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A sclerosis multiplex (SM) a kdzponti
idegrendszer autoimmun gyulladasos,
demyelinisatioval és neurodegeneracioval
jar6 betegsége. A betegség kezdetét jellemzé
gyulladasos jellegl immunfolyamatok mellett
- melyek relapszusokat okoznak -, a beteg-
ség kezdetétdl kronikus gyulladas is jelen
van. A krénikus gyulladas altal el8idézett
katabolikus folyamatok felel8sek a betegség
progresszidjat okozd axonpusztulasért. A
betegség aktivitasa jol definidlhato, fontos
prognosztikai faktor, a betegségmaodosito te-
rapiak indikaldsanal meghataroz6 szempont.
A betegség diagndzisakor fontos megallapi-
tani és a beteg gondozasa soran folyamato-
san monitorozni kell a betegségaktivitast

- ami lehet klinikai és radioldgiai -, mert
ennek alapjan kell donteni az aktudlis keze-
lésrél. A szakmai irdnyelv alapjan észlelése
esetén magasabb hatékonysagu terapia
kezdése, vagy arra valé valtas szikséges.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, betegség-
progresszio, betegségaktivitas, betegségmo-
dosito kezelés

Theoretical approach and prognostic
significance of high disease activity
in multiple sclerosis

Matyas K, MD

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune
inflammatory disease of the central
nervous system with demyelination and
neurodegeneration. In addition to the
inflammatory immune processes that
characterise the onset of the disease with
relapses, chronic inflammation is also
present from the onset of the disease. The
catabolic processes induced by chronic
inflammation are responsible for the axonal
degeneration that causes the progression
of the disease. The activity of the disease is
well defined, an important prognostic factor,
and a determining factor in the indication of
disease-modifying therapies. It is important
to establish disease activity at the time of
diagnosis and to monitor it continuously
during patient care, both clinically and
radiologically, as it is the basis for deciding
on the current treatment. If detected on
the basis of the professional guideline, it

is necessary to start or switch to a highly
effective therapy.

Keywords: multiple sclerosis, disease
progression, disease activity, disease
modifying therapy

sclerosis multiplex a kdzponti idegrendszer autoim-

mun gyulladasos, demyelinisatioval és neurodege-
neracioval jaro betegsége. A betegség kezdetén jellemzden
a gyulladasos jellegii immunfolyamatok dominalnak, me-
lyek relapszusokat okoznak. Mellettiik a betegség kezde-
tétol kronikus gyulladas is jelen van', ami a betegség prog-
A kronikus gyulladas altal kivaltott metabolikus valtozasok
az ép myelini axonokat is érintik®>. Az oligodendrocytak

karosodasa, pusztulasa miatt demyelinizalt axonok anyag-
cseréje pedig mar a veléshiively pusztulasa miatt is elégte-
len, mivel benniik az oligodendrocytak véddszerepe nem,
vagy csak kevéssé érvényesiil. Igy belathat, hogy ezen
axonok még sériilékenyebbek a kronikus gyulladas okozta
katabolikus folyamatokkal szemben, benniik ezek a karosi-
to hatasok még erdteljesebbek. A betegség elérehaladtaval
az axonpusztulas mértéke nd, ami lokalizaciotol fiiggd de-
ficittlineteket okoz.
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Elméleti megkozelités

A neurodegeneracid és neuroinflammatio molekularis
szintjét vizsgalva talalhatok olyan molekuldk, melyek
mindkét folyamatban szerepet jatszanak®. A glikolizis és
a lipidanyagcsere metabolitjai példaul befolyassal lehet-
nek a citokintermel6dés szabalyozasara. Szamos fontos
tényezo6t lehetne még emliteni — kinurenin-anyagcsere,
redoxrendszerek, laktatszint, vashomeosztazis stb. —,
mindezek ismertetése azonban meghaladja ¢ kozle-
mény kereteit, részletes kifejtése kiilfoldi kdzlemények
mellett* magyar szerzok tollabol is elérheté’. Az elmilt
tok keriiltek a tudomanyos érdeklédés kdzéppontjaba,
kiilonosen a microglia kettés szerepe®. Az anyagcsere
fent emlitett valtozasai a microglia funkcidjat is meg-
hatarozhatjak. A microglia egyarant részt vehet a gyul-
ladasos folyamatok kialakitasaban, de forditva, ked-
vezOen is befolyasolhatja ezeket, azaz eldsegitheti a
demyelinisatiot, a neurodegeneraciot, de ugyanigy a
reparativ remyelinisatios folyamatokban is szerepe lehet,
aktivacidjanak mindségétol fliggden.

