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1. Bevezetés

A Sclerosis Multiplex (SM) a kézponti idegrendsdemyelinizacioval jard kronikus,
gyulladasos, autoimmun, neurodegenerativ megbedsged betegség térben éshidn
disszemindltan alakul ki, ennek bizonyitasa az $adrbzis felallitAsanak kritériuma.

A betegség ékben gyakoribb, a legfrissebb irodalmi adatok aaggrfi:n5 arany

1:3,08 Magyarorszagon [1]. A paciensek 90%-bantegseg hullamzo lefolyasuq,
relapszusok és tlinetmentes periédusok jellemzikakbrformat relapszalo-remittalo
korformanak hivjuk. A paciensek 10-15 év koérlefalydan altalaban mar nem
mutatnak relapszusokat, lassu progresszié észielBbben a stadiumban mar kifejezett
neurodegeneracid, axonkarosodas észlglledkor a betegséget secunder progressziv
korformanak nevezzik. A relapszalé-remittalo kariaju betegek efstiinetei 20-40
éves életkor kdzott jelentkeznek, de ismert a ggékori SM is, amely a betegek kb.
0.5%-a; tovabba ritkan, kb. 0.5-1%-0s gyakorisagsf@lév felett jelentkeznek az &ls
tinetek. A paciensek 10%-aban a betegség primgrgssziv formaban zajlik. Ebben
az esetben a betegekdeténetei 35-50 év kozott jelentkeznek, vézinet a
progressziv spasticus paraparesis.

A betegség a klasszikus leirasok szerint az éiettert nem, csak az életniseéget
befolyasolja, ugyanakkor a fiatal féh korban (20-45 év) bekdvetkérokkantsag

egyik vezed oka. [2,3]. Az elmult 10 év irodalmi adatai ezekéntétben azt mutatjak,
hogy nem csak az életndiséget rontja az SM, hanem a paciensek életkilatigsab.

10 évvel rovidebb ideig élnek, mint az atlagpopidlae!]

1.1. Patoldgia, patomechanizmus

Az SM nevét az agyban specialis festéssel kimutathiaa-hegeksl kapta [5]. Maga a
sclerosis csupan masodlagos jelenségzélr az axonok demyelinizacidja, majd ezt
koveten az astrocytak proliferacioja kovetkezik be, ezet a sclerosis kialakulasahoz.
A plakkok éles hataruak, méretiik néhany néiméhany cme-ig terjedhet, altalaban
korkoros alakuak, de gyakran ujjsz€tDawson-ujj”) nyulvanyként az erek lefutasat
koveti. Jellegzetesen a plakk kozepén venulatumkalmely koril mononuclearis
lymphocytakbdl, plasmasejteldoés macrophagokbdl allé bés#dés figyelhat meg.

A plakkok predilekcios helyeinek a periventricutara juxtacorticalis fehérallomanyt, a
nervus €és a tractus opticust tekinthetjik, de a tel€rallomanyan belll barhol

megjelenhetnek [6].



1.1.1. A demyelinizacioé patomechanizmusa

A Sclerosis Multiplex hatterében alapéet autoimmun folyamatok szerepét
feltételezik. Ezen elméletek szerint az autoagfesazkdzponti idegrendszeri
antigéneket (pl.: MBP - myelin bazikus protein, PLgtoteolipid protein, MOG -
myelin-oligodendrocyta glycoprotein) felisnéeFhl tipusu sejtek a periférian
aktivalodva proliferalnak és a vér-agy-gaton (VA@HUtva a KIR-be jutnak. Ott
idegenként ismerve fel a myelinhtvely fehérjéiteiferony szintézisbe kezdenek,
amellyel macrophagokat aktivalnak. Az aktivalt nogrdragok megtamadjak a myelint,
annak destrukcigjat okozva. A monocytak/macrophaggalk a VAG elégtelen
mukddésének kovetkeztében juthatnak a KIR-be, enraélkilaséat is a T-lymphocyték
altal termelt citokineknek tulajdonitjak. Egyesuamanyok CD8+ T-sejtek szerepét is
feltételezik, amelyek MHC I. molekulakkal kapcsobkatépve képesek az axonok
elpusztitasara, raadasul az axonkbdl kiszabadut@teek tovabb fokozhatjak a VAG
miikodésének elégtelenségét, ezzel is egy circuliosui indukalva. [7, 8, 9]

Az SM beteg kozponti idegrendszerében kimutathktkkpk nem egységesek,
kilonbd® betegekben és korformakban a demyelinizacio neffoaga
patomechanizmussal jon létre. Ezek alapjan Luctthi&e munkatarsai szovettanilag 4

klonbod® tipusba soroltakket.

I. tipus Ezen tipusu plakkokban jellegzetes a T-lymphdcggmacrophagok altal
medialt gyulladas kialakulasa. IgG és komplemerdglédas diffuzan kimutathato
ugyan a plakk-tertletén, alatdmasztva ezzel agggat nikodésének zavarat, am
ezek az aktiv demyelinizaciés helyeken nem lathatda aktiv demyelinizacios
terlileteken alacsony, az inaktiv tertileteken magasigodendrocytak szama, amely
aktiv remyelinizaciora utal.

II. tipus Hasonléan az I. tipushoz ebben a plakk tipusbanTi-lymphocytak és
macrophagok éltal iranyitott gyulladas a meghatajelenség, &m sarkalatosan
kilonbozik abban, hogy az aktiv demyelinizaciéyblebn kifejezett IgG reaktivitas és
myelin degeneracio figyelhtmeg, mig a macrophagokban a myelin degradacios
termékek afs 1gG reaktivitasa lathato.

Mind a két plakktipusra jellegzetes, hogy kis vémagy venulak lefutasi tertletein

taldlhatoak és élesen elhatarolodnak kérnyezétiikt



Il. tipus: A plakkok harmadik tipusaban is megtalalhatédkakoa T-lymphocytak és
macrophagok, azonban az IgG és a komplement fethépj@zitumok hidnyoznak. A
plakkok ezen tipusaban a demyelinizacio (ellentetdzl. és Il. tipussal) nem a vénak
és a venulak koré csoportosuit a kiserek kérnyékén gyakrabban figyetheteg a
myelin fennmaradésa. Ez a tipusu plakk kornyedledéétsen nem hatérolédik el,
diffizan beterjed a korulotte 18¥ehérallomanyi tertletekre. A 1l1. tipusu plakkok
kifejezett jellegzetessége a MAG-protein elveszgekziok tertletén, mig a tébbi
myelin-fehérje (PLP, MBP stb.) tovabbra is megtaéb a részlegesen elpusztult
myelinhtivelyen. A MAG-protein vesztett terliletekéws oligodendrogliak jelerds
részében apoptosisra utalé nyomok figyelbktmeg. Valoszifleg a MAG-protein
ellen Iétrej6¥ autoimmunreakcid vezet ezen plakkok kialakulasahoz

IV. tipus Ebben a tipusban is kimutathaté a T-lymphocitasiacrophag besgdes,

és hasonléan a lll. tipushoz, a plakkban nem taiéllgG és komplement fehérje
lerakédas. A myelin-fehérjék megjelenésében nindls eipusban lathaté kilonbség. A
plakk tipusra jellegzetes az oligodendrocytak naekgyfdestrukcidja, amely azonban
nem apoptosissal torténik. Remyelinizaciéra utal@pben a tipusu plakkban nem
talalhat6 [10].

1.1.2. A demyelinizacio kdvetkezményei

1.1.2.1. Kondukciés zavaroR demyelinizacio el fontos kovetkezménye az

ingeruletvezetés elakadasa, az 0.n. kondukciokhékejotte. A normalis
kordlmények kozott folyd ingeriletvezetés alagveltétele a myelinhively épsége. Az
axont teljes szakaszaban myelin boritja, ami ebektrsan izolalja azt az extracellularis
térsl, kivéve az 0.n. Ranvier-bigfédéseket, ahol az axon kdzvetlendl érintkezik a
kilvilaggal. A feszilltségfidgNa-csatornak ezekre a tertiletekre csoportosulgglqz
ingerilet haladasa az axonokon ugrasszetorténik, ez az u.n. szaltatorikus
ingeriletvezetés. Amennyiben a myelinhiively elpulszt szaltatorikus vezetés
lehetetlenné valik, az ingeriilet vezetésének ségessagy mértékben lelassul, és az
ingerilet szétterjed az extracellularis térben. Anyiben ez a folyamat egy
funkcionalis palyat érint, a palyanak megféldinetek alakulnak ki. Emellett a
karosodott myelinhivellyel rendelk&axon abnormalisan ingerelbigez spontan
kislilésekhez vezethet. Kifejezetten érzékenyekietkemechanikus nyujtasra,
ingerlésre, & a fedetlen axonrdl a kornyezetébernslé@vasik axonra terjedhet at az



ingerulet. Ezek a jelenségek magyarazatot adhatmakaesthaesidk, paroxysmalis
tinetek kialakulasara. [6, 11, 12,]

1.1.2.2. Axonkarosodasokaig altalanos vélemeény volt, hogy SM-ben amak

megkiméltek, karosodasuk nem kovetkezik be. Edlmitétben magyar és holland
munkacsoport is bizonyitotta, hogy secunder pragigsSM-ben elhlnyt betegek nyaki
gerincvebjébdl vett mintakban az illesztett kontroll csoportokh@pest 60%-0s
axonvesztés kovetkezik be, raadasul ezen vizs¢adatrint az axonpusztulas fiiggetlen
volt attél, hogy SM |ézidt, vagy épnek latszo felilemanyi tertletet vizsgaltak. Ez a
folyamat magyarazatul szolgalhat a secunder pregireSM-ben a tiinetek
irreverzibilissé valasara. [6, 13, 14]

1.1.3. Remyelinizacio

A remyelinizacio, ezaltal a neuron normalis ingetizetési funkcidjanak visszaallasa,
gyakorlatilag az egyedfédiés soran fiziolégiasan zajl6 myelinhively kialasul
megismétdése felitt emberben. Végbemeneteléhez harom alépfedtEtelnek

teljestlnie kell.

