai aktivitas kritériuma, hogy
az el6zG évben bazisterapia alatt legalabb egy
shub legyen, és fehéralloméanyi 1ézidi is meg-
feleljenek az MRI kritériumoknak.

A natalizumab rekombinans humanizalt mo-
noklondlis antitest, amely a fehérvérsejteken
1évé integrinek alfa-4 alegységéhez (VLA-4)
kotddik, és ezéltal gatolja a limfocitak bejuta-
sat az agyba. A shub-rata kozel 70%-kal, a
mozgaskorlatozottsag-fokozddas kockazata
tobb mint 40%-kal csokken. A bazisterapiak-
hoz viszonyitott kifejezettebb hatast ellensu-
lyozzéak a John—Cunningham- (JC-) virus altal
kivaltott progressziv multifokalis leukoenke-
falopatia (PML) sulyos esetei: 2004 6ta vilag-
szerte tobb mint 125 800 natalizumabbal ke-
zelt beteg kozott 474 PML-eset fordult el
(2014. m4jus 31-ig). A PML kockdzata egyé-
nileg valtozo, kiilonb6z6 tényezSk befolyasol-
jak. Nagyobb a kockazat, ha az egyén a nata-
lizumabot tobb mint 2 éve kapja, és/vagy eld-
z6leg immunszuppressziv gyogyszerrel kezel-
ték, illetve a szérumaban JC-virus elleni anti-
testek mutathatok ki.

Tobb vizsgalatban kimutattak, hogy a natali-
zumab terdpia befejezése utan, atlagosan 4-6
honap elteltével novekedhet a betegség akti-
vitasa (3-5).

A fingolimodot 2011 tavaszan engedélyezték
az Eurdpai Unidban a nagyon aktiv, shubok-
ban zajlo sclerosis multiplex ordlis kezelésére.
Immunszuppressziv hatasat az immunsejtek
mikodésért felels felszinen elhelyezkedd
szfingozin-1-foszfat receptorhoz (SP1-R) ko-
tédve fejti ki, amely éaltal az immunsejtek sza-
ma a keringésben csokken. A vizsgilatokban
a fingolimod az éves shub-ratat kb. felére
csokkenti a placebohoz vagy az IFNB-1a-hoz
képest; a mozgéaskorlatozottsag progresszidjat
is mérsékli. 2012-ben szigoritottik a biztonsa-
gossag monitorozasat kardidlis mellékhatas
miatt. A fingolimod terapia kezdetén és 14
napndl hosszabb megszakitdsa utan az elsé
tabletta bevételekor 6 6ra alatt EKG-, vala-
mint a vérnyomas-monitorozast kell végezni.
Kiilonosen a bradycardiara és az AV-blokkra
kell tigyelni. Varicella zoster fert6zésen at nem
esett egyéneknél (ellenanyag nem mutathatd
ki) a kezelés el6tt tanacsos a vakcinaciot elvé-
gezni. A fingolimod leéllitasa utan — éppugy,
mint a natalizumab leéllitasa utdn — a beteg-
ség gyorsan reaktivalodhat, akar fokozott
gyulladasos aktivitas (rebound) is kialakulhat.
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Az ABRA AZ SM KEZELESERE ELFOGADOTT TERAPIAKAT TUNTETI FEL, EZEK EGY RESZE MAGYARORSZAGON MEG NEM TAMO-
GATOTT. JELENLEG EGYSEGES TERAPIAS KONSZENZUS ES IRANYVONAL MEG NEM ALL RENDELKEZESRE, A TANULMANYOK ADA-
TAI ALAPJAN KESZITETT HIPOTETIKUS LEHETOSEG A JOVOBEN VALTOZHAT.

BENIGNUS SM: KEVES RELAPSZUS, MINIMALIS MARADVANYTUNETEK. AKTIV SM: 2 EV ALATT LEGALABB 2 RELAPSZUS. AG-
RESSzIV RR-SM: GYAKORI RELAPSZUS, A FELEPULES SZTEROID KEZELESRE IS JELENTOS MARADVANYTUNETEKKEL JAR.
AHSCT: AUTOLOG HEMOPOETIKUS GSSEJT-TRANSZPLANTACIO (2)

‘ relapszus-remissziés SM ‘

Caw | e
Y Y

glatiramer-acetat fingolimod
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terapiavaltas | | mitoxantron?
aktivitastol fliggéen // AHSCT?

‘ fenti 4 kozott ‘ 4,‘ hatastalan ‘

2. abra:

Kezelési algoritmus
relapszald-remittalo
SM-ben (RR-SM)

Bar terhességben egyik immunmoduldns vagy
immunszuppressziv kezelés sem adhatd, a
fingolimod kezelés lehetséges magzatkarosi-
td hatas miatt adasat a terhesség tervezése
el6tt fel kell fiiggeszteni (6-8).

A fingolimodot a natalizumabhoz hasonl6an
csak kivételes esetekben lehet hasznalni az
SM kezdeti kezelésében, pl. gyorsan progre-
dialo, salyos relapszal-remittdld lefolyasa
SM esetén, amelyben legalabb két shub zajlik
egy év alatt a mozgaskorlatozottsag progresz-
sziojaval és legalabb egy, gadoliniumot hal-
moz0 vagy a T2-1éziok szignifikans novekedé-
se lathaté a nem sokkal kordbban elvégzett
MR -vizsgalathoz képest.

