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- A sclerosis mulfiplex (SM) a kozponti
idegrendszer gyulladdsos demye-
linizGcios betegsege

- SM |éziok: perivaszkuldris monocita &s
limfocita infilfracio — szklerotikus plakkok
- Az SM dinamikus betegseg, csaknem
folyamatosan keletkeznek I€zidk
- Magyarorszagi prevalencia:  60-80 per
100 000 fO, incidencia: evente kb. 3-5 per
100 000f6

Az SM klinikai formdi

[Klinikailag izoldlt szindroma (CIS) / egyetlen demyelinizacios
epizodd |
- elapszAlo-remittald (RRMS)
- Szekunder progressziv (SPMS)
- Progressziv-relapszald (PRMS)
- Primer progressziv (PPMS)

A fipusosan korai felndtt koru betegek tdbbsege (80-85%) egy
monofdzisos periddust (CIS) kdvetden relapszalo-remittdld  (RRMS)
korlefolyassal jellemzett szakaszba lep at, amelyet mintegy 10-15 év
mulva kdvet az SPMS kialakulasa. A PPMS a betegek kb. 10-20%-at, a
PRMS <5%-at eérinti,. A PPMS indikaciora jelenleg meg nincsen
engedélyezett gydgyszeres terapia.,

Patomechanizmus

A betegseg pontos kivaltd oka nem ismert, jOllehet valdszindsithetd,
hogy egyfajta genetikai fogekonysdg, valamint valamely kdmyezeti
kivaltd tenyezo (trigger) kombindaciojardl lehet sz6, amely egy mar
dnmagdt fenntartani kepes olyan autoimmun folyamatot eredmeényez,
ami a kdzponti idegrendszer ellen iradnyuld rekurrens immun-attakkokhoz,
un. subokhoz vezet. Bdar az SM patogenezise tovabbra sem tekinthetd
minden részleteben feltartnak, az 1.abra igyekszik felvdzolni annak
nehany feltetelezett elemet.

1. dbra: Demyelinizdcios mechanizmusok
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A periférian elhelyezkedd myelin-reaktiv T-sejtek aktivaldsa utdn ezek
adhézids molekuldkat expresszalnak, amely lehetdve teszi az
athaladdsukat a ver-agy gaton. A T-sejtek az antigen-prezentdld sejtek
(makrofadgok, mikroglia vagy B-sejtek) tevekenysegéet kdvetden
aktivalodnak. A perivaszkuldris T-sejtek pro-inflammatorikus citokineket
valasztanak el, egyebek kdzott gamma-interferont (&-IFN) és tumor
nekrozis faktor alfat (TNF-A). Myelin-ellenes antitestek a periferian vagy
infrathekdlisan is generdlddhatnak.
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Az SM terdpidja

Az SM gyogyszeres terdpidja alapvetden harom kategoridlba sorolhato:
- fUnetikezelés
- izom spaszticitas (baclofen, tiazinidin, benzodiazepinek,
potulinum toxin)

- holyagmukddés zavarai (prazosin, doxazosin; oxybutinin,
tolterodin)

- szexudlis elet zavarai (sildendfil, tadaldfil, vardendfil; yohimbin,
apomorfin)

- faradtsdg és gyengeseg (moddfinil, amantadin, metilfeniddt,
pemolin; fluoxetin, sertralin)

- fremor/ataxia (rimidone, propranolol, gabapentin)

- depresszio (SSRI-k, TCAK)

- fdjdalom (carbamazepin, gabapentin, amitriptylin, pregabalin)

- hevenyrelapszusok ellatasa (kortikoszteroidok)

- a korlefolyags kedvezdbb iranyba t6rtend befolydsoldsa
(loetegsegmodosito terdpidk), melynek fo celkitUzesei a relapszusok
gyakorisdganak csdkkentese, illetve a betegseg progresszidjanak
lelassitasa
- immunmodulatorok (IF, GA)

- Immunszuppresszansok (mitoxantron)
- monoklondlis antitestek (natalizumab)
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2. dbra: A jelenleg alkaimazott betegsegmddositd terapidk
hatdsmechanizmusai
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Az interferon-béta (IFNG, sarga) gatolja a leukocita proliferaciot, az
adhezidos molekuldk expressziojat es a leukocita migraciohoz
acetdt (GA, z6ld) megvaltoztatia az antigen-prezentdld sejtek (APC)
dltali antigén (AQ) prezentaciot es eldsegiti a T-helper (TH)-2 és
FoxP3+ regulatoros T-sejtek (Treg ) kifejlddéesét, A mitoxantron (piros)
a sejtosztdddas gatlasaval csdkkenti a fehervérsejtek akfivalasat es
felszaporoddasat. A natalizumab (bibor) gatolja a ver-agy gathoz
(BBB) tortend adhéziot gatolja a 4-es tipusu nagyon kesoi aktivalo
antigen (VLA-4) blokkoldsaval.

