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Néhany szo a konyvrol

Az ebben a konyvben taldlhat6 informacidkat szdmos forrasbol, beleértve konyveket, orvosi
folydiratok publikécidit, orvosokkal és apoldszemélyzettel folytatott interjikat, és szklerdzis
multiplexes paciensektdl szereztiik be. Az dtmutato célja, hogy tdjékoztassa és megismertesse
szkler6zis multiplexben szenvedd olvasoéit a betegséggel, jaré kihivasokkal, kezelésekkel és
szamos egyéb aspektussal.

Az MSAA szandéka, hogy hasznos informacidkat szolgédltasson. Soha nem szabad a t4jé-
koztatéban taldlhaté informdciokat orvosi kezelések, gyogyszeres terapidk, gydgyszer meny-
nyiségek és életvezetési valtozdsok meghatarozasara egyetlen egyén esetében sem. Az MSAA
nem tdmogat egyetlen terméket, markat és/vagy kezelést sem.

A szklerézis multiplexes pacienseknek mindig szakorvosok segitségét kell kérniiik a keze-
1ési modszerek meghatdrozasdhoz. Az egyes paciensek kezelésében, gydgyszereiben, étrend-
jében, testedzésében vagy egyéb egészséggel kapcsolatos kérdésekben csak a kezeldorvosuk
feliigyelete mellett lehet valtoztatni.

Minden erdfeszitést megtettiink, hogy pontos és preciz tdjékoztatast tudjunk nydjtani a
szkler6zis multiplexszel kapcsolatos kérdésekben. A tdjékoztatd készitésében résztvevd sze-
mélyeket és az MSAA-t nem lehet feleldssé tenni semmilyen nem szdndékos hibaért, melyet a
tdjékoztatd elkészitésekor vétettek, vagy azokért a véltozdsokért az informacidkban, melyek
eléfordulhatnak, €s valdsziniileg hatdssal lehetnek egy magyardzat bizonyos részleteire, felté-
telezéseire, vagy a kezelésekre.

A szkler6zis multiplex kiilonb6z6 hatdssal van az egyes betegekre. Néhdny személy rovid
ideig észleli a tiineteket, majd évekig tiinetmentes marad, mig masok a betegség allandébb
el0rehaladésat érzékelik. A tiinetek is nagymértékben kiillonbozhetnek — a l4tas €és egyensuly
problémaktol egészen a fizikai erd és mozgds nehézségekig.

A tajékoztatd olvasoinak szem eldtt kell tartaniuk, hogy mig a tiinetek nagyon kiilonb6z6-
ek lehetnek, ez a tdjékoztatd szamos pdciens tapasztalatainak €s tiineteinek dtfogd eredménye-
it irja le, és senkinek nem szabad feltételezésekbe bocsitkoznia a sajat allapotanak prognozi-
saval kapcsolatban az itt talalt informaciok alapjan.

A Szklerozis Multiplexrol...

A szklerézis multiplex a leggyakrabban diagnosztizdlt neuroldgiai rendellenesség a fiatal
felndttek korében. Okait még nem értjiik teljesen, €s a kutatok tovabbra is keresik a vdlaszo-
kat. Annak ellenére, hogy a betegség jelenleg nem gyodgyithaté vagy megeldzheto, kiillonbdzo
kezelések dllnak mar rendelkezésre a silyossdgdnak csokkentésére €s elorehaladdsdnak lassi-
tdsara.

Az Egyesiilt Allamokban kériilbeliil 350000 férfinél és nénél diagnosztizaltik a szklerdzis
multiplexet. A rendellenesség elso tiinetei 15 és 50 éves kor jelentkeznek, de a modern diag-
nosztikai eszkozok és moédszerek ezeket az életkor hatdrokat mindkét irdnyba kitolhatjdk. A
noknél haromszor gyakrabban jelentkezik a szklerézis multiplex, mint a férfiaknal.

A szklerézis multiplex a kdzponti idegrendszer megbetegedése. A kor kdrositja, vagy el-
pusztitja azt a véddszigetelést (4gy is ismerik, mint “mielin”), mely koriilveszi az idegeket
(“axonokat”), csakiigy, mint magukat az idegeket a kozponti idegrendszeren beliil. Ennek
eredményeként az agybdl és a gerincveldbdl érkezo lizenetek “rovidre zdrodhatnak”, csokkent



vagy megszint testi funkcidkat idézve eld. A gyakori tiinetek magukba foglaljak a latassal,
beszédkészséggel és egyensullyal kapcsolatos nehézségeket, a hdlyag, végbél és szexualitds
rendellenes miikodését, az észleld képesség megvaltozdsat, a hangulatingadozasokat, a faj-
dalmakat, a gyengeséget, a zsibbadast, a faradékonysdgot €s a mozgas nehézz¢ valasat.

Az Amerikai Szklerozis Multiplex Egyesii-
letrol...

Az Amerikai Szklerézis Multiplex Egyesiilet (MSAA) egy nemzeti non-profit szervezet,
mely elkotelezte magat amellett, hogy javitsa a szklerdzis multiplex betegek életmindségét.
Kiildetésének tartja, hogy konnyitsen a szklerézis multiplexes egyének, csalddtagjai és gon-
doz6i mindennapi kihivdsain. Az MSAA folyamatos tdmogatast €s szolgaltatdsokat nyujt
ezeknek a betegeknek és kozeli hozzdtartozéiknak. Az MSAA feladatdnak tekinti, hogy nép-
szerlsitse a fizikai nehézségekkel és akaddlyokkal kiiszkodok sziikségleteinek €s kihivasainak
jobb megértését is.

Az olyan valtozatos programok €s szolgaltatdsok mellett — mint konzultacidk, tdmogatdi
csoportok, eszkozok elosztasa, tiinetek kezelésének kutatdsa, otthon sziikséges maddositasok
meghatdrozdsa, MRI diagnosztikai alapitvanyok tdmogatdsa és kozosségi figyelemfelkeltd
kampédnyok — az MSAA értékes informacidkat biztosit negyedévente megjelend folydirataban
és egyéb kiadvanyaiban.

1970 6ta az MSAA filozofidja és erdfeszitései a szklerdzis multiplex altal érintett emberek
mindennapi életmindségének javitdsanak fejlesztésére koncentrdlnak. Ez a szervezet minden
betegnek személyes szinten igyekszik segiteni, és nagymértékben tdmaszkodik az dnkéntesek-
re és a nagykozonség folyamatos tdmogatasara. Az MSAA 6rommel fogad mindenkit a ko-
z0sségbdl, hogy csatlakozzon iigyéhez — egyiitt dolgozva, hogy kézdsen bontsuk le a fizikai,
emociondlis és tdrsadalmi hatarokat, és megkonnyitsiik a fizikai kihivasokkal €16k életét.

Nemzeti igazgatotanacs feliigyeli az MSAA tevékenységét és az dltala nyujtott szolgaltata-
sokat. Az igazgatdtandcs tagjai kozott megtaldlhatok szklerdzis multiplexes betegek és az iiz-
leti élet és a kozosségek vezetd egyéniségei. A szklerdzis multiplex, a gydgydszat, az lizlet és
a kormanyzat teriiletén szerzett egyiittes tapasztalataiknak koszonhetOen ezek a személyek
nagyobb megértést és tovabb fejlesztett designt képeset biztositani az MSAA tagjainak és
programjainak.

Az MSAA altal biztositott programok és
szolgaltatasok magukba foglaljak...

® A nemzeti ingyenesen hivhatd informdcids és tdmogat6 segélyvonalat (1-
800-LEARN MS)

® Az egyiitt érz0 €s rugalmas tandcsaddst z szklerdzis multiplexes betegek
¢és csaladtagjai szdmara

e Tamogatéi csoportokat a szkler6zis multiplexes egyének és gondozoi
szadmdara

® Az ingyenes kiegészitd eszkozoket (toldszékek, etetd és 6ltoztetd segitsé-
gek, robogok, stb.) a fizikai kihivasokkal €16 betegeknek



e Hiit6 programokat a hoérzékenységben szenvedd egyének szamara
e “Utak a fliggetlenég felé” cimmel egy otthon modifikidciés programot
azoknak a mozgas korlatozott felndttek szamara, akik fliggetlenek akar-
nak maradni
e A korlatok nélkiili lakdsokat
e Az MRI diagnosztikai eszk6zok igénybevételének tdmogatasat az egész-
ségbiztositassal nem rendelkezd betegek szamara
e A torvényben meghatarozott jogokkal kapcsolatos kérdésektdl a tiinetek a
szkler6zis multiplex kezeléséig terjedd oktatd irodalom terjesztését
e A szkler6zis multiplexszel kapcsolatos konyvek és egyéb anyagok ingye-
nes kolcsonzését
e Fontos kutatdsokat az olyan alternativ terdpidk, mint a méhméreg és aku-
punktura, értékelésében, hogy felmérhessiik lehetOségeiket a szklerdzis
multiplex tiineteinek gyogyitasdnak teriiletén
e A fizikai erd és rugalmassig novelésére tervezett testedzési programokat
mind az ambuldns mind az dgyhoz kotott betegek szamara
e A szkler6zis multiplexszel, a wellnessel, az altaldnos egészségiigyi kérdé-
sekkel és vonatkoz6 témakkal kapcsolatos regiondlis szemindriumokat €s
konferencidkat
e Az szkler6zis multiplex altal érintett személyek Osszehozasara iranyulo
halézatot
Amennyiben tovabbi informdaciéra van sziiksége a szkler6zis multiplexszel, az
Amerikai Szkler6zis Multiplex Egyesiilet programjaival €s szolgéltatasaival
kapcsolatban, kérjiik, hivja az 1-800-LEARN-MS telefonszamot. Szintén megla-
togathatja honlapunkat, a www.msaa.com cimen.
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Bevezeto

A szkler6zis multiplex (SM) koriilbeliil minden ezredik embert érinti. A be-
tegség kivalté oka nem ismert, de szdmos tényezd, mint nem, etnikai hattér,
kornyezet, érintett rokonok, és még az életstilus novelheti az SM kialakuldsdnak
kockézatat.

Béar a kutatdsok nagyon sok adatot €s ismeretet hoztak felszinre az SM-el
kapcsolatban, nagyon sok részletet kell még megismerni. Ez utébbi bizonyosan
nem az érdeklddés hidnya miatt van... kiterjedt kutatdsok és klinikai kisérletek
folynak szerte a vildgon. Az SM gyakran fordul el6 a hirekben. Szamos cikk és
konyv all rendelkezésre a kutatasokrol €s a kezelésekrol.

Uj és tj tényeket nagy sebességgel fedeznek fel minden nap, és a kutatk
kemény munkaval fejlesztenek ki Uj tedridkat és kezeléseket. Ahogy a kutatdsok
egyre Osszetettebbé valnak, anndl inkdbb sziikség van a kutatdsok méréseinek €s
analiziseinek pontosabbd tételére. A laboratoriumi kisérletek és a betegség alla-
tokkal torténd modellezése, és az MRI (magneses rezonancia leképezési) techni-
kéak dramai mértékben fejlddtek €s kifinomodtak a kihivasokra valaszul.

1993-1g, amikor a béta-1b interferon (Betaseron®) kezelés jovahagyasra ke-
riilt az Egyesiilt Allamokban a relapszusokkal és remittélasokkal jaré SM keze-
1ésére, nem allt rendelkezésre hosszu tivu kezelés az SM-es betegek szdmara.
Azdbta a jovahagyott kezelések szdma megnégyszerezddott — €s sok tovabbi ke-
zelés all fejlesztés és tesztelés alatt. A kutatok minden nap uj betekintést nyer-
nek a szkler6zis multiplexbe. Egyre tobb és tobb bizonyiték mutat az SM vdlto-
zatossagara, és a kivalté okok kombinécidja €s a sejtekben lejatszdédo folyama-
tok kombinacidjdnak szerepe is lehetséges a betegség kifejlodésében €s mani-
fesztaciojaban. Az SM kiilonboz0 tipusai megkiilonboztethetok lehetnek egy-
mastol Ezek a megfigyelések, vezettek el ahhoz a gondolathoz, hogy a kezelések
kombindacidi lehetnek sziikségesek a betegség lelassitidsahoz vagy megallitasa-
hoz, csak ugy, mint kiilonbozo6 terdpidk sziikségesek az SM kiilonbozd tipusai-
nal.

Az MSAA ,Szkler6zis Multiplex, a Betegség Lefolydsa és Orvosi Kezelé-
sei” negyedik kiaddsiaban kozolt informaciok a betegség eredetére és
kifejlodésére vonatkoznak, valamint a gyogyszeres kezelésekre és az 1j
kutatdsokra. Ezek az informédcidk nem helyettesithetik a gydgydszatban dolgozé
hivatdsos orvosok és gondozok tandcsait és gondozdsat, inkdbb azért késziiltek,
hogy kiegészitsék, és atfogobb megértést nyudjtsanak az olvasénak az SM-el,
tiineteivel és kezelésével kapcsolatban.



Epidemiologia
Az érintettek, és az SM elofordulasi helye

Koriilbeliil 350000 embernél diagnosztizaltdk az SM-et az Egyesiilt Alla-
mokban, és tovabbi egymilliéndl vildgszerte, a becslések szerint mintegy 10000
Gj estet diagnosztizdlnak az Egyesiilt Allamokban évente. A legtobb SM-es be-
teg az elsd tiineteit 15 és 50 éves életkor kozott tapasztalja és ugyanebben az
életkorban, diagnosztizaljak nédluk a betegséget.

Ennek a betegségnek az eléforduldsa nem teljesen véletlenszer(i. Atlagosan a
noknél haromszor gyakrabban fejlodik ki a szklerézis multiplex, mint a fér-
fiaknal. Nincs igazolhaté magyardzata annak, miért veszEélyeztetettebbek a nok,
az a tény hogy az SM fejl0dése erOsebb a terhesség alatt és a sziilést kovetden
rosszabbodnak a tiinetek, azt jelzi, kapcsolat lehet az immunrendszer és a szexu-
alis hormonok termelése kozott.

Ennek a rendellenességnek az elofordulasa és a foldrajzi szélesség kozott
egyértelmii kapcsolat mutathatoé ki. Akik a 40. szélességi kortol északra vagy
az egyenlitd alatt délre €lnek sokkal fogékonyabbak a betegségre, mint akik me-
legebb éghajlaton, az egyenlitdhdz kozelebb élnek. Ez kiilonosen igaz Eszak
Amerikara, Eurépara és DéEl Ausztraliara, mig Azsidban az SM el6fordulésa a
szélességi kortdl fiiggetleniil alacsony. Eléforduldsa sokkal gyakoribb az Eszak
Eurdpai, elsdsorban skandinav 6sokkel rendelkezOk kozott, tovabba a fehérek-
nél nagyobb valosziniiséggel fejlodik ki a betegség, mint a feketék kozott.
Az SM nagyobb szdmban mutathaté ki az Eszak Amerikai feketék korében, mint
az Afrikai vagy Karibi feketék kozott. Az Azsiaiaknal, foldrajzi elhelyezkedés-
tol fiiggetleniil alacsonyabb az SM el6forduldsa, mig néhdany embercsoport ugy
tlnik gyakorlatilag immunis az SM-el szemben. Ilyen csoportok kozé tartoznak
az Innuitok (kozismertebben az Eszkimok), a cigdnyok, és Ausztrilia és Uj
Z€land 6slakoi. Az SM-el szembeni fogékonysag magasabb, ha egy csalad-
tagnal mar kimutattak a betegséget. Az SM kifejlodésének kockazata egy az
ezerhez, vagy egytized szdzalék. Egy SM-es személy els6fokd rokonainal (pél-
daul, testvér vagy gyerek), a kockdzat harom-négy szazalékkal emelkedik. Ez
nem igaz az 6rokbe fogadott vagy féltestvérekre, akiknek kockdzati tényezdje
ugyan-annyi, mint egy rokonsdgi kapcsolatban nem 4ll6 egyéné. Azokban az
esetekben, amikor egypetéjli ikrek egyikénél diagnosztizaltdk az SM-et, a mésik
testvér megbetegedési kockdzata 31 szdzalékos lesz arra, hogy az egészséges
ikernél is kifejlodik a megbetegedés. A nem egypetéjli ikreknél a megbetegedés
valdszinlisége Ot szdzalék, hasonldan az egyéb testvérnél.

Masik faktor, amit 6sszefiliggésbe hoztak az SM-el és a ndkkel az a dohany-
zas. A dohanyz6é noknél 1,6-szor nagyobb valdésziniiséggel fejlodik ki a
szklerdzis multiplex, mint a nem dohdnyzéknal. Ez a kockazat jelentésen no-
vekszik azokndl, akik hosszabb iddn keresztiil dohdanyoznak.
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Klinikai prezentacio és Kortorténet
Tiinetek, tipusok és az SM klinikai lefolyasa
SM tiinetek

A szkler6zis multiplex sokféle kiilonbozo tiinettel jarhat, €s néhany ember
ezekbdl csak egyet-kettot tapasztalhat magan, mig masoknal sok kiilonbozo tii-
netet kell kezelni.

A gyakran eléfordulé tiinetek, kozé tartozik a latas rendellenességek, az
elmosddott beszéd, nyelési rendellenességek, a testrészek és/vagy végtagok
érzéketlensége, a szédiilés és a vertigo, a hdlyag és végbél problémdk és az
ehhez kapcsol6dd szexudlis nehézségek; a gorcsosség, a remegés, a kronikus
fajdalom, a kozepes mértékli kognitiv problémadk €s a csokkent mozgéasképesség.

Ezeket a tiineteket gyakran sulyosbitja az extrém faradtsag, mely a legrosz-
szabb délutdnonként lehet, idonként egy magasabb testhomérséklethez kapcso-
l6dva. A legtobb tiinetet dtmenetileg rosszabbithatja a hd intolerancia — egy
klasszikus SM tiinet, amikor a homérséklet emelkedése (bels6 vagy kiilsd) rosz-
szabba teheti a beteg kozérzetét. Egyéb tiinetek, kozé tartozhat a depresszid és a
migrénes fejfajas.

Az SM tipusai

Az évek sordn az SM osztilyozasok és meghatdrozésai egyre fejlddtek, hogy
pontosabban le lehessen irni, miképpen viselkednek az SM egyes tipusai. Az
SM kiszdmithatatlansagat figyelembe véve, a hasonldsagok kategorizdlasa na-
gyon lényeges a klinikai kisérletek ért€ékelésében és a gydgyaszati szakemberek
tdmogatdsiban, akik kiilonboz0 tipusu SM-es embereket gondoznak.

A tapasztalatok alapjan a szklerdzis multiplexes betegek 80%-ndl a betegség
a relapszusokkal és remittdlasokkal jar6 SM (RRMS) tipussal kezdddik. Ami
megkiilonbozteti a betegségnek ezt a tipusiat az SM tobbi eléforduldsi form4ja-
t6l, az a tiinetek dtmeneti jelentkezése fellangoldsok formdjdban (szintén nevezik
az ilyen allapotokat schubnak is), melyek altaldban egytdl harom hénapig tarta-
nak. Ezeket a felldngolasokat teljes vagy részleges gyogyulds (remittdlds) kove-
t1.

Nagyon sok ember esik at dtmeneti enyhiiléses folyamaton, egy éven, eset-
leg hosszabb idOn keresztiil; a f0 relapszus gyakorisdga 4ltaldban kétévente egy-
szeri, bar ez nagyon eltérd is lehet. A relapszusok kozott a paciensek tiinetmen-
tesek lehetnek, vagy csak kis vdltozdsokat észlelhetnek, melyek nem gydgyultak
meg (remittdltak) a fellingolast kovetden. Allapotuk nem romlik a relapszusok
kozott.

Az RRMS tipusu szklerdzis multiplexes betegek dltaldban szenzoros érzéke-
1ési zavarokat (mint, érzéketlenség, vagy bizsergés), egyoldali latéideg gyulla-
dast (a latdideg gyulladas latasvaltozast vagy kiesést okoz, és altalaban csak az
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egyik szemnél) vagy diplopiat (kettds 1atds) jeleznek. A nézett targyak ugralhat-
nak, mivel zavar keletkezik a szemek koordindciéjaban. A latdsvéltozasok gyak-
ran dtmenetiek.

Egyéb RRMS tiinetek, kozé tartozik a végtag gyengeség, az iigyetlenség, a
faradtsdg vagy kimeriiltség érzése, a holyag és végbél problémdk, és a
Lhermitte jel. Ez utobbi egy bizsergd érzés, mely a gerinc mentén sugarzik a
végtagok felé, amikor a nyak izmai megfesziilnek.

Az RRMS tipusi SM-es betegek tobb mint 90 szdzalékdndl a betegség 25
éven beliil az RRMS madsodik fazisdba 1€p, melyet Ggy ismernek, mint masod-
lagos progressziv szkler6zis multiplex (SPMS). Ezt a fazist akkor érik el, ami-
kor a paciens a tiinetek progressziv rosszabboddsat tapasztalja. Az SPMS el6-
fordulhat egymast koveto relapszusokkal vagy azok nélkiil is.

Az RRMS-es paciensek egy kis csoportjanal a betegség egy viszonylag jo-
indulata iranyban folytatédhat, a beteg még mindig jé allapotban van — kevés
vagy egyaltalan nem 1étezd korlatozottsaggal, 20 évvel a betegség diagnosztiza-
lasa utdn. Ez a csoport az SM-es betegek koriilbeliil 10 szazalékat jelenti. Sajnos
ezt a diagnozist csak visszamenden lehet felallitani, mivel azok koziil sokan,
akiknél ugy tlint az SM jo6indulatd formdja van, késObb dtmegy a betegség a
progressziv valtozataba.

Mig a péciensek tulnyomo részénél (80 szdzalék) az RMMS-t diagnosztizal-
jak, egy masik 15 szazalék esik az elsédlegesen progressziv szklerdzis multip-
lex (PPMS) csoportba. Az SM-nek ez a formdja a neuroldgiai problémék foko-
zatos akkumulalodasat jelenti a kezdetektdl fogva, a relapszusok és remittdlasok
nélkiil. Az RRMS-td] eltérden, amit a ndknél kétszer gyakrabban diagnosztizal-
jak, mint a férfiaknal, a PPMS egyenlden oszlik meg a nemek kozott.

Két tovabbi SM tipus létezik, de mindkettd nagyon ritka, és klinikai kerete-
ken kivil csak néha tesznek rdluk emlitést. Az els6 a progressziv
relapszusokkal jaré SM (PRMS), mely egy progressziv lefolyast mutat a kez-
detektdl fogva, amikor a beteg akut fellangoldsokat (relapszusokat) tapasztal.
Béar az RPMS nem gyakran fordul eld, néhany szakember becslése szerint a pa-
ciensek o0t szazalékandl diagnosztizdljdk az SM-nek ezt a tipusat. A mdsik tipus
a rosszindulatd vagy heveny SM, mely a betegség gyors elérehaladasat irja le.

Prognozis

Egy beteg prognozisanak eldrejelzése nehéz. Az SM-es emberek kiillonbozo
tiineteket tapasztalnak, és a betegség kiilonbozé sebességgel fejldik. Altaldban
kedvezObb progndzis adhatd, ha a paciens nd, fiatal korban kezdddott a beteg-
ség, elsodlegesen latas vagy szenzoros tiineteket tapasztal, elsddlegesen RRMS-t
diagnosztizéltak néla, és az elofordul6 relapszusok idOben tavol vannak egymas-
tol, és teljes vagy majdnem teljes javulast érzékel az egyes fellangoldsok utén.

A korabbi statisztikak szerint, mielott a hosszu tava kezelések rendelkezésre
alltak volna az SM gydgyitasara, az SM-esek felének volt sziiksége atlagosan 17
év utdn segitségre tobb mint 100 méter sétdhoz. A betegség kialakuldsat kovetd
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50. évre a betegek majdnem fele mar nem volt mozgasképes.

A progndzis, azonban, csak egy valdszinii kimenetel, mely a mult tapasztala-
taira tdmaszkodik, és nem vesz figyelembe minden egyes személyt, az egyéni
tiineteiket, a betegségiik progresszivitdsat, vagy a jelenleg és a jovOben rendel-
kezésre 4ll6 hosszu tavu kezelésekre torténd egyéni reagaldsukat. Ezeket szem
elott tartva, az SM-es betegek egyre javuld prognozissal nézhetnek a jovobe, €s
nem szabad a mult statisztikdira hagyatkozniuk. A legtobb SM-es személyt sike-
resen lehet kezelni ezekkel az 4j betegség modosité gydgyszerekkel.
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Koroktan, korlefolyas és kortan

A lehetséges okok, és az SM-ben részt vevo sejtes folyama-
tok

Korai kezelések és Charcot

Evekkel ezeldtt a kezelések gyakran téves feltételezéseken alapultak, az
alapjdn, amit arr6l gondoltak mi megy végbe az SM-es betegben a betegség
progresszidja sordn. Az SM szerli megbetegedések els6 emlitését az 1300-as
évekig vezetik vissza, amikor gyakran gondoltdk a betegségrol, hogy a valldssal
fiigg Ossze. Ebben a kontextusban, az emberek szenvedhettek masok bilineiért, és
a javuldsokra, mint csoddkra tekintettek.

Az 1800-as évekre, a betegség kezelésére tett probalkozasok, olyan beavat-
kozdsokat tartalmaztak, mint a hiskefével torténd dorzsolés, a pidcdk, és borta-
paszok. Idonként elektromos terdpidt alkalmaztak és a receptekben gyakran
olyan mérgezd anyagokat hasznaltak, mint a higany, a kinin és a sztrichnin.