Ugyanakkor sem iddben, sem térben nem lehet szét-
valasztani a gyulladasos és degenerativ folyamatokat,
melyek egymas mellett, egymassal kolcsonhatasban,
egymast felerdsitve, az ,,eredményt” tekintve kozdsen,
folyamatosan rontjak a beteg allapotat.

Az elméleti ismeretek boviilésével a betegség korlefo-
lyas alapjan torténd klasszifikacioja is valtozik. A , klasz-
szikus” besorolas szerint primer progressziv (PPSM), re-
lapszalo-remittald (RRSM), progressziv-relapsing (PRSM)
¢és szekunder progressziv (SPSM) formakort kiilonitet-
tiink el. Késobb ez kiegésziilt a klinikailag izolalt szind-
roma (CIS), s6t a radiologiailag izolalt szindroma (RIS)
videaltak’.

2013-ban paradigmavaltas tortént, amihez sziikség
volt a betegségaktivitas és -progresszio fogalmanak be-
vezetésére. A betegségaktivitas lehet klinikai vagy radio-
logiai. A klinikai aktivitast a relapszusok jelzik: gyako-
risaguk (ARR = Annualized Relapse Rate), a masodik
relapszusig eltelt id6, a relapszus soran kialakult klinikai
tiinetek sulyossaga, idétartama, lokalizacidja, valamint a
regressziora valo hajlam alapjan. A radiologiai aktivitast
az MRI-n megjelend uj, illetve ndvekvd T2-, valamint
gadoliniumhalmoz6 (Gd+) Tl-gocok mutatjak. Prog-
ressziot akkor allapitunk meg, ha az el6z6 vizsgalat so-
ran észlelt neurologiai statushoz képest a beteg allapota
romlott, anélkiil, hogy kozben relapszusa lett volna. A
progresszio mérésében pontozoskalak segitenek: EDSS
(Expanded Disability Status Scale), MFSC (Multiple
Sclerosis Functional Composite), BICAMS (Brief In-
ternational Cognitive Assessment for MS). Ez utobbi
vizsgalat magyar validalasat az SZE Neurologiai Klini-
kajanak SM-munkacsoportja végezte®. Egyre hangosab-

ROVIDITESEK

ARR: éves relapszus rata (Annual Relapse Rate)

BICAMS: (Brief International Cognitive
Assessment for MS)

BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-
Revised

CVLT: California Verbal Learning Test

CIS: klinikailag izolalt szindréoma (Clinically
Isolated Syndrome)

DMT: betegségmoddositd kezelés (Disease
Modifying Therapy)

EDSS: kiterjesztett rokkantsagi skala
(Expanded Disability Status Scale)

FIS: faradékonysag nbecsld skala (Fatigue
Impact Scale)

25-FWT: 25 13b jaras teszt (25-Foot Walking
Test)

9-HPT: 9 lyuk teszt (9-Hole Peg Test)

IFN: interferon

MFSC: Multiple Sclerosis Functional
Composite

MEDA: minimalis betegségaktivitas-jel
(Minimal Evidence of Disease Activity)

MRI: magnesesrezonancia-vizsgalat (Magnetic
Resonance Imaging)

NEDA: nincs betegségaktivitasra jel (No
Evidence of Disease Activity)