Elso feltétet Az axonok éljék tul a demyelinizaciot, azaz leggle axonok, amelyek

egyaltalan képesek a remyelinizaciora.

Masodik feltétel Legyenek &, regeneraciodra képes oligodendrogliak, vagy az

elpusztult oligodenroglia sejteket a medlewsztodassal, vagy é@ssejtek osztodassal
és éressel potoljak; ezen sejteknek migraciorgpegnek kell lennitk, hogy a sérilt

terlletre tudjanak vandorolni.

Harmadik feltétel A mikrokérnyezetnek vissza kell allnia a normaliszonyok koze

(pl.: vér-agy gat karosodas megsese, a perivascularis infiltracidieiese), illetve a
remyelinizaciét elindité és szabalyozo lokélis rdeaési és egyéb faktoroknak
termebdnitk kell.

Amennyiben ezen feltételek teljesiinek, a remye#ioio folyamata megtérténik, a

regeneracio végbemegy [6].



1.2. Etiologia

A betegség kialakulasanak oka(i) eleddig ismeré&ldn Bar folyamatosan zajlanak
kutatasok a betegség hatterének feltarasara, addigikerilt egyetlen olyan faktort
sem kimutatni, amelyt egyértelniien kijelenthet lenne, hogy SM-et okoz. Bit
fuggetlenil ezek a vizsgélatok nem eredménytelezmBaig tobb genetikai és
kornyezeti faktort sikerilt azonositani, amelyekdniyitottan névelik a betegség
kialakulasanak kockazatat.

1.2.1. Genetikai tényedk

A genetikai tényedk szerepét régota feltételezik a sclerosis multilalakulasaban.
Ennek tiikrében érthigthogy az SM-ben érintett paciensek csaladjaiizisgaltak. Mar
az ebz6 szazad 80-as éveiben megfigyelték azt a tényly haglerosis multiplexes
betegek rokonaiban gyakrabban forddl @l megbetegedés [15]. A 21. sz&zadi
mélyebbre hat6 vizsgalatok eredményei szerint ans&gi fok mértékévelsna
betegség kialakulasanak relativ kockazata az afagaciohoz képest. Monozigoéta
ikerparok esetén annak az esélye, hogy mindkéeridtimlakul a betegség,
megkdzelibleg 30%. Testvérek esetén, ha mindkét&aiintett a betegségben, ez a
relativ kockazati arany megkozélag 25%, ha csak az egyik s&ileteg, akkor 15%.
Kétpetéji ikreket és olyan testvérparokat tekintve, ah@lmérok kozott nincsen SM
beteg, ez az arany sokkal alacsonyabb, kb. 5-784&)-ggermek viszonylatban pedig
5% alatti [16]. Magyarorszagon is vizsgéltak a hség familiaris éifordulasat, 1500
beteget, azaz a magyarorszagi SM betegek kb. 25#6egid epidemioldgiai vizsgalat
eredményei alapjan hazankban a sclerosis multfalexiaris halmozodasa 2% [17].
Folyamatos kutatasok zajlanak konkrét gének vagyegéékek oki szerepének
megallapitasara. Ezek eddig egyetlen konkrét gémttadtak azonositani, amely
sclerosis multiplexet okozna, azonban tobb olyanlg&re is fény derilt, amelyek
megndvelik az SM kialakulasanak kockazatat. Ezekika genetikai faktorok kozal
kiemelend a Major Histocompatibility Complex (MHC) Il. alré&gaban tortéa
valtozasok szerepe. A HLA II. molekula DRB1*15:@MQA1*01:02, DQB1*06:02
haplotipusai (amelyek a HLA-DR2 és HLA-DQ6 szerahbgariansoknak
megfeleltethet gének) jelenléte 3,08 szeresére novelik a betdgatakulasanak
kockazatat. [18]

Egyéb HLA antigének (-DR3, -B7, -A3) kockazatndvsterepe is feltételezett, am

pontos szereplk a betegség kialakulasdban nemtismer



Az MHC région kivil egyéb fontos, az immunrendszegulaciéjaban és

V4

receptor (IL2-RA), az Interleukin-12 (IL12-A) ésTalFa (OLIG3-TNFAIPS3,
TNFRSF1A) gének egyes haplotipusainak megjelersasévieli az SM kialakulasanak
kockazatat. [19]

1.2.2. Kérnyezeti tényeék [20]

1.2.2.1. Fefizések:Az SM kialakulasaban tobb fées agens szerepét is feltételezik.

Ezek az Epstein-Barr virus (EBV), a Human Herpesd/6 (HHV6), a Sclerosis
Multiplex asszocialt endogén human retrovirus €hkmydia pneumoniae, melyek
kozul az EBV virus szerepét alatdmaszto epidemiaildizsgalatok a
legmeggyzibbek.

A Sclerosis Multiplexben szenvéthetegek tdbb, mint 99%-a atféxttt EBV virussal,
mig a normal populacioban ez az arany csak 90%vosllett megfigyelhét hogy
azokban, akik mononucleosis infectiosan atestedy waagas a serumukban az EBV
antitest titer nagyobb valos#iseggel fejpdik ki SM, mint a ferdzéstl megkimélt
egyénekben. Egy patologiai kutatds EBV-veldedtt B-lymphocitakat és
plasmasejteket talalt SM betegek kézponti idegreeidben, és az aktiv SM léziokban
viralis reaktivaciot mutatott ki, eltéen egyeb idegrendszeri gyulladasos
megbetegedéseitt Ez a megfigyelés tovabbdmiti azt a feltételezést, miszerint az
EBV perzisztalasa és reaktivacioja az idegrendsreftntos etioldgiai faktora a
betegségnek.

1.2.2.2. D-vitaminEgyes eurdpai adatok szerint a magas szérum 28xiHid-vitamin

szint csokkenti az SM kialakuldsanak kockazatagletegyes kicsi, nem kontrollalt
kutatasok felvetik, hogy a D-vitamin szupplemerdasokkentheti a relapszus-ratéat.
Ezen adatok feltételezik a D-vitamin hiany (vagytabelizmusa defektusanak) szerepét
az SM kialakulasaban.

1.2.2.3. Dohanyza#\ betegség kezdetét megmd dohanyzas szignifikans, &m nem

kimagaslo kockazati tényéaz SM kialakulasaban.



1.3. Epidemiologia

1.3.1. Prevalencia és Incidencia definicioja

PrevalenciaEgy betegség prevalenciaja az az epidemiolégigbsaam, ami
megmutatja a betegség gyakorisagat egy adotiajalderileten, egy adott

populaciéban, egy adottdohtervallumban.

dsszegsetszdma
érintettpopulacidétszama

Kiszamitasa:

Incidencia Egy betegség incidenciaja az adott populécidadott foldrajzi tertileten
egy év alatt éfforduld Uj esetek szama.

Ujesetelszama
érintettpopulacidétszama

Kiszamitasa:

1.3.2. Sclerosis Multiplexben

A Sclerosis Multiplex éifordulasanak gyakorisaga a foldrajzi elhelyezkeeléss a
migraciéval kapcsolatban van; a betegség longitilidivaltozasokat mutat. Eszak-dél
irAnyban vizsgalva magas (északi tertletek), kozégealacsony (déli tertletek)
gyakorisagu teruleteket kiilonbdztethetiink meg. Magakoju terlleteken a betegség
prevalenciaja 120-180/100000; kdzepes rizikojuleteken ez az érték 60-80/100000
valtozik, alacsony rizikdju terlleteken pedig 20431000. [21]

Magyarorszag a kézepes rizikoju csoportba tartaik] 2013-as Csongrad-megyei
adatok szerint a prevalencia 83/100000. [1]

Fontos tény, hogy a betegség messze a kaukazszbeasa leggyakoribb. Joval
ritkabban fordul €l a fehérekkel egy terlleterséeketék és ciganyok kérében, mig az
Uj-zélandi maori populacidéhoz tartozéknal teljeseneretlen. [22] Ez egyszerre
mutatja a féldrajzi kildnbségeket, és hivja falggdlmet a genetikai kilonbégégek
fontos voltara.

Egyéb autoimmun/gyulladdsos megbetegedésekhezlbasanSclerosis Multiplex
nékben gyakrabban fordul&lmint férfiakban: a éférfi arany megkozelen 2-3:1-
hez. (Svédorszagban ez az adatot 2,62:1-hez; Nabayg2,30:1-hez talaltak,
Magyarorszagon 3,08:1). [1, 23, 24]



1.4. A Sclerosis Multiplex tlnettana, diagnézisarapiaja

1.4.1. Tunettan

A Sclerosis Multiplex a kdzponti idegrendszer féllémanyanak barmely szegmensét
erintheti, ennek megfel&n a tiinetek rendkiviil széles skalajat okozhatggi®) a
betegség kezdetén megjaldiinetek és gyakorisaguk eltér a betegséghitis
stadiumaban jelentkéktsl. A 20-30 éves korosztalyban jellegzetes ¢imet az

opticus neuritis, mig 30 éves kor felett inkabb@aros tinetek dominalnak a betegség
kezdetekor. [25] Mindkét esetben megfigyetheakar mar a goctiinetek megjelenése
elétt hetekkel-hénapokkal - a fatigue, azaz a kronfi@nadtsag és gyengeség érzés
kialakulasa. Jellenéen a korai latas- és érzészavarok jelentenek jolngzist, mint a
korai motoros és/vagy cerebellaris tlinetek. [26, 27

Az érz palyarendszerek kozul altalaban a hatsokotegedtit betegség kezdetén
inkdbb a paresthaesiak, mig &ékiekben a hypasthaesia valik jelleiag. [26]

Az SM-ben szenveidpaciensek kdzel kétharmada szenved komoly fajddtiha

melyek kialakulasa a KIR-i elvaltozasokkal hozh&tbaszefliggésbe. Ezek rovid,
neuralgias jelletiek, vagy kronikus, akar honapokon keresztiil elhazduusuak is
lehetnek. A trigeminus neuralgia (melynek SM-befietulasa 2-3%, két
nagysagrenddel gyakoribb, mint az atlagpopulacifbatalkori kialakulasa mindig
felveti az SM gyanujat. A migrénszeés tenzios-tipusu fejfajasok gyakrabbak SM-ben,
mint az egészséges populacioban [26].