Jean-Martin Charcot, egy pdrizsi klinikai orvos az 1800-as évek kozepe-
vége felé, adta az orvosok és betegek szamadra a betegség elsd klinikai leirdsat és
kortanat. Charcot a Parizsi Egyetem orvosi karan tanult, ahol kifejlesztette a ké-
pességet, hogy kombindlja a paciensek tapasztalatait és az orvosok leirdsait a be-
tegség kortandnak boncoldsi eredményeivel.

A klinikai tudomany és a kortani korrelacidok parositasaval Charcot képes
volt szamos kronikus betegség, tobbek kozott a szklerdzis multiplex, megértését
elomozditani. A betegség 1868-ban dltala kiadott lefrasdban, Charcot leirja a
demielizacios kdrosoddsokat €s sejteti a mielin szerepét a szklerdzis multiplex
kialakuldsdban. Charcot adott el0szor nevet az SM-nek: ,,sclerose en plaque”
Bar az orvosok mar ismerték ezt a betegséget, Charcot adott egyértelmii megha-
tarozast a kornak — igy mas orvosok is gyorsabban voltak képesek felismerni és
megérteni a beteg allapotat.

Azobta a kutatok jelentOs haladést értek el az SM kialakuldséhoz €s rosszab-
bodasidhoz vezetd folyamatok felismerésében, melyek koziil szamos tényez0 le-
irdsa az utobbi évtizedhez kotodik. Ezekhez kapcsolodnak a jelenleg alkalma-
zott, az SM-es beteg testében végbemeno sejtes valtozdsokra alapul6 kezelések.
Es annak ellenére, hogy nagyon sok részlet nem tisztizott, igy tiinik a kutaték
egyre kozelebb, keriilnek a kivaltdé okokhoz és a gydgyitas lehetdségeihez.

Idegimpulzusok, axonok, és mielin

Az idegimpulzusok szolgdlnak hirvivoként az agy és a test tobbi részei ko-
zott (az agytorzson és a gerincvelon keresztiil), tovabbitva az utasitisokat és
azok végrehajtasi modjat. Az idegimpulzusok az axonnak, nevezett az agyat €s a
testrészeket Osszekotd idegszdlak mentén haladnak, €s melyek az idegsejtek
nyulvanyai. Az axonok hossza a néhdny millimétertdl akar par méter is lehet.
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Az axonok hasonlitanak az elektromos vezetékekre, melyek az elektromos
aramot vezetik az altaluk taplalt elektromos berendezésekhez. Az axonoknak
ugyan ugy sziikségiik van egy szigetelésre, mint az otthoniunkban 1évd elektro-
mos vezetékeknek. Ilyen szigetelés nélkiil, az elektromossag eltlinik vagy ,,ro-
vidre zar6dik” haladds kozben, és képtelen energidval elldtni a miikddtetni ki-
vant berendezést.

Az axonokat a mielinnek nevezett védOréteg boritja. A zsirokbdl és fehér-
jékbdl all6 mielin szigeteli az axonokat és lehetdvé, teszi, az idegimpulzusok op-
timdlis, folyamatos haladdsat. Az impulzusok normélisan 360 km/éra sebesség-
gel haladnak az axonokban.

Az SM a kozponti idegrendszer (CNS), mely az agybdl és a gerincvel6bdl
épil fel, mikodését befolyasolja. Ezt a neuroldgiai rendellenességet hagyoma-
nyosan demielizacios megbetegedésként hatirozzak meg, mely azt jelenti,
hogy az idegrostokat védd mielint karositja, vagy pusztitja.

Az axont koriilvevd szigetelés nélkiil, az idegimpulzusok haladédsa lelassul-
hat, Osszekeverednek vagy ,rovidre zarédnak™, esetleg teljesen elhalhatnak.
Amikor ez torténik, az lizenetek az agybdl késéssel, Osszekeveredve, vagy
egyaltalan nem érkeznek meg céldllomdasukra. A régebben konnyen végrehajtott
tevékenységek most mar hosszabb 1dot igényelnek, nehézzé valnak, vagy
kivitelezésiik lehetetlenné valik.

Még néhiny évvel ez eldtt is, az SM kutatdsok elsddlegesen a mielin vesz-
tésre fokuszaltak. A kutatdsok mostanra kimutattak, hogy ugy tlinik az SM-es
betegeknél az axonok is karosodnak. Ez az észlelés vezette a kutatokat, hogy
olyan egyéb stratégidkat megvizsgéljanak az SM kezelésénél, mint az idegsejtek
pusztuldsat megeldzd gyogyszerek (ugy nevezett neuron véddanyagok) haszna-
lata, vagy olyan folyamatokat, melyek kijavithatjdk a kdrosodott idegeket.

Az RRMS-nél a mielin és az axonok nem tapasztalnak 4llandé vagy sulyos
karosodast, és a tiinetek altalaban maguktdl eltlinnek, vagy nagymértékben eny-
hiilnek, miutdn a felldngolds alabbhagy €s a visszaesés javuldsba, megy at. A
mielinben és az axonokban végbemend apr6 véltozdasok fordulhatnak eld, lelas-
sitva az idegimpulzusokat, de ezek a valtozdsok gyakran nem elegenddek tiine-
tek eldidézéséhez. Az axonok mentén lelassulva halad6 idegimpulzusok, azon-
ban az elképzelések szerint hozzdjarulnak az SM-esek altal gyakran tapasztalt
faradtsaghoz és kimertiltséghez.

Az SM progressziv formdinal ugy tlinik a mielin és az axonok folyamatosan
karosodnak. A feltételezések szerint a gyulladdsos folyamat (amikor sejtek
tdimadnak meg mas sejteket) nem jatszik szerepet, e helyett Ugy tiinik, a sejtek
magukt6l halnak el, melyet apoptézisnak neveznek.

Idonként, az MRI kimutatja az axon karosodési folyamatot és az agysorva-
dast az SM korai stddiumaban. Ezek az észlelések aldtdmasztjak azt a gondola-
tot, hogy az SM kezeléseket a lehetd leghamarabb el kell kezdeni, a beteg keze-
16orvosdnak tandcsai alapjan.

Bizonyitékok mutatnak arra, hogy a sejtek melyek ezeket az axonokat és a
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mielint 0jjaépitik még jelen, lehetnek a kdrosoddsok teriiletén €s lehetséges
olyan kezelések megtalalasara, melyek képesek aktivalni ezeket a sejteket.

Karosodasok és fehér vérsejtek

Bar a kutatoknak még meg kell allapitaniuk milyen anyagok, valtjdk ki a
mielint és az axonokat karosité folyamatokat, nagyon sok ebben szerepet, jatszo
tényezOt mar sikeriilt azonositaniuk. Egy SM felldngolas kezdetekor a mielin
gyulladtta valik és megdagad. Ezt a gyulladt teriiletet nevezik karosodasnak.
Az érintett teriileten a kis erek kitdgulnak és aktivalt fehér vérsejtek, jutnak az
agy szoveteibe. Ezek a gyulladast okozo sejtek stimuldljdk a cytokines nevii
kémiai anyag kibocsatdsat, melyek aktivdlnak bizonyos sejteket
(makrofagoknak /faldsejtek/ nevezik ezeket), hogy karositsak a mielint.

A fehér vérsejtek alapvetd egységei az immunrendszernek €s a test termeli
dket, hogy harcba szalljanak az idegen anyagokkal, melyek fert6zést vagy meg-
betegedést okozhatnak. A legtobb kutaté azt hiszi az SM egy autoimmun meg-
betegedés — olyan, amelyben a fehér vérsejteket valami tévitra viszi €s igy a test
sajat sejtjeit, célozzdk és tamadjak meg.

Makrofagok

A fehér vérsejtek a csecsemOmirigyben, a Iépben és a nyirokcsomodkban ke-
letkeznek. Két fajta fehérvérsejt jatszik fontos szerepet az SM-ben: a nagyobb
sejtek a makrofagok (elnevezésiik a gorog ,,nagy evok™ kifejezésbol ered) és
kisebb sejtek, melyeket nyiroksejteknek vagy lymfocitaknak neveznek.

A makrofiagokat ,,takarit6 sejtekként” is ismerik, mivel feltakaritjdk a szeny-
nyezett teriileteket az ott taldlhat6 idegen anyagok beburkoldsaval és felfalasaval
— jelen esetben a mielin elpusztitasaval. A makrofidgok proteazokat (fehérje-
bont6 enzimeket) bocsdtanak ki, és ezek elpusztithatjak a mielint. A makrofagok
prostaglandinokat is termelnek, melyek egy része eldsegiti a gyulladdsos és
immunfolyamatokat, mig masik fajtaik ellenkezdleg €ppen elnyomjik ugyan-
ezeket a funkcidkat. Tovabba a makrofagok szabad oxigén gyokoket is kibo-
csitanak. Ezek szintén jelent6és mértékben befolyadsoljdk az immunfunkcidkat
elOsegitve a gyulladast és a sejtpusztulast.

Lymfocitak

A sok kiilonbozd lymfocita kozott megtaldlhatok a B-lymfocitak és T-
lymfocitak. A T-lymfocitdk a  csontveldben  keletkeznek,  és
immunoglobulinokat (melyeket gammaglobulinoknak is neveznek) termelnek
— melyek 4ltaldban antitestek (olyan sejtek, melyek a betegségek és fertdzések
ellen harcolnak). Az antitestekr0l most feltételezik, hogy képesek lehetnek a
mielin kérositdsara. Ezeknek a B-sejteknek és antitesteknek a kezeléseken ke-
resztiil torténd megcélzasa egy masik lehet0ség lehet a jovo gyogyszer fejleszté-
seinél.

A T-nyiroksejtek tilnyomo részEét a csecsemOmirigy 4llitja eld. Nagyszamu
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T-lymfocita taldlhat6 az SM-es betegek gerincvelo folyadékaban (CSF) a fel-
langolésok alatt. A CSF az a folyadék mely a gerincoszlopban és agyban kering
¢és a gerincvelOt, €s az agyat latja el tdpanyagokkal. A T-nyiroksejtek szdmos kii-
16nb6z06 kategoéridja a ,, T-sejtek” harom tipusat is magéba foglalja.

1. T-segité sejtek — melyeknek a szdma a gerincveld folyadékban meg-
emelkedik egy fellingolds sordn, moédositjdk az immunreakciot, és
,»szabdlyozo6 T-sejteknek” tartjdk dket a T-elnyomo sejtekkel.

2. T-elnyomo sejtek — a kutatok csokkent szamu elnyomo sejt aktivitast
taldltak a vérben az 4j fellingoldsok korai szakaszédban, és amint azt
neviik jelzi, ezek a sejtek elnyomnak egy immunreakciot. A T-
elnyomo sejtek aktivitdsa visszatér a normdlis szintre egy fellangolast
kovetden.

3. T-0l6 sejtek — ezeket kiildi a szervezet barmi ellen, amit az immun-
rendszer idegen anyagként értelmez, vagy hatiroz meg.

A makrofagokkal egyiitt, a T-lymfocitdkat egy bizonyos inger aktivdlja.
Amikor ez megtorténik, a T-nyiroksejtek anyagcseréje aktivabba valik, méretiik
nagyobb lesz, és egy sor cytokinoknak nevezett vegyi anyagot bocsatanak ki.
Ezek fehérje molekuldk, melyek a sejtek kozotti kommunikicioban vesznek
részt és kozvetitoként milkodnek az immunreakcidkban a specifikus sejtfeliileti
receptorokon keresztiili kolcsOnhatéas segitségével. A négy fajta cytokin kozé
tartozik a:

¢ Interleukinok
e [ymfokinek,
¢ Interferonok
e Tumor nekrézis tényezok.

A cytokinek funkcidi (1) novelni a gyulladést €s a karosodast (gyulladaskel-
t6) vagy (2) a gyulladds csokkentése (gyulladds gitld). A gyulladaskelto
cytokinek a kovetkezok valamelyikén keresztiil hatnak:

¢ A limfocitak szdménak novelésével

® A makrofagok aktivalasdval

e A véraramlis novelésével és a szovet 6démdjaval (megdagadas a fo-
lyadék visszatartds kovetkeztében)

e Tovabbi fehér vérsejtek mozgositdsaval.

A Th-1 (T-segit6 1) sejtek gyulladaskeltd cytokineket termelnek. Ezek a
sejtek melyek ugy tlinik, rontjdk az SM-et, potencidlisan sériilést okozva a
mielinnek és az axonokat. Ezek kozé tartoznak az interferon gamma (INF-
gamma), tumor nekrézis tényezok (TNF-alfa), interleukin 12 (IL-12), IL-6, IL-2,
és IL-. A Th-1 sejtek szamardl feltételezik, hogy megemelkedik a fellangolasok
alatt.

A Th-2 (T-segit6 2) sejtek gyulladas gatlé cytokineket termelnek. Ezek ugy
mikodhetnek, hogy megéllitjdk az SM karosit6 sériiléseivel Osszefiiggd gyulla-
dasokat. Ezek kozé tartoznak, az interleukin 4 (IL-4), az 1L-10, és az atalakito
novekedési tényezd béta (TGF-b). A Th-2 sejtek szama €s aktivitdsa csokkenhet
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egy fellangolds alatt és novekedhet a schub lezajldsdval. Azok a kezelések, me-
lyek mdédositjdk a T-sejtek miikodését, Th-1 sejtbol Th-2 segitd sejtté alakitva
azokat, mint a Copaxone®, hatékony gyogyszerek az SM kezelésében.

Plazma (protoplazma) sejtek

Az agyba bejutd lymfocitdk egy része plazma sejtté alakul, melyek nagy-
szamu immunglobulint (antitestet) termelnek. Tovabba a fellangolast kovetden
hosszu ideig a gerincveld folyadékban maradnak egy fellangolds utan.

Glial sejtek

A glial sejtek nem idegsejt tipusu agysejtek, melyek tdmogatast nyujtanak a
neuronoknak (a neuronok az agy ,,gondolkodd sejtjei”, ismertebb neviikkon a
sziirkedllomany). A glial sejtek egyik az SM szempontjabdl 1ényeges tipusa az
oligodendrocitak (oligo). Az oligdk a mielint termel0 és taplalo sejtek. Az oligd
sejtek idonként képesek helyreallitani a mielint, a ,,remielizacios’ folyamattal.
Amikor remielizaci6 torténik, az SM-es személy, javuldst vagy remittalast ta-
pasztal. Sajnos a legtobb SM-es esetnél, az oligé sejtek szama ténylegesen csok-
kennek, vagy teljesen eltlinnek. Ez mielin vesztést, illetve a tovdbbi mielin ter-
melési képesség elvesztését eredményez.

Az 1j mielint normdlis koriilmények kozott a fiatal oligé sejtek termelik.
Ezek az 1) mielin sejtek 1épésenként egy masik sejtbdl az ugy nevezett dssejtek-
bdl fejlddnek. Ahogy az ember 1ddsodik, ezek az Ossejtek kevésbé képesek oligd
sejtekké alakulni. Az id6sebb oligo sejtek nem osztdédnak vagy poétoljak magu-
kat. Fiatal oligé vagy Ossejtek nélkiil a mielin termelés, és a remielizacié gyak-
ran lassu és nem teljes korli, ha még miikodik egyaltalan.

A kutatdk jelenleg dolgoznak mechanizmusokon, hogy 4tiiltessenek fiatal
oligdkat, vagy Ossejteket SM-es emberekbe, annak érdekében, hogy eldsegitsék
a remieliz4ciot a kdarosodott teriiletek mentén. Bar ez a folyamat nem fogja befo-
lydsolni magat a betegséget, tartogat potencidlt az idegrendszer funkcidinak
helyreallitasdra a valamilyen tevékenységiikben korlatozott pacienseknél, vala-
mint potencialis alkalmazas lehetdségét azok esetében, akik gerincveld sériilést
szenvedtek, vagy valamilyen egyéb ideggel 6sszefiiggd betegségiik van.

Egy korabbi tanulmédnyban glial sejteket tltettek 4t mielizacios rendellenes-
ségben szenvedd kutydkba. Ezek az operacidk nagy mértékii mielizaciot ered-
ményeztek, és egy kutyandl a remielizacié folytatodott és terjedt j6 néhdny ho-
nappal az atiiltetés utan.

Egy masik lehetdség van az SM-es péciensek karosodott axonjai koriili sérii-
1ésekben. Mint kordbbi tanulmédnyok érzékeltették a sejtek remielizdcids képes-
sége, még mindig létezhet ezeken a teriileteken, és kutatok taldlhatnak olyan
modszereket, melyekkel aktivizélni lehet ezeket a sejteket.

A szigeteld mielin a kozponti idegrendszer mellett megtaldlhaté két tovéabbi
rendszerben — a periférias idegrendszerben (PNS), mely a gerincveldt a vég-
tagokkal 0sszekoto idegekbdl 4ll, és az autoném idegrendszerben (ANS) mely
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az olyan onkéntelen testi funkcidkat koordindlja, mint a 1égz¢€s, az izzadds, és a
szivveres.

Ugy tiinik ezeket a rendszerekre nincs hatédssal az SM. Néhdny SM-es sze-
mély, azonban, tapasztalhat az ANS nem megfeleld miikodésére utalo tiineteket.
Egy kisérlet 1. fazisdban mielin épitd sejteket vettek ki a PNS-bdl (dgynevezett
»Schwann sejteket”) és beiiltették egy SM-es paciens agydba, hogy megfigyel-
hessék, hogy ezek a sejtek képesek-e 1) mielint 1étrehozni a CNS-ben. T6bb ta-
nulmdny végrehajtisat tervezik ennek az uttord kisérletnek az eredményeitdl
fliggden.

Masik az SM-ben szerepet jatszé glial sejt az asztrocita, egy sejt mely nor-
mal koriilmények kozott az axonokat tdimogatja. Az asztrocitdk szamukban és
méretiikben megndvekedve érkeznek a mielin karosodas helyére, valdsziniileg
hozzékapcsoljdk magukat az axonhoz és megakaddlyozzdk a remielizaciot. A
glidzis az asztrocitak tilszaporodasa, €s hegeket képez az axon koriil.

A vér-agy gat és az adhézios molekulak

Az asztrocitdk funkciéi kozé tartozik a véredények és az egyéb CNS sejtek
kozotti oldhat6é anyagok atjutdsanak szabdlyozdasa. A CNS szoveteinek elérésé-
hez, a sejteknek keresztiil kell jutniuk a vér-agy gaton (BBB). Normalis koriil-
mények kozott az anyagok véredények faldn a CNS-be valé atjutdsi képessége
nagyon korldtozott. Ezt azt jelenti, hogy nagyon sok sejt, tobbek kozott azok,
melyek kért okozhatnak, normdlisan képtelenek atjutni az erek faldn és megta-
madni a CNS sejtjeit.

Az SM-nél, a fehér vérsejtek képesek atjutni a BBB-n és megtamadhatjak és
pusztithatjdk a mielint. Kutatdsok igazoltdk, hogy a BBB-t mddositani kell az
SM szdmadra, hogy elsédlegesen megkezdje, és végiil a demielizdcié megtortén-
jen.

Az adhéziés molekulak fehérje szerkezetek, melyekrdl feltételezik, hogy
segitik az immunrendszer fehér vérsejtjeinek atjutasit a BBB-n. Ezek a moleku-
lak a fehér vérsejtek felszinén és a véredények faldnak bélését alkotd sejteken
vannak. A fehér vérsejteknek el6szor a véredények falanak béléséhez kell ta-
padniuk (vagy ragadniuk) az adhézios molekuldk segitségével, mieldtt atjuthat-
nak a vér-agy korldton, a kozponti idegrendszerbe.

A kutatok uj anyagokkal kisérleteznek, melyek blokkolhatjdk ezeket az ad-
hézids molekuldkat, ezdltal megakadalyozva az immunrendszer sejtjeit, hogy at-
jussanak a vér-agy korlaton €s elérjék a mielint. A tényez0k, melyek a feltétele-
zések szerint lehetséges, hogy novelik a BBB atjarhatosagat, magukba foglaljak
a virusfertozéseket és vakcinakat.

Lepedékek (Plakkok)

Miutdn a mielin gyulladdsba jon, és vér szivarog a teriiletre (makrofagokat
¢és lymfocitdkat szallitva) néhany lényeges valtozas torténik.
e A T-elnyomé sejtek (azok, melyek elnyomnak egy immunvélaszt)
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szama csokken

e A Th-1 sejtek (azok, melyek elsddlegesen el0segitenek egy immunre-
akciot a cytokineken keresztiil) szama megemelkedik

e A T-010 sejtek és antitestek a feltételezé€sek szerint célba veszik és
megtidmadjak a mielint s az axonokat, mintha azok (betegséget €s fer-
t0zést okozo) idegen anyagok lennének.

® A makrofagok (vagy faldsejtek) ezt kovetOen elvégzik a ,takaritast”
felfalva és megemésztve a karosodott mielint.

® Az oligok, azok a sejtek melyek Uj mielint lennének képesek termelni,
szdma lecsokken vagy eltlinnek.

e Az asztrocitdk szdma és mérete megnd, vastag tomor szovetet alkotva
a tobbi sejttel ugyanezen a teriileten. Ez a folyamat szilard szovetet
képez az axonok mentén, mely hasonl6 egy sebhelyhez vagy heghez.

Elterjedtebb neviik plakk vagy heg, ezek az asztrocidk altal 1étrehozott meg-
vastagodott szovet képzOddmények, mint fehér foltok tlinnek fel az MRI vizsga-
latokon. A hegek méret, szim és elhelyezkedésbeli valtozasai meghatirozhatjak
a paciens tiineteinek tipusat €s sulyossdgat, tovabba az orvos szdmara egy vizua-
lis 6sszehasonlitasi lehetdséget, mellyel nyomon kovetheti a betegség alakuldsat
és fejlodését.

A plakkok hatéssal lehetnek egy axonra, vagy tobb axont is betakarhatnak.
Meéretiik valtozd, a gombostiifej méretiitdl egészen a 2,5 cm hosszusagot is elér-
hetik. Ahogy a hegek akkumuldlédnak vagy méretiilk novekszik, a kozponti
idegrendszer funkci6i romlanak.

Erdekes médon a hegek gyakran széles korben oszlanak el az agyban és a
gerincvelOben, €s nagyon sok nem is okoz kézzelfoghat6 problémakat. A ,,szkle-
rozis multiplex” meghatdrozas ezeknek a hegeknek a felfedezésébdl ered. A
multiplex kifejezés a nagyszdmura utal, mig a szklerdzis sz6 a hegekre.

Szem eldtt kell tartani, azonban, hogy a gyulladds nem minden esetben
eredményezi a mielin kdrosodasat és hegek képzodését. Néhanyan teljesen rend-
be jonnek a felldngolast kdovetden, barmilyen zavar jele nélkiil. Hogy mi utasitja
a sejteket hegek képzésére, az még mindig ismeretlen a kutatok eldtt. Hogy mi
tartja vissza a hegeket a kialakulastdl az legaldbb ennyire rejtélyes. Th-2 sejtek
tlnnek fel és bocsatanak ki gyulladéds gatlé cytokineket, melyek az egyik ténye-
z0k lehetnek a karosodds megdllitdsaban.

Gyulladas csak az SPMS korai stddiumaiban fordul eld, és késdbb elsddle-
ges degenerici6 okozza a mielin és az axonok kdrosodasat. Ebben az iddszakban
apoptozis torténik, €s a sejtek egyszeriien elpusztulnak. A késobbiek a progresz-
sziv SM egyéb formdira is igazak.

Lehetséges okok

Barmilyen betegség okai a kovetkezo kategoridk egyikére vagy tobb katego-
ridra vezethetd vissza: mérgezés, keringési, anyagcsere, oroklodés, vele sziile-
tett, degenerativ, lelki eredetii, tumorok, trauma, fert6zés és allergia. Nagyon
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sok ezek koziil a kategoridk koziil ugy tlinik nincs kapcsolatban az SM-el. Azok
a kategoridkndl, melyek ugy tlinnek, szerepet jatszanak az SM megszerzésében,
a legtobb kutaté tdmogatja azt a tedridt, hogy az SM inkdbb ezeknek a ténye-
z0knek a kombindcidjaként alakul ki, mint egy kivalt6 ok kovetkeztében.
A legval6szinilibb kondiciok, melyek 0sszefiiggésbe hozhatok az SM kifejlo-
désével a kovetkezok:
o Orokl8dés (a genetikai fogékonysdg tekintetében)
e Fertozés (kiillondsen egy lassu aktivitasu virus, vagy baktérium, mely
sok éven keresztiil nyugalmi, nem aktiv fazisban, maradhat)
e Allergia (autoimmunitds, amikor egy személy ,.allergias” lesz a sajat
testszoveteire)

Egyéb tényez0k kozé tartozhatnak:
e A keringés (a vérkeringéssel kapcsolatban)
e M¢érgez0 anyagok/anyagcseretermékek akkumulalodédsa
Oroklodés

Bar az 6roklédés nem az SM kivalté oka, pl. egy személy gyerekeinek 50
szdzaléka nem kapja meg ezt a betegséget, a genetikai hajlam 6roklédését nem
lehet kizdarni. Mint arr6él kordbban emlités tortént, bizonyos nemzetiségek
fogékonyabbak, mint mdsok. Ez a tendencia emelkedik, ha egy meghatarozott
egyén valamelyik csalddtagja szkler6zis multiplexes. Példdul, a egy amerikai
esélye, hogy az SM kifejlddik az adott személynél egy az ezerhez (0,10
szdzalék). Amikor valamelyik csalddtagja SM-es, a szkler6zis multiplex
kockazata 3-4 szazalékkal megnd a tobbi csaladtagnal.