NfL: neurofilamentum

OCT: optikaikoherencia-tomograf

PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test

PP: primer progressziv

RR: relapszald-remittald

RIS: radioldgiailag izolalt szindroma
(Radiologically Isolated Syndrome)

SDMT: Symbol Digit Modalities Test

SM: sclerosis multiplex

SP: szekunder progressziv

ban kopogtatnak az okoseszkozok is, melyek a betegek
teljesitményét mindennapi tevékenységiik soran mérik.
A klinikai gyakorlatban egyelére nem hasznaljuk &ket.
A jelenleg érvényes klasszifikacié® szerint alapvetéen
két tipust kiilonitiink el: a relapszald és a progressziv
csoportot. A relapszalon — CIS és RR — beliil lehet ak-
tiv és nem aktiv a betegség, a progressziv formakdrben
— PP és SP — pedig az aktivitas és progresszio megjele-
nésének variacios lehetdségei szerint aktiv és nem prog-
ressziv, aktiv és progressziv, nem aktiv és progressziv,
nem aktiv és nem progressziv formakat kiilonitiink el.
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1. abra. A sclerosis multiplex betegségmaodosito kezelése
(NEAK-kbzlemény a finanszirozdsi eljérdsrendekrél. Hatdly: 2024.01.04. - 3.4. A sclerosis multiplex progressziéjdnak/aktivitdsanak csék-

kentését célzo gydgyszeres kezelés algoritmusa alapjdan)

iv.: intravéndsan, im.: intramuscularisan, p. o.: per 0s, sc.. subcutan

A klinikai formak ezen felosztasa a betegség prognozisa-
nak megitéléséhez ¢és a terapias stratégia kialakitasahoz is
segitséget nyujt (1. abra).

A magas betegségaktivitas
prognosztikai fontossaga

2022-ben keriilt kozlésre egy nemzetkdzi szakértok al-
tal Osszeallitott gyakorlati utmutat6'®, ami az RRSM-
betegek progndzisanak meghatarozasaban nyujt segitseé-
get. Osszegzéseként egy ellenérzé listat allitottak dssze,

ami magyar nyelven is elérhetd, a forditast az SE Neuro-
logiai Klinika SM-munkacsoportja végezte. Hasznalata
egyszeri, gyors, a mindennapi rutinba jol beilleszthetd.
A lista demografiai tényezoket, a betegség klinikai megje-
lenését, MRI-jellemzoket, a biomarker-vizsgalatok ered-
ményét és OCT-leletet vesz figyelembe. A biomarker-
vizsgalatok hazankban a napi klinikai gyakorlatban je-
lenleg nem allnak rendelkezésre. Hasznalatukat azonban
sziikséges személetiinkbe beilleszteni, hiszen a jovében
valdsziniileg szamuk szaporodni fog, és egyre elérhe-
tobbé fognak valni. A biomarkerek a hattérben zajlo cel-
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lularis és molekularis valtozasokrol adnak informaciot.
A legaltalanosabban hasznalt és legismertebb koziilik
a neurofilmentum (NfL) kénnyidi lanc, ami az axon ka-
rosodasat jelzi. Ugyan nem SM-specifikus marker, de
vizsgalatok szerint korai szintje SM-ben prognosztikai
jelentéséggel bir a betegség késobbi klinikai és radio-
logiai alakulasat illetden. A jelen munkanak nem targya
részletes taglalasuk, errdl a kdzelmultban atfogd magyar
nyelvii kdzlemények jelentek meg!'" 2.