Az SM betegek dllapotdnak mérése

- Funkciondlis dllapot: Kurtzke-féle EDSS (Expanded Disability
Status Scale)
- Neuroradiologiai kepalkoto eljarasok (MRI)
- Eletmindség
- Generikus eszkozok HR-QoL (SF-36, SIP)
- SM-specifikus instrumentumok (FAMS, LMSQL, DIP QOL IMS,
QOL QMS, MusiQOL, HAQAMS, MSIS-29, RAYS)
- Hibrid eszk6zok (MSQOL-54, MSQIL-I)

Akronimdk jelentése

MRI — magnses magrezonancian alapuld kepalkotds, HR-QoL -
betegseggel 6sszefUggo eletmindseg, SF-36 — Medical Oucome
survey 36-item Short Form,  SIP — Sickness Impact Profile, FAMS —
Functional Assessment of Multiple Sclerosis, LMSQL — Leeds Multiple
Sclerosis Quality of Life, DIP — Disability Impact Profile, QOL IMS —
Quality of Life Index in Mulfiple Sclerosis, QOL QMS - Quality of Life
Questionnaire for Mulfiple Sclerosis, MusiQOL - Mulfiple Sclerosis
International Quality of Life, HAQAMS — Hamburg Quality of Life
Questionnaire in Multiple Sclerosis, MSIS-29 - Mulfiple Sclerosis
Impact Scale, RAYS —RAYS Quality of Life Questionnaire, MSQOL-54
- Multiple Sclerosis Quality of Life-54, MSQL-I - Multiple Sclerosis
Quality of Life Inventory

Altaldnos egészség-gazdasdgtani
megfontolasok az SM kezelésével kapcsolatban

A betegsegteher jelentds, ami a betegseg progressziojaval

egyutt fokozodik

- A betegseg szocidlis terhei meghatdarozoak, léeven fiatal
felndttkorban  kezdddik, és élethosszig tartd kezelést tesz
szUksegesse.

- Mind az ellatasi (Gpoldsi) kdltsegek, mind a gyogyszeres kezelées
kdltsegei jelentdsek.

- Tarsadalmi nezOpontbdl nem hagyhato figyelmen kival a kiesd

jOvedelmek mérteke sem.

Problemdk a betegsegmodositd SM terdpidk
egészseggazdasdagtani ertékeléesében

Egészseg-gazdasagtani szempontodl felmerlld bizonytalansdgok

az interferonok, valamint a natalizumab esetében:

- Akezelések hosszu tavu hatdsa, a kezelés megszakitasat kdvetd
betegseg progresszio merteke nem ismert.

- Az elsd demyelinizacios esemeny (CIS) utdn megkezdett kezelés
milyen merekoben késlelteti a klinikailag meghatarozott SM
kialakul&sat

- RoOvid idétartamu  klinikai  vizsgdlatok eredmenyeinek
extrapoldldsdbol nyert adatok milyen merteklben fukrdzik @
terdpidk valos hosszu tavd eredmenyessegéet

Kulfoldi tapasztalatok

NICE technoldgia-ertékelések:

- -béta-interferonokat, valamint glatiramer acetdatot nem tartjak
kdltseghatekonynak (2002) {a kdzelipvOben varhatd Ujabb
dllasfoglalas atemakoroent

- gyors és sulyos lefolyasu SM eseteben az NHS forrasainak
kdltseghatekony felhaszndldsanak tekinti a natalizumabot, a
béta-interferonok utdni alkalmazds esetélben azonban nem
(2007)

- NICE Technology appraisal guidance: Beta interferon and glatiramer acetate for the treatment of multiple sclerosis. (2002 January)
- NICE Technology appraisal guidance: Natalizumalb for the freatrent of adults with highly active relapsing-remitting multiple sclerosis. (2007 August)
- Christopher Bell et al: Cost-effectiveness of Four Immunomodulatory Therapies for Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: A Markov Model Based on Long-term Clinical Data Journal of Managed Care
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