Technikailag, hogy egy rendellenességrol kijelenthessiik, hogy 6rokl6do, a
paciensek testvéreinek tobb mint 25 szdzalékdnak, és gyerekei tobb mint 50 sza-
zalékanak kell érintettnek lenniiik. Bar az SM-et nem lehet 6roklodo betegség-
nek mindsiteni, a kutatdsok szerint a szklerdzis multiplexes paciensek Ot szdza-
lékdnak van él testvére ugyan ezzel a betegséggel, és kozeli rokonainak 15 sza-
zaléka szkler6zis multiplexes, ami sokkal nagyobb valdszinliség, mint az altala-
nos népességnél.

Az ikrek tanulmdnyozdasa is aldtimasztja a genetikai fogékonysagot. A két-
petéjl ikreknél annak valdszinliisége, hogy mindketten SM-ben betegszenek meg
ot szazal€k, szemben az egypetéjli ikreknél megfigyelt 31 szdzalékkal. Tovabba,
a tiinet nélkiili SM kérosodasok felfedezése az ,,egészséges” egypetéjli ikertest-
vérek tobb mint 50 szdzalékandl fordul eld.

A kutaték azonositottdk az immunvélasz gént a hatodik, HLA DR2 nevii
kromoszémdaban. Gyakori az Eszak Eurépaiakndl, a legtobb SM-es embernél
el6fordul egy kozeli rokonsagban 1€vo gén. Egy egyediilallé kozos HLA antigén
megtaldldsa az 0sszes SM-es betegnél, €l azoknal, akik a legfogékonyabbak a
betegségre nem valdszinll. A kutatdsok tobbszords genetikai tényezOk kozremii-
kodését feltételezik.
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Fertozés

Tobb mint 100 évig, a fert6zésrdl (virus vagy baktérium kozremiikodésével)
gyanitottak, hogy fontos szerepet jatszik az SM kifejlodésében. Egy ,,lassan ha-
t6” virus — olyan mely évekig nyugalmi allapotban lehet, miel6tt kivalhat egy
betegséget — is szerepet jatszhat. Hairom 1ényeges felfedezés tdmasztja ald viru-
sok lehetséges szerepét a szklerdzis multiplex kialakuldsaban.

(#1) az elso felfedezés kimutatta a kapcsolatot az SM magasabb szamu el6-
forduldsa €és a kornyezet kozott (kiillondsen az egyenlit6tdl vald tavolsagot) egy
személy életének elsé 15 évében. Ez aldtdmaszthatja a gyermekkori expozicidt
egy virusnak, melyet egy hosszi nyugalmi periddus kovet. Egyéb krénikus
betegségekrdl, mint a Parkinson kor, régdta ismeretes, hogy ugyanazt a foldrajzi
mintat kovetik, mint az SM.

Kisebb kockazatu teriiletre torténd koltozés ugy tlinik, nem csokkenti az SM
kockézatat, hacsak a koltozés nem gyermekkorban torténik. A teriilet, ahol egy
ember é€letének elsd 15 évét eltdlti meghatdrozdnak, tlinik az SM késdbb torténd
diagnosztizaldsanak valoszinliségét.

Egyéb a foldrajzi szélességgel és az esetek novekvd szdmdnak eléforduldsa-
val kapcsolatos tedridk a kovetkezOkkel kapcsolatosak:

e Eghajlat (pards, hideg id6jdrasaval és a csokkent ultraibolya sugdrzds
mennyiségével)

e Kornyezet (beleértve az étrendet és az életstilust)

e Tisztasag (higiénia)

¢ Etnikai immunités

Az SM legmagasabb szdmu el6forduldsit a leggazdagabb, legsterilebb or-
szdgokban diagnosztizdljdk. A szegényebb, alacsonyabb higiéniai szintli orsza-
gokban figyelik meg az esetek el6forduldsdnak legalacsonyabb ardnyét. Ez ala-
tdmasztja azt a tedridt, hogy egy korai, tisztdbb teriileten nem el6forduld virus,
vagy baktérium expozici6 lehetdvé teszi egy ember szdmdra, hogy immunitast
fejlesszen ki az SM-el szemben.

(#2) a masodik felfedezés egy virus nyomainak jelenlétét érinti. Példaul, vi-
rus antitestek abnormdlisan magas szintjét dllandéan megtaldljdk az SM-es
embereknél, csakigy, mint kiilonb6z6 virus részecskéket, melyek tovabbi jelei
a virusfertézésnek. Bar az SM-el kozvetlen Osszefiiggésbe hozhat6 virust még
nem azonositottak, az elmult 50 évben végrehajtott tanulményok tobb mint 10
antitest tipust talaltak az SM-esek gerincvelo folyadékéban.

A legtobb SM-es embernél megtalalhaté legalabb egy virus antitest tipust, de
inkabb tobb. Kiilonos érdekldodés ovezi a kanyard, a herpesz, a human T-sejtes
lymféma ¢és az Epstein-Barr virusokat. A gondolat, hogy tobb virus okozza,
vagy hozz4djarul az SM kialakuldsdhoz szintén erGsen lehetséges.

Korai tanulmanyok kimutattak egy érdekes korrelaciét a kutyak szopornyi-
ca virusanak (CDV) dramai emelkedése egy adott teriilet kutyapopulacidjanal
¢s az SM-es megbetegedések hasonlé mértékli novekedésében 10 évvel késobb.
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Ezt a tényt dokumentaltdk mind Izlandon, mind a Nagy Britannia koriili szigete-
ken.

A kornyezeti és szélességi tényezdk Osszekapcsoldsa valdsziniileg azért le-
hetséges, mert a CDV a hideg, nedves teriileteken virul (ott, ahol az emberek és
a kutydk tobbnyire a hdzban 0sszezdrva élnek). A CDV gyorsan elveszti aktivi-
tdsat melegebb éghajlaton (ahogy ezt az egyenlitohoz kozel tapasztaltik). AZ
egymdst kovetd tanulmdnyok azonban nem voltak képesek kimutatni semmilyen
Osszefiiggést, ezért a CDV-t nem tekintik plauzibilis tényezének az SM kiala-
kulasédban.

A kutatdk egyetértenek abban, hogy az SM nem atvihetd. Mas szavakkal,
nem tartjak fert6zonek, tehat nem megy at egyik emberrdl a masikra (kivéve ge-
netikailag). Az SM-es betegek hazas/élettarsa nincs nagyobb kockazatnak kité-
ve, mint barki mas, és a szkler6zis multiplex el6forduldsa sem magasabb az
orokbe fogadott gyerekek korében.

A kutatok taldltak bizonyitékot arra vonatkozélag, hogy a herpesz virus sze-
repet jatszhat az SM kialakuldsdban. A virus magas koncentraciojat talaltdk meg
SM-es betegek boncolasakor az agyban €szlelt hegek sz€lein, mig az egészséges
emberek agydban nem volt mérhetd mennyiségli virus. Ez a virus, a human
herpesz virus-6 (HHV-6), ugyanaz, mely a gyermekkori rubeolat (rézsahimlo)
okozza. A becslések szerint az amerikaiak 90 szdzaléka fert0zott ezzel a beteg-
séggel, mely 4ltaldban csecsemdket és kisgyermekeket érint, és enyhe lazat
okoz.

Egy mostandban késziilt tanulmdnyban olyan sejteket taldltak, melyek akti-
van meg voltak fertozve HHV-6 virussal a CNS szovetben 11-bol 8 (73 sziza-
1€k) SM-es betegnél. Az aktiv demielizaciét mutaté szovetmetszeteknek a 90
szazaléka volt HHV-6 fert0zéses sejtekre pozitiv. A betegség aktiv sejtjei nélkii-
li szoveteknél, csak azok 13 szdzaléka volt megfertdzve a virussal. 28 nem
szkler6zis multiplexes személy CNS szoveteinek vizsgalatakor, csak kettd volt
HHV-6-al fertozott, €s mindkettonél HHV-6 leukocitas encephalitist allapitottak
meg.

Aktiv HHV-6 fert0z¢ést taldltak a tesztelt 41 SM-es betegek vérmintdinak 54
szazalékandl is.

Osszehasonlitva azokat szklerézis multiplexeseket, akiknek a vérében kimu-
tattdk az aktiv HHV-6 fert0zést azokkal akiknél ez nem volt jelen, nem taldltak
kiillonbséget a betegség tipusainak vonatkozdsdban. Akik pozitiv teszttel rendel-
keztek, azonban, sokkal fiatalabbak voltak, és rovidebb ideje volt szklerdzis
multiplexiik, mint azoknak az SM-eseknek, akiknél a teszt negativnak bizonyult,
jelezve egy lehetséges valtozast az id0 muldsdval az SM kérlefolyasdaban. Ettdl
fiiggetleniil, az SM és a HHV-6 virus kozotti ok okozati kapcsolatot még meg
kell taldlni.

Az Epstein-Barr virust (EBV) is 0sszefiiggésbe hozzdk a szklerézis multip-
lexszel, és néhany tudds szerint szerepet jatszik a betegség korfejlodésében vagy
kialakuldsaban. Ez a virus a herpesz virusok csalddjéba tartozik és elsddlegesen
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a mononucleosis okozasaért ismert. Az EBV-t egyéb betegségekkel is Osszefiig-
gésbe hozzak, beleértve a kiillonbozo rdkos megbetegedéseket, és az idegrend-
szert, érintd rendellenességeket.

Az EBV nagyon gyakori €s az amerikai felnott népesség 95 szdzalékat fer-
tdzheti meg a 40 éves életkorra. Két a Harward Egyetem Apol6i szakdn végre-
hajtott tanulmédny eredményei azt mutatjik, hogy a vérilkkben magas EBV anti-
test szintet mutatdé nok négyszer nagyobb valdszinliséggel betegszenek meg
szkler6zis multiplexben, mint azok a ndk, akiknél nem taldlhatéak meg ez a ma-
gas antitest szintek. Tovédbbi kutatdsok kimutattdk, hogy az EBV antitesttel nem
rendelkez6 embereknél ritkan diagnosztizalnak SM-et.

Ezek az észlelések nem bizonyit6 erejieck az SM kortorténetében jelenlévo
virusok vonatkozasiban. Mig ezek a tanulmanyok megemelkedett szamu bizo-
nyitékot jeleznek aktiv virusok, vagy virusantitestek jelenlétére a szkler6zis mul-
tiplexeseknél a nem SM-sekkel 0sszehasonlitva, a kutatok nem tudjak, hogy ez
alatdmaszt-e egy okot, vagy egy hatast. A szkler6zis multiplexesek immunrend-
szere tul aktivnak tlinik, egy ember szervezete erOsebben reagdlhat egy nyugvo
virusra, mint azok, akik jobban szabdlyozott immunrendszerrel rendelkeznek.
Akérhonnan vizsgéljuk, ezek az észlelések tovabbi kisérleteket fognak eredmé-
nyezni, €s talan a virus ellenes gydgyszerek hasznalatdhoz az SM kezelésében.

(#3) a harmadik észlelés az, hogy tanulmanyok mutatjdk, a virusok mikép-
pen okozhatnak hasonlé relapszusokkal és remittdlasokkal, tovabba
demielizicioval jar6 betegségeket allatoknal. Az elsOdleges teszteket gyakran
hajtjadk végre olyan laboratériumi allatokon, melyeket kisérleti allergias
encephalomyelitissel (EAE) ,.fertéznek” meg.

Az EAE autoimmun betegség, mely akkor alakul ki, amikor az egészséges
allatokba a kutatok elolt tuberkul6zis organizmusokat tartalmaz6 mielint vagy
bizonyos mielin fehérjéket injektdlnak. Az EAE hasonléan viselkedik a szklero-
zis multiplexhez, és lehetOvé teszi a kutatoknak, hogy a demielizacidval jaro
megbetegedés nagyon sok aspektusat tanulmanyozhassdk. Kiilonbségek azonban
vannak a két betegség kozott, €s mig nagyon sok gyogyszer, hatdssal van az
EAE-re az éllatokndl, néhanynak van csak hasonl6 hatdsa az SM-re.

Az SM egy masik kisérleti modellje a Theiler egér/patkany altal terjesz-
tett encephalomyelitis virusa (TMEYV). Gerincen keresztiil torténd beoltassal,
fogékony egerekbe be lehet juttatni ezt a betegséget, mely utdnozza az SM-el ja-
r6 gyulladast és demielizaciot.

A szkler6zis multiplexnek ezek a kisérleti modelljei jobb betekintést nyujta-
nak a kutatoknak az SM-nél eléforduld sejtes folyamatokba. Szintén nagyon
fontosak az 1j kezelések kifejlesztéséhez, lehetdvé téve a kutatoknak a kiillonbo-
z0 Uj anyagok biztonsdgossdgat, hatasat és a reakciokat, mieldtt az ember kisér-
letek megkezdddnének.

Allergia

Technikailag az SM az allergia fejezetbe keriilt besorolasra, de ez nem a ha-
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gyomdnyos allergidkhoz hasonlit, olyanhoz, melyet béarki egy olyan kiviilrdl ér-
kezd anyaggal hoz Osszefiiggésbe, mint példdul a virdgpor, vagy por. Ehelyett,
ez az allergia az autoimmunitasra utal, ami akkor fordul eld, amikor egy sze-
mély a sajat szoveteire lesz ,,allergias”, és ellenanyagokat kezd termelni, melyek
megtidmadjak az egészséges sejteket.

Ugy tiinik az SM az olyan antitestekért felelés, melyek a mielin és az
axonok megtamaddasit okozza. Tovdbbi autoimmun megbetegedések kozé tarto-
zik a reumds 1dz, a reumds iziileti gyulladds, a borfarkas és a miaszténia.

Trauma

A gondolat, hogy egy sériilés vagy akar a stressz is meggyorsithatja az SM
rohamot vagy egy felldngolas kivaltdsat hosszu ideje vitdk targya a kutatok, or-
vosok és paciensek korében. Szadmos tanulmdnyt hajtottak végre, hogy megkisé-
reljenek betekintést nyerni ebbe a tedridba. A legtobb esetben az eredmények
nem bizonyultak perdontOnek, bar nagyon sok szkler6zis multiplexes 4llitja,
hogy egy meghatdrozott trauma vagy stresszes eset fordult el6 az SM rohama
vagy a betegségének rosszabboddsa koriili idoben.

Keringés

A vérkeringéshez kapcsoldddan, a keringési okokat a legutobbi idOkig nem
tartottdk valdszinlinek. Egy tanulméany megallapitotta, hogy a szkler6zis multip-
lexesek 50 szédzaléka szdmolt be migrénes fejfdjasokrol, mig egy masik tanul-
many a migrénes fejfdjasok eléfordulasinak kétszer magasabb szamat mutatta ki
az SM betegeknél, mint a kontroll csoport tagjaindl. A péaciensek egyharmada
szamolt be migrénes panaszokrdl a betegség diagnosztizaldsat megel6z0 1do-
szakban, és a betegek 20 szdzaléka beszélt a migrén csaladi torténetérdl, szem-
ben a kontroll csoport 10 szdzalékos aranyéval.

Ez az 1j informdci6 elvezethet a keringési rendszer és a betegség kapcsola-
tdhoz a paciensek egy alcsoportjanél. Egy magyarazat, azonban az lehet, hogy a
szkler6zis multiplexszel Osszefiiggésbe hozott genetikai tényezdk, szintén kap-
csolatba hozhatok a migrénnel is, €s ebben az esetben az Osszefliggés nem lehet
véletlen.

Teoriak kombinacidja

Lehetséges, hogy a szkler6zis multiplex egy olyan betegség, mely egy lassan
hat6 virusfertozéssel kezdddik, mely autoimmun rendellenességként folytatddik
egy genetikailag fogékony személynél. Az 1j klinikai SM fellangolédsok egy ré-
sze olyan, gyakran el6forduld virusos betegséget kovetden kezdddhet, mint a
megfazas, vagy az influenza. Ha az immunrendszert mar megterheli egy lassan
hat6 virus, egy frissen szerzett virusos betegség hozzajarulhat az SM kialakula-
sdhoz, vagy rosszabboddsahoz.

Egy tedria, szamitadsba veszi azt a gondolatot, hogy az immunrendszer rosz-
szul ismeri fel a mielin egy részét, melynek szerkezete nagyon hasonl6 egy vi-
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rusra (molekularis mimikri). Az immunrendszer ilyenkor tévesen a mielint
pusztitja el. Egy mdsik tedria egy a mielint kdrosité virusfertézéssel kezdddik,
majd a virus kis mennyiségli mielint juttat a véraramba, melynek eredménye egy
olyan autoimmun vélasz, mely felveszi a harcot az ,,idegen anyag” ellen.

Tovabba, a virusfertdzések aktivizdljak a T-limfocitdkat, melyek interferon-
gammat (IFN-gamma) kezdenek kibocsdtani. Az IFN-gamma egy cytokin
mely 0sztonzi az immunrendszert, hogy tdmadjon meg €s pusztitson el sejteket.
Klinikai tanulmanyok igazoltdk, hogy az IFN-gamma kezelés rontja az SM-et.

Az interferon-béta (IFN-béta) szintén a testben képzddik, de ez segiti lelassi-
tani az SM-et a célfelismerés csokkentésével, a karosodott vér-agy gat helyreal-
litasaval, €s a gyulladaskeltd cytokinek szaménak csokkentésével. Harom INF-
béta gybgyszer 4ll jelenleg rendelkezésre, a Betaserone, az Avonex®, és a
Rebif®, melyeket egytdl egyig jévdhagytak az RRMS betegek hosszi tavi keze-
1ésére az Egyesiilt Allamokban.
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Diagnozis és labortechnologia

Hogyan diagnosztizaljak az SM-et és a betegség aktivita-
sanak mérésére alkalmazott eszkozok

Az SM diagnézisa

Amikor egy személynél RRMS-t diagnosztizél, az orvos a neuroldgiai rend-
ellenesség tobb epizddjat keres. Késobb, az élet folyaman az RRMS gyakran
atmegy progressziv formaba (SPMS). A PPMS-nek nincsenek elkiilonithetd epi-
zodjai (relapszusok, fellangoldsok), és az orvosoknak egy progressziv kurzust
kell figyelniiik legalabb hat hénapon keresztiil. Altaldban laboratériumi vizsgé-
latokat kell végrehajtani, lehetévé téve az orvosoknak a tovédbbi bizonyitékok
megszerzésére az SM aldtdmasztisara, és az egyéb betegségek kizdrdsara. Az
MRI éltalaban nagyon hasznos eszkéz az SM diagndzisdban.

Elsddlegesen, az SM-et csak, mint ,,lehetséges” megbetegedést hatarozzik
meg, mig az érintett paciens biztos diagndzist szeretne kapni. A tiinetek, melyek
az SM-et jelezhetik, kiilonosen a fiatal felndttek korében, magukba foglaljak a
csokkent latast, a zsibbaddést, a faradtsagot, a hdérzékenységet, és Lhermitte je-
let.

Miel6tt barmilyen diagndzist fel lehet dllitani, azonban az orvosnak ki kell
zarnia az egy€b betegségek lehetOségét. Az SM vagy egyéb hasonld dllapotnak a
diagnozisanal, kiilonbozd teszteket, vizsgdlatokat, €s osztdlyozasi rendszereket
hasznalnak, a jelentkezo tiinetek és a klinikai tiineteket nem mutaté betegség
aktivitas mérésére.

Kurtzke Kkiterjesztett képesség csokkenési allapot skala és a funk-
cionalis rendszer

Az orvosoknak szdmos mérés all rendelkezésre egy pdciens dllapotdnak ér-
tékelésére. Ezek a skaldk, indexek, tesztek és profilok arra szolgdlnak, segitsék
az orvost a paciens képességeinek €s korlatozottsiganak pontosabb mérésében,
olyan teriileteken, mint mozgas, erd, koordinécio, felfogds, latas, beszéd és
egyéb funkciok.

Ezeken az éltaldnosan elfogadott és hasznalt mérési rendszereken keresztiil,
az orvosok rogziteni tudjak pacienseik éllapotit és az ezt, kovetd javuldsokat,
relapszusokat, vagy betegség progressziot. Ezek a mérési rendszerek kiilondsen
jol alkalmazhatok klinikai kisérleteknél. Lehetové teszik a fejlesztés alatt 4ll6
gyogyszerek tudomdnyos értékelését olyan szempontbdl, hogy a kezelt csoport
allapota javul-e vagy romlik a kontrol csoporthoz képest. AZ ilyen mérési lehe-
t0ségek nélkiil a kezelések sikeressége vagy sikertelensége sokkal szubjektivebb
lenne, és jobban ki lennének téve a kiértékelési hibdknak.

Az SM-es kozosségek korében legszélesebb korben a Kurtzke Kiterjesztett
Korlatozottsagi Allapotjelzé Skala (EDSS) ismert. Kurtzke el3szor 1955-ben
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mutatta be szisztémajat, Korldtozottsagi Allapotjelzd Skéla néven. Egytdl tizig
terjedd egész szamokat a haszndlt a korlatozottsag mérésére, foleg a mozgas te-
kintetében. A nulla a normadlis neuroldgiai vizsgdlati eredményeket jelolte, az
alacsonyabb szamok (kb. egytol hatig) az enyhébbtdl a kdzepes tiineteket jelolte;
a magasabb szamok (héttdl kilencig) a silyosabb korldtozottsdgot, és a 10-es
szdm a beteg haldlét jelolte. A mérések pontosabba tétele érdekében, Kurtzke
HKiterjesztette” a mérési skdlat fél pontokat adva az egész szdmok kozé. Az
EDSS-t a Kurtzke Funkcionalis Rendszerével (FS) egyiitt haszndljak. Ez a
kozponti idegrendszer nyolc, olyan nagy funkcidjét vizsgélja és méri, melyre ha-
tassal lehet az SM (mint mozgas, érzékelés, végbél, és hdlyag, latds, felfogis,
stb.) Ezeket egy nullatdl (normalis) hatig (sulyos) terjedd skélan értékelik.

Az EDSS és az FS alapvetd eszkozok voltak a szkler6zis multiplex kezelése-
inek a fejlesztésében. Nagyon lényeges szerepiik van a diagndzis feldllitasanal, a
kezelési rendben, €s az altalanos beteggondozasban.

Egy djabb mérési rendszer az SM Funkcionalis Kompozit Skala. Ett6] azt
remélik, még érzékenyebb lesz, mint az EDSS és az FS, a jarasi képesség méré-
sével, a felsd végtagok funkcidit (a kilenc-lyukas tiiske teszttel), és az észlelési
(kognitiv) funkcidkat a Ritmusos Halldsi Sorozat Hozz4adasi Teszttel (PASAT).

Magneses Rezonancia Leképezés

A Magneses Rezonancia Leképezés (MRI) fantasztikus eszkoz az SM di-
agnoézisdban €s klinikai kisérleteinél. Képes az egyes betegeknél a betegség bel-
sO eldre haladdsardl képeket nyudjtani. Az MRI egy komputerbdl, radidfrekven-
cia gerjesztobdl és egy nagy elektromagnesbdl all.

Az MRI segitségével, sokkal sikeresebben lehet felderiteni az SM dltal oko-
zott karosodasokat, mint a tobbi rendelkezésre allo késziilékkel. A rendszeres
1dékozonként, példaul félévente, megismételt MRI vizsgalatok lehetdvé teszik
egy kezelés sikerességének gyors, viszonylag rovid idon beliil (néhdny hdénap a
néhany évvel szemben), és pontos értékelését.

Az agyrdl készitett MRI-t kozel 20 éve alkalmazzdk a szkler6zis multiplex
diagnozisaban. Nagyon nagymértékben novelte az SM diagnézisok pontossagi
aranyat, és segitséget nyujtott az orvosoknak €s a kutatoknak a betegség prog-
ressziojanak megértéséhez. Az MRI-n keresztiil az orvosok meghatarozhatjak az
Uj karosodasok kiterjedését, az altaluk okozott karokat és a betegség dltalanos
aktivitasat. Az SM-t tevékenysége gyakran ,,szubklinikai”’, ami azt jelenti, hogy
a betegség az MRI szerint aktiv, de a paciens nem tapasztal tiineteket.

Az MRI képeken az orvosoknak a ,,térben €s idOben elszorodott karosodaso-
kat” kell figyelniiik, miel6tt a konkrét SM diagnézisat kimondhatnak. A kéroso-
dasok tobb mint egy helyen torténd felbukkandsdnak bizonyitékait kell megta-
lalniuk a CNS fehérallomanyanak kiilonboz0 részeiben.

Az SM diagnézisaval foglalkoz6 nemzetkdzi forum ujraértékelte az SM
azonositasara vonatkozé kritériumait. A McDonald kritériumként ismert tj
irdnyvonalak a karosoddsokra helyezik a hangsulyt, térben és idoben egyarant,
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felhaszndlva az MRI-vel tapasztaltakat, melyek integrdldsra keriilnek a klinikai
¢és egyéb diagnosztikai technikdkba. Ezek segitenek a megerdsiteni az SM diag-
nozisat azokndl, akiknél a tiinetek valtozatosan jelentkeznek, igy az orvosok
meghatdrozhatjdk, ha a paciens: (1) szkler6zis multiplexes, (2) valésziniileg SM-
es, (3) nem szklerdzis multiplexes.

