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1. Alapveté megfontolasok

1.1. Az iranyelv alkalmazasa

Az egészségiigyi szakmai iranyelvek a legmagasabb
szintli bizonyitékokkal alatdmasztott klinikai dontési
ajanlasokat fogalmaznak meg. A szakmai iranyelvek cél-
ja, hogy az egyészségiigyi ellatasban részt vevok dontését
oly médon befolyasoljak, hogy betegeik szamara a leg-
eredményesebb ellatast valaszthassak ki. Az iranyelvek
csak ajanlasként alkalmazandok, amelyeket az egészség-
igyi ellatasaért felelés személyzet mindig az egyedi be-
teg allapotanak, sziikségleteinek és preferencidinak meg-
felel6en alkalmazhat.

Az iranyelv célja

A sclerosis multiplexet (SM) részben a betegség korle-
folyasat modosito, SM-re specifikus, torzskonyvezett
készitményekkel, masrészt mas betegségben regisztralt
tiineti szerek alkalmazasi teriiletének megfeleld készit-
ményekkel kezeljiik. Az iranyelv 6sszefoglalja a betegség
jellegzetességeit, kezelésének indikacioit, valamint a ke-
zelés alkalmazasanak szakmai és szervezeti feltételeit. Az
iranyelv célja, hogy a benne megfogalmazott ajanlasok
alkalmazasa altal a Magyarorszagon kezelt SM-betegek
ellatasa egységes legyen, hogy az a nemzetkdzi standar-
doknak ¢és kritériumnak megfeleljen.

1.2. Az iranyelv alkalmazasi teriilete

Egészségiigyi kérdéskor: A sclerosis multiplex diag-
nosztikaja ¢és kezelése.

Az ellatasi folyamat szakaszai: Az els6 demyelini-
satiora (sclerosis multiplexre) utald tlinetek észlelése
haziorvos, neurologus, esetenként szemész, siirgésségi
betegellatd egységben dolgozo belgyogyasz szakorvos
altal. Az SM diagnozisa, kronikus kezelése, gondozasa
SM-centrumban. A neurologus altal a beteg gondozasa-
ba mas szakteriiletek képviseldit is bevonva a gondozas
multidiszciplinarissa valik: a gondozas a neurologus,
szemész, urologus, rehabilitacids szakorvos, pszichiater,
pszicholdgus, haziorvos kozos feladata.

Az érintett ellatottak kore: SM-betegek, fiiggetleniil a
betegség korformajatol.

1.3. A kezeléssel kapcsolatos
ismeretek (bizonyitékok)
attekintésének maédszere

A bizottsag az ajanlasok Osszeallitdsahoz attekintette a
rendelkezésre allo szakirodalmi adatokat. A szakiroda-

lom attekintése soran figyelembe vette a hozzaférhetd
nemzetkozi iranyelveket, a National Institute for Clinical
Excellence (NICE), az American Academy of Neurology
(AAN) ¢és az MS Council for Clinical Practice Guidel-
ines, a Sclerosis Multiplex Kezelésével és Kutatasaval
Foglalkoz6 Eurépai (ECTRIMS) és Amerikai Bizottsag
(ACTRIMS), a Brit Neurologiai Tarsasag (ABN), vala-
mutatasait (AWMF online), a Német Sclerosis Multiplex
Terapia Konszenzus Csoport (MSTCG) ¢és a Kanadai
SM-munkacsoport tapasztalatait, tovabba a Cochrane
Koényvtarban és a MEDLINE adatbazisban az SM-keze-
1éssel kapcsolatosan talalt szisztematikus leirasokat és a
valos élet regiszter értékeléseit (RWD). Az iranyelv 6sz-
szeéllitasakor a Bizottsag nem értékelte ujbol, egyenként
a klinikai vizsgalatokat, hanem a talalt szisztematikus
Osszefoglalok elemzésére tamaszkodott.

1.4. Az iranyelvben a bizonyitékok
szintjére és az ajanlasok erejére
alkalmazott jeldlések

A jelenlegi klinikai iranyelv a klinikai kutatas rendelke-
zésre allo legjobb bizonyitékai alapjan tesz javaslatot az
SM kezelésére. A bizonyitékok szintjét és az ajanlasok
erejét a European Federation of Neurological Societies
(EFNS) altal javasolt rendszer' szerint adjuk meg. A bizo-
nyitékok szintjei és az ajanlas ereje a kdvetkezo:

I. szintli bizonyiték: megfeleldé szamu esetet maga-
ba foglald, randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat,
amelyben az alkalmazott moédszerek (megfelelé mo-
don torténd randomizalas, elére rogzitett végpontok,
egyértelmiien definialt bevételi és kizarasi kritériumok,
a vizsgalatbol kies6k megfeleld elemzése stb.) miatt ki-
csi a szisztematikus hiba (az tgynevezett torzitas) le-
hetdsége. 1. szintli bizonyitd ereje van az ilyen, kivalo
modszertannal végzett vizsgalatok szisztematikus 0sz-
szefoglaloinak is.

II. szintl bizonyiték: az eredmények j6 mindségii ko-
horsz vagy eset-kontroll vizsgalatok szisztematikus iro-
dalmi attekintésébdl vagy olyan jo mindségli kohorsz
vagy eset-kontroll vizsgalatokbol szarmaznak, amelyek-
ben nagyon alacsony a szisztematikus hiba és a zavard
hatasok esélye, vagy olyan randomizalt, kontrollalt vizs-
galatbol, amely nem minden szempontbol kifogastalan
modszertannal késziilt.

III. szintli bizonyiték: minden egyéb kontrollalt vizs-
galat (ideértve példaul az ugynevezett ,,torténelmi kont-
roll” csoport alkalmazasat vagy az dnkontrollos vizsga-
latokat is).

IV. szintii bizonyiték: kontroll nélkiili vizsgalatok,
esetsorozatok, esetismertetések, szakértdi vélemények.
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A fentiek alapjan az ajanlasok ereje a kovetkezokép-
pen hatarozhat6 meg:

A): Az adott beavatkozas hatasossaga, hatastalansaga,
kéra egyértelmlien bizonyitott (azaz legalabb egy I. szin-
tl vagy legalabb két II. szintli vizsgalat egybehangzo
eredménye tamasztja ala).

B): Az adott beavatkozas hatasossaga, hatastalansaga,
kéra valoszinii (azaz legalabb egy II. szintli vagy legalabb
harom III. szintli vizsgalat egybehangzo eredménye ta-
masztja ald).

C): Az adott beavatkozas hatasossaga, hatastalansaga,
kéra lehetséges (legalabb két III. szintli vizsgalat meg-
gy6z06 és egybehangzo eredménye tamasztja ala).