Motoros tinetek kozil legjellerihb a végtagok antigravitaciés izmaiban és az axiali
izomzatban létrejdy spaszticitas €s az izonjeraltozo foku csokkenése, melyek szinte
minden paciensnél &brdulnak. A spasticus paraparesis kialakulaséseldan
gerincvebi gécra, mig a hemiparesis megjelenése a capdelmavagy az agytorzs
terlletén kialakult gocra utal. A sajat reflexe&rddsége, koéros reflexek megjelenése
gyakori. Primer progressziv kérformaban szeitked| vezetb tiinet a progressziv
spasticus paraparesis [26].

Kisagyi tiinetek kdzul a jarasbizonytalansag jelenkiet a legkorabban, ami akar jaras-
és allasképtelenségig fokozédhat. Gyakori pandsma jelledi szédiilés. A nucleus
dentatus és 0sszekottetései sérilései miatt kidlakiencids tremor szintén gyakori
tinet, ami gyakran igen durva, nagy amplitudojuegést eredmeényez, mely miatt a

beteg képtelen barmilyen célmozgast végrahajtanatAxia, dysmetria a mozdulatok

10



pontatlannd, Ggyetlenné valasaban nyilvanulnak mdmptegek beszéde sokszor valik
skandalo jellegve [26].

Az agytorzsi tinetek kozul a legjellefiitbek a szemmozagszavarok, amelyek szinte
minden betegnél megfigyelléetkk. A nystagmus (periodikus szemtekerezgés)
gyakorlatilag 6sszes formajas@rdulhat a betegség soran. Amennyiben a
szemmozgato idegek magvai és/vagy azok 0sszeldiiakriilnek, a paciens diplopiat
jelez. A fasciculus longitudinalis medialis (FLM3rsilése internuclearis
ophtalmoplegiat okoz, melynek lényege, hogy a batkét szemével egylttesen
képtelen a kovétmozgasok elvégzésere (az egyik szem nem jut @ épkonalon),
mig a szemeket kilon-kilon vizsgélva a mozgasokanegtak. Amennyiben az FLM
csak egy oldalon érintett, ugy az ipsilateralismszelductioja fog sértilni. Ritkabb
agytorzsi tiinetek kozé tartoznak a dysarthria,rdguis facialis paresis, esetleg
hallacsokkenés. A nyelészavar kialakulasa inkabétegség kés stadiumaiban
jellemzobb [26].

Az SM a vegetativ idegrendszeri strukturakat semekimeq: széklet- és vizeletlritési
zavarok, a szexualis élet zavarai jelléelz a betegségre, ezek mellett akar
cardiovascularis tinetek issébrdulhatnak [26].

Az SM-ben szenvéibetegek tobbségénél a kognitiv funkciok romladeliép, ennek
prevalenciaja nemzetkdzi vizsgalatok szerint 43-Kgxott van €s minden
korformaban szenvédoeteget érinti. Leggyakrabban az informéacié araémak
sebessége séril SM betegekben, melyetéazatkos memdria és a végrehajtasi
funkcidk zavarai kdvetnek. Mivel a kognitiv funkki@ munkaalkalmassagnak, a
mindennapi tevékenysegek elvégzésének, a szoglétizek és nem utolso sorban a
betegallatashoz kapcsolodoé szocialis koltségekregfantosabb tenyérkoze
tartoznak, igy romlasuk kdvetkezménye sulyos ésiléksok, alapveéien fontos tertlét
érintik negativan: az autévezetési biztonsagogznmunka elvégzésének képességét, az
otthoni aktivitast, a szocialis aktivitast, a betegabilitacidjanak folyamatat, a
kezelések pontos betartasat és a mentalis egésZ28je

A depresszi6 éfordulasa SM betegekben a normal populaciéhoz é&skniéikus
betegségekben szenwdtioz hasonlitva is kifejezetten magas: élethossegbenciajat
SM betegekben nemzetk6zi tanulmanyok 37-54% koiathonapos peridodusra vetitett
prevalencigjat megkozebieg 20%-nak talaltak. Bar az SM gocok és a depi@ssz
kozotti kapcsolatokat kerésképalkotd vizsgalatokra épitett klinikai tanulngakbdl

egyertelnit kovetkeztetések nem vonhatdak le, eredményeiksmégabb azt ésitik,
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hogy a bal oldali temporalis/parietalis régidbargjaker nagyobb szamu
fehérallomanyi gocok 6sszefliggésbe hozhatdak asegio magasabb aranyu

megjelenésével SM betegekben. [29, 30]

1.4.2. Diagnozis

Bar kizarodlagos klinikai, laboratoriumi vagy radigiai markere nincs a betegségnek, a
diagnosztikus kritériumok figyelembe vételével éegség diagndzisa nagy
biztonsaggal felallithat® Sclerosis Multiplex térben és idben disszeminaltan
kialakul6 megbetegedésa felallitott €és alkalmazott kritériumok rends#eennek
bizonyitasan alapulnak.

1.4.2.1. McDonald kritérium rendszex 2001-ben bevezetett McDonald kritérium

rendszert alkalmazzuk ma is, amely hatarozotthietééges kategoéridkba sorolja a
betegeket. Amennyiben a paciensnek&ethgy annal tébb exacerbacidja volt és a
tinetei legalabb keitkozponti idegrendszeri gécra utalnak, a betegsg#gdan
diagnosztizélhato klinikai tiinetek alapjan. Amennyiben valamelyik kritériumot nem
teljesiti a beteg, kiegés&iMRI, liquor és kivaltott valasz (glsorban VEP) vizsgalat
tamaszthatja ala a diagnézist. [31]

Az MRI vizsgalat célja a McDonald kritériumok alapjan a térbelicbeli
disszeminaciod igazolasa. T2 sulyozott felvételekgdcok nagy jelintenzitasuak,
FLAIR képeken az Ujabb gbcok jelintenzivek, a rkdievésbé, kontrasztanyagos T1
sulyozott felvételeken a gécok kontrasztot halmé&zna

Exacerbéaciok Objektiv A diagnozis felallithisdhoz szilkséges egyéb adatok
szama gécok szama
a tunetek
alapjan
2 vagy tébb 2 vagy tobb Nem sziikséges
2 vagy tobb 1 MRI: térbeli disszemiagiégy pozitiv liquor lelet és legalabb 2 MR
SM g6cvagy Ujabb agyterilet érintettségére utald Uj exacédbac
1 2 vagy tébb MRI: idbeli disszeminacio
vagy Ujabb relapszus
1 1 MRI: térbeli disszemiacigaqgy pozitiv liquor lelet és legalabb 2 MRI
(monoszimptémas SM géc

és
MRI: id8beli disszemin&cigagy Ujabb relapszus

0 1 pozitiv liquor lelet
(folyamatos és
progresszio) MRI: térbeli disszeminacigagy pozitiv VEP lelet és MRl SM g6col

és

MRI: id8beli disszemin&ci§agy minimum 1 éve tart6 folyamatos
progresszié

1. Tablazat: A McDonald-féle kritérium rendszer[26]
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Az id6beli progresszié igazolasanak kritériumazr el MRI a klinikai tiinet

megjelenése utan legalabb 3 hénappal késziil. &rldprogresszié kimondhato, ha 1
gadoliniumot halmozé T1 lézio jelen van és az nédingkai tinetnek megfelél

helyen talalhat6. Ha nincs halmozo 1ézid, akkortkdhMRI vizsgalat sziikséges. A
kontroll MRI készitésénél is javasolt, hogy legalabhdnappal kébb torténjen (am
nem koteleé elvaras). Az idbeli progresszio kimondhatd, ha Uj, T2 jelfokoZé#io
észlelhet, vagy T1 felvételen kontrasztanyagot halmozé |¢gieénik meg.
(Amennyiben a kontroll MRI vizsgalat 3 honapon bétiitént, csak a masodik
kritérium hasznalhat6) [31].