Idonkét egy gerinc MRI vagy Kkivaltott-képesség teszt (vizudlis és
szomato-szenzoros) segitséget nyujthat tovabbi karosoddsok kimutatdsira, me-
lyek a diagnézis megerdsitéséhez sziikségesek. Szintén, egy mdsodik MRI
megmutathat olyan kdrosodast, melynek az el6z6 MRI-n még nem volt jele, ki-
mutatva az ,,idobeni szorodast™.

A T2-stlyozott MRI képek szamos patologiai valtozast mutatnak ki, mint
gyulladast, 6démat, demielizaciot, glidzist és axon karosodast. A gadolinium
erositett T1- sulyozott MRI képek megmutathatjak az aktiv karosodasokat és
azokat a teriileteket, ahol a BBB (vér-agy korlat) megszakadt. A gadolinium egy
kontraszt anyag, melyet a paciens ereibe fecskendeznek, hogy segitse az uj tevé-
kenységek meghatarozasat a BBB sériilésein keresztiil.

Az MRI haszndlata egy klinikai kisérlet eredményének mérésére nagyon sok
elonnyel jar. A kutatoknak azonnali visszajelzést ad egy beteg betegségének ak-
eredményeket nyujt a kezelés hatékonysaganak meghatarozasahoz. Az MRI na-
gyon érzékeny eszkoz a betegség aktivitasdnak felderitésében, ami 5-szor, tiz-
szer gyakoribb, mint a klinikai relapszusok el6fordulésa.

MRI vizsgalatot kell végrehajtani, amikor ez lehetséges, de egy személynél a
szkler6zis multiplexet csak az egyén tiinetei alapjan is lehet diagnosztizélni. Az
MRI rutinszer(i ismétlése nem ajanlott (az SM szakértok féruma szerint), hacsak
nem sziikséges egy kezelés valtds eldontéséhez. Néhdny neurolégus, azonban
két-haromévente elvégeztet MRI vizsgalatot az SM péciensei folyamatban 1évo
kezeléseinek és értékelésének részeként.

Felelevenitett képességek

A felelevenitett képességek segitenek kimutatni azokat a karosoddsokat, me-
lyek nem okoznak tiineteket, bizonyitékot nyujtva a lelassult idegimpulzusokra.
A felelevenitett vizudlis képességek mérik a latdidegeken végigfut6é idegimpul-
zusok sebességét €s amplituddjat. Ez egy nem behatold jellegli teszt, mely egy a
koponya hatso részére helyezett elektroda segitségével méri a kordialis (kiilsO
réteg) jeleket. A vizsgélt személynek egy izgatd vizudlis képet mutatnak — alta-
laban egy véltakozo sakktabla mintat — és az elektrod kimutatja az idegimpulzus
érzékelésének idOpontjat.

A szomatikus szenzoros felelevenitett képességek a bor és a mély szovetek
érzékelésével kapcsolatosak. Ezek mérik az impulzusok vezetését, a 1abakra €s a
karokra mért elektromos ingerekkel, mig az elektroddk az idegek jelzését érzé-
kelik, amikor azok elérik a fejbort.

Az agytorzzsel €s a halldssal kapcsolatos felelevenitett képességek vizsgala-
tat (hallasra) is végre lehet hajtani. Mig a felelevenitett képességek felderithet-
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nek az idegimpulzusok lassuldsét tiinetek hidnydban (utalva egy abnormalis fo-
lyamatra), az MRI-t ma mér éltaldnosan haszndljak a betegség szubklinikai akti-
vitdsdnak bizonyitékainak megtalaldsara.

Magneses Rezonancia spektroszkopia

Egy az MRI-hez hasonlé késziilék a magneses rezonancia spektroszkop
(MRS), melyet az agyban eléfordulé kémiai valtozadsok mérésére haszndlnak.
Ez informdcidkat nytjt az axonok karosodasairdl és az SM karosodasok éltal
okozott veszteségekrol, toviabba meghatdsozza a korai jeloloket a kdrosodasok
fejlodése sordn. Az MRS-t nem haszndljdk rutinszeriien, kiiléndsen hasznos az
Uj anyagok klinikai kisérletei soran.

Gerincvel6 Folyadék Analizis

Gerincveld folyadék (CSF) analizise javasolt idonként a betegség aktivitasa-
nak vizsgdlatara, vagy tovabbi bizonyiték biztositdsara a diagnézishoz. Az MRI
bevezetése Ota, ezt a vizsgalatot mar ritkdn alkalmazzdk. A szkler6zis multiple-
xes személyeknél, a CSF gyakran mutat ki oligoclonalis immunglobulint, mely
abnormadlis antitesttermelést jelez.

A CSF analizis végrehajtasdhoz, meg kell csapolni a gerincoszlopot. Helyi
érzéstelenitést kovetden egy tlt szdrnak a gerinccsigolydk kozé, a hét also ré-
szén. Kis mennyiségli CSF-et szivnak fel a tiibe.
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Klinikai Kisérletek

Miképpen hajtjak végre a kezelési kisérleteket, az SM altal
okozott nehézségek, és a kisérleti fazisok

Kezelési Kisérletek végrehajtasa

Amikor kezelési kisérleteket (kozismertebben ,,klinikai kisérletek’) hajta-
nak végre, a résztvevok egyik fele gyakran kap placebét. A placebo egy olyan
gyogyszer, mely nem tartalmaz aktiv hatéanyagot, vagy nincs semmilyen fizio-
l6giai hatdsa. Azok, akik a placeb6t kapjak az tgynevezett ,,kontroll
csoportba” tartoznak és Ugy is, emlitik dket, mint a ,,kontrollok™.

A kontroll csoport tagjai mutatjadk meg a kutatéknak, mit tapasztalna a kezelt
csoport pontosan ugyan azon koriilmények kozott a gydgyszer nélkiil. A kontroll
csoport €s a kezelt csoport eredményeit Osszehasonlitva a gydgyszer hatékony-
sdga pontosan értékelheto.

Amikor klinikai kisérleteket hajtanak végre, nagy erdfeszitéseket tesznek,
hogy a kezelt csoport tagjai annyira hasonldak legyenek a kontroll csoport tagja-
ithoz, amennyire ez csak lehetséges. Ezeket a kisérleteket 4ltaldban
swrandomizaljak™ (véletlenszerisitik), mely azt jelenti, hogy a résztvevoket vé-
letlen szamok szerint soroljdk be a kezeléses vagy kontroll csoportba.

Az ,.egyszeresen-vak’ kisérletben, a résztvevok vagy az értékeld orvosok
ne tudjak ki kapott a té€nyleges gyogyszerbdl és ki kapott placebot. A ,,dupléan-
vak kisérletnél” sem a résztvevOk, sem a gydgydaszati vagy értékeld csoport tag-
jai nem kapnak informdcidt arrdl, ki kapott gydgyszert, és ki placebdt. Az ered-
ményeket egy kiilonallo, fliggetlen orvosi-értékeld csapat tagjaival ismertetik,
akik pontosan tudjdk, mit kaptak az egyes paciensek. A tanulmanyok szerint a
duplan-vak kisérleteket ,,szigoribbnak” (tudomanyosabbnak, vagy pontosabb-
nak) tartjak.

A tanulmdanyokat, ahol a kezelt és a kontroll csoport tagjaindl a kezeléseket
elore meghatarozott ido eltelte utan felcserélik ,,keresztprobaknak™ nevezik.
Ezek nem kiilonosebben gyakoriak az SM gyogyszer kisérleteknél, mivel a be-
tegség reagildsa a kezelésre gyakran lassu, és nem kezdddik, vagy végzodik
azonnali hatéssal.

Jellemzden a szklerdzis multiplexre, a placebo csoport tagjai koziil néhany-
nak az allapota az aktiv kezelés nélkiil is javulni fog. A kezeléseket csak akkor
lehet sikeresnek tekinteni, ha a stabilizacié vagy javulds ardnya meghaladja a
kontrol csoportban 1év6 személyeknél tapasztaltakat.

Az SM kisérletekkel jaré kihivasok.

Az Uj anyagok kiprobdlasanal az SM kezelésénél kiilonleges kihivasokat je-
lent a kutatoknak. Céljuk, el0szor megallapitani a biztonsidgos €s hatékony do-
zist, majd meghatdrozni a gyodgyszer vagy a kezelés hatékonysagat. Az is meg
kell hatarozniuk, hogy a gydgyszer pozitiv hatdsai ellensulyozzik-e az eléfordu-
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16 mellékhatasokat.

Taldn a legnagyobb akadély, mellyel szembe kell nézni az a betegség visel-
kedése, mely természetébdl fakaddan relapszusokal és remittdlasokkal jar a ki-
alakuldsat szkler6zis multiplexes paciensek 80 szdzalékdndl. Amikor egy Uj
anyagot alkalmaznak, az orvosok szadmara nehézséget annak meghatarozasa,
hogy egy javuldst vagy rosszabbodast a kezelés idézte eld, vagy a kezeléstdl
fliggetleniil tortént, vagy, hogy a kezelés felerdsitette, vagy csokkentette a pozi-
tiv vagy negativ kimenetelt.

Emiatt hasonlé kontroll csoportokra van sziikség annak érdekében, hogy
meghatdrozhatd legyen a kimenetel kezelés nélkiil. A kontroll csoport tagjait
nagy figyelemmel kell kivalasztani, kiilonos tekintettel a demogréfiai jellemzok-
re (mint a kor, a nem, és az SM 1d0tartama, valamint stlyossaga) még a besoro-
las elott.

Az SM Kkisérleteket nehéz megtervezni és értékelni, mivel a betegség oka
még mindig ismeretlen és a kialakuldsdban szerepet jatsz6 mechanizmusok kii-
16ndsen Osszetettek. Tovabba, az SM kisérletek gyakran kicsik (kevesebb, mint
150 paciens), rovid idejliek (kevesebb, mint harom év), tovabb4 a kimenetel fo-
lyamatos mérése (mint a fellingolasok mértéke és sulyossaga, a mozgaskorlato-
zottsdg valtozdsa és a betegség progresszidja) is nagyon nehéz.

Most, hogy kezelések dllnak rendelkezésre a fellaingoldsok csokkentésére €s
a betegség progresszidjanak lassitdsara, nagy placebo ellendrzott tanulméanyokat
mar nem lehet etikusnak tekinteni. Az 0j kisérletek Osszehasonlithatjdk azokat,
akik az 14j kezeléseket kapjak olyan kontroll személyekkel, akik a jelenleg jova-
hagyott SM gydgyszerek valamelyikét szedik (beleértve az Avonexet®,
Betaseront®, Rebifet®, Copaxonet®, és Novantronet®). Ezek ,,nyitott” kisérletek
lennének, ahol mind a kezeld orvosok, és a résztvevok tudjak milyen gyogy-

szert, kapnak. Az MRI-ket vizsgdlo €s értékeld orvosok még mindig lehetnek
,,vakok”.

A Kkisérletek fazisai és analizise

Amikor egy kisérletre hivatkoznak, mindig megemlitik annak meghatarozott
fazisat. Mindegyik fazis megfelel annak a szintnek, amit a tanulmanyban elér-
tek, €s a kisérleteket be kell fejezni minden megkovetelt fazisban, miel6tt a ko-
vetkez szintre tovabblépnének.

A gyogyszeres kezelések mindig a preklinikai fazissal kezdddnek, ahol al-
latokon elvégzett tanulmanyokat hajtanak végre. A betegség allat modelljeinek
hasznalatdaval, a kutatok a biztonsagossagot, a mellékhatasokat €s azt vizsgiljak,
miképpen befolyasolhatjak a betegséget.

Az kisérletek I. fazisa a kezelés emberekre gyakorolt hatasat vizsgélja, és
elOzetes teszteknek tekintik ezeket. Ezekkel a tanulmanyokkal hatdrozzak meg
az optimdlis ddzist csakigy, mint a biztonsigot, és csak alacsony szamu részt-
vevOot vonnak be a vizsgdlatokba. Ezek még teljesen nyitott kisérletek, tehat
mindenki tudatdban van milyen szert, adnak neki.

Amikor a kisérletek a II. fazisukba lépnek, a hatdsossag 1ép a képbe. Ezek a
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tanulmanyok is kisméretiiek, de mar magukba foglalnak egy kontroll csoportot,
¢és dupldn vakon hajtjdk végre ezeket. A kezelés betegségre gyakorolt hatdsainak
vizsgélata mellett, a biztonsdg és a mellékhatdsok tanulmdnyozésa is a tanul-
many jelentds részét képezik.

A II1. fazis egy gyogyszer utolsé tesztelési fazisa. Ezek a tanulmanyok na-
gyok, és mivel tobb mint egy kdzpontban folynak egyszerre, ezért ,,tobb koz-
pontinak” nevezik ezeket. Ezek véletlenszeriiek, duplan vakok és placebo
kontrolléltak.

A 1V. fazis kisérleteit mar a gydgyszer torzskonyvezését kovetden hajtjak
végre. A résztvevOket a biztonsag és a mellékhatasok tovabbi ellendrzéséhez va-
lasztjak ki, mikozben ezzel egyidejlileg a gyogyszer hosszu tavi hatdsossagat is
értékelik.

Mind az 6t fazist (a ,,preklinikai” fazissal kezdve) sziikségesnek tartjak az
FDA j6védhagyashoz (torzskonyvezéshez). Ha a gydgyszer mar egy mas gyogy-
aszati felhaszndlds miatt keresztiilment a biztonsagi tanulmanyokon, a korai fa-
zisokat nem sziikséges megismételni. A III. fazis végrehajtasa utan adat anali-
zist végeznek, hogy meghatdrozhassdk a gyogyszer vagy kezelés atfogé hatdsos-
sdgat és biztonsagossagat.

Amennyiben az eredmények pozitivnak bizonyulnak, jovahagyasi (torzs-
konyvezési) engedélyért folyamodhatnak az FDA-nél, aminek az szakért6i fo-
ruma atnézi az eredményeket €s javaslatot tesz a jévdhagydsra (torzskonyvezés-
re), ha Ugy taldljék, hogy a kezelés jo hatdssal van €s biztonsdgos. A torzskony-
vezés utdn a kutatast végrehajtd gydgyszer vallalat piacra dobhatja a gydgyszert
az Egyesiilt Allamokban a meghatdrozott tiinetekre (vagy betegségre), melyre a
jovahagyast megkaptdk. Az orvosoknak ezt kovetOen lehetdségiik van egy
torzskonyvezett gyodgyszer felirdsara egyéb tiinetekre is, ha alkalmazéisa megfe-
leld.

A jovobeli kisérlet olyan, ahol eldre meghatarozzdk a meghatarozott kezelé-
seket (a gyogyszer, dozis, alkalmazdsi modszer, gyakorisag, stb.), az értékelési
modszereket (mint MRI, laboratériumi tanulmanyok, EDSS, stb.), igy a vérhat6
kimeneteleket mér a tervezés stdidiumdban figyelembe lehet venni. Az ilyen ti-
pusu kisérletek a legtudomanyosabbak és az eredmények a legmegbizhatobbak
az Osszes kisérlet koziil.

Amikor a kutatok visszatekintenek egy mar végrehajtott kisérletre, hogy ér-
tékeljék hatasossagat, akkor visszatekinto Kkisérletet végeznek el. A meta-
analizis egy meghatarozott kezeléssel kapcsolatban végrehajtott dsszes kisérle-
tet vizsgdlja és attekinti az észleléseket, hogy egy atfogo értékelés készithessen a
kezelés teljesitményérdl és biztonsdgossagarol.
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Gyogyszeres Kezelések és Terapiak

Az SM Kkezelése, a gyogyszerek alkalmazasa, és jovaha-
gyott gyogyszeres kezelések

Az SM kezelések megkozelitése

Az orvosok és a kutatok az SM kezelését harom irdnybodl kozelitik meg:

Az els6 megkozelités a fellangolasok kezelése, dltaldban nagy doézisu, rovid
ideig alkalmazott, olyan erds gyogyszerrel, mint a kosztikoszteroid. A kezelés
célja (1) a visszaesés sulyossdganak €s idotartamanak csokkentése a gyulladas
megsziintetésével vagy enyhitésével, €s (2) lehetdleg minimalizdlni és megeldz-
ni a roham eredményeként jelentkezd dlland6 karosodast.

A madsodik megkozelités egy probalkozds a betegség aktivitdsanak és prog-
resszidjanak lelassitdsdra vagy megdllitidsdara. A kisérleteket ezen a teriileten
altaldban olyan gydgyszerekkel hajtjdk végre, melyek az immunrendszert
befolydsoljdk, és melyeket hosszabb idOn keresztiil is j6l tolerdlnak a betegek.
Sebészeti modszerek, s6t még a vér komplex 4talakitdsdnak kérdései is
napirenden vannak.

A harmadik megkozelités az SM tiineteinek kezeléséhez hasznal gyogysze-
reket és terdpidkat. Ezekrdl bovebben egy mdsik MSAA tdjékoztatoban taldl,
mely teljes egészében ebbdl a célbal késziilt.

A végsO cél a rendellenesség gyogyitdsa €s a mielint €s axonokat ért karoso-
dasok kijavitasa. A kisérletek most is folytatddnak a remielizacids sejtek atiilte-
tésének lehetdségét az SM dltal karositott teriiletekre, hogy ) mielint hozzanak
1étre.

Meghatarozott ok vagy gyogyitasi lehet0ség nélkiil, az SM legjobb kezelé-
sének megtaldlasa kihivasokkal teli feladat. Az SM kezelésére jelenleg rendel-
kezésre all6 gyodgyszerek korlatozottan hatasosak, de pozitiv eredményeket mu-
tatnak. Eldszor a torténelemben, a szkler6zis multiplexes betegek 6t kiillonb6zo
torzskonyvezett gyogyszeres kezelés koziil vilaszthatnak.

A multban ezek a gyogyszerek csak az RRMS-es betegek szamara voltak el-
érhetdk, de mostanra a betegség progressziv formdjaban szenvedok szamara is
van vdlasztasi lehetdség. Tovabbi lehetdségek felbukkandsa varhatd a kozeljo-
voben, de a szklerdzis multiplex kezeléseinek kiprobaldsa éveket vesz igénybe,
az adagolasok, varhatd mellékhatdsok és édltalanos sikeresség tesztelésénél.

A gyogyszerek adagolasa

A gyogyszeres kezeléseket altaldban vagy oralisan (szdjon keresztiil), vagy
injekcié formdjdban adagoljdk a betegek szamdra. Az injekciokat a kovetkezd
négy modszer egyikével lehet beadni:

1. Gerincoszlopba (IT) — Egy lumbar punkcidval (tlit szdrva a gerinc-
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oszlop alapjdba), a gydgyszert egyenesen a gerincveld folyadékba
fecskendezik. Ezt a mddszert alkalmazzdk, amikor a gydgyszernek
egyenesen a kozponti idegrendszer (CNS) meghatéarozott teriiletein
kell kifejtenie hatdsat, és az orvosok bizonytalanok abban a tekintet-
ben, hogy a gyogyszer képes lesz atjutni a vér-agy gaton és elérni a
kozponti idegrendszert. Az SM kezelések elsddleges kisérletei gyak-
ran kezdddnek gerincoszlopba adott injekcidkkal a CNS-ben elérhetd
optimdlis gyodgyszer teljesitmény meghatirozdsdhoz. A gerincosz-
lopba adott injekcidkat csak képzett gydgydszati szakember adhatja
be.

Intravénasan (IV) — ez a médszer a gydgyszert kozvetleniil a véna-
ba juttatja, lehetové téve a hatdanyagnak, hogy egyenesen a vér-
aramba keriiljon. Ha kell kismennyiségli gyogyszert, lehet folyama-
tosan vagy sziinetekkel a betegnek adni intravénas injekcion keresz-
tiil beadni. Az ilyen injekciokat is képzett gydgyaszati szakember ad-
hatja be.

Intramuszkularisan (IM) — az injekcidnak ez a formdja az izomba
juttatja a gyogyszert. Ez lehetOvé teszi a gyogyszer lassabb felszivo-
dasat, igy az, fokozatosan jut a szervezetbe. Bar az injekcioknak ezt a
formdjat altaldban képzett apold vagy orvos szokta beadni rendeld-
ben vagy egyéb egészségiigyi 1étesitményben, a pacienseket meg le-
het tanitani az intramuszkuléris injekcié beadds technikgjat, igy azt
ok otthonukban is beadhatjak maguknak.

Szubkutan (SC), bér ala — ezeket az injekciokat a bor ald adjak be.
Egy egészségiigyl szakember utasitdsait kovetve, a paciensek sajat
otthonuk kényelmében is képesek ezeknek az injekcidknak a beada-
sara. Az ilyen mdédon beadott gydgyszerek gyorsabban szivodnak fel,
mint az intramuszkulérisan beadott injekciok. A bor ald adott injek-
cidknak a legnagyobb eldnye, a gyogyszer beadasanak konnylisége
¢és kényelmessége, mellyel az ember beadhatja ezeket.

A bOr ald beadott injekciok beaddsanak megkonnyitésére egy uj késziilék je-
lent meg a piacon, azok szdmdra, akik maguknak adjdk be a gydgyszert bor ala.
Az auto-injektor ez zart tiibdl és fecskendobdl 4ll, mely szdmos elonyt nyujt a
hagyomdnyos fecskenddvel szemben. Mivel teljesen zért, a tl rejtve van, és ez
segit enyhiteni a kényelmetlen érzést, melyet valaki a tiikkel szemben taplal.
Tovéabba, mivel a szurds mélysége ellendrzott és elore bedllithatd, ezért a fel-
hasznalo6 kordbban nehezebben elérhetd helyekre is be tudja adni magénak az in-
jekcidt, és a gyogyszer bejuttatdsidhoz csak egy gombot kell megnyomnia. Na-
gyon sok gydgyszergydr kindl auto-injektor késziiléket bor alatti injekcidval be-
adandé gydgyszereihez.

A fellangolasok kezelése szteroidokkal

A legtobb szklerdzis multiplexes ember tapasztal felldngoldsokat, melyek
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gyakran tartanak egy-hdrom hénapon keresztiil. Az akut neuroldgiai és fizikai
tiineteknek legaldbb 24 6rdn keresztiil fenn kell dllniuk — a fertézés vagy 14z
barmilyen jele nélkiil — mielStt a kezeldorvos kimondhatja a felldngolas diagné-
zisat.

A pszeudo-felldngolédsok ideiglenes tiinet fellaingolasok, melyeket olyan kiil-
s6 hatdsok okoznak — mint fert6zé€s, kimeriiltség, hdség, vagy depresszid. A 14z
ellendrzése nagyon lényeges, mivel egy kis fert6zéstdl is kidjulhatnak a régi tii-
netek, vagy ujak alakulhatnak ki. A hugyuti fert6zés (UTI) a leggyakoribb
megbetegedés, mely pszeudo-felldngolast okoz. A ,,h6érzékeny” szklerézis mul-
tiplexes betegeknek el kell keriilniiik az olyan helyzeteket — mint forré fiirdo,
szauna — melyek megemelhetik a testhOmérsékletet. Ezek szintén okozhatnak
atmeneti fellangolasokat.

A fellangoléds kozben a gadolinium kiemelt MRI képek kimutathatnak 1j ak-
tiv kdrosodasokat. Idonként oregebb karosodasok is ujra aktivva vdlnak. Bar a
legtobb visszaesés (felldngolds) barmilyen gydgyszeres beavatkozas nélkiil ma-
gatol remittdl, a legtobb orvos a kezelést javasolja, amikor a tiinetek mar elég
sulyosak ahhoz, hogy a beteg mindennapos feladatainak elvégzését erdsen gatol-
ja, vagy lehetetlenné tegye.

Ugy tiinik, a mielin kdrosoddséval jaré gyulladds okozza a fellangoldst. Ez-
zel szemben a gyulladas csokkentésérdl azt gondoljdk, szerepet jatszik a felépii-
lésben. A gyulladas kezelésével a felldngolds a remények szerint kevésbé lesz
sulyos, hamarabb fog aldbbhagyni és valdsziniileg kevés vagy egyaltalin nem
okoz maradand6 karosodast. Gyulladas gatlé gyogyszereket alkalmaznak erre
a célra.

A szteroid (vagy kosztikoszteroid) kezeléseket tartjdk a legalkalmasabb
gyulladds gatld kezelésnek jelenleg. A kosztikoszteroidok természetes vagy
szintetikus hormonok melyeket a adrenalint termel0 mirigyekkel hoznak dssze-
fliggésbe. Ezek kozé tartoznak a glukokortikoidok, melyekrdl késobb tesziink
emlitést ebben a fejezetben. Ezek a gydgyszerek csokkentik a citokinek és anti-
testek termelését, mellyel csokkenthetd a gyulladds. A kémiai véltozdsokon ke-
resztiil, a szteroidok javithatjdk az idegimpulzusok atvitelét a demielizalt teriile-
teken.