Az 1j, hatékony szerek bevezetésével késébb-
re tolddik az dninjekcids készitmények mel-
lett is igen aktiv betegségben 2000 6ta ,,res-
cue” kezelésként alkalmazott mitoxantron ja-
vallata. Kontrollalt (I1., ITI. osztalyu) vizsga-
latok igazoltak, hogy csokkenti az SM aktivi-
tsat és lassitja a tiineti progressziot is. Ossz-
dozisat biztonsidgossag érdekében 120-140
mg/m? maximumra kalkulaltak.

A citosztatikumokra jellemz6 mellékhatasok
mellett (infekcidk, menstruacids zavar, hany-
inger, leukopenia) késGbb deriilt fény a keze-
Iéshez kothetd akut myeloid leukémia kifejls-
désére, amelynek rizikojat 1-2%-ra becsiilik.
Kardiotoxikus, igy a hAromhavonta adott 12
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mg/m? iv. dézis elbtt is tandcsos echokardio-
grafiai kontrollt végezni.

Az eszkalacios sorban végiil az el6bb felsorolt
a szokasos kezelési lehetdségek mellett is ak-
tiv, nem reagélé betegek esetén, amikor még
relapszusok dominaljak a klinikai képet, szo-
ba johet a hemopoetikus Gssejtkezelés végzé-
se olyan intézményben, ahol elfogadhato a
morbiditas és csekély a mortalitas.

SCLEROSIS MULTIPLEX
UJABB GYOGYSZEREI

A hullamz¢ lefolyasu sclerosis multiplex keze-
Iése boviilt az interferonok és GA mellett
szintén elsének valaszthato 4j készitmények-
kel. A per os adagolasu teriflunomid az inter-
feronokhoz hasonlé mértékben, a dimetil-
fumarat kozel 50%-kal csokkenti a fellépd
relapszusok gyakorisagat, ¢s mind a két szer
mérsékli a rokkantsag kialakulasat. A citotoxi-
kus hatésu Gjabb monoklonélis ellenanyag, az
alemtuzumab az interferonokhoz képest je-
lentSsen csokkenti a relapszus és a progresszio
kockézatat és noveli a betegség-aktivitas men-
tes betegek szamat. Bar az Gjabb készitmé-
nyek adagolasa kényelmesebb, de a tapaszta-
lat a hosszu tavi adagolashoz kapcsolhatd po-
tencialis mellékhatasrol kevesebb, mint az On-
injekcids készitményeké (2). A terapiak bévii-
1ése az egyénre szabott kezelésvalasztast erd-
siti, de csak az RRSM formakban. A kezelési
algoritmust a 2. abrdn Osszegeztik.

A SZEKUNDER ES PRIMER
PROGRESSZIV SCLEROSIS
MULTIPLEX KEZELESE

Az SM késGi, progressziv stadiuméaban az im-
munszuppressziv €és immunmodulans kezelé-
sek meggy6z4 hatdsat igazolni nem sikertilt.
Ekkor mar a gyulladasos mechanizmusokkal
szemben a neurodegenerativ mechanizmusok
dominélnak. Ezért ebben a stddiumban a tii-
neti kezelésre kell helyezni a hangsulyt. Az
IFNB még hatasos lehet a shubokban zajl6 és
a szekunder kronikus SM kozotti atmeneti fa-
zisban, ha klinikailag és/vagy az MR-felvéte-
len gyulladasos aktivitasra utal6 jelek latha-
tok. A mitoxantront a szekunder progressziv
SM kezelésére engedélyezték. A primer prog-
ressziv SM-nek jelenleg nincs engedélyezett
bazisterapigja.
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TUNETI KEZELES

Nincs két egyforma szklerdzis multiplexes be-
teg, hiszen a tiinetek egyénenként valtoznak.
Egyik beteget a lataszavara, a masikat a jaras-
zavara korlatozza. Igazolddott, hogy egy 1j
kaliumcsatorna-blokkold 4-aminopiridin ja-
vitja az axondlis ingeriiletvezetést, és ezaltal
az izomerdt demyelinisatios betegségekben.
2011 ota engedélyezett oralis formaja, a
fampridin az esetek egyharmadanal, kb. 20%-
kal javitja a jaraszavart (9). 2009 6ta eseti be-
szamoldk vannak arra, hogy az alapbetegség
kezelését célzo felszabadité mitétek (,,libera-
ciés mitét”) a kdzérzetet javitjak, a fejfajast
mérséklik. A kontrollalt vizsgalatok alapjan

[RODALOM

Az irodalom a WWW.0l0.hu weboldalon megtalélhat.
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sz

SM-ben a krénikus cerebrospinalis vénas
elégtelenség (CCSVI) perkutan vénaplaszti-
kaval torténd kezelés hatékonysaga nem iga-
zolhato (10).

OSSZEFOGLALAS

A sclerosis multiplex véltozatos korkép. 2010
Ota boviils, egyre szelektivebb hatdsu terapi-
ak valasztasakor a hatékonysag mellett mérle-
gelni kell a biztonsagossagot, a tolerabilitast,
rendszeres alkalmazést hossza tavon. Megfe-
lel6 monitorozassal a kockazat mérsékelhetd,
és megfeleld indikdcioban a hatékonysag
feliilirhatja a kockazatot.