Ajanlott irodalom

1. Brainin M, Barnes M, Baron JC, Gilhus NE, Hughes R, Selmaj
K, Waldemar G; Guideline Standards Subcommittee of the EFNS
Scientific Committee (2004). Guidance for the preparation of
neurological management guidelines by EFNS scientific task forces
— revised recommendations. Eur J Neurol 2004;11:577-81.
https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2004.00867.x

1.5. Roviditések

ADEM: akut disszeminalt encephalomyelitis

ART: artificial insemination

BAEP: brain auditory evoked potential — agytorzsi ki-
valtott valasz

BDI: Beck depression inventory — Beck-féle depresszios
leltar

BICAMS: Brief International Cognitive Assessment (for
MS) — rovid nemzetkozi kognitiv felmérés

BVMT-R: Brief Visual Memory Test — rovid vizualis
memoriateszt

CDSM: clinically definitive SM — klinikailag meghata-
rozott SM

CDP: confirmed disability progression — megerdsitett
rokkantsagi progresszio

CIS: clinically isolated syndrome — klinikailag izolalt
szindroma

CVLT-II: California Verbal Learning Test — kaliforniai
szobeli tanulasi teszt

DMF: dimetil-fumarat

DREF: diroximel-fumarat

DMT: disease modifying therapy — betegségmodositd
kezelés

DWTI: diffusion weighted image — diffuzio-sulyozott kép-
alkotas

ECTRIMS: Sclerosis Multiplex Kezelésével és Kutata-
saval Foglalkozo Eurdpai Bizottsag

EDSS: Expanded Disability Status Scale — Kiterjesztett
Rokkantsagi Allapot Skéla

EEG: electro-encephalography — elektroencefalografia

EMG: electromyography — elektromiografia

ENG: electroneurography — elektroneurografia

FEV1: forszirozott kilégzési volumen

FLAIR: fluid attenuated inversion recovery

GA: glatiramer-acetat

Gd: gadolinium

HIV: human immunhianyos virus

HSV: herpes simplex virus

IFN: interferon

IRIS: immune reconstitution inflammatory syndrome —
immun rekonstitucios gyulladasos szindroma

IRT: immune reconstitution therapy — immun rekonsti-
tucios kezelés

IVF: in vitro fertilizacio

JCV: John Cunnigham-virus

MEDA: minimal disease activity — minimalis betegsé-
gaktivitas

MI: myocardial infarct — myocardialis infarktus

MOGAD: myelin oligodendrocyte glycoprotein antibo-
dy disease

MRA: magnetic resonance arteriography — magneses-
rezonancia-angiografia

MRI: magnetic resonance imaging — magnesesrezonan-
cia-képalkotas

MSFC: multiple sclerosis functional composite — sclero-
sis multiplex funkcionalis kompozit

NEDA: no evidence of disease activity — nincs bizonyi-
ték a betegség aktivitasara

NA: neutralizal6 antitestek

NMO: neuromyelitis optica

NMOSD: neuromyelitis optica spektrum betegség

NYHA: New York Heart Association — New York-i Sziv-
betegséggel Foglalkozo6 Tarsasag

OGP: oligoclonalis gammopathia

OGYEI: Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egész-
ségligyi Intézet

PASAT: paced auditory serial addition test — {itemezett
hallasi soros Osszeadasi teszt

PIRA: progression independent of relapse activity —
relapszustol fiiggetlentil szerzett fogyatékossag

PML: progressziv multifokalis leukoencephalopathia

PSM: progressziv SM

PPSM: primer progressziv SM

RRSM: relapszalo-remittalo SM

RAW: relapse activity worsening — relapszushoz kap-
csolhato rosszabbodas

RID: relative infant dose

RIS: radiologically isolated syndrome — radiologiailag
izolalt szindroma

RSM: relapszaléo SM

SDMT: Symbol Digit Modalities Test — szimbolum-
szam-modalitasok tesztje

SM: sclerosis multiplex

S1P: sphingosin-1-phosphat



STIR: Short Tau Inversion Recovery — zsirelnyomasos
technika

SPSM: szekunder progressziv SM

TENS: transcutaneous nerve stimulation

TIA: tranziens ischaemias attak

TF: teriflunomid

2. Meghatarozasok

2.1. A sclerosis multiplex definicidja

A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer kii-
16nb6z6 foku demyelinisatioval és axonalis karosodassal
jaro, kronikus gyulladasos és degenerativ megbetegedé-
se. A leggyakoribb, fiatal felndttkorban kezdddd ideggyo-
gyaszati megbetegedés, amely az esetek csaknem két-
harmadaban 10-15 év korlefolyas utan maradandd rok-
kantsaghoz és a munkaképesség id6 eldtti elvesztéséhez
vezet.

Klinikailag két alapvetd formaja definialhato: a rosz-
szabbodasokkal ¢és javulasokkal jar6 forma (RRSM),
amely az esetek jelentds részében masodlagos progre-
dialo formaba (SPSM) megy at, és a primer progressziv
forma (PPSM). 2001 6ta a tipusos kdzponti idegrendszeri
demyelinisatioval jard, monofazisos klinikai epizodot is
elkiilonitik, amikor a klinikailag definitiv SM még nem
kimondhato (CIS). A legutdbbi évek neuropatologiai ku-
tatasai arra utalnak, hogy az emlitett klinikai formak hat-
terében négy elkiilonithetd szdvettani patomechanizmus
allhat. Jelenleg a sclerosis multiplex egyik formajanak
sem tisztazott még az etiologiaja.

2.2. Panaszok, tiinetek, altalanos
jellemzék

A betegséget multifokalis, a latoideg, az agytorzs, a
kisagy, a félteke, illetve a gerincveld karosodasara jel-
lemz6 panaszok, tiinetek jellemzik. 30-40%-ban spina-
lis tiinetek dominalnak. Leggyakoribb az aszimmetrikus
spasticus paraparesis. A betegség barmilyen, egyetlen
vagy multiplex kozponti idegrendszeri tiinettel kezddd-
het, ami lehet homalyos latas (neuritis retrobulbaris),
zsibbadas, izomgyengeség, szédiilés, kettos latas. A kor-
lefolyas szerint alcsoportok kiilonithetdk el. Az SM els6
szakaszara a betegek 60—85%-aban jellemz6 a hullamzas:
rosszabbodasok és javulasok kdvetik egymast. Az ijabb
¢és ujabb rosszabbodasok (klinikai epizodok, relapszusok,
shubok) utan altalaban mar maradvanytiinetek keletkez-
nek. Ez a relapszusokkal és remissziokkal jellemezhetd
(RRSM) periodus néhany évtdl akar 10-20 éven keresztiil
is tarthat. Jarulékos értékelés soran, 1996-t6l a vonatkoz-
tatott relapszusbol valé maradvany nélkiili (RRSM) vagy

ldeggyogy Sz Proceedings 2024(1):1-60.