A gyulladas gétlo hatasuk mellett, a kosztikoszteriod kezelések immunmo-
dulatorként (ezek olyan anyagok, melyek megvéltoztatjdk az immunrendszer
egy vagy tobb funkcidjat) is hatnak. A kosztikoszteriodokrdl kimutattak, hogy
csokkentik a fellangoldsok iddtartamat €s sulyossdgdnak fokat, mikozben eldse-
gitik a gyorsabb felépiilést. Ezekrdl az anyagokrdl azt is gondoljak, hogy csok-
kentik a vér-agy gét hibdit, csokkentik az 6démat (végtagok megdagadasit), és
valoszintileg el6segitik az 4j mielin képzddését, mely cserébe javitja az idegim-
pulzusok atvitelét. Mindezek az elony0k mellett, azonban hosszu tavu hatasuk a
betegség alakuldsara még nincs bizonyitva.

A kosztikoszteroidok alkalmazdsa latvdnyosabb hatdsud, azokndl a betegek-
nél, akiknél a betegséget viszonylag frissen (kevesebb, mint 6t éve) diagnoszti-
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zaltdk. Ezek a gydgyszerek 4ltaldban hatdsosabbak a latdsnehézségek, arctdji
gyengeség és gorcsosség enyhitésében, mig kevesebb befolydsuk van a remegés-
re, a koordindcids problémdkra és az egyensulyvesztésekre.

A magas dozisu kosztikoszteroidokat dltalaban harom naptdl két hétig terje-
do 1doszakban alkalmazzak. Ezt a magas dozisu kezelést kovetden, a paciensnél
lehetséges, hogy lassan csokkenteni az adagolast, hogy elkeriilhetd legyenek az
elvondsi problémdk. A rovid tava (hathétnél kevesebb) alkalmazds gyakori mel-
lékhatdsai a viz visszatartds, zsiros pattandsos bor, az étvigy novekedése és a
sulygyarapodas, csakigy, mint a szorongds €s tiirelmetlenség és az alvasi nehéz-
ségek.

A hosszu tavu alkalmazassal Osszefiiggésbe hozott mellékhatdsok kevésbé
gyakoriak. Ezek magukba foglaljdk a talzott haj-, €s szorndvekedést, a torékeny
csontokat €s bort, a sulyos bdrzsirosoddst €s pattandsokat, a sebek lassabb
gyogyulésat, az iziileti problémaékat, a pszichozist, a rangdgorcsoket, az euforiat,
a sziirke halyogot, a magas vérnyomast, a gyomorfekélyt, és a fertdzésekkel
szembeni nagyobb fogékonysagot. A ,,Cushingoid dllapot” egy szokatlan hely-
zet, mely szintén eldfordulhat a hosszu tavu alkalmazds soran. Ennek az 4llapot-
nak a tiinetei nagyon sok foljebb emlitett tiinetet magukba foglalhatnak, az arc
¢és a nyak kipiruldsa és megdagadasa, a megemelkedett vércukor szint €s a csont-
ritkulds mellett.

A szintetikus adrenalin glukokortikoidok (betamethasone, cortisone,
dexamethasone, methylprednisolone, és prednisolone) a leggyakrabban al-
kalmazott szteroid kezelések az akut felldngoldsok enyhitésére. Emellett az
adrenotropic hormont (ATCH), mely egy fehérje hormon vonnak ki allatok
mirigyeibol. Ezt intramuszkuldris injekcié forméjdban adjak be é€s mar tobb mint
30 éve hasznaljdk az SM kezelésére.

Az ATCH az adrenalin mirigy stimuladldsaval okozza a glukokortikoid
hormonok kibocsétasit. Ezeket a hormonokat manapsag mar szintetikus tton is
el0 lehet 4llitani, és gy tlinik a szintetikus hormonok erdsebb hatdsuak, keve-
sebb mellékhatdsuk van, és tovabb fejtik ki gydgyhatdsukat, mint az allatok mi-
rigyeibdl kivont ATCH.

A szteroidok egy a sériilés utdn kialakul6 gyulladas kialakuldsdban szerepet
Jatsz6 enzim mikodésének korlatozdsan vagy blokkoldsan keresztiil fejtik ki ha-
tasukat. A gyulladds gétlo tevékenység mellett ezeknek a szteroidoknak immun
szupressziv (immunrendszer mitkodését csokkentd) tulajdonsagokkal is rendel-
keznek, és tigy tlinik a T limfocitdkra is hatdssal, vannak.

Gyakran az idegimpulzusok aramldsa is ideiglenes javul az érintett teriilete-
ken. Az energiaszint emelkedését is tapasztalhatjdk a kezelésben részesiilok,
ugyan ugy, mint j6 kozérzet érzését, sot felfokozott boldogsagérzést is tapasztal-
hatnak. Néhany ember viszont depresszids lehet a szteroidok szedése kozben.

A magas dézisi methylprednisolone (Depo-Medrol®, Solu-Medrol®) intra-
vénas adagoldsa jelenleg az elsészamu vélasztdsa a kezeldorvosoknak. Osszeha-
sonlitva az ATCH-val, a methylprdnisolone kényelmesebb és konszisztensebb,
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ugyanakkor gyorsabb enyhébb mellékhatdsok mellett javuldst garantdl.

Az ajanlott dozis, idOtartam, s6t még az adagolds mddja is nagyon véltozd
képet mutat. A legtobb orvos 500-t6l 2000 milligramm doézist ir el ordlisan
vagy intravéndsan 2-t6] 24 6ra alatt haromtdl tiz napon keresztiil. Az intravénds
szteroid kezeléseket jard beteg elldtds keretén beliil, vagy a paciens otthondban
is el lehet végezni, ha a kérhazi tartézkodas egyéb okokbdl nem sziikséges. Ezt a
terapiat kovetheti egy rovid, fokozatos ordlisan végrehajtott kosztikoszteroid ku-
ra. Ennek a fokozatos ordlisan adagolt fokozatos gyodgyszercsokkentésnek az
eldnyos hatdsair6l megoszlanak a vélemények, és néhdny orvos nem is alkal-
mazza pacienseinél.

Az aktiv kdrosodasok szdmanak gyors csokkenése figyelhetd meg a gadoli-
nium feljavitott MRI képeken melyeket Osszefiiggésbe hoznak az ilyen tipusu
magas kosztikoszteroid kezelésekkel. Néhany tanulmany azt sejteti, hogy a ma-
gas dozisu kosztikoszteroid szdjon at, torténd adagoldsa ugyanolyan hatékony,
mint az intravénas kezelés. A szteroidok szdjon at, torténd adagolasa kevésbé
koltséges, €s alkalmazasa kényelmesebb, mint az IV gyogyszereké, de az Ossze-
hasonlité tanulmédnyok eredményei nem meggydzoek.

Az alacsony dozisu szteroid kezelés vitatott és az elképzelések szerint lerd-
viditi a relapszusok kozotti tiinetmentes iddszakokat. Mig a tanulményok szerint
az alacsony dozisu glukokortikoidok enyhithetik a tiineteket, ez a terapia novel-
heti egyes betegeknél az egymadst koveto fellangolasok kockazatit. Nagyon sok
orvost timogatja a gondolatot, hogy folyamatos ellendrzés alatt kell tartani azo-
kat a betegeket, akik csak enyhe tiineteket tapasztalnak, é€s azonnal kozbe kell
1épni egy szteroid kezeléssel sulyos roham esetén.

Bar az intravénds dexanethasonet nem alkalmazzdk olyan gyakran, mint a
methylprednisolonet, nagyon hasonlé jellemzdkkel rendelkezik. A
dexamethasone altaldban olcs6bb, mint a methylprednisolone, €és ha rovid ideig
tartd kura keretén beliil alkalmazzak, hasonl6 eldnyoket nyujthat. Bar nem vé-
geztek tanulmanyokat a két gydgyszer Osszehasonlitdsanak vonatkozdsdban, a
dexamethasone egy olcsébb alternativat jelenthet.

A latoideg gyulladas kezelési kisérlet, tj megkozelitéseket nyujtott a szkle-
rozis multiplexesek szteroidokkal torténd kezelésében. Olyan személyeket von-
tak be a vizsgdlatba, akik latéideg gyulladdsban szenvedtek, mert ez egy olyan
tiinet, melyet olyan embereknél lehet tapasztalni, akiknél a szkler6zis multiple-
xet még nem diagnosztizaltak, és a kimenetellel kapcsolatos eredmények (mint,
latomez0, latasélesség, €s a szin-, €s kontrasztlatds képessége) nagyon érzéke-
nyek.

Egy 457 latéideg gyulladast, tapasztald pacienst valasztottak ki véletlensze-
riien, hogy a kdvetkezd harom kezelés valamelyikét kapjdk:

e 1. csoport: magas dézisu intravénds methyl-prednisolont, hirom na-
pon keresztiil, melyet egy alacsony dézisu szdjon keresztiil adagolt, 11
napig tartd prednisolone kura kovetett.

e 2. csoport: 14 napos alacsony dézisu szdjon 4t, adagolt prednisolone
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kezelés.
e 3. csoport: szdjon at, szedett placebo.

Akik az elsd csoportba keriiltek, érzékelhetoen gyorsabban épiiltek fel, mint
a masik két csoportba beosztott személyek, akiknek a felépiilési idejiik gyakorla-
tilag azonos volt. A kutatok meglepddve tapasztaltdk a hat honaptol két évig tar-
té nyomon kovetd analizisnél, hogy akik a mésodik csoportban voltak (és ala-
csony ddzisu szdjon at, adagolt prednisolonet kaptak), azokndl a latéideg gyulla-
das eldforduldsanak kockdazata megemelkedett.

Azokndl a személyeknél, akik az els6 csoportba keriiltek (€s magas dozisu
intravénds methylpredni-solonet kaptak) 50 szazalékkal, alacsonyabb valdszinii-
séggel kevesebb szkler6zis multiplex diagn6zisahoz vezetd Uj rohamot tapasztal-
tak a kétéves nyomon kovetd idoszakban. Ez az eredmény kiillondsen igaznak
bizonyult azokndl, akiknél a legtobb karosodast tapasztaltdk a kisérlet elején (és
akiknek a legnagyobb esélyiik volt egy visszaesésre).

Héarom év elteltével a kezelt csoportok nem kiilonboztek a relapszus arany
vonatkozdsiban. Az eredmény azt sejteti, hogy a magas dézisd intravénas
methylprednisolonnal kezelt csoport tagjai egy késleltetést tapasztalhattak a
szkler6zis multiplex kialakuldsaban, de végiil a kezelés nem tudta megéllitani a
betegség kialakuldsat.

Annak ellenére, hogy a kezel6orvosok tulnyomo része szteroidokat alkalmaz
azokndl a pacienseiknél, akiknél jelentékeny relapszusok fordulnak eld, az orvo-
sok nem értenek egyet az idedlis kezelési mdédszereken. A kutatdsoknak még ki
kell mutatniuk, melyik a legmegfelelobb szteroid, annak szervezetbe juttatasa-
nak optimalis médjat (mint intramuszkuldris, intravénds vagy ordlis), a leghaté-
konyabb doézist és a szteroidrol torténd fokozatos ledllas értékét.

A multban, a kutatok azt gondoltdk, a gerincoszlopba, illetve kdzvetlen a ge-
rincveld folyadékba torténd methylprednisolone injekcidk eldnyos hatdssal jar-
hatnak, mivel lehetdvé teszik a gyodgyszernek az SM okozta kédrosodasok
kozvetlen €s magasabb koncentracioban torténd elérését. 20 év hasznalatot,
kovetden az eredmények megkérddjelezhetdk. Ebbdl kifolyolag, az ezzel, jard
kockdzatokkal egyiitt, ennek a gydgyszernek a gerincoszlopba torténd beadasat
ritkdn alkalmazzdk manapsag.

A szteroidok hosszu tadvd haszndlatat dltaliban nem javasoljdk. Nagyon sok
mellékhatdssal jarhatnak, amikor hosszi ideig alkalmazzak Oket, és tigy tlinik
nincs befolydsuk a szkler6zis multiplex progresszidjara.

Bar az MRI vizsgdlatok a szteroidokra torténd gyors reagdldst mutathatnak
ki — gadolinium fokoz6 karosodédsok csokkenésével — az eredmények csak dtme-
netiek. A kezelést kovetd egy héten beliil, 4j fokoz6dé karosoddsok kezdenek
feltiinni. Tovdbb4, a betegnél, mindenegyes kosztikoszteroid kezeléssel a
gyogyszer hatdsossaga csokken.

A relapszusok nem szteroid alapu kezelése

A plazmapheresist (plazmacsere vagy ,,PE”) alkalmaznak olyan betegeknél,
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akik sulyos felldngolast tapasztalnak, és reagdlnak a magas dézisu intravénds
szteroid kezelésre. Ennél a folyamatndl, vért vesznek le a pacienstdl, és megtisz-
titjak azt a mérgezd anyagoktol. A tisztitott vért utdna visszajuttatjdk a paciens-
be. A PE hosszu tava hatasossdgat még nem bizonyitottik be.

A mellékhatasok enyhék — altalaban atmeneti vérnyomas csokkenés néhany
betegnél, mely 4juldst idézhet eld a folyamat sordn. A vords vértestek és vér
lemezkék csokkenése is elofordulhat. A PE nem hatdsos azoknal, akiknél az SM
progressziv formdja fordul eld, segitséget nytjthat a nagyon sulyos relapszusok
kezelésénél. A PE nagyon koltséges is lehet.

A fellangolasok kezelésére nem hasznalt nem szteroid alapa gyul-
ladas csokkento gyogyszerek

A nem szteroid alapi gyulladas csokkenté gyogyszerek (NSAID) kozé
tartozik a fenoprofén (Naﬂ0n®), az ibuprofen (Advil®, Motrin®), az
indomethacin (Indocin®), a ketoprofen (Orudis®), a naproxen (Naprosil®), a
phenylbutazone (Butazolin®), a sulindac (Clinoril®), és a tolmetin
(Tolectin®). Ezek koziil a szintetikus gydgyszerek koziil a legtobb lelassitja,
vagy megallitja a prostaglandis képzddést. A makrofagok altl termelt
prostaglandisok elOsegitik a gyulladast és az immunfunkcidkat, mig mésok el-
nyomjak ugyanezeket a funkcidkat. Ezeket a gydgyszereket nem haszndljdk a
fellangolasok kezelésére, de elOny0Osek lehetnek az interferonok influenzaszeri
mellékhatasainak kezelésében. Az indomethacin azonban, rosszabba teheti s
szklerdzis multiplexet néhdny betegnél.

Az aszpirin €s a sodium szalicilat két kozepesen gyulladas csokkentd anyag
melyek a prostglandinok utjaira hatnak. A gyomorfekély €s az emésztdrendszeri
vérzések, két olyan ezekre az anyagokra jellemzd mellékhatds, melyek ugy tiin-
nek nincsenek hatéssal a szkler6zis multiplexre. Az aszpirin elonyos lehet a f4j-
dalomcsillapitasban, de az acetaminophennek kevesebb mellékhatdsa van és
vannak bizonyos eldnyei az aszpirinnel szemben. Egyiket sem haszndljdk a
szkler6zis multiplex kezelésére.

A sulfasalazine egy aszpirinhez hasonlé gyodgyszer, ami még egy
antibakteridlis 0sszetevot is tartalmaz. Immun moduléns, gyulladascsokkentd, és
fajdalomcsillapito, ezt a gyogyszert tobb mint 50 éve alkalmazzdk — altaldban az
emésztorendszer és a belek gyulladdsos megbetegedésinek a kezelésére. A kisér-
leteket kovetden az eredmények azt jelzik, hogy a sulfasalazine nem nyujt
gybgydszati eldnyoket a szkler6zis multiplex kezelésében.

A betegség progresszigjanak kezelése

A szklerézis multiplex progresszidjanak lassitdsdra vagy megallitasara al-
kalmazott gydgyszerek és kezelések a lehetséges okok kutatdsan és a szklerdzis
multiplexes beteg testében feltételezett sejtes valtozasokon alapszik. Példaul, bi-
zonyiték erOsen sejteti, hogy a szkler6zis multiplex autoimmun megbetegedés.
Ezt szem elott tartva, az immunrendszerre haté anyagokat gyakran alkalmaznak.
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Ezek kozé tartoznak azok a gydgyszerek, melyek immun szupressziot okoznak
(az immunrendszer bizonyos aspektusainak legyengitése) és immunmodulato-
rok (anyagok melyek megvaltoztatjdk az immunrendszert).

Az ebben a kategéridba tartozd kezelések tilnyomé része a limfocitdkra
gyakorol hatést, vagy elpusztitva, vagy atirdnyitva, vagy eltavolitva azokat, me-
lyek karosodast okoznak. Szamos rakellenes gyogyszert és kezelést vizsgaltak
meg a szklerdzis multiplex progresszidjdnak a szempontjabol.

Az autoimmun megbetegedések az ,allergia” kategdridjaba esnek, mivel ez
a fajta funkcidzavar egy anyagra torténd reakcié — csak ebben az esetben a reak-
ci6 a beteg sajat mielinje ellen iranyul. Egy allergia kezeléséhez érzékenység-
csokkent6 kezeléseket (olyanokat, melyek eldsegitik a tolerancia kialakulasat).

Az ordlis tiroképesség azon a tényen alapul, hogy a test természetesen kiépit
egy bizonyos toleranciat azokkal a dolgokkal szemben, melyeket meg fog
emészteni, €s egy immunvalaszt az olyan anyagokkal szemben melyek ritkdbban
fordulnak elS. Tényleges tehén (szarvasmarha) milelint (Myloral®) adtak oréli-
san egy klinikai kisérlet keretén beliil szkler6zis multiplexre, de nem mutatott
semmilyen hatast. Ugyanerre a tedridra alapozva a glatiramer acetatot
(Copaxone®) is kiprébaltik, nem bizonyult hatdsosnak.

Virusok szerepét is gyanitjdk a szkler6zis multiplex kialakuldsaban és rosz-
szabboddsaban. Ebbdl az okbodl, virusellenes gyogyszereket is vizsgaltak na-
gyon sok éven keresztiil a szkler6zis multiplex kezelésében. Ezek magukba fog-
laljak az interferon (IFN) gydgyszereket (olyan gyogyszerek, melyek ,,megza-
varjak” a virusokat) és anyagokat, melyek megelozik €s kezelik az olyan virus-
fert0zéseket, mint az ,,A” tipusu influenza és a herpesz virus fertdzések.

Az ilyen gyogyszerek eldnye kétszeres. El0szor, amennyiben egy lassu haté-
su virus is szerepet jatszhat a szkler6zis multiplex megszerzésében, egy virusel-
lenes gyogyszer hatdsos lehet a betegség kivalté okdval szemben. Méasodszor,
ezek a gyogyszerek teoretikusan megakadalyozhatjdk bizonyos fellangolasok
okdnak kialakulédsat. Péld4ul, nagyon sok relapszust megel6z egy virusos felsd
1éguti fert0zés.

Néhany orvos a gyogyszerek kombindcidjat vagy kurdk alkalmazasat irjak
eld egy idoben. Ennek a megkozelitésnek egy lehetséges elOnye lehet a mellék-
hatdsok csokkentése, mivel a paciensek kisebb dézisokat kaphatnak az egyes
anyagokbdl. Masik eldnye, a szklerdézis multiplex tobb mint egy aspektusanak
kezelési lehetdsége egy idoben — és mint azt kordbban emlitettiik, a szklerdzis
multiplex lehet tobb tényezo egyiittes eredménye is.

A masik oldalrél nézve, nincs rendelkezésre allé adat a rendelkezésre allo
kombinécids kezelésekrdl, és egy ilyen kezelés negativ eredményt is, hozhat. A
gyogyszer kisérleteket jelenleg is, folytatjak, hogy értékelhessék a kiilonb6zo
kombinécids kezelésekben rejld lehetdségeket.

Jovahagyott kezelések
Az ,,A-B-C” gyodgyszerek, a Rebif® és a Novantrone® attekintése
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és osszehasonlitasa

A 90-es évek elején, a szklerdzis multiplexes betegek szamara nem alltak
rendelkezésre igazoltan hatdsos hosszu tavi kezelési lehetoségek. A kezelések
ebben az idoben a relapszusok idején adott szteroidokra, és a sejteket mérgezd
gyogyszerekre (a rak kezelésére hasznalt er0s immunelnyomé gyogyszerek) kor-
latozédott, hogy minimalizaljdk a relapszusokat €s a betegség progresszidjat.
Bar ezeket a gyogyszereket még mindig hasznaljdk az SM kezelésére, az utolso
kilenc évben 0t 1j kezelés vilt elérhetdvé a betegség ellen. Ezeket a gydgyszere-
ket a betegek jol tolerdljak, és az FDA torzskonyvezte €s jovahagyta Oket a be-
tegség aktivitdsdnak csokkentésére.

Az els6 harom jévahagyott hosszu tdvd SM kezelést a gydgyszerek neveinek
kezd6betiii (Avonex®, Betaseron® és Copaxone® alapjan) ,,A-B-C” gy6gysze-
reknek nevezték. Ezek az interferon beta-la, az interferon beta-1b, és a
glatiramer acetat. Mindharmat jovahagytak az RRMS kezelésére.

A negyedik jovahagyott gydgyszer a mitoxantrone (Novantrone®) volt, és
egyben ez volt az els6 gyogyszer, mely mind a rosszabbodé6 RRMS, mind az
SPMS kezelésére alkalmazhato. Ezt kovette a hir egy uj, 6todik FDA altal torzs-
konyvezett gyégyszerrél az RRMS kezelésére: interferon beta-1a (Rebif®). Ez
gyakorlatilag azonos az Avonex® nevii gyégyszerrel, de ezt bdr alatti injekci6-
ban kell beadni, az Avonexnél gyakrabban és magasabb ddzisban.

Ez egy igéretes idoszak az SM-es betegek szamdra A kezelési lehetdségek
szama nem egészen egy évtized alatt nullardl 6tre emelkedett, €s tjabb anyagok
vannak kifejlesztés és tesztelés alatt. Mintegy nyolcvan gyogyszert €s kezelést
vizsgélnak vilagszerte az SM kezelésére, a legtobbet az SM kutatas torténetében.
Es ebbe minden beletartozik, a virusellenes gyégyszerektdl kezdve a vakcindza-
son at olyan folyamatokig és anyagokig, melyeket mielin djjaépitésére lehet
hasznalni.

A jovdhagyott kezelések mindegyike jol tolerdlhato, és a mellékhatdsok el-
fogadhat6ak. Egyediil a Novantrone® az, amelyiknél meghatdrozasra keriilt az
adhat6 dozisok mennyisége, mely a kardiotoxicitds elkeriilése miatt sziikséges.
A tobbi gyogyszer biztonsdgosnak tiinik, amig az azt szed6 személy nem tapasz-
tal kdros hatasokat és a vérvizsgalatok normalis ért€keket, mutatnak. Bar a sza-
porodd szervekkel kapcsolatban semmilyen karosodast nem figyeltek meg,
ezeknek a gyogyszereknek egyike sem adhato, ha a paciens terhes, vagy terhes-
séget tervez a kezelés ideje alatt.

Korai kezelés

Egyre tobb szakember javasolja a kezelések elkezdését olyan kordn ameny-
nyire csak lehetséges, a fenti anyagok egyikével, és valdszinilileg késleltetni le-
het a masodik relapszust vagy fellangoldst. A korai kezelésrdl azt gondoljék,
nagy valdszinliséggel korldtozza az axonok sériilését, mely vissza-fordithatatlan
lehet, és késdbb a betegség progresszidjahoz vezethet.

Két egymistdl fiiggetlen kisérletet hajtottak végre az utébbi idOben az
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Avonexszel® (ismertebb nevén ,,CHAMPS” tanulmény és a Rebiffel® (az
,ETOMS” tanulmany) annak kideritésére, hogy a korai kezelés késlelteti-e a be-
tegség masodik jelentkezését mely az SM pozitiv diagnézisdhoz vezethet. Azok
a személyek vettek részt ezekben a kisérletekben, akiknek tiinetei jelezték, hogy
naluk nagy kockazata van a CDMS (klinikailag hatarozott szklerézis multip-
lex) kialakuldsanak.

Az Avonex® tanulmédnyban a kezelt és a placebo csoportok tagjai IV-s
methylprednisolonet kaptak, melyet ordlisan adagolt prednisolone kovetett. A
kezelt csoport tagjai a rendszeres heti Avonex® dézist kaptdk. 18 hénappal ké-
sObb a jutatok ugy taldltdk, hogy a placebo csoporttal 6sszehasonlitva, a CDMS
kialakuldsa 44%-al csokkent, és az MRI az ) kdrosodédsok, valamint a fokoz6do
karosodasok szdmanak csokkenését mutatta, €s a T2 kdrosodisok tomegének
12%-o0s valtozasat.

Hasonl6 eredményeket figyeltek meg a Rebif® tanulményndl, bar az alkal-
mazott dézis a normal dozis egy hatoda volt. Két évvel a kisérletet kovetden a
CDMS kialakulasi ardnya 24%-al csokkent, a T2 aktiv karosodasok, és a T2 be-
tegség terhelés csokkenése mellett.

Egyértelmii, hogy az interferon beta-1a (Avonex® és Rebif®) képes a beteg-
ség kovetkezo epizodjanak késleltetésére, amikor egy lehetséges, vagy valdszinl
szkler6zis multiplexes személynél CDMS-t diagnosztizalnak. A kutatok nem
tudjak, hogy ha késleltetik az elsd és a masodik SM esemény kozott eltelt 1dot,
az hatassal van-e a szkler6zis multiplex hosstd tdvid kimenetelére, mint ahogy
ezek az eredmények, az a gondolatot sem tamasztjak ald, hogy az ilyen kezelés
megakaddlyozhatja a CDMS kialakulasat.