A térbeli progresszid igazolasanak kritériumfaitérbeli progresszié igazolasahoz az

a.n. Barkhof-Tintoré-féle kritériumokat hasznaljukelyek kozil legalabb haromnak
teljesilnie kell ahhoz, hogy kimondhato legyenagdibzis:

» 1 gadoliniumot halmozé elvaltozas

» 9vagy tobb T2 elvaltozas

» 1 infratentorialis elvaltozas

» 1 juxtacorticalis elvaltozas

» 3 periventricularis elvaltozas
Mivel gocok a gerincvében is kialakulhatnak, igy egy gerinc$ie)o¢c egy agyi gécot
helyettesithet a kritériumok kozott. [32, 33]
A liquor vizsgalata opcionalis Sclerosis Multiplexben. Céljadzponti
idegrendszerben tortémumoralis immunvalasz kimutatasa. Az intrathecalis
immunglobulin szintézis bizonyitdsahoz egyrébmreghatarozzuk a beteg liquorjanak
IgG-indexét, illetve a liquor-mintan elektroforéizi®gziink, leggyakrabban
izoelektromos fokuszalast (IEF), melynek céljggobulin tartomanyban lév
extrafrakciok, azaz az oligoclonalis gammopathi&R) kimutatasa. Az 1gG-index
emelkedése és az OGP jelenléte bizonyitja a KiRmiunglobulin szintézist.
Amennyiben a liquor vizsgalat eredménye pozitivSdktérbeli disszeminacidjanak
igazolasahoz elegedi@, az SM-re jellemz agytertileten 1&¥, fehérallomanyi
elvaltozas megjelenése. [34, 35]
A Visually Evoked Potential (VEP - vizudlisan kivaltott valasz), a kivaltotilasz
vizsgélatok egyik tipusa, melynek eredménye jelletahet SM-ben. Elvégzésekor a
beteg szemeit kilon-kilon vizsgalva, az ellenoldaéimet letakarva sakktablahoz
hasonlo fekete-fehér négyzetracsot vetitiink a ksteme elé, melynek felépitése

méasodpercenként kétszer valtozik: a fehér négydetadték lesznek és forditva. Az
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occipitalis kéreg folott keletkgzvalaszokat felszini elektroddal regisztraljuk erehcia
elektrodként kbzépvonali, az orrgyékkb. 12 cm-re 1é6 pontot hasznalunk. Normalis
esetben a regisztralt hullam harom komponéndlt N75-P100-N135 (P a potitiv, N a
negativ polaritas, a szamok pedig az atlagos lat@mtéket jelolik ms-ban). A
leggyakoribb eltérés SM-ben a P100 hulldmkomponsegnyult latenciaja, amely
mellett az ampitadd normalis, vagy kissé csokk@nP100 latenciaja 118 ms felett
megnyult, vagy akkor, ha az ellenoldali szemhezkep ms latencia kilénbséget
meérunk). Amennyiben a VEP vizsgalat eredménye poaz primer progressziv
korforma esetén ugy modositja a térbeli disszenrngazolasahoz sziikséges
kritériumokat, hogy elegeidd? T2 jelintenziv 1ézio jelenléte is annak kimordtész.
[34, 35, 36]

1.4.2.2. Pollmann-féle kritérium rendsz&rMcDonald kritérium rendszer hasznalata

felallitdsa utan rendkivil hamar széleskorbenjetieralkalmazéasardl rengeteg adat
latott napvilagot. Ezen adatok a rendszer egyeitasil bonyolultnak, a klinikai
gyakorlatba nehezen atiltethetk talaltak. Ezért 2005 és 2010 folyaman az SM
diagndzis nemzetkozi bizottsaga (International Pandiagnosis for MS) a
felgyulemlett informaciok alapjan kétszer is rewimlta a megadott szempontokat,
hogy a diagndzist minél egys#bben fel lehessen allitani a McDonald kritériumok
specificitasat és szenzitivatasat rbege.
A valtoztatasok etssorban a térbeli ésdbeli disszeminacio MRI vizsgalattal torten
igazolasat érintette. Az 0j szempontok szerintlaeiédisszeminécié kimondhaté, ha
legalabb 1 T2 szekvencién jelintenziv MRI |€zi6 @anSM-re karakterisztikusnak
tekintett 4 kozponti idegrendszeri tertlet koz@gdEbb 2-ben, gy mint:

» periventricularisan

» juxtacorticalisan

» infratentorialisan

» a gerincveabben. [34, 35]
Az id6beli disszeminacio igazolasanak feltételei is eggsdtek a revizionalt
rendszerben. E szerint adkli disszeminacio kimondhatd, amennyiben a niagel
MRI-hez képesbarmikor végzett kovetkez MRI vizsgalaton Uj T2 jelintenziv gbc
jelenik meg. Tovabba azdbdeli disszeminacié kontroll MRI nélkul is bizonyéitd, ha
az el$ként végzett MRI vizsgalataegyszerre van jelergadoliniumot halmozo és
gadoliniumot nem halmozo fehérallomanyi goc ésolsizhogy a gadoliniumot halmozo

|€ézi6 nem SM-il eltérs patoldgiai ok miatt jelent meg [34, 35].

14



A felllvizsgalt kritériumok lehéiséget biztositanak a primer progressziv (PPSM)
korforma biztonsagosabb, egydsy és gyorsabb diagnosztizalaséara is. A PPSM
kimondhat6 amennyibdegalabb egy éve tarto folyamatos progressziautathato ki
és az alabbi 3 kritériumbadl legalabb 2 teljesdil:
> A térbeli disszeminécio bizonyithatd agy, hogy léga 1 T2 jelintenziv
fehérallomanyi 1ézi6 talalhatd SM-re karakterisaslagyterileten
(periventricularisan, juxtacorticalisan vagy inéatorialisan).
» A térbeli disszeminacio bizonyithato, mert legal2ob2 jelintenziv |€zio
talalhaté a gericvében.
> A liquor vizsgalat pozitiv (IgG-index emelkedésvegly OGP) [34, 35].

Primer progressziv SM diagnozisahoz a liquor-vilegéiteled!

1.4.3. Terapia

A Sclerosis Multiplex gyégyithatatlan megbeteged&spiajanak sarokpontjai az akut
exacerbaciok alatt azdthrtam és a sulyossagi fok csokkentése, az exanékba
szamanak csokkentése és a koztuk ldgtartam novelése, valamint a
maradvanytiinetek enyhitése. Hasonlbéan a nyugathgeghoz, Magyarorszagon is
protokollt dolgoztak ki az SM betegek kezelésélnealy klinikai vizsgalatok
eredményein alapszik és kévetéridmpontot nyujt a kezelés felépitéséhez.

1.4.3.1. Az akut shubok kezelégkut exacerbaciok kezelésére kortikoszteroid

készitményeket hasznalunk. Szteroid kezelésreadekigyorsabban javulnak akut
rosszabbodas esetén, mint kezelés nélkll, de adtaist szteroid kezelés keddez
hatasa hosszu tavon nem bizonyitott. Altalabanrb@€l g/nap dézisban, 3-5 napon
keresztll alkalmazunk metilprednizolon terdpiatrtratkalmazésa kevesebb és
enyhébb mellékhatdsokkal jar, mint az ACTH kezel@sgzteroid kezelés 5 nap utan
azonnal abbahagyhatd. Mivel az SM exacerbacidjriatakuld neuroldgiai tiinetek
maguktol is megszinhetnek, a kortikoszteroid kezilditasa mérlegelhet[37, 38]

1.4.3.2. A betegséq aktivitasanak és progresszkjasdkkentésed betegség klinikai

lefolydsa valtozatos, az élgvekben élre kiszamithatatlan &kozonként jelentkeznek
az exacerbaciok. Az édelésrehaladtaval az ezekbval6 felépulés egyre kevésheé teljes,
rokkantsag alakul ki. Ennek lassitasara, elkeridéalkalmazunk a betegség aktivitasat
és progresszidjat csokkérnimmunmodulans szereket. Ezen készitmények
hatdsossdganak mérése kapcsan viszont fontos hadyyia vellik kapcsolatos

kutatasok populacios adatokat kozélnek, amelyek agmak jo prediktiv értéket, ha
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egyes betegeket tekintlink és nem egy populaci®@admrontja a prediktiv értékekre
vonatkozo becsléseket, hogy a klinikai aktivitagésé nem szenzitiv, a képalkotd
eljarasok soran alkalmazott markerek bizonytaldebktnek.

Az immunmodulans szereket két csoportba osztjulelsiz illetve a masodik vonalbeli
szerekre.

Az elss vonalbeli szerek kdzepesen hatékonyak, am alka@sukzkockazata a
masodvonalbeli szerekhez képest alacsony. Azvelsalbeli szerek k6zé az interferon-
készitmények, a glatiramer-acetat és a teriflunernadoznak.

A masodik vonalbeli szerek a natalizumab, a fingoli és az alemtuzumab hatéanyagu
készitmények. Ezeknek a szereknek a hatékonységjaatadja az etsronalbeli
szerekét, am alkalmazasuk rizikgja is joval maghasab

A masodik vonalbeli szerek hasznalatara akkor a&ltamikor attéé betegség alakul

ki. Attoré betegség esetén klinikai vagy képalkoto eljarédrsezerzett bizonyiték van
a betegség aktivitasara, vagy progressziojararf\liétegség esetén nem a beteg nem
reagal a kezelésre, hanem a terapia ellenére lestegség aktiv, egészen pontosan
aktivitasa meghaladja a terapia hatasossagat kidlimizsgalatok szerint a relapszal6-
remittalo korformaban szenvépaciensek kb. 2/3-a a kezelés 2 éve alatt relapszu
szenved el, vagy Uj MRI [éziot mutat, tehét esegiikpotencidlisan attéibetegség
varhato.

1.4.3.2.1. Interferonok: A sclerosis multiplex f@&aban alkalmazott készitmények 3-
interferonok, melyek a citokinek csaladjaba tartgi@oprotein molekulak. Fiziologias
korulmeények kozott a szervezethfgimterferont tulnyomorészt a fibroblastok
termelnek. Kifejezett antiinflammatorikus, antivisgés immunmodulans hatasokkal
rendelkezik. Két formajat, az interfer@rla-t €s az interferof+1b-t kilonboztetjuk
meg, melyek kdzo6tt a glukolizacidjukban és ezataizoldékonysagukban van
kllonbség.

A relapszalo-remittalo kérformaban szenydbtegeknél -interferonok bizonyitottan
csokkentik a relapszusok gyakorisagat €s azok ss@gat, & az interferorg-1a

lassitja a betegség progresszigjat is. Ajanlogzelés minden olyan betegnél, aki
jaréképes (EDSS<5) és az elmult 2 (INEa) illetve 3 (INPB-1b) évben legalabb 2
shubja volt. AB-1b interferon olyan betegeknél is hatasos, akikuggan elérték a
secunder progressziv stadiumot, am meég vannak ixéaiék. Mellékhatasaik nem
sulyosak, influenza-szétineteket okozhatnak, ritkan a majfunkciés értékek

ronthatjak, ezért ajanlott majfunkcio és vérkéydohatos elleérzése.