TWT: timed walk test — Idézitett séta teszt

VEP: visual evoked potential — vizualis kivaltott valasz

VZV: Varicella zoster virus

9HPT: 9 Hole Peg Test — 9 lyuk palcikateszt

25FWT: 25-Foot Walking Test — 25 1ab (7,6 m) jaras
teszt

maradvanytiinetekkel torténd felépiilés (RSM) kozott
tettek kiilonbséget. Gyakori neurologiai kontroll mellett
értékelhetd a relapszus utan visszamaradt fogyatékossag,
azaz a relapszushoz kapcsolhaté rosszabbodas (RAW),
amitol kiilonbozik a relapszustol fiiggetleniil szerzett
fogyatékossag (PIRA). A gyakorlatban, a klinikai vizs-
galatnal észlelt sulyosbodas allandosagat harom vagy
hat honapos kontroll erdsitheti meg. Progressziv SM-rdl
beszéliink, ha az objektiven dokumentalt neurologiai fo-
gyatékossag relapszusok nélkiil, folyamatosan ndvekszik
(PSM). Hullamzasok, stabil periodusok, relapszusok eld-
fordulhatnak. A kezdeti periédus szerint primer (PPSM)
¢és szekunder progressziv forma (SPSM) kiilonboztethetd
meg. Kezelés nélkiil az RRSM-betegek kortilbeliil 40%-a
keriil 10 év utan masodlagos progressziv stadiumba, ami-
kor a tovabbi korlefolyas mar shubok nélkiili, és a beteg-
ség a klinikai tiinetek lasst fokozodasaval stulyosbodik. A
betegek 10-15%-a PPSM, amikor a betegség tiinetei nem
shubokkal, hanem kezdett6l fogva alattomosan, egyenle-
tesen, maradandoan sulyosbodnak. A korabban definialt
progressziv-relapszalé forma (5-10%) — amely egyen-
letes rosszabbodassal indul, de alkalmanként shubok is
felismerhet6k — kifejezés hasznalata 2013-ban megsziint.

A korformakat (CIS, RRSM, PPSM, SPSM) Lublin
szerint egy adott periddusra jellemzd betegségi allapot
alapjan alcsoportokban kiilonithetjiik el. A jelen allapot,
példaul az utobbi egy évet értékelve, lehet aktiv, illetve
aktivitassal nem jellemezhetd, vagy progressziv, illetve
progresszioval nem jellemezheté. Ezek az alcsoportok
hatarozzak meg a klinikai vizsgalatokban valo részvételt,
a kezelések modjat. Az aktivitas lehet klinikai vagy ra-
diologiai, az aktivitas mértéke prognozisjoslo. A folyamat
klinikailag aktiv, ha relapszusok jelentkeznek. A relap-
szusok szama, sulyossaga, illetve a részleges felépiilés
a relapszusbol (RAW) prediktiv értékii a progressziora.
Radiologiailag aktiv a betegség, ha gadoliniumhalmozo
vagy 1j, illetve egyértelmiien megnagyobbodd T2-gocok
azonosithatok. Progrediald a betegség, ha a rokkantsag
halmozdédéasa az SM progressziv szakaszaban (PPSM
vagy SPSM) a relapszustol fliggetlen. A betegség moni-
torozasa céljabol évente javasolt a betegségaktivitas ¢és a
progresszio ujraértékelése. gy elkiilonithetd nem aktiv
CIS, aktiv CIS (az utobbi SM-be torténd konverziot je-
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A CIS RRSM-mé¢ valik, ha a beteg késébbi klinikai aktivitast
tapasztal és teljesiti a jelenlegi diagnosztikai kritériumokat.
. J

1. abra. Sclerosis multiplex fenotipusok a Lublin 2013 kritériumok szerint

lent), aktiv RRSM és nem aktiv RRSM. A progressziv be-
tegek vagy PPSM vagy SPSM-betegek, akik lehetnek ak-
tivak és progredialok; nem aktivak, de progredialok; ak-
tivak, de nem progredialok és végiil nem aktivak és nem
is progredialok (1. abra). Fontos: a progressziv betegség
fogalma a Lublin-kritériumok alapjan a betegség prog-
ressziv szakaszaban (PPSM és SPSM) jelentkezd, relap-
szusfiiggetlen, funkcionalis vagy EDSS-pontszam-ndve-
kedést jelenti egy adott iddintervallumon beliil. A beteg-
ség sulyosabb, illetve rosszabb lefolyasat a relapszusfiig-
g6 és relapszusfiiggetlen EDSS-pontszam-novekedéssel
fejezziik ki idéintervallum nélkiil.

Az SM kezelés nélkiil a betegek 20-30%-aban enyhén
zajlik, 10-20%-ban a betegség malignus, a beteg az elsé
tiinettdl szamitott két éven beliil toloszékhez vagy agyhoz
kototté valik. A fennmaradd esetekben a betegek 10-15
év utan mozgaskorlatozotta valnak, jarasukhoz segédesz-
kozt kell hasznalniuk. A gyakori shubok, a poliszimpto-
mas kezdet, a tartos funkciokiesés szignifikansan gyak-
rabban jelent prognosztikusan kedvezétlen korlefolyast.

A shub definicioja: shubrol (relapszusrdl, exacerbacio-
rol) akkor beszéliink, ha a legalabb 30 napja stabil vagy
javulo allapotu sclerosis multiplexes beteg mar meglévd
(régi) tiinetei sulyosbodnak, vagy 1 tiinetek jelennek
meg, és azok legalabb 24 6ran keresztiil fennallnak. A
paroxysmalis tiinetek (mint példaul tonusos gorcsok)
vagy a meglévo tiinetek testhomérséklet-emelkedés vagy
infekcio kovetkeztében torténd fokozodasa nem tekint-
hetd shubnak (pszeudoattak). Klinikailag izolalt szind-
romarol (CIS) beszéliink az elsé shub esetén, amikor a
betegnek nincs ismert SM-betegsége, ¢s az akutan vagy
szubakutan kialakult panaszait (jellegzetes az egyolda-
li opticus neuritis, az inkomplett myelitis transversa, az

agytorzsi vagy cerebellaris tiinetek) a kdzponti idegrend-
szer gyulladasos demyelinisatios karosodasara utald fo-
kalis vagy multifokalis objektiv eltérések tamasztjak ala;
a felépiilés ilyenkor lehet teljes vagy részleges. Ebben az
esetben az elsé tiinet megjelenését/észlelését kdvetd hat
napon belill ajanlott az MRI-vizsgalatot elvégezni.

Aktiv SM: egy beteg atlagosan haromévenként két
exacerbaciot szenved el. A betegség kezdetekor gyak-
rabban, évenként két relapszus is jelentkezhet. 1993-t6l
a klinikai vizsgalatba bevalaszthato aktiv betegek defini-
ci6 szerint a bevalasztast megel6z6 két év alatt legalabb
két shub miatt részesiiltek korhazi kezelésben; késébb a
bevalaszthatosag az azt megel6z6 harom évben kialakult
két shub eléfordulasat kovetelte meg. Ezt atlagos beteg-
ségaktivitasként hataroztak meg. 2013-t6l az egy relap-
szus eléfordulasa az utobbi egy évben immunmodulans
kezelés mellett vagy anélkiil is klinikailag aktiv betegsé-
get jelol. A nagy aktivitasi betegségcsoportba 2010-t61
olyan betegeket soroltak, akik a szokasosnal hatékonyabb
kezelést igényeltek, tehat az elsének valasztott immun-
modulans kezelésre (azaz abban az idében IFN-f vagy
glatiramer-acetat kezelésre) nem megfeleléen reagaltak,
a betegségiik kezelés mellett is aktiv, azaz a megel6z6
egy évben legalabb egy shubbal, az MRI-felvételen ki-
lenc T2- vagy egynél tobb Gd-halmozo laesio meglétével
jellemezhetd, vagy a betegség kezdettol gyors és sulyos
lefolyasu (egy év alatt funkcidkarosodassal jaro két relap-
szus ¢s MRI-felvételen egynél tobb Gd-halmozé laesio
vagy megnovekedett T2-goctérfogat).
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2.3. A betegség leirasa, epidemiolégia

Az SM prevalenciaja valtozo, 25-224/100 ezer lakos ko-
zott van. A Szegeden, illetve Csongrad megyében végzett
epidemioldgiai felmérés szerint — a vilagszerte észlelt
SM-prevalenciandvekedéssel dsszhangban — ez az arany
az 1999-ben talalt 62-65/100 ezerr6l 2019-ben 102/100
ezerre emelkedett. Ennek alapjan Magyarorszagon az
SM-ben szenvedd beteg szama 10 ezerre becsiilheto,
azonban az orszagos adminisztrativ adatbazisbol késziilt
elemzés alapjan ennél tobb betegre tehetd; évente koriil-
beliil 5/100 ezer, azaz orszagosan mintegy 500 1] esetet
diagnosztizalnak.