Néhany szakember késlelteti a kezelés elkezdését, mivel tudni szeretnék,
hogy a betegség nem kezdddik-e egy jéindulati kezdeti szakasszal. Ugy érezhe-
tik, a bizonyitékok nem tdmasztjak ald a kezelés hosszu tavu hatdsossigit, vagy
nyugtalanitja az antitestek kifejlodése, melyek megakadalyozhatjak ennek a ke-
zelési lehetOségnek az alkalmazasat a betegség késObbi idoszakaban.

Semlegesito antitestek

A semlegesité antitestek (NAbs) az interferonokkal fordulhatnak eld. Ezek
az interferonokkal (Avonex®, Betaseron® és Rebif® ) termelddnek, €s potencidli-
san semlegesithetik a gyégyszerek hatdsossdgat. A Copaxone-nal® 6sszefiiggés-
be hozott antitestek Ugy tlinik, nem semlegesitik ennek a gydgyszernek a hata-
sossdgét. Kevesebb antitest fejlodik ki az Avonex® vagy a Rebif® alkalmazésa-
nal, mint a Betaseron® esetében.

A semlegesito antitestek tényleges hatdsa nem ismert. A legtébb orvos nem
valt kezelést a semlegesit0 antitestek jelenlétére alapozva. A legtobb esetben, ha
a beteg jol van, de vannak semlegesitd antitestei, kezeldorvosa nem fogja meg-
valtoztatni a személy kezelését. Ezzel ellentétben, ha a beteg nem reagél optima-
lisan a kezelésre, de nem fejlodtek néla a semlegesitd antitestek, nagyon sok or-
vos szamitasba veszi a kezelés megvaltoztatasat.
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Miképpen miikodnek a jovahagyott gyogyszerek

Interferonok

Az Avonex®, és a Rebif® a gyulladdst vagy kdrosoddst okozé sejtek csok-
kentésével €s a gyulladast elnyomé sejtek szamanak novelésével hatnak. Az
Avonexet® és a Rebifet® eml6sok (a kinai horesogok petefészkeibdl) vonjak ki,
€s aminosav ldncuk azonos a természetesen el6forduld interferon betdaéval. A
Betaseron® baktérium sejtekbél keriil kivondsra, és aminosav ldnca kozel azonos
a természetesen eloforduld interferon betaéval.

Az interferonok tanulmédnyozdsa nagyon érdekfeszitd része a virusellenes
kezelések kutatdsainak. Az interferonokat sejtek termelik a testben, mint vilaszt
bizonyos anyagokra, beleértve a virusokat. Az interferonok taldldan lettek elne-
vezve, mivel a virusok tdmaddsanak Kkitett sejtek vélasztjdk ki ezeket és
winterferdlnak” megzavarjak a virusok szaporodésat. Ezek a sejtek rendelkeznek
mind virusellenes, mind immunmaddosité tulajdonsagokkal is.

A kiilonboz6d limfocitdk kiilonbozo interferonokat termelnek. Példaul, a
természetes 616 limfocitak (NK sejtek) interferon-alfat, a fibroblaszt sejtek
interferon-bétat és a Th-2 limfocitak interferon-gammat termelnek, amikor
,bekapcsolja” Oket egy antigén vagy virus. Az interferonok képesek megvédeni
a kozelben 1év0 sejteket a virusfertdz€stol, és hatdssal vannak az immunszaba-
lyozésra is.

A természetes interferonokat nehéz nagy mennyiségben eldallitani, €és a leg-
tobb manapsdg a gydgyaszatban alkalmazott interferont rekombinaciés DNS
technikaval allitjak eld. Ez a folyamat lehetové teszi a kutatok szamara az inter-
feronok szintetikus el6dllitdsat interferon génekkel programozott sejtkultirak
segitségével. A rekombindcids interferonok nagyobb ,tisztasdguak”, mint a
,természetes” modszerekkel eloallitottaké.

Az interferon-alfdaval végzett kisérletek kicsit pozitivabb eredményeket hoz-
tak, és tanulmédnyok ezzel az anyaggal folytatdédnak. Az interferon-gammaval
végrehajtott kisérletek a szkler6zis multiplex gyors rosszabboddsdt mutattdk.
Eldsegiti a HLA antigén kifejez6dését a sejtek feliiletén, egy olyan tényezdét
mely képessé teszik az érzékennyé tett T-limfocitdkat és makrofdgokat, hogy
megcélozzik és elpusztitsdk ezeket a sejteket. Az interferon-gammét és az inter-
feron-gammat termeld gyogyszerekkel (ilyen a tilorone és a staphage lysate)
nem szabad az SM kezelésénél alkalmazni.

A beta interferonokrdl kimutattak, szamos teriileten hatassal vannak az im-
munrendszerre. Ennek példai, kozé tartozik:

e A TNFa (tumor nekrdzis faktor alfa) és T-sejtek termeldodésének
csokkentése, melyek ismertek a mielin kdrosité hatasukrol,

e A cytokin termelésnek az 1. tipusrdl (gyulladds keltd) a 2. tipusu
(gyulladas gatld) sejtekre torténd atvaltdsa, melyek csokkentik a gyul-
ladast,

e Az antigén kifejez0dés csokkentése, a mielin elleni timadds megaka-
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dalyozasara,

e Az interleukin 10 (IL-10) szintjeinek emelése, melyrdl szintén ismert
gyulladas csokkentO hatésa,

¢ az immunsejtek vér-agy korldton torténo atjutasi képességének csok-
kentése, a tapad6 molekuldk, chemokinek és protedzokra torténd ha-
tassal.

Copaxone®

A Copaxone® négy aminosav szintetikus ldnca melyek, felépitése hasonlit a
mielin alapvetd fehérje (MBP) molekuldjara.

Koréabban ,,copolymer 1 vagy COP 1-ként” ismerték, errdl a gyogyszerrol
azt tartjadk, blokkolja az immunrendszert, abban hogy megtdmadja a mileint.
Emellett a Copaxone® 4tviltja az immunvalaszt Th-1 (gyulladds keltd) sejtekrél
Th-2 (gyulladés ellenes) sejtekre, mely csokkentheti a mielin kdrosodésat.

A Copaxone® az elsd olyan jévdhagyott szklerézis multiplex kezelés, mely
nem a szteroidokon vagy interferonokon alapszik. Az interferon kezelésektol el-
téréen a Copaxone® 4ltal termelt antitestek, gy tiinik, nem befolydsoljdk a
gybgyszer teljesitményét, és a Copaxone® nem okoz bizonyos mellékhatdsokat,
mint influenz4s tiinetek, kimeriiltség vagy depresszio.

Novantrone®

A Novantrone® egy antineoplasztikus anyag, mely annyit jelent, hogy meg-
akaddlyozza, vagy megeldzi barmilyen nem kontrollalt 4j vagy a normadlistdl el-
térd novekedés kifejlodését (mint a neoplasm vagy tumor). Ennek a gyogyszer-
nek az immun szupresszdns €és meghatarozott immun moduldcids tulajdonsagait
is meghatdroztdk. Hatdsai koz¢€, tartozik a B-sejtek elnyomadsa csakugy, mint a
T-sejtek immunitésa.

A Novantrone® az elsé, az Egyesiilt Allamokban specifikusan az SPMS
(mésodlagosan progressziv SM az RRMS relapszusokkal és remittdldsokkal jard
SM-el egyiitt) kezelésére jovahagyott gydgyszer. Ez a gydgyszer, hatdsos a neu-
rologiai képességcsokkenés és/vagy a klinikai relapszusok gyakorisdgdnak
csokkentésére azoknal, akiknek SPMS-iik, vagy roml6 RRMS-iik van.

Koltségek és marketing

Az Avonex®, a Betaseron® és a Copaxone® mindegyik széles korben terjesz-
tették az SM-es betegek és a szakorvosok korében. Mind a hdrom koriilbeliil
ugyanannyiba keriil (koriilbeliil 10.000$ évente) és mind a harom egyforman ha-
tdsosnak tlinik a korai RRMS kezelésére.

A Novantrone® kevesebbe keriil, de megkoveteli iddszakos sziv-, és vér-
vizsgalatok végrehajtasat. Ennek az irdsnak az elkésziiltével egy idoben keriilt
az Egyesiilt Allamok piacdra a Rebif®. A gydgyszer éves koltségekeit 14.000 $-
ra becsiilik, és a Rebif® jovahagydsdval, valdsziniileg az dsszes véllalat marke-
ting erdfeszitései novekedni fognak.
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Onallé tanulmany eredmények

Szamos nagy, duplidn vak, placebdval kontrolldlt, véletlenszerl klinikai ki-
sérletet hajtottak végre, hogy kiilon-kiilon tanulményozzik az egyes gyogysze-
rek szklerdzis multiplexre gyakorolt hatdsait. Bar vannak kiillonbségek az egyes
tanulméanyok felépitésében és az elért eredményekben, a kisérletek dltaldban az
alabbi k6z0s eredményeket hoztak:

e A relapszusok szdménak csokkenése,

e A relapszusok stlyossdganak csokkenése,

e Az 1j gadolinium fokozott kdrosoddsok kialakuldsdnak csokkenése az

MRI képeken,
e Mindegyiknél megfigyelhetd volt a betegség progresszidjanak rovid tava
késleltetése.

Az alabbiakban nyomon lehet kdvetni az SM kezelésére jovahagyott gyogy-
szerekkel végrehajtott néhany kisérlet eredményeit.

®
Avonex

Egy kétéves, 301 enyhétdl kozepesen stlyos neuroldgiai rendellenességben
szenvedd RRMS-es beteg részvételével végrehajtott kisérlet koran befejezddott,
amikor a kiesok ardnya kevesebb volt a vartnél. Azok, akik befejezték a két éves
kisérletet egy harmaddal ritkabb felldngolast tapasztaltak, valamint a gadolini-
ummal kiemelt kdrosoddsok valamint az 1j és nagyobbod6 karosodédsok csokke-
nését az MRI képeken. Nem figyeltek meg kiilonbségeket a teljes karosodas ter-
helésben. Szintén, a résztvevok jelentds szdzaléka a kezelt csoportban, nem 1¢é-
pett tovabb a rendellenesség Uj szintjeire, amint ezt az EDSS mérései kimutat-
tak.

Az Avonex” jelentés mértékben késlelteti a masodik SM szakaszhoz vezetd
1dot és a CDMS (klinikailag megalapozott szkler6zis multiplex) diagndzisat.
Tovibbd, az Avonex® Gsszes elényének kiakndzasat késleltetni lehet, a kezelés
kezdetétdl szamitva akar egy évvel is késleltetni lehet.

Egy elozetes jelentésben foglaltak szerint, a normélis adag dupldjat alkal-
mazva az Avonex® alkalmazdsa elonyosnek bizonyult az SPMS-es betegek ke-
zelésében egy kétéves vizsgalt periddusban.

Betaseron®

Egy az Egyesiilt Allamokban végrehajtott tobb kozpontd kisérletben 372,
enyhétol a kozepes sulyossagu korlatozottsdggal rendelkez6 RRMS beteget ke-
zeltek magas dézist vagy alacsony dézisi Betaseron® injekcidkkal, illetve pla-
cebdval. A magas dozist kapd csoport a relapszusok szamdnak egy harmaddal
torténd csokkenését tapasztalta. Az elsd relapszusig eltelt id6 megndtt csakugy,
mint azoknak a szdma, akiknél nem tapasztaltak visszaesést. A kezelt csopor-
tokndl jelentOsen csOkkent a betegség aktivitdsa, amit az MRI mutatott ki. A be-
tegs€ég progresszidjaban nem taldltak statisztikailag kimutathaté eltérést a
Betaseronnal® torténd kezelésnél.
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Ebben a tanulmanyban, ugy taldltdk, hogy a Betaseron® a relapszusok sza-
mat 31, és a sulyos rohamok szamat 51 szdzalékkal csokkentette. Ennek ered-
ményeként a kezelt paciensek 20 szdzalékkal kevesebb napon keresztiil kaptak
szteroid kezelést, és a korhazban toltott 1do 48 szazalékkal csokkent. Az MRI
vizsgalatok szerint ezeknek a betegeknek 93 szazalékanal tapasztaltik az Osszes,
vagy Uj, fokoz6dé karosoddsok mennyiségének jelentds csokkenését

Az eredeti tanulmdnyban résztvevd alanyok egy csoportjidt mind a mai napig
nyomon kovették és megfigyelik. 12 év elteltével, ezeknek a pacienseknek az al-
lapota stabil maradt (az MRI eredmények alapjin), nagyon kevés mellékhatdssal
¢s minimalis szamu semlegesito antitest (NAbs) felbukkandsaval.

Egy Eurdpdban végrehajtott nagy tanulmany eredményei szerint az interfe-
ron beta-1b hatékonyan lassitja az SPMS-es emberek mozgéaskorlatozottsdganak
kialakuldsat. Az Eurdpai tanulmanyban 781 SPMS-es paciens vett részt, a koze-
pestdl a sulyosig terjedd korlatozottsdggal.

A tanulmdnyt az interferon beta-1b-t Eurépdban ,,Betaferon®’ néven for-
galmaz6 véllalat hajtotta végre. A harom év idotartamu kisérlet végrehajtasat
kovetd két évben az eredmények olyan latvanyosak voltak, hogy a fliggetlen ta-
nacsado testiilet javasolta a placebo csoportba tartoz6 6sszes paciensnél a place-
borol az aktiv gyodgyszerre torténd valtast. A betegség progresszidjat, az éves
visszaesési aranyt és az MRI méréseket hasznéltdk a kezelés sikerességének
meghatirozisahoz.

Az Egyesiilt Allamokban, a Betaseron® piacra dobéi hajtottak végre egy ki-
sérletet tobb mint 800 SPMS-es személy részvételével Eszak Amerikaban. An-
nak ellenére, hogy ez a kisérlet nem mutatott ki csokkenést a betegség progresz-
szidjdban, jelentO0s csokkenéseket mutatott ki a klinikai rohamok és az MRI ro-
hamok ardnyaban, valamint a kdrosoddsok kiterjedtségénél a T MRI vizsgéla-
toknal.

Az, hogy a két SPMS kisérlet eredményei mitdl kiilonboztek nem ismert,
azonban ebben az utébbi tanulmanyban részt vevd személyeknél jelentOsen ke-
vesebb szamu relapszust tapasztaltak, mint az Eurdpai tarsaikndl. Ez azt sugall-
ja, hogy az interferon beta-1b hatdsosabb lehet azokndl a személyeknél, akik
még mindig tapasztalnak relapszusokat, €s az SPMS korai szakaszdban vannak.

Rebif®

A Rebif® egy kiterjedt kisérletét 560 személy részvételével hajtottdk végre,
akiknél RRMS-t diagnosztizaltak, és enyhétol kozepesig terjedd korlatozottsagot
mutattak. Nekik alacsony dozisu, magas dozisu gyogyszert vagy placebot adtak
haromszor egy héten, két éven keresztiil.

Az eredmények a sulyos relapszusok szdmdnak jelent0s csokkenését mutat-
tdk, valamint a masodik relapszusig eltel6 1d0 megnyuldsat, tovabba az EDSS
mérések szerint az igazolt progresszioig elteld 1d0 meghosszabboddsat. A kezelt
csoportban 1évo személyeknél, a relapszus mentesek szazaléka emelkedett. Az
MRI-vel megfigyelhet0 betegség aktivitas szintén jelentdsen csokkent, az Osszes
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T2 kéarosodas terheléssel egyidejiileg.

Az Avonexhez® hasonléan a Rebif® is késlelteti az id6t a méasodik SM epi-
z6dig és a CDMS (klinikailag hatdrozott SM) megdllapitasit az ,,ETOMS” ta-
nulminy eredményei alapjan. Egy kiterjedt SPMS tanulmdnyban a betegség
progresszidjara nem volt jelentds hatdssal, azonban a pozitiv eredmények hason-
16ak voltak az Eszak Amerikdban végrehajtott Betaseron® SPMS tanulményban
tapasztaltakhoz.

Copaxone®

Egy kétéves, az Egyesiilt Allamokban, 251 enyhétél kozepesen korlatozott
RMMS-es személy részvételével végrehajtott kisérlet 29 szazalékos éves
relapszus csokkenést eredményezett. Ez a tanulmany kedvezd hatdsokat mutat-
hatott ki az EDSS progresszidjara, bar ezeket nem igazoltdk vissza. MRI tanul-
manyok nem képezték részét ennek a kisérletnek.

Egy kilenc hénapos tanulményt hajtottak végre, hogy meghatirozzdk a
Copaxone® hatdsat a betegség, MRI vizsgalatokkal kimutathatd, aktivitdsdra. Az
eredmények kozé tartozott a fokozddo kdrosodasok, a klinikai felldngolasok és a
T2 suilyozott betegség terhelés csokkenése. Az EDSS véltozdsa a kilenc hénap
alatt elhanyagolhatd, volt.

Az eredeti 251 személyt magaba foglal6 kisérlet egyik alcsoportja egy nyo-
mon kovetd tanulmédnyban torténd részvételt valasztotta. A hat éves évforduldn,
a 152 résztvevd az EDSS stabilizdl6dasét €s a klinikai roham ardnyanak jelentds
mértékll csokkenését tapasztalta. Ez a tanulmany az egyik leghosszabb folyama-
tos nyomon kovetés az SM kezelések torténetében, de ahol az eredeti résztvevok
40 szazalékanak kiesé€sével az észlelések szilardsdga erOsen csokkent.

Novantrone®

Egy Franciaorszagban és Londonban végrehajtott tobb helyszinen végrehaj-
tott tanulmany eredményei szerint a Novantrone® és methylprednisolone (sztero-
1d) kombindcidja hatdsos volt a szklerdzis multiplexes embereknél, akiknél a be-
tegség nagyon aktiv volt mind a klinikai, mind MRI altal adott betegség aktivi-
tasi jelzések alapjan egy hat honapos periédusban. Akik a két gyogyszert szed-
ték honaprol honapra, tapasztaltik az 1j fokoz6dé karosodasok majdnem nullara
€s a fokozo6do karosodédsok Osszes szamanak csokkenését.

Tovabb4, a Novantrone® szteroid csoport résztvevéi koziil kétszer annyian
maradtak fellingolds mentesek, mint azok, akik csak szteroidot kaptak. A csak
szteroid kezelésben részesiilok is négyszer annyi fellingoldst tapasztaltak, mint a
kombindcids gyogyszer csoportba tartozd személyek. Azokndl, akik a két
gyogyszert kaptak dtlagosan tobb mint 1 EDSS pont, fejlddést tapasztaltak.

Egy, két évet 4toleld Eurdpai tobb kozpontd, I11. fazisd, 194 SPMS-es sze-
mély részvételével lefolytatott tanulmédnyban, a résztvevOk vagy két dozis intra-
vénas Novantronet® vagy placebot kaptak, minden hdrom honapban. AZ ered-
mények jelentds mértékii csokkenést mutattak a relapszusok ardnyaban, és a be-
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tegség progresszidjanak vonatkozdsaban azokndl, akik a kezelt csoportban vol-
tak.

Osszehasonlit6 tanulmany eredmények
A-B-C osszehasonlitéo tanulmany

Egy nem véletlenszertien kivélasztott, nyitott cimkés kezelési kisérletet haj-
tottak végre RRMS-es személyek részvételével, hogy Osszehasonlithassdk a
relapszusok aranyét, az ,,A-B-C” gyogyszerek egyikének szedésekor azokkal
szemben, akik nem kaptdk a fenti gyogyszerek valamelyikét. A hiarom kezelés
egyikére kivélasztott, vagy kezelésben nem részesiild személyeket a kezelési va-
lasztasuk szerinti négy csoport egyikébe osztottak be.

A relapszus ardny meglehetOsen egyforma volt a csoportok tagjai kozott, €s
minden résztvevo az enyhétol a kozepesig terjedd korlatozottsaggal rendelke-
zett. A legtdbb résztvevdjének csak néhdany emlitésre mélto tiinete volt.

A 18 hénapos tanulmdny befejezésekor csak a Betaseron® és a Copaxone®
csoportba tartozo résztvevoknél volt jelentds csokkenés az éves relapszus ardny-
ban a nem kezelt csoport tagjaival dsszehasonlitva. Ugyanigy az EDSS pontok
kozépértéke is csak a Betaseron® és Copaxone® csoportba tartozé résztvevéknél
csokkent jelentds mértékben.

A tény, hogy az Avonex” nem mutatott statisztikailag jelentés csokkenést a
relapszusok ardnydban vagy az EDSS pontszamokban, a tanulmény felépitésé-
nek eredménye lehet a gydgyszer teljesitményével szemben. A mintdk viszony-
lag alacsony szdma (részt vevo szkler6zis multiplexesek, koriilbeliil 40 személy
csoportonként) €s a tanulmany rovid idOtartama, amellett a tény mellet, hogy a
tanulmédny nem volt vak és véletlenszerlsitett, mind olyan tényezOk, melyek ha-
tassal lehettek a tanulmany végeredményére. Tovabbd, egyéb tanulményok ér-
zékeltetik, hogy az Avonex® nem vilik teljesen hatdsossd, csak egy éves kezelés
utan.

Avonex® a Rebiffel® szemben

Az ,,EVIDENCE” kisérletben az Avonexet® és a Rebifet® hasonlitottdk dsz-
sze, hogy megallapithassdk, hogy a Rebif® hatdsosabb az RRMS kezelésében,
mint az Avonex®. Ez a legkiterjedtebb leendd, véletlenszerii 6sszehasonlité ta-
nulminya az RRMS kezelésére szolgdlé két gyogyszernek napjainkig. 677
RRMS-es személyt foglalt magéba, 56 kdzpontban az Egyesiilt Allamokban,
Kanaddban és Eurpdban. Ebben a Rebifet® eléllité gyar altal timogatott ta-
nulményban, a résztvevok €s a kezelést végzd orvosok nem voltak ,,vakok™ (tud-
tak ki melyik kezelésben részesiil), de az MRI-ket figyelo, z értékelést végzo or-
vosok ,,vakon” végezték munkdjukat (0k nem tudtdk melyik résztvevo melyik
gyogyszert kapja).

A Rebif® és az Avonex® ugyanolyan hatéanyag tartalmd gyégyszer, de a d6-
zisok, az adagolds médszerei és gyakorisdga kiilonboz6. A Rebifet® magasabb
dézisban adjak be, és gyakrabban a bér ald. Az Avonexet® hetente egyszer mé-
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lyen az izomba. A Rebifet® torzskonyvezték az Egyesiilt Allamok teriiletén ki-
viili alkalmazasra, de az ,,Orphan Drug Act” (ez kb. annyi, mint ,,Egyetlen
Gy6gyszertorvény”) megvédte az Avonexet® az Egyesiilt Allamokban, és meg-
akadélyozta a Rebif® torzskonyvezését illetve jévahagydsat legalabb 2003 mdju-
saig.

Ez a torvény megakadalyozza, hogy a ritka vagy ,,arva” betegségek kezelé-
sére az azonos hatéanyagi gyégyszerek az Egyesiilt Allamok piacén versenyez-
zenek, amig a hatéanyagot eldszor piacra dobd gyarténak nincs elég ideje az el-
sOdleges kutatdsi koltségek visszanyerésére. Annak érdekében, hogy hamarabb
jévahagydst szerezzenek, a Rebif® gyartGinak be kellett mutatniuk a Rebif®
.klinikai folényét” a meglévé egyetlen gydgyszerrel (Avonex®) szemben.

Mar az egy €ves idotartamra tervezett tanulmany 24. hete utan, az eredmé-
nyek ,statisztikailag jelentds kiilonbségeket” mutattak a Rebif® elényére. A
Rebif® csoportba tartozé emberek magasabb szdzalékos ardnyban voltak
relapszus mentesek (75%) ebben a 24 hétben, szemben az Avonex® csoportba
tartozé 63% relapszus mentes emberekkel. A Rebiffel® kezelt csoport tagjai
egyharmaddal kevesebb aktiv agyi karosodasuk volt (MRI-vel vizsgdlva), mint
az Avonex® csoport tagjaindl. Ezek a tapasztalatok nydjtottdk a sziikséges bizo-
nyitékokat az FDA szdmadra, melyekkel a Rebifet® klinikailag f5lényben 1évének
nyilvanithattak, és megadhattdk a korai jovdhagyast a gyogyszernek 2002 mar-
ciusdban.

Betaseron® az Avonexszel® szemben

A két éven keresztiil folytatott ,INCOMIN”, tanulmény, ahol a Betaseront®
vizsgaltak az Avonexszel® szemben, djra a magasabb dozisu és gyakrabban be-
adott interferon kezelés klinikai eldnyeit hangstlyozta ki. Mind a klinikai méré-
sek (kik maradtak relapszus mentesek, és kiknél fejléddott tovabb a betegség),
mind az MRI eredmények (Uj T2 karosoddsok) kedvezObbek voltak a
Betaseronnal® kezelt csoportnal.

Ezt a fiiggetlen tanulményt az olasz kormény finanszirozta a gyogyszeripar
tdmogatdsa nélkiil. Sem a résztvevok, sem az orvosok nem voltak ,,vakok, de az
MRI-ket értékeld orvosok ,,vakon™ hajtottak végre az értékeléseket.