16



Harom készitmény van ma forgalomban Magyarorszdgetaferon (interferof-1b),
Avonex (interferor-1a) és Rebif (interferopr1a). Kulonbség kdzottik
alkalmazasukban van: a Betaferont subcutan kej@dea maganak a betegnek 2§
dozisban masnaponta, a Rebifetidddozisban szintén subcutan heti haromszor, mig az
Avonexet intramuscularisan, hetente egyszex@@ozisban.

Mivel az interferonok fehérjeterméstiaholekuldk, ezért ellenik neutralizalé antitestek
(NA) termebdhetnek, az esetek kb. 35%-aban. Az NA-k megjekensg8kkenti a
gyogyszerek hatékonysagat, de ha a kezelédlsionapjaban nem jelennek meg,
akkor az utana kovetkéadészakban megjelenésikre mar nem kell szamitani3@7,
40, 41]

1.4.3.2.2. Glatiramer-acetat: A glatiramer-acetahunmodulans hatasu szintetikus
polipeptid molekula, amely a periférian specifikastiinflammatorikus T-lymphocita
populacié szaporodasat serkenti, igy azok a KIRiya antagonista hatast fejtenek ki
az odajutott proinflammatorikus T-lymphocitakkaesmben.

Hatasossaga és indikacios kore relapszalé-remktaformaban megegyezik az
interferon készitményekével. Magyarorszagon Copaxaven van forgalomban,
adagolasa subcutan torténik, dozisa naponta 2@BhgtR].

1.4.3.2.3. Teriflunomide: A leflunomid éldleges aktiv metabolitja, a dihidro-orotat-
dehidrogenaz (DHODH) néwmitokondrialis enzim szelektiv, reverzibilis g&tdn
keresztil a B- és T-limphocitak osztodasat gatelaltal gyengiti az autoantigének
elleni gyulladasos vélasz kialakulasat.

Klinikai vizsgalatok szerint a relapszus ratat 8%-al (igy hatdsossaga az
interferonokéval megegy&y, a betegség progresziojat 31%-al csokkenti. @0zis
naponta 14 mg, adagolasa per os torténik, ami nasmdtegek compliance-ét is. [37,
43]

1.4.3.2.4. Natalizumab: Az4-integrin nevi adhézids molekula elleni monoklonélis
antitest, amely megakadalyozza, hogy az aktiv@jiniphocitak atjussanak az erek
falan a KIR-be, ezzel csdkkentve a gyulladas kialidat. Nagy fokban csokkenti a
betegség aktivitasat, 68%-al csokkenti a relapdzabbordulasat és lassitja a betegség
progressziojat is. Minden olyan relapszal6-rendti@rformaban szenvégaciensnél
indikalt, ahol az els vonalbeli szerekkel tortérkezelés mellett attérbetegség alakult
ki, vagy olyan, terapiat eddig nem kapott betegklai®l| a betegség rendkivil aktiv.
Forgalomban Tysabri néven van, és 4 hetente 30@dnigban, infuzié formajaban

torténik adagolasa. Mellékhatasai koz6tt a hyperatgitasi reakciok, opportunista
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fert6zések és a progressziv multifocalis leukoencephéhig (PML) szerepelnek. A
PML a JC-virus altal okozott opportunista éeés, amely legtobbszor letélis
kimeneteli. A PML kockazai ténye:

» JC virus ellenes antitestek jelenléte;

> A kezelés idtartama, kulondsen 2 éven tul;

» Natalizumab-kezelésdti immunszuppressziv terapia.
A betegeket rendszeresen elienni kell, és a terapiat azonnal le kell allitaime,
felmertl a PML gyanuja. [37, 44, 45]
1.4.3.2.5. Fingolimod: A fingolimod a szfingozinfdszfat receptorat modulélo
molekula, melynek hatasara cstkken a nyirokcsonidkipériférias vérbe jutod
lymphocitak szama, ezaltal kevesebb autoagresgijusbe a KIR-be. Hatasa gyors, 4-
6 oran belul csokkenti a lymphocita szamot, melymakimumat 1-2 honap kezelés
utan éri el, azonban reverzibilis hatasu, nem lyoomkikus, igy a kezelés abbahagyasa
utan a lymphocita szam visszaall a normalisra.l&pszus-ratat 54%-al csokkenti,
alkalmazasa mellett a betegek 70%-a relapszusmenitetegség progressziojat is
lassitja. Indikacios teriilete megegyezik a Tysahti-Adagolasa per os torténik,
naponta 0,5 mg dézisban. [37, 46, 47]
1.4.3.2.6. Alemtuzumab: A CD52, a memdria- és Badejtek, a T-sejtek, a dentritikus
sejtek, a természeteékjtek és a basophil granulocytak sejtfelszinéforedulo
sejtfelszini fehérje elleni monoklonalis antitestCD52 funkcioja nem teljesen
tisztazott, de feltételezett, hogy a T sejt aktivhan és migracidban jatszik szerepet. Az
alemtuzumab hatasmechanizmusét tekintve az érdtiditak szamat drasztikusan
lecsokkentve jelels limfopéniat okoz, amelyib a B-sejtek gyorsan, 3-6 honapon beldl
regeneralddnak, mig a CD4+ Th sejteknek mintegyi® i8 eltarthat, hogy a kezelés
elétti szintet elérjék. Hatasosan cstkkenti a reldpsemittalé betegekben az
exacerbaciok gyakorisagat.
Az alemtuzumab adagolasa a relapszalo-remittalb8idgek Klinikai vizsgalatai soran
infazioban torténtek 2 éven at kétszeri ciklusban:

» EIs6 ciklus: 12 mg alemtuzumab/naponta 5 napon at.

» Maésodik ciklus: az etsciklus utan 1 év mulva, 3 napon at 12 mg

alemtuzumab/naponta.

Amennyiban klinikai vagy radiolégiai bizonyiték varbetegség Ujraaktivalodasara,

akkor 1 év mulva tjabb 12 mg/nap dézis adasa inti@keapon at. [37, 48]
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1.4.3.3. Tuneti terdpiB7]: SM-ben az id elérehaladtaval a rokkantsag kialakuldsa

elkezadbdik és mértéke egyre fokozodik. Az ehhez tarsuheték kezelése a beteg
életmirbségének javitasa érdekéeben torténik. Alabb a ldggiab tinetek kezelésének
sémajat ismertetem.

1.4.3.3.1. Spaszticitas: A spaszticitas oldasazddtben baclofen vagy tizanidin terapia
adandd. A baclofen per os adagolasa esetén naigadf-60 mg, maximalisan 120 mg
adhatd. A gyogyszer intrathecialis pumpaval is atteo, ebben az esetben dozisa
300-800ug/nap. A tizanidin maximalis napi dozisa 25-36 magetenkent
benzodiazepin szarmazékok vagy dantrolen adasddsds lehet. A gyogyszeres
terapia eredménytelensége esetén egyes lokalicsapuartok szelektiv botulinum-
toxinnal torté bénitasa megfontolandd, de rutinszeasznalata nem indokolt. [37]
1.4.3.3.2. Kéros faradékonysag: A fatigue kezekesatrsékelten hatasosnak bizonyult
200 mg/nap ddzisban tor@amantadin adagolasa. [37]

1.4.3.3.3. Jaraszavar: A jaraszavar kezeléséranidopiridin bizonyult hatadsosnak.
Ddzisa napi 2x10 mg. A betegebstor 2 hetes terapiara allitjuk be, majd a 2 hét
leteltével kontrollaljuk jarasat. Amennyiben javaildem észlelhét vagy romlas
tapasztalhato, a terapiat leallitjuk. [37]

1.4.3.3.4. F4jdalom: SM betegek gyakran szamoleakduralgias jelldgfajdalmakrol,
melyek kezelésében a carbamazepin, a gabapenamyrptillin, a pregabalin és a
tradollal készitmények bizonyultak eredményesn@k} [

1.4.3.3.5. Holyag dysfunkcio: Vizelettarolasi zankdran az incontinentia kezelésére az
oxybutin, amennyiben az incontinentia éjszakansé, desmopressin bizonyultak
hatasosnak. Az oxybutin dozisa 3x5 mg naponta. gh@ressin naponta csak egyszer
alkalmazhato, dozisa per os 100-4@f) intranasalisan 10-4@). Vizeleturitési zavarok
eseténu-receptor blokkol6 szerek, egyes izomrelaxansokl@ben, tizanidin,

diazepam, dantrolen), illetve kolinészteraz-bénitégznalata lehet eredményes [37].
1.4.3.3.6. Tremor: A tremor kezelésére kis szanefisraertetések alapjan
carbamazepin, clonazepam, propranolol, clozapgabapentin készitmények
alkalmazhatdak. Sebészi megoldas is lehetséegdambmia vagy mély agyi
stimulacio formajaban; szoba johet fizikélis kezed@0 g-os fitnessz mandzsetta suly
hasznalataval [37].

1.4.3.3.7. Szexudlis dysfunkciok: Az erectilis dyséciokban per os 25-100 mg
sildenafil adasa javulast hoz. Intracorporalisknjék formajaban papaverin és

alprostadilum javulast eredményezhet [37].
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1.4.3.3.8. Depresszi6: A depresszid kezelésébentadepresszansok alkalmazasa

mellett a kognitiv illetve viselkedésterapia eredyesnek bizonyult [37].

1.4.3.3.9. Epilepszias rohamok: Az epilepszias mutlakezeléséhez anticonvulsiv

készitményeket alkalmazunk [37].

1.5. A betegseg termeészetes lefolyasa

1.5.1. Kérformak

Increasing Disability

E\?E

Progressive-relapsing multiple sclerosis
Steady decline since onset with super-
imposed attacks.

Secondary progressive multiple sclerosis
Initial relapsing-remitting multiple scler

that suddenly begins to have decli e without
periods of remission.

Primary progressive multiple sclerosis
Steady increase in disability without attacks.