3. Diagnozis

3.1. Anamnézis

Az SM diagnoézisa a kortorténet és a klinikai tiinetek
alapjan allithato fel. A részletes anamnézis felvételénél
gondosan ra kell kérdezni a kiilonb6z6 funkciokat érintd
tiinetekre, panaszokra (holyag-, bél-, szexualis funkcio,
faradékonysag, kognitiv hanyatlas). Kideritendd, hogy
melyek voltak az elsé tiinetek, azok mikor jelentkeztek és
hogyan alakultak. Ebbdl kovetkeztetni lehet a betegség
korformajara és prognoézisara is. Az SM potencialis diag-
ndzisarol a beteget is tajékoztatni kell.

3.2. Fizikalis vizsgalatok

SM-gyanus tiinetek esetén alapos klinikai neurologiai
vizsgalatot kell végezni, beleértve a visusvizsgalatot és a
fizikalis belgyogyaszati vizsgalatot is.

3.3. Kotelez6 diagnosztikai
vizsgalatok

Kontrasztanyaggal végzett koponya-MRI-vizsgalat
SM-protokoll szerint: térerd: >1,5 T, szeletvastagsag:
< 3 mm a 2D szekvencidkra és < 1 mm a 3D szek-
venciakra; axialis sikban: T1-stlyozott + 0,1 mmol/
kg gadolinium 30 s alatt (makrociklusos) kontrasztos,
T2-sulyozott, DWI-diffuzio-stulyozott és DIR-felvé-

ldeggyogy Sz Proceedings 2024(1):1-60.

Az SM t6bb mint kétszer-haromszor gyakrabban for-
dul el6 nékben, mint férfiakban. Leggyakrabban 20 és 40
év kozott jelentkezik, megjelenése ritka 15 éves kor alatt,
illetve 50 év felett. Multifaktorialis betegség, mechaniz-
musaban genetikai és kdrnyezeti tényezdk egytittes koro-
ki szerepe feltételezhet. A teljes genomvizsgalatok csak
a hatodik kromoszoma MHC II 16kuszaval jeleztek kife-
jezett asszociaciot.
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telek; sagittalis sikban: 3D FLAIR; coronalis sikban
orbita STIR/zsirelnyomott T2- ¢€s posztkontrasztos
T1-felvételek késziiljenek.

3.4. Kiegészit6 diagnosztikai
vizsgalatok

Gerinc ¢és nervus opticus (lasd orbita) MR-vizsgalat,
liquor immunoloégiai vizsgalat (oligoclonalis gammo-
pathia jelenlétének vizsgalata izoelektromos fokusza-
lassal). A szubklinikai disszeminaci6 kimutatasa a ki-
valtott valaszok — a vizualis kivaltott valasz (VEP) — re-
gisztralasaval, szemészeti vizsgalattal (latotérvizsgalat)
torténik.

3.5. Differencialis diagnosztikai
szempontbdl sziikséges vizsgalatok

Amennyiben az el6z6 pontokban felsoroltak alapjan a di-
agnozis nem egyértelmi, genetikai vizsgalatok, részletes
elektrofiziologiai vizsgalat (SSEP, BAEP, ENG, EMG,
EEG, transcranialis magneses ingerlés), virusszerologiai
vizsgalatok szérumbol, liquorbdl, specialis laboratoriumi
vizsgalatok autoimmun betegségek, leukodystrophiak,
neuromyelitis optica iranyaba, intracranialis angiografia
(MRA), illetve n. suralis, esetleg izombiopszia végzése
is indokolt lehet.
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3.6. Elkulénitendd kérképek

— neuromyelitis optica (Devic-betegség) és neuromye-
litis optica spektrumbetegségek

—myelin oligodendrocyte glycoprotein antitest pozitiv
betegség (MOGAD)

— SM-variansok: opticus neuritis, izolalt agytorzsi
szindromak, myelitis transversa, akut disszeminalt en-
cephalomyelitis (ADEM), kréonikus lymphocytas gyulla-
das szteroidokra reagalo perivascularis pons-halmozassal
(CLIPPERS), akut necrotizalo haemorrhagias encepha-
lomyelitis

— ritka SM-variansok: akut malignus SM (Marburg),
Balo-féle koncentrikus sclerosis

— autoimmun korképek: antifoszfolipid antitest szind-
réma, szisztémas lupus erythematosus, primer Sjogren-
szindréma, Behcet-kor, polyarteriitis nodosa

— fert6z6 betegségek: Lyme-kor, meningovascularis
syphilis, HIV myelopathia, HTLV-1 myelopathia

— granulomatosus betegségek: sarcoidosis, Wegener-
féle granulomatosis

— gerincvel6i szindromak: gerincveld-kompresszio,
cervicalis myelopathia, B, -vitamin-hiany

— genetikai betegségek: adrenoleukodystrophia, ad-
renomyeloneuropathia, mitochondrialis encephalopathia,
Leber-féle opticus atrophia

— vascularis betegségek: cardialis eredetii agyi embo-
lisatio, CADASIL, érmalformaciok, kézponti idegrend-
szeri vasculitis

— neoplasiak: cerebralis, craniospinalis gerincvel6tu-
mor, kdzponti idegrendszeri lymphoma

— egyéb: Arnold—Chiari-malformacio, olivopontocere-
bellaris atrophia, platybasia, basalis impresszio

3.7. Diagnosztikai algoritmusok,
kritériumok

A diagnoézis az anamnézis ¢és a klinikai tiinetek gon-
dos elemzésén alapul. Klinikai vagy képalkotdo (MRI-)
vizsgalattal bizonyitani kell a betegség idobeli és tér-
beli (kozponti idegrendszeren, fehérallomanyon beliili)
terjedését. Ha a relapszus ismétlédott, és a neuroldgiai
fizikalis vizsgalat legalabb két funkcionalis rendszer
objektiv karosodasara utald eltérést igazol, felallithato
az SM Kklinikailag hatarozott diagnézisa (CDSM). Pri-
mer progressziv forma esetében a klinikai tiineteket
legalabb egy éven at folyamatos, lassu progresszioként
kell jellemezni. A klinikai, laboratoériumi (liquor) és ra-
diologiai (MRI) vizsgalattal kimutathato, sclerosis mul-
tiplexre jellemzé eltérések alapjan a diagnozis a 2001
ota a CDSM kialakuléasa el6tti, korai id0szakban, sét
az els6, egyetlen, klinikai, demyelinisatiora gyanut ado

eseménynél is felallithato (1. tablazat, 2017-ben modo-
sitott McDonald-kritériumok).