Doézisok, adagolasi modok és mellékhatasok

Mivel nagyon sok tényez0 azonos, a kezelési modszer kivdlasztisa a dozis-
t6l, az adagolds mddszerétdl €s a mellékhatdsoktdl fiiggden torténik.

Az Avonex® beaddsa intramuszkuldris injekcioval torténik, 30ug-os adag-
ban, hetente egyszer. A mellékhatdsai k6zé tartoznak az influenzaszer( tiinetek,
altaldban az injekcié beaddsat kovetd 24 6réan beliil, majd ezek elmiltaval a ko-
vetkezd injekci6é beadésdig, egy hétig nem jelentkeznek. Ezek az influenzaszer(i
tiilnetek enyhiilnek, minden egyes injekcié beaddsaval, és gyakran teljesen meg-
szlinnek négy-6t honap elteltével. A tanulményok sordn, az injekcié helyén ki-
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alakult bOrirritdciok nem kiilonboztek a kontroll csoportndl tapasztaltaktol.

A Betaseron® szubkutdn (bér alatti injekcid) keriil beaddsra 250pg-os
adagban, kétnaponta. A mellékhatdsok az dtmeneti influenzaszerti tiinetek, az in-
jekcid helyén jelentkezd borreakcidk, valamint a vértest szam és mdj teszt elté-
rések tartoznak. Néhdny bizonyiték depresszid és pajzsmirigy (thyroid) kozre-
miikodését is érzékelteti, bar kimutathat6 kapcsolatot erre vonatkozéan még nem
talaltak.

Az interferonok dézis szintjeinek értelmezése is zavaré. A Rebif® és a
Betaseron® heti dézisa egyértelmiien magasabb, mint az Avonexé®, de a
Betaseron® és a Rebif® dézis szintjeit nehezebb dsszehasonlitani, mivel mind-
ketten eltér0 szabvanyok szerint mérik a dézisokat.

A NAbDs hatésai is zavardak. A magas dozisu interferonok nagyobb hatdssal
vannak a semlegesitd antitestekre, de még mindig hatisosabbaknak tartjak dket,
mint az alacsony dozisban adott interferonokat. A semlegesito antitestek altala-
ban dtmenetiek, €s ezért csekély hosszu tavu hatdsuk van. Az allandéan magas
semlegesitd antitest szinttel rendelkezd pacienseknél a kezelés hatadsossiganak
csokkenését tapasztalhatjak.

Ugy tiinik az interferonok hatdsossdga dézisfiiggd, de a mellékhatdsok és a
semlegesitd antitestek kialakuldsa is fligg a dézis nagysagatol. A legtdbb orvos
nem bizza magit a semlegesit0 antitestekre a kezelés meghatidrozasakor. Az
Amerikai Neuroldgiai Akadémia és az SM Tandcs 4llitja, hogy a semlegesito an-
titestek mérése bizonytalan eredményeket ad.

Egy masik mddja ennek a kérdésnek a masik megkozelitésére a paciensek
figyelmes feliigyelete minden kezelési formdndl. Amennyiben egy paciens nem
reagal optimédlisan egy kezelésre, mas kezelési lehetoségeket kell kiprobalni.
Vagy a dozis emelését, vagy egy masik kezelésre tortén0 atvaltist lehet szami-
tasba venni ilyenkor, még akkor is, ha a paciensnél nem alakultak ki semlegesitd
antitestek. A masik oldalrél nézve, ha a péciens jol reagal a kezelésre, de vannak
nala semlegesitd antitestek, a legtobb orvos csak ezért nem fogja megvaltoztatni
a kezelést.

A Rebif® bér alatti injekcioban keriil beaddsra 44ug-os dézisban hetente ha-
romszor. A leggyakrabban emlitett mellékhatasok az injekci6 helyén jelentkezd
bérreakcidk, és az influenzaszerti tiinetek. Az Avonexszel® 6sszehasonlitva ma-
gasabb dozisa és gyakoribb adagoldsa miatt a mdjfunkcio zavar és a fehérvérsejt
szam rendellenes értéke is nagyobb gyakorisdggal figyelhetd meg a Rebif® ese-
tében. Az Osszes eléforduld probléma altaldban csak dtmeneti volt.

Az EVIDENCE és az INCOMIN tanulményok segitettek az Amerikai Neu-
rologiai Akadémia tagjainak €s az SM Tandcsnak arra a végeredményre jutdst,
hogy a magasabb dozisu interferonok hatasosabbak, mint az alacsonyabb dozis-
ban alkalmazott interferonok.

A Copaxone® subkutén injekciéval keriil beaddsra naponta 20pg-os dézis-
ban. A mellékhatdsai, koz€ tartozik az injekcié beaddsanak helyén jelentkezd
bdrreakcié ugyanigy, mint az idonként eléforduld szervezeti reakcidk. Az in-
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jekci6 beaddsat kovetd 5-15 percen keresztiil a tesztelt paciensek 10 szdzaléka
tapasztal olyan reakcidkat, mint szorongds, kipirulds, mellkasi fajdalom, vagy
szoritds, szédiilés, szivdobogds, és/vagy 1égszomj. Ezek a tiinetek, dtmenetiek és
nem igényelnek specifikus kezeléseket.

A Novantronet® az interferonoktél és a Copaxonet6l® eltéréen adagoljak. A
Novantronet® 12 mg/m?2 intravénds infiziéban adagoljdk minden harom hénap-
ban. A gydgyszer élettartamra sz616 limitjét (140 mg/m?2) két-hdrom éven beliil
érik el.

Jelenleg, a Novantrone® hittér kezelésként leggyakrabban alkalmazott
gyogyszer olyan személyek szdmdra, akik nem reagdlnak megfeleléen az SM
kezelésére jovahagyott egyéb gydgyszerekre. A Novantronet® az intravénds
szteroidokkal kombinélva tanulmanyoztak, de nagyon sok orvos jelenleg az in-
terferonok egyikével vagy Copaxonnal® kombindlva alkalmazza. Az elSzetes
vizsgalatok alapjan a gydgyszer toxicitdsat nem emelik az ilyen kombinéciok.

A tovabbi dozisok a kardiotoxicitas kockazatat hordozzak magukban. A ke-
zelésben részesiilo személyeken rendszeres kardiotoxicitasi, fehér vérsejtszamla-
lasi és majfunkcio teszteket kell végrehajtani. Mikdzben a péciensek altalaban
Ol tolerdljak a gyogyszert, a gyakori mellékhatdsok kozott elofordul hanyinger,
hajhullas, menstruicids periddusok kimaradasa, hugyuti fertdzések és szdj kise-
besedés.

Egyéb alkalmazott kezelések az SM progresszional
(Ezeket a kezeléseket az FDA nem hagyta jova kiemelten az SM-nél
torténo alkalmazashoz)

Az intravénas immunglobulin (IVIg) kezelés 6sszegyiijtott human im-
munglobulint alkalmaz, mely egészséges donorok vérébdl kivont antitest. Az
IVIg terdpiarol azt feltételezik, hogy kiilonb6z6 mechanizmusokkal szabélyozza
az immunrendszert, és megakaddlyozhatja a gyulladist gyulladds elOsegitod
cytokinek termelésének elnyomdsdval, egyben lehetséges, hogy noveli a lehetd-
séget a remielizaciora.

Az IVIg-gel végrehajtott legtobb tanulmény kicsi, €s rosszul tervezett volt,
€s nem nyujtott kielégitd adatokat. EbbdI kifolydlag ennek a kezelésnek a hata-
sossdgat még meg kell hatdrozni. A legtobb tanulmény azt sejteti, hogy az IVIg
kezelés csokkenti a relapszusok ardnyét, de nem azok sulyossigéit, és enyhén ja-
vithatja az EDSS pontszamokat, és eldsegitheti a remielizdciét. Az MRI ered-
mények valtozdak, €és legaldbb egy tanulmany mutatta azt, hogy nem volt javu-
las a teljes kdrosoddsok szdmaban.

Az alacsony doézisu IVIg kezelés ugy tlinik j6l tolerdlhatd, az olyan silyos
mellékhatdsok, mint aszeptikus meningitisz, vese elégtelenség, keringési esemé-
nyek, virusfertdzések, ekcéma, és anaphilaxia csak elvétve fordul eld. Az opti-
malis dozist és gyakorisdgidt még meg kell hatdrozni, és ez 6tvozve a rendelke-
zésre allo nem kielégitd mennyiségl tanulmany adatokkal, és az IVIg készitmé-
nyek kozott taldlhat6 eltérésekkel nem teszik elsé szami terdpids lehetdséggé a
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legtobb orvosnal.

A methoterxate egy immun szupressziv gyogyszer, mely megakaddlyozza a
DNS szintézist és a sejtosztédast. Ezt a gydgyszert normélisan heti ordlis d6zi-
sokban adagoljdk progressziv tipusu SM-es embereknek. A methotrexate hata-
sossdga minimalisnak tlinik, de csokkentheti a leromladst. Egy tanulményban,
methotrexatet szedd személyek a felsd végtagok funkcidjdnak kisebb ardnyi
csokkenését tapasztaltdk — bar nagyon sok esetben az egyének szklerdzis multip-
lexe tdl elérehaladott volt, és az als6 végtagok funkcidja olyan silyosan karoso-
dott, hogy lehetetlen volt barmilyen valtozast megfigyelni.

A methotrexane gyakran okoz emésztdszervi problémdkat és nyalkahartya
irritdciokat. A méjfunkcidkat is befolyasolhatja. A gyogyszert szed0 személyek
20 széazalékanal fordulhat el6 kémiai hepatitisz.

Az azathioprinerél (Immuran®) feltételezik, hogy elnyomja az immun-
rendszert bizonyos sejtek fehérjéinek metabolizmusdnak megvaltoztatasaval.
Ugy tiinik, ez a gyégyszer csokkenti a felldangoldsok szamdt a betegség progresz-
szidjanak szerény mértékii lassitisa mellett.

Az A-B-C gybgyszerek jovahagydsa 6ta az Immuran® szerepe az SM keze-
lésében minimalizalddott. Jelenleg, ezt a gydgyszert idonként az A-B-C gyogy-
szerek egyikével kombindlva alkalmazzak, hogy megprobaljak fokozni a hatisat
a rosszabb, mint optimadlis reakciot mutat6 paciens esetében az utobbi gydgysze-
rek egyikénél. Azonban nagyon sok személynek manapsag inkdbb Novantrone®
kezelést frnak el6. Az Immurant® a progressziv SM kezelésében is lehet alkal-
mazni, bar az ezen a téren mutatott sikeressége, még nem kimutatott.

Az itt bemutatott alkalmazdsai mellett az Immuran® mas médon is segitséget
nyujthat. Idonként az SM-es emberek tapasztalhatjak tiineteik rosszabbodasit a
magas d6zisd szteroid kezelés abbahagydsit kovetéen. Az Immuran® segithet a
pacienseknek a szteroid kezelés abbahagyasat.

Az Immuran® adagoldsa, mind mellékhatdsokat, mind komoly kockdzatokat
hordoz magéban, ezért a paciens szoros €s folyamatos ellenorzése sziikséges. A
szkler6zis multiplexesek koriilbeliil tiz szdzaléka nem kaphatja a gyogyszert a
mellékhatdsai miatt. Ezek gyakran kapcsoldédnak a gyomor és étkezési rendelle-
nességekhez, példaul hastdji fajdalom, hdnyinger, és anorexia. Mig a rak kocka-
zata enyhén emelkedik, egyéb kockazatok — példdul bor problémdk, fertdzések,
a csontvel6 termelés csokkenése, és véiltozasok a majfunkcidban — jelentkezhet-
nek.

A cyclophosphamide (Cytoxan®) a fehérvérsejtek metabolizmuséra van ha-
tassal a limfocitdk elpusztitdsdval és az immunrendszer elnyomdsaval. Az SM
progressziv formdjaval rendelkezd embereknek a cyclophosphamidet intravénds
infizi6 forméjdban egy vagy kéthavonta adagoljdk. Ez a gydgyszer a T-segitd
sejtek szdmdt csokkenti jelentdsen, tovdbba csokkenti a T-elnyomé sejtek sza-
manak csokkenését.

Klinikai kisérletekben az eredmények eltéréek voltak. Az egyéb
corticotropin kezeléssel kombindlt cyclophosphamide terdpia a kezelt betegek

53



80 szdzalékandl vagy stabilizdlta dllapotukat, vagy javitotta dllapotukat a korl4-
tozottsdg vonatkozdsaban, egy évvel a kezelés kezdetét kovetden. Egy masik ta-
nulmédnyban a cyclophosphamide egyediil torténd alkalmazasakor nem mutatott
hatdsossagot egy €v elteltével, de néhany személynél lehetové tette allapotuk
stabilizal6dasat, és két-hdrom év utdn még javuldsukat is megfigyelhették, felté-
ve, hogy folytattdk a kéthavi 10késszerii alkalmazasat.

A 40 év alatti, az SM progressziv formdjaban szenvedd betegek nagyobb va-
16szinliséggel reagdlnak erre a kezelésre, mint a 40 év folottiek. Magas ddzisban,
rovid tava alkalmazasanak mellékhatasai, kozé tartozik a fertozésekkel szembe-
ni magasabb fogékonysag, hanyinger, hajhullds €s lehetséges hugyhdlyag karo-
sodas. Hosszu tava haszndlata karosan befolyédsolhatja a szaporodasi rendszert —
sterilitast és mutaciokat okozhat — a rdk magasabb kockazatdval egyiitt.
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Uj kutatasi stratégiak és vizsgalat alatt 16vé
gyogyszerek

Immunszupresszio

A szkler6zis multiplex hosszu tavu kezelése az immunvalasz lassitdsanak
gondolataval kezdédott. Az ilyen tipusu kezelést immunszupresszié néven is-
merik, és szadmos kemoterdpids anyagot megvizsgaltak, hogy harcoljanak a be-
tegség progresszidja ellen.

A cytokinek néven is ismert gyogyszereket gyakran alkalmazzak a rdk keze-
1ésére, mivel karositjdk a gyorsan osztédo sejteket. A szklerdzis multiplexnél,
asz immunszupresszié mogotti stratégia az immunrendszer mielin ellenni tdma-
dasainak tompitiasa. Az ilyen tipusi gyogyszerek csak részben hatdsosak, és
jelentds mellékhatasaik illetve toxicitasuk van.

A mai napig az egyetlen FDA 4ltal jovahagyott immunszupressziv kezelés a
szklerézis multiplex kezelésére a mitoxantrone (Novantrone®). Egyéb az FDA
altal nem specifikusan az SM kezelésére jovahagyott, de a betegség gyorsan fej-
16d6 forméi esetében gyakran haszndlt immunszupressziv gyogyszerek, kozé
tartozik a cyclophosphamide, a methotrexate és az azathioprine. Az intravé-
nas immunglobulin (IVIg) egy masik tipusi immunszupresszans.

A Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) egy immunszupresszans gyogyszer,
mely eldszor pozitiv eredményeket mutatott egy kétéves, progressziv szklerdzis
multiplexes betegek részvételével folytatott tanulmanyban. Egy év elteltével, a
résztvevok stabil neuroldgiai dllapotot, és karosodasi mennyiség eredményeket
mutattak az MRI-ken. Egy III. fazisu tanulmanyban, azonban nem mutatott em-
litésre érdemes hatdst a betegség progresszidjara és a rohamok ardnyara.

Béar ugy tlinik, a cladribine csokkenti a gadolinium fokoz6ddsat mind az
RRMS-es, mind az SM progressziv formaival rendelkezd betegeknél, a csontve-
16 termelés elnyomdsdnak és virusos fertdzések fokozott kockdzatit hordozza, a
klinikai elonyok nélkiil. Ezek miatt a cladribine alkalmazdsa nem elfogadottan
ajanlott az SM kezelésére.

A cyclosporin A egy immunszupresszans, amit elsdsorban szervatiiltetésnél
hasznaltdk. Mikozben nyujtott némi segitséget a szklerdzis multiplex progresz-
sziv formdjaval rendelkezd betegeknek - a betegség progresszidjanak lassitasa-
val - silyos mellékhatdsai jelentds mértékben meghaladjdk a gyégyszer barmi-
lyen pozitiv hatdsét, ezért a cyclosporine A-t elfogadhatatlannak tartjdk az SM
kezelésénél.

Az ebbe a kategoridba tartozd, vizsgalatok kereszttiizében 4ll6, gyogyszerek
¢és kezelések, kozé tartozik a mofetil (Mycofenolate®) — egy gydgyszer, mely
hasonl6 az azathroprinehez, és a tacrolimus, egy immunszupresszans, melyet az
atiiltetett szovetek kilokddése ellen alkalmaznak. A csontvelé atiiltetésnél
(BMT) és az ossejt atiiltetésnél is el kell nyomni az immunrendszert és ezért az
ezzel jar6 kockdzat nagyon magas.
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A csontveld atiiltetést szkler6zis multiplexes személyek esetében el0szor
1996-ban hajtottdk végre. Mikozben csak néhany szkler6zis multiplexes sze-
mély esett at ilyen procedurdn, némi pozitiv eredményt jelentettek. A csontveld
atliltetés Ugy zajlik, hogy a pédciens csontveldjének egy kis részét kiveszik, és ki-
vonjdk beldle az dssejteket (melyek a testben kiillonbozd vérsejtekké alakulnak).

Ezt kdvetden a paciens kemoterdpidban €s teljes test sugarkezelésben része-
siil, hogy elpusztitsdk a maradék csontvelOt. Ez utdn az dssejteket visszajuttatjak
a paciens szervezetébe, igy azok dj immunrendszert épithetnek fel. Ezek a kisér-
letek a BMT-vel tulajdonképpen az Ossejt 4tiiltetés egyik tipusat jelentik. Az Os-
sejt kutatas egy masik teriilete, mely eldnyos lehet az SM-es betegeknek az Os-
sejtek egyenesen az agyban taldlhat6 szkler6zis multiplexes karosodasba torténd
bejuttatisa, melyrol késobb fogunk ebben a fejezetben emlitést tenni a
,,remielizacio” cimu részben.

A BMT magas kockdzattal jar6 beavatkozas (a haldlozési arany 2 és 10 sza-
zalék kozotti) €s csak kisérletként végzik sulyos és gyorsan fokozodo szklerdzis
multiplexnél. Az SM ezzel a modszerrel torténd kezelésének sikerességi fokat
még meg kell, hatdrozni. A szkler6zis multiplexes emberek viszonylag normalis
varhat6 élettartama fényében a BMT-vel 0sszefiiggésbe hozott magas haldlozasi
arany korlatozza hasznalhat6sagat az SM-es betegek kis populacidjanal.

Az anti-T-sejtes antitesteket azoknak a T-sejteknek szdméanak csokkentésére
alkalmazzédk, melyek bejuthatnak a kozponti idegrendszerbe és karosithatjadk a
mielint. A CAMPATH-IH egy monoklondlis antitest (Mab) mellyel egy bizo-
nyos immunsejtet céloznak meg. A humanizélt anti-CD4 antitest €s anti-CD4
monoklondlis antitest meghatdrozottan a CD4+ segitd T-sejteket tdmadja, me-
lyek ugy tlnnek, alapvetd szerepet jatszanak az autoimmunitdsban. Szamuk
csokkentésével, csokkenteni lehet az autoimmun valaszt a szkler6zis multiplexe-
seknél.

Ahogy a kutatdk egyre tobb ismeretre tesznek szert a szkler6zis multiplexnél
el6forduld, a sejtekben lezajlo valtozdsokkal kapcsolatban, ugy lesznek képesek
Uj anyagokat kifejleszteni, melyek szelektiven tdmadjdk a meghatdrozott me-
chanizmusokat az immunrendszeren beliil. Ez szdmos eldonnyel jar az ,,altalanos
immunszupresszioval” szemben, mely a teljes immunvélaszt tdimadja. A szelek-
tiv immunszupresszié csak bizonyos funkcidkat korldtoz, és hatdsosabb lehet
kevesebb mellékhatéssal.

Immunmodulalo kezelések

A szkler6zis multiplex kezeléseinek fejlesztésében a kovetkezd 1épcsO az,
mely az immunrendszer bizonyos tevékenységét modositja. Az immunmodula-
16 kezelésekkel az egyes sejtek funkciéjat lehet ledllitani, atiranyitani vagy meg-
valtoztatni bizonyos médon, hogy a kozponti idegrendszerre kifejtett karos hata-
sukat ne tudjdk befejezni. Az interferon beta (Betaseron®, Avonex®, és Rebif®)
és a glatiramer acetate (Copaxone®) a kezeléseknek ebbe a kategéridjdba es-
nek.
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A cytokinekrdl azt feltételezik, hogy nagy befolydsuk van az immunrend-
szerre. Ugy tiinik a TH-1 sejtes-indukalt cytokinek (mint INF-gamma, IL-12,
¢és IL-1) okozzdk a gyulladast, mig a TH-2 sejtes-indukalt cytokinek (melyek,
kozé tartozik az alfa IFN, az IL-10, és az 1L-4) csokkentik a gyulladést. Ez a ke-
zelés TH-1 sejtek csokkentését €s tevékenységiik megszakitasat, vagy a TH-2
sejtek szdmanak novelését célozza, melyekben meg van a potencidl az SM fel-
langolasok lelassitdsdra vagy megdllitdsara és a CNS-re kifejtett kirosodds meg-
allitasanak lehetOsége.

A statinok a gy6gyszereknek abba a csoportjdba tartoznak, melyek csokken-
tik az agykarosodast okoz6 gyulladast. A Simvistatin (Zocor®) egy statin tipus,
melyet széles korben alkalmaznak a koleszterinszint csokkentésére, és a kutatok
most vizsgaljak azt, hogy ez a gyogyszer hatdsos lehet-e az SM progresszidjanak
lassitasaban. Korabbi laboratériumi munkdk sordn a statin alapu gyogyszereket
hatdsosnak talaltdk a gyulladast okoz6 sejtek blokkoldsdaban, a cytokin jelzésekre
gyakorolt hatasukkal. Az allatokkal folytatott SM modell svimstatin tanulma-
nyok igéretes eredményeket mutattak.

A salbutamolt (albuterol) régéta haszndljdk az asztma kezelésére. Egyre
tobb bizonyit€k mutat immunmoduléléd tulajdonsdgaira — kiillonosen arra a ké-
pességére, hogy csokkenti az IL-12 (egy a TH-1 sejt fejlodésében kulcsfontos-
sdgu cytokin) termelését — mely ezt az anyagot az SM kezelésének egyik jelolt-
Jévé tette. Egy rovid tanulmdnyban, 21 SPMS-es személynek adtak oralisan
salbutamolt 2 héten keresztiill. Az eredmények jelentds csokkenést mutattak az
IL-12-t termel6 sejteknél, melynek a hatdsa a kezelést kdvetden egy hétig ma-
radt meg.

Az Alfa IFN nagyon hasonlit az IFN-bétdhoz és ez egy TH-2 (gyulladas el-
lenes) sejt-indukalt cytokin. Az ezzel az anyaggal folytatott (rekombinans INF
alfa-2a, vagy rlF-alfa-2a) tanulmanyok korlatozott pozitiv eredményeket mu-
tattak. Egy kis tanulményban a résztvevOknek a gyogyszert intramuszkularis in-
jekcié formdjaban adtak, mig az éallatokkal folytatott tanulmdnyok az oralisan
adagolt IFN-alfa hatdsossdgit mutattidk. Az embereken folytatott elsddleges ta-
nulmdnyok az ordlisan adagolt dézisokkal nem voltak til sikeresek, de még ki-
vizsgél4s alatt vannak.

Egy masik interferon, mely figyelmet kap, az INF-T. Ez egy terhességet fel-
ismerd hormon, melyrdl azt feltételezik, hogy elnyomja az immunvélaszt a mag-
zattal szemben, amikor egy no teherbe esik. Ezt a hormont azért tanulmédnyoz-
zak, mivel a szkler6zis multiplexes ndk dllapota gyakran remittél, terhességiik
alatt. Az INF-T mind az ordlis, mind az injekciéban adagolt valtozatban hatdsos-
nak mutatkozott az allat kisérletek sordn. SM-es személyekkel folytatott tanul-
manyokrol nem érkezett jelentés.

A him egereknél csokkent fogékonysagot tapasztaltak az EAE (az SM 4llat-
modellje) kialakuldsdval szemben. Ezt a csokkent kockdzatot a férfihormonok
(tesztoszteron) védo tulajdonsdgainak tudjdk be. A vemhességiik késoéi szaka-
szdban a ndstény egereknél csokkenést tapasztalnak a betegség aktivitdsdban, és
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ezt részben az esztriol, a ndi szex hormon megemelkedett szintjével hozzdk Osz-
szefliggésbe.

Tovabb4a, mind az esztriol, mind a progeszteron magas szintje megfigyelhetd
a terhesség késdi szakaszdban, és ezekrodl feltételezik, hogy gétoljdk a nitrit oxid
és a TNF-alfa termelést. Ezek a tevékenységek is hozzdjarulhatnak a terhesség
késoi szakaszaban tapasztalt csokkent betegség aktivitdshoz. Az esztriol nagyon
pozitiv eredményeket mutatott az allatokkal folytatott kisérletekben, és potencié-
lis lehetOséget jelenthet az SM kezelésében.