Bar a betegség lefolyasat a progresszio hatarozza meg,
a progndzis meghatarozasa ¢és a beteg allapotanak kove-
tése a betegségaktivitas mértékének megallapitasaval
torténik. A betegség természetes lefolyasanak vizsgalata
soran ugyanis azt talaltak, hogy a betegségaktivitas jel-
lemzdi, vagyis a magasabb ARR és a masodik relapszusig
eltelt rovidebb idd, valamint a relapszus soran kialakult
klinikai tiinetek sulyossaga, azok iddtartama, lokaliza-
cidja €s a regressziora valo hajlam 6sszefiiggenek a rok-
kantsag korabbi kialakuldsaval'®. fgy a betegségaktivitas
mértéke a fenti jellemzdkkel jol definialhato. A jelenleg
hasznalt betegség(lefolyast) modositod gyogyszerek beso-
rolasa hatékonysaguk szerint torténik. Ahhoz, hogy a be-
teg mindig megkapja a szamara megfeleld hatékonysagu
kezelést, folyamatosan monitoroznunk kell az allapotat
¢és az aktualisan alkalmazott terapia hatékonysagat. Cél,
hogy megallapitsuk, milyen a betegségaktivitas a terapia
inditasakor, mert ez alapjan dontiink, melyik gydgyszerre
allitsuk be a beteget. A kontrollvizsgalatok soran pedig
kovetni kell mind a klinikai, mind a radiologiai aktivi-
tast. Ha magas aktivitast észleliink, magas hatékonysagu
szert kell alkalmaznunk. A fentiek szerint ez torténhet
a terapia inditasakor vagy késébb, terapiavaltasként is.
magyar SM-iranyelvbo1' idézziik: ,,Atlagos betegségak-
tivitas: <1 klinikai relapszus évente j6 betegségprogno-
zissal rendelkezd betegeknél, és nem allnak fenn a magas
betegségaktivitas kritériumai. Magas betegségaktivitas:
Kezelésben nem részesiilé betegek esetében: a) klini-
kai relapszus a betegség kezdete ota eltelt (koriilbeliil)
elsé évben és szubklinikai MRI-aktivitas (Gd+, T1- és
ndvekvé vagy 1j T2-laesiok) rossz betegségprognozissal
rendelkezd betegnél; b) két vagy tobb klinikai relapszus
a betegség kezdete ota eltelt (koriilbeliil) els6é évben,
MRI-aktivitassal vagy a nélkiil. Immunmodulans keze-
Iésben részesiilo betegek esetében, az utdbbi egy évben:
a) klinikai relapszus és szubklinikai MRI-aktivitas, vagy
b) legalabb két klinikai relapszus MRI-aktivitas nélkiil,
vagy c) >1 gadoliniumhalmozé vagy >3 0j vagy ndvekvo
T2-laesio MRI-vizsgalattal.”

Nagy jelentséggel bir, hogy a magas betegségaktivi-
tast idében felismerjiik, hiszen rosszabb prognozist vetit
elére. Jelen gyogyszereink lassitjak, jo esetben stabili-
zaljak a betegséget, és nem nehéz belatni, milyen fon-
tos, hogy a lehetd legkorabbi idépontban keriiljon sor a

megfeleld terapia bevezetésére, lehetdség szerint miel6tt
deficittiinetek alakulnanak ki.