A Kklinikailag izolalt szindromabol (CIS) a klinikailag
definitiv SM kifejlodésének valoszinlisége egyénenként
valtozik. A természetes korlefolyast tanulmanyozo vizs-
galatok szerint a klinikailag izolalt szindromaval (CIS)
jelentkez6 betegek koziil azok, akiknek MRI-vizsgalata
demyelinisatioval 0sszeegyeztethetd gocokat jelez, és ki-
meriti a térbeli disszeminacié kritériumat, a klinikailag
hatarozott formaju SM kialakulasa szempontjabol nagy
rizikoju betegeknek tekintheték. A minél korabbi diagno-
zis felallitasara torekedve, a McDonald-kritériumrendszer
utols6 modositasa szerint a gyulladas multiplicitasat, a tér-
beli disszeminaciot mar két goc jelenléte is igazolhatja, ha
azok az SM-re jellemzonek tartott négy teriiletbdl kettében
(periventricularisan, corticalisan vagy juxtacorticalisan,
infratentorialisan, illetve a gerincveldben) azonosithatok.
Az idébeli terjedés a McDonald-kritérium szerint kimond-
hato, azaz a diagnozis felallithato, ha a barmely idopont-
ban késziilt MRI-felvételen, megfelelé lokalizacioban
aszimptomas és/vagy szimptomas, kontraszthalmozo és
nem halmozé gocok egyidejlileg lathatok, vagy pozitiv a
liquorlelet, azaz igazolhat6 az oligoclonalis gammopathia
jelenléte, ami helyettesiti a Gd-halmozé gocok meglétét.
Az iddbeli terjedés kritériuma igy is teljesiilhet, ha az alap-
vizsgalathoz (referencia képalkotohoz) képest barmilyen
idépontban készitett kontroll-MRI-felvételen uj T2- és/
vagy Gd-halmozo gocok jelennek meg.

Vannak betegek, akiknek (mas okbodl indikalt) ko-
ponya-MRI-vizsgalata sclerosis multiplexre jellemzd,
T2-sulyozott gocokat jelez, ugyanakkor sem anamnézi-
stik, sem klinikai allapotuk nem utal sclerosis multiplex
fennallasara. Ezt az allapotot a szakirodalom ,,radiol6-
giailag izolalt szindromanak” (RIS) nevezi. Az esetek
harmadaban 6t éven beliill SM diagnosztizalhato, gyak-
rabban RRSM, alkalmanként PPSM tipussal. A fiatalabb
¢letkor, a nagyobb goctérfogat, a Gd-halmozé goc(ok),
az aszimptomas infratentorialis vagy spinalis laesio, va-
lamint az oligoclonalis band jelenléte, tovabba a koros
vizualis kivaltott valasz segit megjosolni a definitiv SM
kialakulasat.

Az SM diagnozisahoz javasolt liquor-alapvizsgalat
magaban foglalja:

— sejtszammeghatarozas (< 50 sejt/ul, liquorcitologia:
lymphocytak, esetleg plasmasejtek);

— 0sszfehérje (jellemzéen < 0,6 g/l);

— hanyadosséma (,,IgG-index” — link-quociens) — a
vér-liquor gatpermeabilitas és a megndvekedett kdzponti
idegrendszeri, lokalis 1gG-szintézis mennyiségi kimuta-
tasanak értékelése;

— oligoclonalis IgG-savok (OGP) kimutatésa izoelekt-
romos fokuszalassal.
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1. tablazat. SM-diagndzis modositott McDonald-kritériumok (2017) szerint

Klinikai epizéd Objektiv klinikai Sziikséges vizsgalatok a diagno6zishoz
(relapszus) tiineteken alapulé
laesio(k)
Relapszusokkal és remissziokkal jellemezheté korforma
2 vagy tobb? 2 vagy tobb, vagy Nem sziikséges tovabbi vizsgalat©.
1 + az anamnézisben
1 olyan objektiv kli-
nikai esemény, amely
retrospektive megbiz-
hatéoan  relapszusnak
felel meg®
2 vagy tobb* 1 Térbeli terjedés igazolasa MRI-vel: legalabb két goc az SM-re jellemzonek tar-
tott négy teriiletbdl kettében (periventricularis, juxtacorticalis, infratentorialis,
vagy gerincvel6i)!
T2-laesio, amelynek atmérdje > 3 mm,
vagy
Ujabb klinikai epizdd mas funkcionalis palya karosodasaval®.
1 multifokalis® 2 vagy tobb Idébeli terjedés igazolasa MRI-vel: Gd-halmoz6 és nem halmozé gécok szimul-
tan jelenléte barmely idépontban®,
a Gd-halmozo gocot a liquorban oligoclonalis gammopathia jelenléte helyette-
sitie,
vagy
az MRI-kontrollok soran uj T2- és/vagy Gd-halmoz6 goc(ok) jelenléte, fiigget-
lentil a kontrollnak a kezdeti iddponthoz (alapvizsgalathoz) valo id6zitésétols;
vagy
masodik klinikai epizod©.
1 monoszimptémas?® | 1 Térbeli terjedés igazolasa MRI-vel: legalabb két T2-goc az SM-re jellemzének
tartott négy teriileten,
vagy
ujabb klinikai epizod mas funkcionalis palya karosodasaval, és id6beli terjedés
igazolasa MRI-vel: Gd-halmoz6 és nem halmozo6 gocok szimultan jelenléte bar-
mely iddpontban®, a Gd-halmozo gocot a liquorban oligoclonalis gammopathia
jelenléte helyettesitic,
vagy
uj T2- és/vagy Gd-halmozd goc(ok) az MRI-kontrollok soran, fiiggetleniil a
kontrollnak a kezdeti iddponthoz valé idézitésétols,
vagy
masodik uj lokalizacioja klinikai epizod®.
Primer progressziv korforma
0 (kezdettol SM-re gyantit ado Egy éve tart6 folyamatos klinikai progresszio (retrospektiv vagy progressziv)
progresszid) neuroldgiai tiinetek és két feltétel a kovetkezd harombol:
1.) térbeli terjedés igazolasa MRI-vel: legalabb egy T2-goc az SM-re jellemzo-
nek tartott négy teriiletb6l
2.) térbeli terjedés igazolasa a gerincveloben MRI-vel: >2 T2-géc a gerincvel6-
ben
3.) pozitiv liquor immunoldgiai lelet (izoelektromos fokuszalassal igazolt OGP
és/vagy emelkedett IgG-index).

Ha a kritériumok teljesiilnek, és nincs jobb/mas diagndzis, akkor kimondhatjuk az SM diagndzisat. Ha
SM-gyants, de a kritériumok nem maradéktalanul teljesiilnek, akkor ,,lehetséges SM” a diagnozis. Ha mas
betegség diagnosztizalhato, a diagnozis ,,nem SM”.