A tumor nekrozis faktor (TNF-alfa) egy cytokin, mely gy tlinik, részt
vesz a szkler6zis multiplex rosszabboddsdban. A rolipram, a cilomilast, a
propentofylline, és az oralis pentoxifylline phosphodiesterase 4 (PDE4) inhi-
bitorok, melyek beavatkoznak a cytokin termelddésbe, kiillondsen a TNF-alfat
tamadjak. Ezeket az anyagokat, melyek jol dokumentalt gyulladas géatlé hatdssal
rendelkeznek, allatokon folytatott tanulményokban €s korai ember kisérletekben
értékelik.

Egy most hajtottak végre II. fazisu tanulmanyt, melyben a Rolipram bizton-
sdgossagat, tolerdlhatosdgat €s hatdsossagat értékelték RRMS és SPMS bete-
geknél. A gyogyszert eredetileg, mint antidepresszanst fejlesztették ki, de ké-
sObb immun modularis hatdsa is kidertilt.

A sejtek kommunikdlnak és egymadssal kolcsonhatdsban dllnak, hogy végre-
hajthassak kiilonboz6é funkcidikat. Sejttapadé molekula parok (CAMs) teszik
lehetOvé a sejteknek az egymassal torténd kolcsonhatasokat, €s a cytokinek be-
folydsolhatjdk az immunrendszer tevékenységét ezeknek a CAMs-oknak a kife-
jezésinek megvaltoztatdsaval. A kutatok most vizsgaljak a CAMsok kozotti kol-
csonhatdsok megszakitisanak lehetoségét. Hogy csokkenthessék a gyulladast
okozé TH-1 sejtek bejutasat az agyba, humanizalt egér monoclonalis antites-
teket (MABSs) haszndltak az emberi alfa-4 integrinnel szemben, és anti-CD11
é¢s CD18 MABsokat alkalmaztak. Tanulmédnyokat hajtottak végre ezekkel az
anyagokkal, hogy lemérhessék hatdsossdgukat az akut relapszusok kezelésében
¢s megeldzésében.

A humanizilt egér monoclondlis antitestek (MABs) az emberi alfa-4
integrinnel szemben — natalizumab (Antegren®) néven is ismertek — igéretes
eredményeket mutatnak az SM kezelésében. Az SM karosoddsok (MRI-vel
vizsgélt) aktivitasdra kifejtett hatdsossdgdnak meghatarozdsdhoz randomizalt,
duplédn vak, placebo kontrollalt tanulményt hajtottak végre az Egyesiilt Kiraly-
sdgban 72 RRMS-es €s SPMS-es személy részvételével.

A rovid tavi kezelést jOl tolerdltak és figyelemre mélt6 csokkenést hozott az
Uj aktiv kdrosoddsok szamdban. A klinikai hatdsok €s a hosszu tavad eredménye-
ket nem vizsgdltdk a tanulmanyban, ezért tovédbbi kisérletekre van sziikség
ezeknek a végeredményeknek a meghatarozisahoz.

Ennek az anyagnak a késziiltekor egy klinikai tanulmany van folyamatban,
hogy megvizsgédlja az Antegren® biztonsdgossagat €s hatasossagat RRMS-es
személyeknél, torténd alkalmazdsndl. A kutatok reményei szerint ez a gydgyszer
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megakaddlyozza bizonyos fehér vérsejteknek a vér-agygaton torténd atjutisat, és
ezzel gyulladas eldidézését, valamint a milein és az axonok kdrosoddsat.

Mas kolcsonhatdsok sziikségesek az immunrendszer aktivaldsdhoz, beleértve
egy costimularis jelet. Egy antigén-specifikus jellel parositott antigén-fiiggo je-
let kell kapni mieldtt egy T-sejt, aktivizdlédna. Az anti-CLA antitest egy MADb,
mely bizonyos ezekkel a jelekkel Osszefiiggésben 1évé molekuldkhoz kapcso-
16dhat — €s ezért ténylegesen megszakitja a jelet. Ha T-sejtek nem aktivdlédnak,
akkor teoretikusan a betegség folyamatit meg lehet 4llitani.

A kutatds egy masik teriilete magaba foglalja a metalloproteinazokat. Ezek
olyan enzimek, melyek bizonyos a szovetek épségének megdrzéséhez sziikséges
sejt alkotokat bontanak le. Az egyéb immunrendszerben betoltott funkcidk mel-
lett, ezek az enzimek segitenek a fehér vérsejteknek a kozponti idegrendszerbe
torténo bejutasban. Az olyan anyagok melyek gatoljak aktivitdsukat, és biztatd
eredményeket mutattak az 4dllatkisérletekben kozé, tartoznak a D-
pennicillamine, az R031-9790, és a BB1101.

A kutatok vizsgaljak, hogy a sejtpusztulds milyen szerepet jatszik a szklerd-
zis multiplexben, €s az immun modul4cié miképpen zavarhatja ezt a folyamatot.
A szabad nitrogén oxid gyokok (NO) szerepet jatszhatnak az oligodendrocytik
€s a neuronok sériiléseiben. A nitrogén oxid szintén termel egyéb reaktiv oxigén
fajtakat (ROS) is, melyek sériiléseket okozhatnak a sejteknek. Annak érdekében,
hogy nagy valdszintiséggel lekeriilhetd lehessen a CNS szoveteinek karosodésa,
szamos a nitrogén oxidok termelését megzavard anyagot vesznek szamitisba ku-
tatok. A kovetkez6 anyagok befolydsoljdk vagy a nitrogén oxidot, vagy az ROS-
t, és mutattak pozitiv eredményeket az allatokon folytatott tanulminyokban:
antisense oligodeoxynucleotidak, butylated hydroxyanisole,
aminoguanidine, catalase, EUK 8, uric acid (hagysav), és 2-phenyl-4, 4, 5, 5-
tetramethylimidazoline-1-oxyl-3-oxide.

Az axonok sériilésének clkeriilése a kutatds nagyon lényeges teriilete a ku-
tatdsoknak €s a gyogyszerfejlesztéseknek. A kutatok eldtt all még annak felfede-
z€se, hogy a neuronok pontosan mitdl sériilnek meg — hogy az immunrendszer
egyenesen Oket tdmadja, vagy a sériilésiiket a kozeliikben 1év0 mielin ellen ira-
nyuld tdmadas okozza.

Egyéb mechanizmusok is okozhatjdk a neuronok sériilését. A receptorok is
szerepet jatszhatnak ebben, melyek egyike az NMDA receptor. Egy ) anyag,
az MK-801, az NMDA receptorral ellentétes hatdsu, és allatkisérleteket hajtot-
tak végre a gydgyszer a hatdsossdgdnak meghatarozdsahoz.

A dexanabiol (HU-211) egy NMDA receptor, mely tgy tlinik hatékonyabb
antioxiddns és gyulladds gatl6 tulajdonsagokkal, rendelkezik, mint az MK-801.
Elnyomja a TNF-alfa termelést és altaldban jol tolerdlhat6. Az édllatokon végre-
hajtott tanulmanyok eredményei azt sejtetik, hogy ez a gydgyszer hasznos lehet
az SM akut felldngolédsainak kezelésénél.

Az apoptozis, vagy programozott sejtpusztulds szintén szerepet jatszhat az
SM progresszidjdban. Amikor egy sejt végrehajtotta funkcidjat, akkor progra-
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mozdsa szerint sajat magatdl elpusztul. Ugy tinik az apoptdzis egyenes szerepet
jatszik a mielinnél és az axonokndl a betegség progressziv fézisaiban. Az
RRMS-nél és az SPMS korai fazisaindl, amikor a relapszusok még megtaldlha-
tok, az elgondoldsok szerint a kdrosoddsokat a gyulladdsok és a mielint és val6-
szinlileg az axonokat tdimado sejtek okozzdk.

A PPMS-nél és a relapszusok nélkiili SMPS-nél a gyulladds csokken, és a
mielin, az oligdk, és az ideg sejtek gy tlinnek, egyszeriien csak elpusztulnak. Ez
magyardzatot adhat arra, hogy a gyulladdsok csokkentését, és a tdmado sejtek
funkcidinak megvaltoztatdsit célzo kezelések miért nem tlinnek olyan hatdsos-
nak a szkler6zis multiplexnek ennek a progressziv formdindl, mint a
relapszusokkal jard valtozatokndl. Ezeknek a nagyon fontos sejteknek az
apoptozisanak megeldzésével foglalkozo kutatdsok izgalmas uj kezeléseket biz-
tosithatnak a jovOben. A gyulladas gatld gydgyszerekkel egyiittesen alkalmazott
kombinacids kezelések még jobb eredményeket hozhatnak.

Cél specifikus immunkezelések

A kutatdsoknak ez a teriilete azokat a célteriileteket vizsgalja, melyeket az
immunrendszer timad meg, és a cél természetes, modositott vagy szintetikus
verzidit alkalmazza, hogy megkisérelje az immunvélasz megvaltoztatasit. Az
ilyen tipusu immunkezelés a vakcindval azonos modon mukdodik, €s a végso cél
egy tolerancia kialakitdsa a céllal szemben, igy allitva meg a tdmaddsokat. A
mielin alapveté proteinje (MBP) az SM elsdszdmu célja és romboldsidnak {6
irdnya, ezért nagyon sok kutatds foglalkozik a tdimadds irdnydnak megvaltoztata-
sdval az MBP modositott valtozatdnak bejuttatasaval.

A természetes — sajat(?) — mielin peptidek SM kezelésére torténd felhaszna-
lasdval foglalkozé kutatdsok a mielin természetesen eléfordulé fehérjeszerkeze-
tét haszndljdk egy nagyon specifikus valasz kivaltdsara az immunrendszerben. A
peptidek kettd vagy tobb aminosavbdl 4116 molekuldk, melyek a fehérjék alapve-
to épitdanyagai.

Az a tény, hogy az SM egy autoimmun megbetegedésnek tiinik, ahol a test
sajat immunrendszere tdimadja meg a mielint, a kutatok remélik, hogy képesek
lesznek moddositani ezt a folyamatot milelinbdl kivont (szdrmaztatott)
peptideknek a testbe torténd bejuttatisdval. Hasonléan a vakcindhoz, ezeket a
peptideket genetikailag modositott virusokkal juttatndk be a szervezetbe.

A rekombindlt vaccinia virust haszndljdk ezeknek a sajat antigéneknek a
szallitasara (MBP-t a jelen esetben). A vaccinia a baranyhimld virus, és amikor
kombinaljdk az antigén anyaggal, ez az immunizicié szabvinyos moddszere
barmilyen betegséggel szemben.

Miutan ezek a természetes mielin peptidek bejutottak a testbe a befecsken-
dezett virus segitségével, a szervezet ugy értelmezi ezeket, mint antigéneket
(idegen anyagokat), annak ellenére, hogy ugyanolyan felépitéssel rendelkeznek,
mint a mielin. Az immunrendszer aktivizalodhat, és tamadast indithatezek ellen
a mielin peptidek ellen — valoszinlileg elforditva a tdmadas iranyét a test sajat
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mielinjétdl, és valdsziniileg ledllitva az autoimmun reakciot.

Béar a magas dézisban intravéndsan alkalmazott MBP meggatolta az EAE-t,
a kutatok nem taldltdk meg annak okat, ez miért fordul eld. Az éllatokon végre-
hajtott tanulmanyok azt sejtetik, hogy a T-sejteket el lehet pusztitani az antigén
(MBP) altal eldidézett apoptozis segitségével. Masik lehetdség az immunvélaszt
elnyomé Th2 sejtek szdmanak megemelése, vagy az antigént jelentd sejtek meg-
akaddlyozhatjdk a kdrositani képes sejteket, hogy bizonyos, a betegség tdmada-
sat kivalto folyamatokhoz sziikséges receptorokat elérjenek.

Az MP4 (Apogen®) egy chimeric (mesterséges(?)), rekombindns, humén
MBP-t, €s human proteolipid protein epitopdkat tartalmazé polipeptid. Az em-
berszabasuakon végrehajtott tanulmanyokban az MP4 megakadédlyozta az SM
allatmodelljének klinikai tiineteit, és nem okozta a betegség rosszabbodasat. Ez
az anyag a jovoben hasznos lehet az SM kezelésében.

Egy szintetikus MBP peptidet haszndlva, a kutatdk szdjon at, és intravéndsan
alkalmazott oltasokat alkalmaztak egy I. fazisu gyogyszer kisérletben szklerdzis
multiplexes pacienseknél. A CSF-ben (gerincveld folyadékban), a szabad anti-
MBP antitesteket (melyek a mielint timadjak) dtmenetileg semlegesitette, de a
résztvevOk nem tapasztaltak csokkenést a relapszusok szamaban.

A legkivanatosabb eredményeket a mddositott peptid ligandok (APLs)
hasznélatan keresztiil lehet elérni. A ligand egy kotd molekula, és az APLs-el
haszndlva, az aminosav lancot kis mértékben megvéltoztatva, igy az APL na-
gyon hasonl6, de nem azonos lesz a ra hasonlit6 peptidhez.

Ez a szerkezetben végrehajtott apr6 valtoztatds csokkentheti egy sulyosabb
autoimmun valasz kialakulasanak kockazatat, és novelheti a tolerancia kialaku-
lasanak lehetdségét, bar nem minden esetben torténik meg. Az allatokon folyta-
tott tanulmanyokban, az APLs sikerét részben annak lehet tulajdonitani, hogy a
Thl (gyulladast fokozo) citokinek predominancidjat Th2 (gyulladascsokkento)
citokinekké valtoztatni.

Egy APL, melyet egy II. fazisi SM kisérletben alkalmaztak a CGP77116,
egy aprd, a mielin proteinjéhez hasonld fehérje volt. A tesztelt dézist rosszul to-
leraltdk, és a kisérletet fel kellett fiiggeszteni. Az SM-el kapcsolatos tanulma-
nyok nem voltak sikeresek, de a munkék tovabb folytatodnak.

A T-sejt antigén receptor (TCR) a T-sejt antigén felismerésnek az egyik
Osszetevdje, ezért sziikséges a segitsége a T-sejtek szdmdra a célok meghatéro-
zasdban. A TCR komplex az egyik jelolt gén, melyrdl feltételezik, hogy részt
vesz az SM kialakuldsdban, és vagy az immunrendszerhez, vagy a mileinhez
kapcsoljak.

Allatokon folytatott tanulmédnyokon keresztiil a kutatk felfedezték, hogy
csak nagyon specifikus T-sejt klonok voltak képesek EAE-t (az SM dllati mo-
delljét) vagy SM-et eldidézni. Az SM-es betegek CSF-jén végrehajtott tanulma-
nyokban, a kitenyésztett kultirdk tdlzott szimban tartalmaztak bizonyos TCR
géncsalddokat. Ez lehetové teszi a kutatok szdmdra, hogz képesedk legyenek
azonositani egy meghatarozott TCR régiét, melyet meg lehet célozni egy beteg-
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ség modosito kezelésen keresztiil.

Egy immunreakcié sordn, a T-sejtek termelddnek, a TCR kiilonbdz6 régidi-
nak felismeréséhez. Ezek a T-sejtek képesek elnyomni egy immunvélaszt.

A kutatok remélik, hogy meghatarzott TCR vakcinakat hasznalva képesek
lesznek kihaszndlni a TCR-nek azt a képességét, hogy képes megakadilyozni
egy immunvdélaszt. Ha sikeresnek bizonyul, egy ilyen vakcina potencidlisan ak-
tivalhatja a leszabalyoz6 mechanizmusokat annak érdekében, hogy megéllitsa ay
immunrendszernek a kdzponti idegrendszer ellen inditott timaddsait, még akkor,
amikor ezek elkezdddnek.

I. fazisu gyogyszerkisérletek kezdodtek az SM-es betegeknek beadott TCR
vakcindkkal. Az elsddleges tapasztalatok novekedést mutattak az immunvalaszt
korlatozé TCR peptid specifikus T-sejteknél csakigy, mint az MBP-vel szem-
beni csokkent limfocita valaszok szamdban laboratériumi koriilmények kozott.
Néhany résztvevo tapasztalhatott némi klinikai pozitiv hatast. A TCR vakcinédk-
kal folytatott tovabbi tanulméanyok vannak folyamatban és terveznek végrehajta-
ni a jovoben.

Pozitiv eredmények is lathatova valtak egy teljes T-sejtes kezelésben. Eb-
ben a tanulmanyban nyolc szkler6zis multiplexes pacienst oltottak be sugarke-
zelt MBP reaktiv T-sejtekkel. A nyolc paciensbdl 6tnél mutatott jelentds csok-
kenést a fellangolasok gyakorisaga, és kisebb mértékli novekedést az MRI altal
kimutathaté karosoddasok mérete, valamint szerényebb mértékli csokkenést a
mozgaskorlatozottsagi mutatokban. A harom betegnél, akinél allapot rosszabbo-
das tortént bizonyitékot mutatott (in vitro) egy feltételezett véltozasra a T-sejt
felismerésben.

Mikrobiolégiai kezelések

A kutatdsnak ez a teriilete az antibiotikumokat (melyeket bakteridlis fertd-
zések kezelésére hasznalnak), és a virusok elleni anyagokat (virus fert6zések
kezelésére alkalmazott kezeléseket) foglal magdba. Az ilyen kezelések mogotti
tedria arra a feltételezésre épiil, hogy egy alvo, vagy lassu hatésu fertdzés jatsz-
hat szerepet az SM kialakuldsaban.

Virus antitestekre, virus részecskék jelenlétére, vagy egyéb virusfertozésre
vonatkoz6 bizonyitékokat fedeztek fel szkler6zis multiplexek betegek szerveze-
tében. A bardnyhimld, herpesz, humén T-sejtes lymphoma €s Epsetien-Barr vi-
rusok 4lltak az SM kutatdk kiemelt érdeklddés kozéppontjdban. A human her-
pesz virus-6 (HHV-6) és a chlamydia pneumoniae kaptak kiemelked6 figyel-
met az utobbi idOben.

Az SM kezelésében szdmitasba vett virusellenes anyagok magukba foglaljdk
az acyclovir (Zovirax®) és valacyclovir hatéanyagait. Mindkét gydgyszert a
herpesz fert0zések kezelésére fejlesztették ki. Egy 60 RRMSel diagnosztizalt
résztvevOvel végrehajtott randomizdlt, dupldn vak tanulmany eredménye
egyharmados éves visszaesési ardny csokkenést mutatott ki azokndl, akik
Zoviraxot® kaptak a placeboval kezelt csoport tagjaival szemben. Egy
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randomizdlt, dupldn vakon végrehajtott valacyclovirral végrehajtott kisérletben a
magas betegség aktivitdsszintli RRMS-es betegek alcsoportja csokkent mértékii
4j aktiv karosodast érzékelt amint az, az MRI képeken lathat6 volt, tovdbba na-
gyobb szdmu vizsgalat mutatta, hogy nagyobb szdmu felvétel, volt mentes az uj
aktiv kdrosoddsokt6l. A chlamydia pneumoniae kezelésére alkalmazott
antibakteridlis anyagokkal végrehajtott kisérletek még folyamatban vannak, de
eredmények még nem allnak rendelkezésre.

Kezelések kombinalasa

Az djonnan kifejlesztett és jovahagyott 6t hosszu tava szklerdzis multiplex
kezelés a kutatokat, orvosokat és pacienseket egyarant arra 6sztonzi, hogy meg-
figyeljék, ezeknek a kezeléseknek a kombindlasa novelheti-e ezeknek a hatdsos-
sagat. Laboratériumi koriilmények kozott a glatiramer acetét és az interferon ke-
zelések egyikének kombindlasa batorité eredményeket mutatott.

Ujabban, a tudésok a glatiramer acetitot az egyik interferonnal parositottak,
valamint immun szupresszans vagy kemoterdpids anyagot adtak egy interferon
mellé. Ezek a kombinéciok ugy tliinnek nem emelik a kezelések toxicitasdt, és a
hatdsossdg bizonyos mértékli novekedését jelzik. A kombinécids kezelések
azonban kockdzatosak lehetnek. Az ilyen kombinécids kezelések biztonsdgossa-
gdra és hatdsossdgara vonatkozo kisérletek és tesztek folyamatban vannak.
Remielizacio

A szkler6zis multiplexes kutatdsok egyik legizgalmasabb teriilete manapsag
olyan anyagok felfedezése, melyek eldsegitik a remielizaciot. Nagyon szklerdzis
multiplexes beteg szamara a remielizacids kezelés az elvesztett képességek rész-
leges helyredllitasat jelenthetné. Ez tényleg az egyik legjobb kezelési végered-
ményt jelenthetné.

Az dllatokon és embereken végrehajtott kutatdsok alapjan a remileizaciot
csak a betegségben nem elvesztett Kkifejlett oligok, ¢és elofutar sejtekbol (pél-
daul ilyenek az 6ssejtek) ijonnan Kifejlodo Gj oligoé sejtek beavatkozdsaval le-
het elinditani. Nagyszdmu oligé eldfutdrsejt van jelen a kronikus SM kérosoda-
sokban, de valamilyen okbdl kifolydlag ezek inaktivva valnak.

Az oligdk és eldanyagainak a kozponti idegrendszerbe torténd transzplanta-
cigja kitlind eredményeket produkdlt ragcsidlokon és kutydkon végrehajtott
kisérletekben. Egy SM-es paciensekkel végrehajtott kisérlet most van folyamat
annak megéllapitasara, hogy mielin termel6 sejtek periférialis idegrendszerbdl
(PNS) torténd 4tiiltetése milyen eldnyokkel jar a szkler6zis multiplexes betegek
szdmara. A PNS-bdl szarmazé mielin termeld sejteket ,,Schwann sejteknek”
nevérikelsd ot személy egyikénél, aki keresztiil ment ezek a miitéten ebben a ki-
sérletben, a Schwann sejteket a nébeteg bokdjabodl tavolitottdk el és iiltették at az
agydba. MRI-t hasznéltak a mitétet végrehajté orvos irdnyitdsdra, aki egy tiit
hasznalt a sejteknek egy kordbban kimutatott SM kdrosoddsba juttatdsara.

A novekedési faktorok peptidek, melyek lokdlisan keriilnek kibocsatésra,
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¢és segitenek a kiillonbozd sejtek és szovetek fejlodésében. A novekedési fakto-

rokrol feltételezik, hogy hatdssal vannak az oligdkra, és képesek lehetnek a

remielizdcio eldsegitésére. A négy novekedési faktor a kovetkezd:

1. Inzulin tipusd novekedési faktor (IGF-I) - elOsegiti a remielizaciot és
csokkenti a betegség aktivitdsit az dllatokkal folytatott tanulmanyokban.
Szklerézis multiplexes személyeken végrehajtott elézetes kisérletek most
vannak folyamatban.

2. Idegnovekedési faktor (NGF) — mennyisége megemelkedik a CSF-ben
a relapszusok idején és csokken, amikor a felldngolds csillapodik. Meg-
emelkedett szintjét tapasztaltadk EAE-s allatokban.

3. Fibroblaszt novekedési faktor (FGF-II) — szamos pozitiv valtozast
okoz, amikor 6regebb oligékkal keriil kapcsolatba.

4. Csilloszoros idegtaplalas faktor (CNF) — ugy tiinik, hogy megvédi a ki-
tenyésztett oligokat néhany apoptdzist okozd tényezotol, de nem védi
meg Oket a CD4 + T-sejtektol.

A fibroblaszt novekedési faktor-II (FGF-II) génkezelés pozitiv hatdsokat
mutatott az egereknél, beleértve az FGF-II termelodését a CNS-ben, jelentOs
csokkenést a T-sejtek €s a makrofagok szaméban, valamint jelentds emelkedést
a mielint termeld sejtek szamaban. Ezek az eredmények jelzik, hogy az ilyen ke-
zelések ) lehetoségeket adhatnak az SM kezelésre a jovoben.

Igéretes jovo

Az utolsé évtized nagyon sok olyan izgalmas felfedezést hozott a multiplex
szkler6zissal kapcsolatban, melyek kozelebb vitték a kutatékat az okok megtala-
lasdhoz és a betegség gydgyitisdhoz. A legutdbbi évtized szintén hozott 6t be-
tegség modosité anyagot is, melyek mindegyikérdl kimutattdk, hogy lassitjdk a
betegség aktivitdsat. Nagyon sok szklerdzis multiplexes beteg tekinthet eldre
kevesebb, €s kevésbé sulyos relapszusokra, €s néhany esetben még a betegség
tovabbfejlodésének lelassuldsa is tapasztalhat6 lesz, az uj gyogyszeres kezelé-
seknek koszonhetden.
togat a szkler6zis multiplexesek €s a kozeliikben €10 hozzatartozok szamara.
Tobb SM kutatast folytatnak a vildgon, mint valaha barmikor. Elhivatott kutatok
¢és orvosok folyamatosan publikdlnak szamtalan cikket, tanulmanyt, és hirlevelet,
hogy 0j informécidkat kozoljenek a lehetséges okokrol €s uj kezelésekrdl azok
szamara, akiknél ezt a rendellenességet allapitottdk meg.

Ahogy ezek a személyek varnak az egyre tobb izgalmas uj lépésekre,
ugyanugy felhasznalhatjdk a szdmukra rendelkezésre all6 tiinetkezeld és enyhitd
kezeléseket is. Kezeldorvosuk szakértelmével, timogat6 csaladtagjaik és barata-
ik segitségével, valamint néhdny életmddbeli valtoztatdssal, és j6l megtervezett
kezelési tervvel a szkler6zis multiplexes betegek egy aktiv, jelentOségteljes, és
boldog jovo elé tekinthetnek.
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