A betegség aktivitasanak aktualis meghatarozasahoz
nagyon fontos a betegek klinikai allapotanak gondos
kovetése és annak adminisztracidja. A definiciobol lat-
szik, mekkora a jelentsége, hogy a relapszusok idejét
¢s jellemzoit pontosan dokumentaljuk. Itt emlitjiik meg
a rendszeresen felmeriild igényt az orszagosan egységes
ambulans lap hasznalatara és a betegregiszter mielébbi
létrehozasara. A betegkdvetésben az anamnézis €s a status
rogzitésén tl sziikséges a pontozoskalak hasznalata is.
Az EDSS (Expanded Disability Status Scale) elsdsorban
a beteg mozgasképességét mutatja, az MFSC-n (Multiple
Sclerosis Functional Composite) beliil a 9-HPT (9-Hole
Peg Test) a felsé végtagok mozgasteljesitményét, a 25-
FWT (25-Foot Walking Test) a jarasképességet méri. Az
MEFSC kognitiv tesztjét, a PASAT-ot (Paced Auditory
Serial Addition Test) felvaltotta a BICAMS (Brief In-
ternational Cognitive Assessment for MS) hasznalata.
A BICAMS harom részfeladatbol all: 1. SDMT (Symbol
Digit Modalities Test), ami a figyelem, a pszichomotoros
sebesség, a vizualis feldolgozas és a munkamemoria ele-
meit értékeli, 2. BVMT-R (Brief Visuospatial Memory
Test—Revised), ami a visuospatialis memoriat méri, 3.
CVLT (California Verbal Learning Test), ami a verba-
lis memoriar6l nyujt adatot. Ezeken tul hasznalhatok
még Onbecslé kérddivek, példaul a fatigue mértékének
felmérésére a FIS (Fatigue Impact Scale), a hangulati
allapot meghatarozasara Beck depresszios skala. Mint
korabban emlitettiik, egyre elterjedtebb az okoseszk6zok
hasznalata, melyek varhatéan a klinikai gyakorlatba is
bekeriilnek. A klinikai skalak hasznalata segit a beteg al-
lapotanak objektiv megitélésében, rogzitésiik az aktualis
allapot korabbival valo Osszehasonlitasaban. A terapias
ajanlasokban is egyre gyakrabban fordulnak el6 szam-
szerti kritériumok. A klinikai aktivitason tul sziikséges a
radiologiai aktivitas nyomon kovetése is. Bar az MRI-
vizsgalatok elérhetésége az orszagban igen kiilonbozo,
torekedni kell a betegek rendszeres radiologiai kontroll-
jara. A terapia hatékonysaganak és a betegség aktivita-
sanak korrekt megitélése enélkiil nem lehetséges. Meg
is. Erdemes megtanitani 6ket, hogyan késziiljenek fel a
kontrollvizsgalatokra. Jegyezzék fel, milyen tiineteket
észleltek, ezek meddig tartottak, illetve volt-e akkor va-
lamilyen befolyasolo koriilmény.

A kezelés soran az idealis cél a NEDA (No Evidence
of Disease Activity) lenne, aminek progressziv kdvetel-
ményrendszere egyeldre csak kozelitheté. (A NEDA-5
egyeldre hazankban nem hasznalhat6, mivel tartalmaz-
za a neurofilamentum mérését, ami még nem elérhetd.)
Ezért a minimalis betegségaktivitas — MEDA (Minimal
Evidence of Disease Activity) — elérésére toreksziink.
Ismét a szakmai iranyelvet' idézve ennek definicidja:
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»~MEDA: minimalis betegségaktivitasra van bizonyiték.
Nincs relapszus, a kezelés elsé évében kevesebb mint
harom 10j T2-elvaltozas van, nincs gadoliniumhalmozas.”

A jelenlegi szakmai iranyelv szerint atlagos betegség-
aktivitas esetén az ugynevezett platformszerekkel kezd-
juk a terapiat. A betegek rendszeres klinikai és radiolo-
giai kontrolljaval monitorozzuk a terapia hatékonysagat.
Amennyiben szuboptimalis valaszt észleliink, aminek
definicidja szintén megtalalhato a szakmai ajanlas-
ban, sziikséges magasabb hatékonysagu szerre valtani.
Amennyiben a betegség indulasakor magas betegségak-
tivitas, rossz prognosztikai faktorok allapithatok meg,
indokolt a terapiat magas potencialu szerrel inditani.
Jelenleg abban a szerencsés helyzetben vagyunk, hogy
a finanszirozasi protokoll lehet6séget ad a szakmai irany-
elv kovetésére. A kezelés célja az aktivitas csokkentése
¢és a progresszio megallitasa, fékezése, azaz a beteg al-
lapotanak stabilizalasa. A terapias spektrum boviilésével
lehetéségiink van egyre inkabb személyre sz6l6 kezelést
indikalni, figyelembe véve az esetleges tarsbetegségeket
¢és a beteg személyes preferenciait is (példaul munkahely,
lakohely, ¢letmod, csaladtervezés). Javasolt a dontésbe
bevonni a beteget, a tapasztalatok szerint ez javitja az
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