“Relapszusnak nevezziik, ha az akut, szubakut panaszok vagy a vizsgalatkor észlelt uj vagy meglévo objektiv
tiinetek, amelyek a kdzponti idegrendszer akut gyulladasos demyelinisatids betegségének fellangolasa szem-
pontjabdl (jelenleg vagy a beteg elmondasa alapjan korabban) tipusosnak mondhatdk, sulyosbodnak, amit
teljes vagy részleges gyogyulas kdvet, és ez a rosszabbodas 1az, fertdzés vagy mas ok nélkiil legalabb egy ho-
napos stabil idészak utan tobb, mint 24 6ran at tart. A rosszabbodast annak jelentkezésekor dokumentalni kell.
Vannak olyan, a betegségtorténetben szerepld rosszabbodasok, amelyek az SM-re jellemzdk, és van, amikor

(Folytatas a kévetkezd oldalon)
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(Folytatas az eldz6 oldalrol)

nem dokumentaltak objektiv eltérést, ezek rogzitése azonban késdbb segit a korabbi demyelinisatios esemé-
nyek megbizhatd megitélésében. A paroxysmalis tiinetek (jelenlegi vagy régebbi) leletének magaban kell
foglalnia, hogy az SM-relapszusok nem tarthatnak 24 oranal rovidebb ideig. Az SM biztos diagndzisahoz
legalabb egy rosszabbodast neurologiai vizsgalattal igazolni kell. Tovabba, ha a beteg latascsokkenésrol pa-
naszkodik, vizualis kivaltott valasz vagy optikai koherencia tomografiai vagy MRI-vizsgalat sziikséges, ha
pedig egyéb kozponti idegrendszeri demyelinisatiora utald panasza (is) van, kotelez6 az MRI-vizsgalat.

A klinikai diagnozisnak két biztos relapszuson kell alapulnia. Ebb6l az egyik abszolut objektiven igazolt
kell, hogy legyen. A masik lehet korabbi, ha megbizhatoan jellemz6 volt az SM-relapszusra. (Még akkor is,
ha nincs dokumentalva objektiv neuroldgiai eltérés, ha a rosszabbodas tiinetei és lefolyasa megfelel az SM
rosszabbodasanak.)

‘Nem sziikséges tovabbi vizsgalat, a diagndzis CDSM. Kivanatos az SM-diagndzis felallitasahoz, hogy a
koponya-MRI-vizsgalat lelete teljesitse a fenti kritériumokat. Abban az esetben, ha az MRI vagy egyéb vizs-
galatok (példaul a liquor immunolégiai vizsgalat) lelete negativ, rendkiviili dvatossaggal kell eljarni, és igen
alaposan meg kell fontolni az SM-diagnoézist, figyelembe véve az Gsszes egyéb, szoba jové korképet. SM
akkor diagnosztizalhato, ha nincs jobb diagndzis a klinikai tiinetekre, és objektiv bizonyiték is rendelkezésre
all az SM mellett.

4A gadoliniumhalmozas nem sziikséges feltétel. Az agytorzsi és gerincveldi tinetegyiitteseknél a szimptomas

laesiok is szamitanak az értékelésben.
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4. Terapia

4.1. Nem gyoégyszeres kezelés

Eletmoddra vonatkozé ajanlas (NHS)

— A testhdmérséklet emelkedése az idegekben csok-
kenti az ingeriiletvezetési sebességet. Minden olyan ha-
tas, amely az SM-es beteg maghomérsékletét 37° Celsi-
us folé emeli, a meglevd tiineteket kifejezettebbé teheti,
vagy a fiziologias testhdmérsékleten nem észlelhetd tii-
netek megjelenéséhez vezethet. A testhémérséklet-emel-
kedés allapotrosszabbodast okozo hatasa az esetek donto
tobbségében atmeneti, a testhomérséklet rendezddése
utan elmulik. A jelenséget ,,pseudo shub’-nak, vagy a
jelenség leirdja utan Uhthoff fenoménnek nevezik. Ke-
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2005;58:840-6.
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riillendd ezért a forro fiirdd, a szauna stb. Lazas betegség
esetén fokozottan kell torekedni a lazesillapitasra. Ha a
lazas allapotban megjelent (j tiinet a testhémérséklet nor-
malizaloédasa utan megsziinik, azt nem szabad shubként
(relapszusként) értékelni.

— A betegség egyik gyakori tiinete a koros faradékony-
sag. A faradtsag egyéb okaira is gondolni kell, amelyek
lehetnek alvaszavarok, az SM tiinetei, mint példaul faj-
dalom, spaszticitas és holyagmiikddési zavarok, a gyogy-
szerek mellékhatasai, betegségek, példaul fertézések,
vérszegénység ¢és pajzsmirigy-alulmiikodés, szorongas
¢és depresszio. Tanacsos a fizikai kimélet, illetdleg a gyo-
gytorna és egyéb fizikoterapia soran a teljesitoképesség
maximum 80%-os igénybevétele, a terhelés mennyiségé-



nek és mindségének a beteg aktualis allapotdhoz torté-
né igazitasa. Munkaképes beteg szamara sem ajanlott a
nehéz fizikai terheléssel jaro vagy éjszakai, illetve val-
tomiiszakos munka. Az aerobic, az ellenallas, az egyen-
suly- és nyujtogyakorlatok, beleértve a jogat és a pilatest,
hasznosak lehetnek a sclerosis multiplexszel 0sszefiiggd
faradtsag kezelésében. Nincs bizonyiték arra, hogy egy
specialis étrend a sclerosis multiplexben szenvedéknél
javitana a faradtsagérzetet, de arra igen, hogy az egész-
séges ¢étrend jotékony hatassal van az altalanos egészségi
allapotukra.

— Meérsékelten mozgaskorlatozott SM esetén (az EDSS
pontszama legalabb 4) fontolja meg a kovetkez6k kombi-
ellenallasi tevékenységbdl allo program és kognitiv visel-
kedési technikak alkalmazasa.

— Magyarazza el, hogy egyes betegek a spaszticitasu-
kat a testtartasuk ¢és a felallasi, jarasi vagy atmozgatasi
képességiik fenntartasara hasznaljak, és hogy az izomla-
zitokkal torténd kezelés ezt hatranyosan befolyasolhatja.

— A pszichés stressz negativ hatasu lehet.

— A dohanyzas fokozhatja a fogyatékossag elérehala-
dasat.

— Diétaként, az emésztésre kifejtett hatasa miatt ked-
vezObb a ndvényi olajokban gazdag, telitett zsirsavakban
szegény, rostdus, de kdnnyli, ugynevezett mediterran ti-
pusu étrend. A linolénsav 17-23 g/nap dozisban csokkent-
heti a rokkantsag progressziojat (A), a relapszus sulyos-
sagat, tartamat. Linolénsavban gazdag a halolaj, a napra-
forgomag, a kukorica, a szdjaolaj és a ligetszépeolaj. Az
immunstimulalo hatéassal rendelkez6 szerek csdkkenthe-
tik az immunmodulalé szerek immunszuppressziv hata-
sat, ezért szedésiik immunmoduldlé kezelés mellett nagy
dozisban nem ajanlott. (A ginzeng és a Coenzyme Q10
fokozhatja az interferonok hepatotoxikus hatasat. A fok-
hagyma, a nonilé, a propolisz, a szelén napi bevitt meny-
nyisége ne legyen tobb 60 pg-nal, a B6-vitamin, E-vita-
min, C-vitamin a kdzepes dozisnal, napi 90-120 mg-nal,
a cink napi 10—15 mg-nal.)