Relapsing-remitting multiple sclerosis

Up edi Ibl attacks which may or may nof
ent deficits followe dbypencd
ofremlss\on

Time =2
1. &bra Az SM kérformai [67]

A Sclerosis Multiplex nem egységes lefolyasu
betegség: tobbféle korformat
kilonbdztethetiink meg. A betegség
leggyakrabban éfordul6 forméja a
relapszalo-remittalo (R-R) forma. llyenkor
id6kozonkeént jelentkeznek rosszabbodasok,
melyek kezelésre vagy anélkul javulasnak
indulnak. Ezt egy hosszabb-révidebb
tinetmentes periédus koveti, mely alatt a
beteg allapota vagy visszatér az egészséges
szintre, vagy valamilyen maradvanytinettel

kénytelen egyuttélni, am allapota stationer. A

tinetmentes iészak utan a betegség mdgéltiinetei ismét visszatérnek, vagy tjabb

tinetekkel Bvilnek. A nyugalmi, tinetmentesdiszakok hossza betegenként nagy

valtozasokat mutat. Ez a fazis hosszu évekig tarsio& beteg halalakor is ezt a

korforméat mutatja.

Relapszus (shub): legalabb 30 napja stabil, vagylgasclerosis multiplexes betegnél

mar meglév tinetei stulyosbodnak és/vagy Uj tiinetei jelentkkdagalabb 24 6ran

keresztll. Paroxysmalis tlinetek, vagy a megtéwmetek testbmérséklet emelkedés

vagy infekcié miatt nem tekinthi&tk relapszusnak (U.n.: pseudoattack).

Secunder progresszi{SP) korformanak nevezzik azt a format, amely BsRalakul

ki és jellems ra, hogy a tinetmentes és rosszabbodastakok valtozakozasa

megs#inik, a betegség egyenletesen progredial.
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Primer progressziv(PP) SM esetén a betegség mar a kezditietyamatos

progressziot mutat, nincsenek tiinetmentes periadasa a korformara jellendz hogy
altalaban idsebb korban indul, mint a tébbi, és relativ gyas@gia magasabb

férfiakban (mig a éiférfi arany SM-ben 2-3:1; addig PPSM-ben 1:1).

A relapszéalo-progressziR-P) a legritkabb korforma. Karakterében nagyasomlé a

R-R kérformahoz azzal a kulonbséggel, hogy mig & Irformaban szenvéd
paciensek rosszabbodasai kdzo6ibbien tinetmentesek, allapotuk stagnal, addig az R-P
formaban szenvédbetegek két rosszabbodasi periédus kozétt is pdigjast

mutatnak.

1.5.2. Természetes lefolyas

A Sclerosis Multiplex kréonikus, (altalaban) hosseiolyasu betegség, melyre jelleénz

a betegek lassu leépiilése; a hosszu évek alattylmgan mozgaskorlatozottsaghoz,
jaraskeéptelenseghez, végul agyhozkotottséghez.vezet

A betegség kezdete éstdrtama korformatol fugigen valtozik. Confavreux és Vukusic
altal irt tanulmany szerint a szekunder progressiigtve relapszalo-remittald

formé&ban szenvédpacienseknél a betegség kezdeipmhtja kb. megegyezik (median
erték SP SM-nél 29,5 éves kor; R-R SM-nél 28,7 &oes Ezzel ellentétben azonban a
szekunder progressziv SM-ben szeriveetegeknél joval hosszablbidrtamu a
betegség (17,6 +/- 9,6 év), szemben a relapszaidtédd korformaban szenvékinél,
akiknél ez az iétartam kb. a fele (8,7 +/- 8,6 év). A primer prapie és a relapszalo-
progresziv korformak esetén mind a betegség indnéskezdpontja, mind a betegség
idétartama nagymeértékben kulonbozik a secunder prsgirekdérformaétol, mig a
relapszalé-remittalo kérformatdl a betegség kezmaténutatnak nagy eltéréseket. A
primer progressziv SM-ben szendgquhcienseknél kb. egy évtizeddel &iéis
jelentkeznek a panaszok, mint a relapszalo-remittdlsecunder progressziv formakban
szenvedknél (median értek: 41,3 év) és a betegsétaitama joval rovidebb, mint a
secunder progressziv forma esetén (9,6 +/- 8,48érdlapszalo-progressziv korforma a
primer progressziv formahoz hasonlé tulajdonsagokatt e téren (betegség
kezdetének idpontja, median érték: 38.1 éves kor; a betegségrihma 10,9 +/- 7,4
év). [49]

A kovetked rendkivil fontos koérjekz pont a betegség soran a mozgaskorlatozottsag
fokdnak mérése, illetve annak megfigyelése, holggtagek milyen sebességgel érik el

a segédeszkozzel vald jarast, a jarasképtelensiglet a teljes agyhozkotottseget.
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Ennek a mérésére szolgal az Expanded Disability$Stcale, azaz az EDSS skala. Ez

a skdla 8 kulonbdzfunkcionalis idegrendszeri struktarat vizsgaliramidalis

rendszert, a kisagyi funkciokat, az agytorzsi téket, az érdrendszert, a vegetativ

idegrendszeidd a holyag és a bélikodeést, a latast, az agyidegek funkcioit és az

ambulans indexet (jaras tavolsag, segédeszkozagp}, anélkil). A skala 0-10 pontig

halad, a 0 érték tinetmentességet, a 10-es ért8klaniatt bekdvetkezett elhalalozast

jelenti. Kitlntetett pontoknak velidt az EDSS: 3 pont, amikor a betegnek egy

funkcionalis rendszerében kdzepes, vagy 3-4 fumiéie rendszerében minimalis

karosodottsaga van, dedttiiggetlenil teljesen ambulans kezelést igénym]lato; az

EDSS: 4 pont, ahol péciens teljesen onellato, &xmll 2 6rat fenn van és

tevékenykedik naponta, bar mar legalabb egy fumié&is rendszerében sulyos

karosodottsag mutathato ki, és segédeszkoz ndKlir2tert képes megtenni; az

EDSS: 6 pont, amikor segédeszkdz nélkul nem keépeg pz EDSS: 7 pont, amikortdl

tolészékhez kotott és az EDSS: 8 pont, amikortékgylatilag agyhoz kotottnek

tekintheb a paciens. [50]

EDSS pontszam | Neuroldgiai statusz

0.0 Normalis neuroldgiai statusz

1.0 Nincs karosodas, 1 funkciondlis rendszerber) (RiRimalis tiinet

15 Nincs karosodas, a 8-bdl 2 FR-ben minimaligtiin

2.0 Minimdlis kdrosodés 1 FR-ben

2.5 Minimédlis kdrosodés 2 FR-ben

3.0 Kozépsulyos karosodas 1 FR-ben, vagy enyhes&dés 3-4 FR-ben, teljesen jaroképes

3.5 Kozépsulyos karosodas 1 FR-ben és enyhe kasdodagy 2 FR-ben; kozépsulyos karosodas 2
FR-ben; enyhe kdrosodas 5 FR-ben

4.0 Teljesen jardbeteg segitség nélkil, 12 6rat fam egy nap a relative sulyos karosodas ellenére
segédeszkoz nélkil 500 m-t sétal

4.5 Teljesen jarébeteg segitség nélkil, a naptfideBszében fenn van és dolgozni képes bar a teljg
aktivitasban korlatozva van és minimalis segitséggatyel, elég sulyos karosodas, segédeszkodz
nélkil 300 m-t sétal

5.0 Segédeszkdz nélkil 200 m-ig jaroképes, napiitiida karosodott

5.5 Segédeszkdz nélkil 100 m-ig jaroképes, tehgs aktivitast nem képes végezni a karosodas mid

6.0 Egyoldali allandé vagy intermittalé segédeszkgenyel ahhoz, hogy pihenéssel vagy anélkil 10
m-t tudjon sétalni

6.5 Alland6 kétoldali segédeszkdzre van sziikséagy BO m-t tudjon jarni pihenés nélkiil

7.0 Még segédeszkdzzel sem képes 5 m-nél tobbeenmeggyakorlatilag tolészékhez kotott, a kerek
széket 6nmaga hajtja, magatol kdzlekedik, toloHmsinapi legalabb 12 érat aktiv

7.5 Néhany lépésnél tobbet nem tud megtenni, &ljksrekesszékhe kotott, a kdzlekedéshez segits
igényel, a kerekesszéket képes maga hajtani, dg lebgy sziiksége van motoros kerekeskocsirg
napi aktivitas ellatasahoz

8.0 Gyakorlatilag agyhoz, székhez vagy kerekessz&kbtétt, de a nap nagy részét nem agyban tol
onellaté funkcidi megvannak, altalaban karjainagzmlata effektiv

8.5 A nap nagy részében agyhoz kotott, karjainakdidi valamennyire megtartottak, dnellatasa
bizonyos szinten megmaradt

9.0 Teljesen agyhoz kotott beteg, kommunikalnirgs képes

9.5 Az taplalkozasra/nyelésre és kommunikacioralegmes egyedil

10.0 SM miatti elhaldlozas

2. Tablazat: EDSS pontszanf0]
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Relapszalé-remittald kérforma esetén Ebers és marda azt vizsgaltak, hogy
befolyasolja-e a relapszusok gyakorisaga a karesoddtékét. Megvizsgaltak, hogy a
betegség etskét éve alatt kilonb&zfrekvenciaju relapszus-ratat mutato paciensek
esetén mennyi tidalatt érik el a betegek az EDSS: 3 és EDSS: 6opanhtEredményeik
szerint a poliszimptomas, gyakori relapszussajedzhet indulasu paciensek
valamivel nagyobb kockazattal valnak segédeszkiidih@rasképtelenné, és hamarabb
éerik el ezt a pontot, mint az alacsonyabb relapsaidval rendelkdrtarsaik. (Az
alacsonyabb aktivitasu betegeknél az EDSS: 3 pérése 8-13 év alatt térténik, mig a
nagyon aktiv, az aelskét évben 5 vagy anndl tobb relapszust elszénbetbgeknél ez
minddssze 3 év). Azonban az is lathatd, hogyh&ialéarte az EDSS: 3 pontszamot,
onnantél kezdve gyakorlatilag a kezdeti aktivitaséiggetlenil progredial tovabb a
betegség és valik a paciens segédeszkoz nélkukeptelenné. (Alacsonyabb aktivitasu
betegeknél az EDSS: 3 ponttal jellemedt@tapottél az EDSS: 6 pontig valo eljutas 6-
9 év; a nagyon aktiv, az élkét évben 5 vagy annal tdbb visszaesést mutat@bletél

4 ev telik el atlagosan a két pont k6zaott). [51]

Primer progressziv és secunder progressziv kérfesaten tobb tanulmany is azt
mutatta, hogy az EDSS: 6 pont elérése megkdigib év alatt megtorténik, tehat
sokkal gyorsabban, mint a relapszalé-remittalé tfoesetén. [52, 53]

A természetes korlefolyas harmadik elengedheteilesgalati pontja annak
megallapitasa, hogy a betegség milyen élettartackazattal jar. Ennek
megallapitasahoz két adatot érdemes megadni: egzélett évek szamat €s a
betegségre vonatkoztatott Standardized MortalityoRaazaz az SMR-t.