— Az infekciok relapszust triggerelhetnek. Az SM-be-
tegnek fel lehet ajanlani az influenza elleni véddoltast
(C). A szezonalis influenza elleni véddoltassal végzett
vizsgalatok nem igazoltak relapszust kivalto hatast.

— Nincs bizonyiték arra, hogy a terhesség hosszu ta-
von negativan befolyasolna az SM lefolyasat. A terhes-
ség eldtt allo SM-beteget fel kell vilagositani, hogy a
terhesség alatt csokken, a szoptatas alatti periddusban
pedig atmenetileg megnéhet a relapszus rizikoja (C).
Sziilés soran az SM-betegnél olyan, a fizikalis és sziilé-
szeti koriilményeknek megfeleld sziilésvezetés és anal-
gesia alkalmazando, amely nem okoz félelmet a beteg
szamara (C).

— A miitéti beavatkozasok kapcsan a stressz relativ ri-
zikot jelent a miitéthez képest, ezért fontos a beteg meg-

ldeggyogy Sz Proceedings 2024(1):1-60.

felel6 pszichés tamogatasa. A mitéti beavatkozashoz
megfeleld anesztézia valaszthato. A felvilagositas tar-
talmazza, hogy a relapszus rizikdjanak novekedése nem
ismert (C).

— A fizioterapia célja a mozgas javitasa, ezért minden
(segédeszkozzel vagy anélkiil) jaroképes SM-betegnek
ajanlott (A), akar otthonaban, akar ambulanter (A) — rész-
letesen a rehabilitacios fejezetben.

— A rosszul mozgo, kerekesszékhez kotott betegeknél
fokozottan esély van a decubitus kialakulasara. Megeld-
zésére megfeleld agy- és tilématracok javasoltak (A).

— Téjékoztatni kell a betegeket (C), hogy van néhany
adat olyan eljarasok (példaul magneses kezelés, testmasz-
szazs, tai chi kiegészitd kezelés) SM-ben kedvezd hatasa-
rol, amelyeket idonként alkalmaznak, de ezek alkalmaza-
sat nem tamasztja ala elegendd bizonyiték.

— A National Multiple Sclerosis Society (NMSS) a je-
lenlegi bizonyitékok és szakértdi vélemények alapjan a
kovetkez6 ajanlasokat teszi, amelyeket a Sclerosis Mul-
tiplex Kézpontok Konzorciuma is tamogat:

— Az egészségligyi szolgaltatoknak minden sclerosis
multiplexes beteg esetében tamogatniuk és népszerisite-
niiik kell a testmozgas ¢és az ¢letmod szerinti fizikai akti-
vitas elényeit/biztonsagossagat.

— Az SM-ben jartas gyogytornasz vagy mozgastera-
peuta korai értékelése ajanlott az egyénre szabott test-
mozgasi és/vagy ¢letmodbeli fizikai aktivitasi terv kiala-
kitasa érdekében.

— A tarsbetegségeket €s a tlinetek ingadozasat figye-
lembe véve az egészségiigyi szolgaltatoknak >150 perc/
hét testmozgasra és/vagy >150 perc/hét életmod szerinti
fizikai aktivitasra kell 6sztondznitik.

— Az e célok felé valé haladasnak a személy képessé-
gei, preferenciai és biztonsaga alapjan fokozatosnak kell
lennie.

— Ha a fogyatékossag fokozodik, és a testmozgas/fizi-
kai aktivitas egyre nagyobb kihivast jelent, a biztonsagos
¢és megfeleld eldirasok biztositasa érdekében elengedhe-
tetlen a szakemberekhez valo beutalas.

— Ha a fizikai mobilitas nagyon korlatozott, a testmoz-
gast képzett asszisztensnek kell segitenie.
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4.2. Gyogyszeres kezelés
4.2.1. Relapszusok kezelése

Sclerosis multiplexben, akut rosszabbodas esetén, glii-
kokortikoidkezelésre a tlinetek gyorsabban javulnak (I.
szint). A nagy dozisu kortikoszteroidkezelés kedvezd ha-
tasa hosszu tavon nem bizonyitott (II. szint). Akut relap-
szusban nincs kiilonbség a metilprednizolon-, ACTH- és
dexamethasone-; az intravénasan vagy oralisan alkal-
mazott, nagy dozisu metilprednizolon-; az 5, illetve 15
napig tarté metilprednizolon-kezelés hatasaban (I. szint).
A mellékhatasok (arc- és bokaoedema, hangulatvaltozas)
gyakoribbak az ACTH-val kezelt csoportban. A rosszab-
bodas kezelése intravénas immunglobulinnal — az egy-
éves utankovetés eredményei alapjan — nem hatasosabb
a placebonal, viszont a mellékhatasok gyakoribbak (I.
szint). Egyetlen vizsgalat (I. szint) szerint a sulyos tiine-
tekkel jaro, szteroidkezelésre nem javulo relapszus keze-
lésében a plazmaferézis valosziniileg kedvezo hatasu.

Relapszus esetén, ha aktiv kezelés mellett dontiink,
javasolt a metilprednizolon-kezelést minél hamarabb
elkezdeni (A). Az opticus neuritisszel jar6 relapszust is
nagy dozisu methylprednisolonnal javasolt kezelni, 500
mg — | g/map dozisban, intravéndsan vagy per os, harom
vagy 0t egymast kovetd napon (A). A fokozatos leépités
kérdésében nincs konszenzus, a nagy dozist kezelés az
6todik egygrammos adag utan hirtelen is abbahagyhato.
A gyakori (évente tobb mint harom alkalommal torténd)
vagy elhtizodd (harom hétnél hosszabb) kezelést kertilni
kell (C). A relapszus nagy dozisu kortikoszteroidkezelé-
sének megkezdése eldtt mérlegelni kell a hatas-mellékha-
tasok relativ kockazatat, és figyelembe kell venni, hogy a
relapszus soran kialakult neurologiai korjel(ek) spontan
is remisszioba keriilhet(nek). Az akut relapszus kezelés-
ben mas szer rutinszerii hasznalata nem ajanlott (A).
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4.2.2. A betegség aktivitasanak és/vagy
progresszidojanak csokkentése

A betegség klinikai lefolyasa valtozatos. Elsé éveiben a
relapszalo-remittald betegek elére kiszamithatatlan ido-

kozokben, gyorsan kialakuld neurologiai tiinetekkel jaro
epizodokat szenvednek el, amelyeket remissziok kdvet-
nek. Egy beteg atlagosan haromévenként két exacerbaci-
ot szenved el, a betegség kezdetekor gyakrabban, éven-
ként két relapszus is eléfordulhat. Az id6 eldrehaladtaval
a relapszusokbol egyre kevésbé lesz teljes a felépiilés,
¢és rokkantsag kezd kialakulni. A sclerosis multiplexben
(SM) szenvedo betegek idegrendszeri karosodasa, a rok-
kantsag kovetésére a Kurtzke nevéhez fiizod6 Kiterjesz-
tett Rokkantsagi Allapot Skalat (Expanded Disability
Status Scale, EDSS) hasznaljuk. A neurologus altal vég-
zett fizikalis vizsgalat soran nyolc funkcionalis rendszert
(motoros rendszer, kisagyi, agytorzsi miikodés, szenzo-
ros, holyag- és sphinctermiikodés, latorendszer, pszichés
mikodés, spasticitas) értékelve, a tiinetek a sulyossag
alapjan pontozhatok. Egy nem linearis tizes skalan szam
jelzi a rokkantsag sulyossagat 0-t6l (normalis neurologiai
allapot) félpontonként emelkedve, egészen 10-ig (halal).