A 2000-es eveket megaben megjelent klasszikus leirasok szerint a Sclgrosi
Multiplex a betegek élettartamat nem, csak az étgisegiket befolyasolja. Ezzel
szemben 2004-ben, Henrik Brannum-Hansen és muskatidtal végzett, tébb mint 40
évet atfogo vizsgalat (amely az@islt, ami ebben a témaban megjelent) kimutatta,
hogy a Sclerosis Multiplexes paciensek kb. 10 éwinadebb ideig élnek, mint az
egészséges populacié tagjai. [4]

Az SMR az élettartam kockazat becslésére alkalméas/szam, melynek
kiszamitasahoz a ténylegesen elhlnyt betegek st@sanlitjuk a standard
populaciéban vart adatokhoz. A ténylegesen elhbetggek szama lehet az adott
populacié 6sszes elhalalozottjanak szama, de magadhy specifikus okra
vonatkoztatva is, mig a populaciéban vart halalioz&sm az adott populaciora kor és

nem szerint standardizalva vonatkoztatott vartadgi4]. Amennyiben ez az
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aranyszam 1.0 felett van, a betegség (vagy a Wzsidgdonsag) élettartam kockazatot
jelent. Az utdbbi években tébb irodalmi adat is jeknt a Sclerosis Multiplex
élettartam kockazatara vonatkozoan. Sumelahti ékatarsai altal 2010-ben publikalt
kutatas az SM-re vonatkoz6 SMR adatot 2.80-naka&laTovabb bontva az adatokat
kitiinik, hogy minél hosszabb ideig all fenn a megbeatégeaz élettartam kockézat
annal inkabb &. (A diagndzistdl szamitott élvtizedben az SMR 2.40, mig a
diagndzis feldllitasa utan tébb mint 10 évvel maon3g [55]. Kingwell és munkatarsai
eredményei szerint, amely Kanada British Columéitotmanyaban vizsgalta az SM
betegek élettartam kockazatat, a betegség kezxlateghatarozza a betegségre
vonatkoztatott SMR-t; 20 éves életkobtekezddo betegség esetén az SMR-t 4.49-nek
(") mérték [56], amely ebben a formajaban még dgusu Diabetes Mellitusnal is
nagyobb élettartam kockazattal jar (SMR 4.47) [&AYéb, a fejlett orszagokban a
leggyakoribb megbetegdéseknek szamité kérképeldszleiasonlitva megéllapithato,
hogy a Sclerosis Multiplex magas élettartam kockakpardé megbetegedés.

Betegség SMR
Sclerosis Multiplex [55] 2.80
SM (2-9.9 évvel a diagndzis utan) [55] 2.40
SM (10 évvel a diagnozis utan) [55] 3.10
SM (20 éves kor étt kezdbdo betegség esetén) [56] 4.49
Cardiovascularis megbetegedések [57] 1.34
Korai mamma tumor [58] 2.00
Majcirrhosis [57] 2.52
Parkinson betegség [59] 3.66
II. tipusu Diabetes Mellitus [57] 4.47

3. Téblazat: Kilonb6z6 betegségek SMR adatai

A negyedik fontos pont a sclerosis multiplexes tpekehalalokanak megallapitasa. Egy
ausztriai vizsgalat kimutatta, hogy 32 év kortoetéalatt a betegek 43,2%-a hal meg
[60]. Tobb kutatas is arra hivja fel a figyelmedgly a betegek nagy tébbsége a
Sclerosis Multiplex sz@dmeényeiben hal meg. Mint kronikus, progredialo bség, az
SM évek alatt jardsképtelenséghez, tolészékhez ampjhoz kotdttséghez vezet. Bbb
kifolyélag a betegek halaloka éorban a hosszantarté agybanfekvés &iényei,

agy mint a szepszis, uroszepszis, decubitus, bopraumonia. [61]
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2. Célkitiizés

Vizsgélatunk célja az volt, hogy prospektiv médan SZTE-AOK Neuroldgiai
Klinikan 1993-2013 k6z06tt kezelt sclerosis multis paciensek adatai alapjan
megallapitsuk a betegek atlagéletkorat halalukka Balalukhoz vez&bkokat.
Tovabbi célunk volt a betegség kdvetkeztében atlag@lveszitett életéveiknek

meghatarozasa.

3. Betegek és moédszer

Az SZTE-AOK Neurologiai Klinka Sclerosis Multiplexegisztere 1993 6ta
rendszeresen vezetett adatokat tartalmaz betegkiallatainkat ebll a rendszerdi
gyijtottik ki, melyek sziletési évik, nemuk, beteg&ekgrzdetének idbontja,
betegséguk kérformaja, amennyiben tortént, kérfovaltsuknak idpontja illetve
elhaldlozasuk idbontja voltak. Halalokaik megallapitdsahoz pataotgletiiket,
amennyiben ez nem allt rendelkezésiinkre, a cs&lédpészinkre bocsajtott
halottvizsgalati leletekiiket/halotti bizonyitvanwikhasznaltuk. Mivel a vizsgalati
idétartam alatt a Sclerosis Multiplex diagnézisanatékiumrendszere megvaltozott,
igy a McDonald-féle kritériumok 2001-es beveze&iét diagnosztizalt betegeinknél a
Poser-féle [62], a 2001 utan diagnosztizalt betdgeil a McDonald-féle
kritériumrendszert [31, 34, 35] alkalmaztuk.

A szlletéskor varhato élettartam megallapitasdhtdzaonti Statisztikai Hivatal
adatait hasznéltuk fel. Betegeink halalu&gdntjakori életkordnak és szulletéskor
varhato élettartamuknak 6sszehasonlitasahoz késniirobat végeztink. A paciensek
tulélési statisztikai analiziséhez Wilcoxon-Gahedbgat alkalmaztunk.

A vizsgélatot a Szegedi Tudomanyegyetem KutatdaHBizottsaga jovahagyta (etikai
engedély szam: 3267).
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4. Eredmeények

A vizsgalt periddusban (1993-2013) 741 beteg kégtimtét vizsgaltuk, akiknek 6sszes
betegéve 10321 év. A 741 paciens kozul ezésziak alatt 121 hunyt el, kétik 75 rd
és 46 feérfi. Az elhunyt paciensek kozott a nemekgoselasi aranya 1,6:1 driérfi).
Kérforméak szerint két csoportba osztottiket: az el§ csoportot a primer progressziv
korformaban szenvé# alkottak, 6sszesen 23 paciens, a masik csopantbkapszalo-
remittald, relapszalo-progressziv és secunder pssgiv formakban szenvied

betegeinket soroltuk, 6sszesen 98 péaciens.

4.1. Halalokok

Fontosnak tartottuk vizsgélni, hogy milyen okok eemrek az SM-es paciensek
halaldhoz, hiszen egy ilyen statisztika rendkiwintds informaciokkal szolgalhat a
betegség lefolyasaral, illetve a betegek apolagéemtlésével kapcsolatban.
Eredményeink szerint a paciengo-a, azaz dowttobbsége, a Sclerosis Multiplex
egyenes kovetkezményeként hanyt el, ezen kdvetkepeRéa szepszis, uroszepsis,
bronchopneumonia, aspiratios pneumonia és a deswmltak. A masodik
leggyakoribb ok a cerebro- illetve cardiovasculanegbetegedések voltak, az 6sszes
elhtnyt paciend3%-a. A harmadik leggyakoribb oknak a malignus tunkoro
bizonyultok12%-ban.3%-ban dngyilkossag vezetett a betegek halaldhozlyame
kifejezetten magas arany az atlagpopulaciohoz kepdsetegek fennmarad®o-a
egyeb betegségekben, tgymint pulmonalis embolimikus alkoholfogyasztas és

baleset halt meg.

4.2. Elvesztett életévek

A teljes betegpopulaciot vizsgalva betegeink attagjetkora halalukkor 54,2 év
(95%CI: 52.0-56.5 év) volt. Betegeink a szlletéskiohato élettartamukhoz képest
10,6 évvel (95%CI: 7,8-13,3 év) éltek rovidebb gdenely adat szignifikansnak
bizonyult (p<0,001).

Ha nemek szerinti bontasban tekintjik az eredméastyékhatjuk, hogy a férfiak atlagos
varhato élettartama 62,5 év (95%CI: 61,5-63,5 lgalalukkor atlagos életkoruk 53.6 év
(95%CI: 52,0-56,6 év) volt. Ez atlagosan 9,1 eltetsZletévet (95%CI: 4,5-13,6 év)
jelent a normél populaciohoz képest, amely adaszidnifikans (p<0,001). Adk
halalukkor varhato6 atlagos életkora 66,2 év (95%66)5-67,1 év), tényleges életkoruk
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halalukkor atlagosan 54,8 év (95%Cl: 49,9-57,2v@) Ez atlagosan 11,5 elvesztett
életévet (95%CI. 8,0-15,0 év) jelent az egészshgpesseghet viszonyitva, amely
adatunk szintén szignifikans (p<0,001).

A nemeket 6sszehasonlitva a diagnézis utani mediélési ids férfiakban 16,7 év,
nékben 18,2 év volt. Statisztikai analizis utan kimloatd, hogy a nemek kdzott nem
volt kimutathaté szignifikans eltérés a diagnozanutulélés idben.

A betegeink kérformak szerinti 6sszehasonlitasbkimtve a relapszalo-
remittalé/secunder progressziv formaban szefipadiensek sziletéskor varhatd
atlagos élettartama 65.2 év (95%Cl: 64,5-66,0m@igy, atlagos életkoruk halaluk
idépontjaban 53,5 év (95%CI: 50,9-56,0 év) volt. Hagiisan 11,8 elvesztett életévet
(95%CI: 8,7-14,9 év) jelent, mely adatunk szintéigsifikdnsak bizonyult (p<0,001).
A primer progressziv kérformaban szenédtegek sziletéskor varhaté atlagos
életkora 63,0 év (95%ClI: 61,1-64,8 év), atlagotkéhelk halaluk idpontjaban 57,5 év
(95%Cl: 53,3-61,8 év) volt. Atlagosan 5,4 évvel¥85l: -0,2-11,1 év) éltek révidebb
ideig, mint az egészséges populacio, ez az el@mdstekinthet szignifikansnak.

Ha a diagnozis utani tulélésiadtekintjuk a relapszalé-remittald/secunder progrés
korformakban szenvédetegek diagnozistdl szamitott median tulélégeidd,6 év
volt, mig ugyanez az adat a primer progresszivokaré esetén mindossze 9,3 év. Ezek
alapjan lathato, hogy a relapszus-remittalé/seaupiagyressziv korformaban szenged
beteg tulélési ideje szignifikansan (p<0,001) habbz mint a primer progressziv

formaban szenvédpaciensekeé.

5. Megbeszélés

Egészen a 21. szazaddedvtizedéig a Sclerosis Multiplexre mint csupan az
életmirbséget befolyasolo betegségre tekintettek, melynatsrkihatasa a benne
szenved paciensek élettartamara. A betegek halalokaingdgdiata is - etsorban - az
elmult 10-15 éves periddushoz kothanelysl a betegség természetes lefolyasara

vonatkozo ejteljes kovetkeztetések vonhatoak le.
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5.1. Elveszitett életévek

Betegeink atlagos életkora 54,2 év volt halalukkongly megegyezik a 2012-es
Goodin, Ebers és munkatéarsai altal végzett IFNReldelés hosszutavu

utankovetéséh szarmazo6 adatokkal [63].

Kanada két terlletével, Saskatoon, Saskatchewasriitish Columbiaval
0dsszehasonlitva a median talélési adatok rendkdasizak. British Columbiaban a
median tulélés 78.6 éwhnél és 74.3 év férfiaknal, mig Saskatoonban ugyaneadat
68.9 év férfiakban és 69.5 égkien [56, 64]. Osszehasonlitva ezeket a magyamirsza
adatokkal, kb. 20 éves eltérést tapasztalunk.

Magyarorszagon atlagosan 10,6 évvel élnek rovidedig az SM-ben szenvéd
betegek, mint az egészséges populacio tagjai. kthatd, hogy ezért az élettartam
veszteségért a relapszalo-remittalé/secunder psgirekorformakban szenwéd
elveszitett életévei (11,8 év) a féletk el§sorban. Ez az adat megkoz&din korrelal a
nemzetkdzi eredményekkel, mely Daniaban kb. 10léweanadaban British
Columbiaban 6, Saskatoonban 7-12,6 évnek mértlvegzétett életévek szamat [4, 56,
64]. Magyarorszag, Kanada és Dania foldrajzi ekkmtgdése, szocialis és tarsadalmi
viszonyai nagyban kulonb6znek egymastél, megideitaétam veszteségi adatok szinte
megegyeédek, eblbl levonhat6 az a kdvetkeztetés, hogy az élettaviesuteséget a
foldrajzi és szociodemografia viszonyok nem befsbfgak, egyedil a Sclerosis
Multiplex miatt alakul Ki.

Saskatoon, British
Magyarorszag Déania [4] Saskatchewan,| Columbia,
Kanada [64] Kanada [56]
betegek
halalakor (€v) | Ng 54.8 - 69,5 78,6

10,6

Elveszitett évek szama (RR/SP formakban 11,8

kb. 10 7,7-12,8 6

4. Tablazat: A betegek atlagéletkora halalukkor ésiz elveszitett életéveik Magyarorszagon,
Déanidban és Kanadaban

Fontos megfigyelni, hogy a megegyedettartam veszteség ellenére Magyarorszagon

az SM-ben szenvédaciensek meégis megkodzéldg 20 évvel hamarabb halnak meg,
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mint Kanadaban. Eldiba két eredménytd az kdvetkezik, hogy a median élettartamban
mért, rendkivil rossz adatnak szamito, 20 éveskisiEget a magyar atlagpopulacié

Kanadahoz viszonyitott sokkal rosszabb életkilaéssagészségiigyi allapota okozza.

5.2. Halalokok

Eredményeink szerint elhanyt pacienseink kdzel &étlada, 64%-a halt meg a
Sclerosis Multiplex kdvetkeztében, a betegség akakott hosszantarté agybanfekvés
szowdményeként. Ez az eredményink hasonlé tobb, konablvagzett nemzetkozi
kutatas adataival. 1987-ben, Eszak-Skécidban viéggielemioldgiai tanulmany, mely
elssként foglalkozott mélyen a témaval, rendkivil hadaredménnyel zarul
(Skdciaban az érintett betegek 66%-a halt meg az&Mdményeiben) [61]. A dan
nemzeti SM regiszter alapjan, tébb mint 40 év kidétietét vizsgaldé 2004-ben publikalt
kutatas eredményei szerint Danidban a paciensékdbé,hal meg a betegség
szowwdmeényeiben [4]. Goodin, Ebers €s munkatarsai 204P-ben kdzzétett, az IFNR-
1b terépiat kapd paciensek 21 éves utankovetésehasonld eredmények mutathatéak
ki [63]. Ezekl®l a korrelalé nemzetkdzi adatokbdl 1athatd, hoggMrben szenveil
paciensek dodttbbbsegenek halalaért maga a betegségitédietossé.

Els6 latasra meglepy am a fentebb irtak alapjan teljesen éfileat, hogy az
atlagpopulaciohoz viszonyitva jéval alacsonyabhralio- és cerebrovascularis
betegségek és malignus tumorok, mint halalokokyar&M-ben szenvédbetegekben.
Figyelembe véve a kb. 10 éves élettartam vesztesegeedian élettartartamot €s ezen
betegségek kialakulasanak idejét kimondhato, hagyM-es paciensek d@ntobbsége
hamarabb meghal a betegség $diményeiben, minthogy a cardiovascularis
betegségek és malignus tumorok kialakulhatnanak.

Szintén szemb&hé az ongyilkossagot elkovk rendkivil magas aranya az egészséges
populaciéhoz viszonyitva. 2011-ben Magyarorszagaei halalesetek 1,91%-aért
volt felelds az 6ngyilkossag [65], ez az adat SM betegekberER#Ers €s munkatérsai
altal 2012-ben k6zolt, B-interferon kezeltek 218nEinkdvetéses vizsgalataban 81
elhalalozott paciensukb8-nal volt dngyilkossag az ok, ami azt jelentigly az
elhunytak 9,87% (!) vetett véget sajat életenel.[BBonnum-Hansen és munkatarsai
2005-ben publikalt 43 év kortoérténetet atfogod tamurtya szerint az ezddalatt varhaté
54,2 6ngyilkossag helyett 115 tortént az SM betdgrk&ben, amely tobb, mint
kétszeres kockazatrol tesz tanubizonysagot [66jeEmattereben feltételezlieh az

SM-ben kialakulé depresszié magas aranya all.
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6. Osszefoglalas

Kutatasunk hasonlé eredménnyel zarult, mint a nékiize Kanadaban és Daniaban
végzett vizsgalatok, melyek azt mutatjak, hogy @®sis Multiplexben szenvéd
betegek kb. 10 évvel révidebb ideig élnek, mindtag populacio, mely 10 éves
élettartam veszteségért@&srban a leggyakoribb, relapszalo-remittalé/secunde
progressziv kérformak a fetedek. Ezen orszagok foldrajzi elhelyezkedése, sio@a
tarsadalmi helyzete nagy mértékben kilénbozik Meggaagétol és kisebb mértekben
egymaseétadl is, igy kimondhaté, hogy a mindenholnkbgegyednek mért élettartam
veszteség a fentebbi kalggnyesktol fliggetlen, teljesen a betegség okan alakul ki.
Tovabba megallapithatd, hogy bar a Sclerosis Makipnmagaban nem letalis
megbetegedés, a betegség sddvenyei €s az altala okozott hosszantarté agyban
fekvés okozza a betegek majd kétharmadanak hdiék alapjan egyértelimhogy a
Sclerosis Multiplex nem pusztan az életési@get, hanem az élettartamot is
drasztikusan befolyasolé megbetegedés.

Nagyon fontos tény, hogy az altalunk végzett kistaiael§ Kelet-Kézép-Eurdpaban,
amely adatokat ad meg a betegek élettartam vegéresés halalokara, az eddigi 6sszes
adat Eszak-, illetve Nyugat-Eurépabdl, vagy Eszakefikabdl szarmazott.
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