Az SM sulyossagat nemcsak a funkcionalis értékeld
skalak segitségével mérhetjiilk, hanem az exacerbaciok
eléfordulasanak gyakorisagaval (exacerbacios rata: egy
szamitott, egy betegre eso atlagszam) és sulyossagaval is.

A Nemzetkozi Sclerosis Multiplex Tarsasag javaslata-
ra, 1994-ben a sclerosis multiplex funkcionalis dsszetevd
teszt (multiple sclerosis functional composite, MSFC)
értekelését is bevezették a klinikai vizsgalatokba. A teszt
alapjan harom fiiggetlen klinikai dimenzié mérése java-
solt. 1.) Az also végtag funkcidja: jaras, azaz 25 labnyi
(7,62 méter) tavolsag megtétele idore (timed walk test,
TWT); 2.) kéziigyesség: kilenc lyuk rad teszt (9 hole peg
test, 9HPT); 3.) kognitiv miikddés: szamok Osszeadasa
hallas utan, azaz meghatarozott id6kdzonként, a hallott
szamok sorrendjében mindig a kdvetkezd két szomszédos
szam Osszeadasa (paced auditory serial addition test, PA-
SAT), harom masodperces verzio. Bar az utobbi években
a TWT ¢és a 9HPT egyre jobban elterjedt a klinikai gya-
korlatban, a kognitiv funkciok mérésére harom kérddivet
talaltak a legalkalmasabbnak, amelyekb6l ma a BICAMS
Osszeall: ezek a ,,Symbol Digit Modalities Test (SDMT)”,
a ,,Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R)”
¢és a ,,California Verbal Learning Test (CVLT-1I)”. Az
SDMT az informacio feldolgozasi sebességét méri: a be-
tegek egy kulcs felhasznalasaval elvont szimbolumokat
parositanak szamokkal, a helyes szimbolum-szam egye-
zések teljes szamat az €letkor és az oktatas fliggvényében
értekelik. A BVMT-R a vizualis memoriat méri: ez hat
geometriai figura koziil harom azonnali visszaidézésének
a probaja. A CVLT-II teszt egy 16 tételbdl allo szolistarol
0t sz6 azonnali visszaidézésének a probaja, ami a verbalis
memoriat méri. A méréseket évente vagy kétévente java-
solt elvégezni.

A depresszio egyszerii mérésére leggyakrabban a ,.Beck’
Depression Inventory (BDI-II)” 6nkit6ltds kérddivet hasz-
naljak. A teszten dsszesen 63 pont érhetd el, 13 ponttdl sza-



mitjuk a depresszio megjelenését. A koros faradékonysag
értékelését leggyakrabban szintén 6nkitoltos kérddivekkel,
példaul a ,,Fatigue Impact Scale (FIS)” segitségével vég-
zik. A FIS harom alskalabol all, amelyek a faradékonysag
szocialis, fizikai és kognitiv aspektusait mérik. Osszesen
160 pont érhetd el rajta. A hatarérték valtozo, leggyakrab-
ban 40 ponttdl tekintiik korosnak az értéket.

Az elséként bizonyitott immunmodulans interferonké-
szitmények és a glatiramer-acetat mellett hatékonyabb,
eltér6 hatasmechanizmusu, adagolasi és mellékhatas-
profillal jellemezheté készitményeket is kifejlesztettek,
amelyek csokkentik a relapszusok kialakulasanak gyako-
risagat, a kozponti idegrendszeri gyulladast, és a rokkant-
sag kialakulasat is lassitjak. A torzskdnyvezés alapjaul
szolgalo, 1. szintii vizsgalatok szerinti javallat bizonyitott,
olykor azonban az alkalmazasi el6irasok ennél tagabb te-
ret engednek az alkalmazasnak, ezért ezeket az eltérése-
ket az egyes készitmények leirasanal jeldljiik.

Szamos vizsgalat szerint progressziv SM-ben a cyc-
lophosphamidnak valdszinii (B), a plazmaferézisnek
nincs (A), a methotrexatnak ¢és a cyclosporinnak pedig
lehetséges (C), hogy van progressziot lassitdo hatasa. A
cyclosporinkezelés azonban nefrotoxicitasa miatt nem el-
fogadott. Az azathioprin és az intravénas immunglobulin
relapszalo SM-ben valoszintileg (B) csokkenti a relap-
szusok szamat, a progressziora kifejtett hatasuk azonban
nem bizonyitott.
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4.2.2.1. INTERFERONOK

Relapszusokkal-remissziokkal jaré definitiv sclerosis
multiplexes betegeken az interferonok csokkentik a relap-
szusok éves gyakorisagat (I. szint), az exacerbaciok su-
lyossagat. Az interferon-p-1a mérsékli a progressziot (1.
szint). A kezelés ajanlott jaroképes (EDSS < 5,5) betege-
ken, a kezelést megel6zo két évben (interferon-p-1a s.c.
¢s interferon-B-1b), illetve harom évben (interferon-p-1a
i.m.), legalabb két shubbal jellemezhetd aktivitas ese-
tén (I. szint). A kezelés optimalis idotartamat a jelenlegi
evidenciak alapjan nem lehet meghatarozni. Kontrollalt
vizsgalatok szerint 6téves, nyilt vizsgalatok szerint 10—
16 éves kezelés alatt is észlelhetd az interferonok relap-
szuscsOkkentd hatasa. Az interferonok adasanak madja,
frekvencidja kiilonbozik. A hatas részben dozisfiiggd: az
interferon-B-1b 8 milli6 NE subcutan masodnaponta, az
interferon-B-1a 6 millio NE, illetve 12 millié NE subcu-
tan, hetente haromszor, a pegilalt interferon-p-1a 125 pg
subcutan, kéthetente adva hatasos. Az interferon-p-1a ha-
tasa nem fokozodik a hetente egyszer intramuscularisan
alkalmazott 6 millio NE felett (I. szint).

Az interferon-B-készitmények (CHAMPS, BENEFIT,
ETOMS vizsgalatok) a nagy rizikoju CIS-betegcsoport-
ban csokkentik a klinikailag hatarozott SM kialakulasa-
nak valdsziniiségét, ezért ebben a betegcsoportban mar
az elso tiinet jelentkezésekor javasolt a kezelés (1. szint).
Relapszusokkal jaro, szekunder, progressziv SM-ben az
interferonok csokkentik a relapszusok szamat, az interfe-
ron-B-1b lassitja a betegség progressziojat (ESP-vizsga-
lat) (I. szint).

Ajanlott a kezelés: ha a beteg képes 10 métert men-
ni segédeszkozzel vagy anélkiil, legalabb két relapszusa
volt az elmult két évben, vagy ha ugyanezen id6 alatt a
neurologiai tiinetek minimalis, de folyamatos progresz-
szidja volt észlelhetd. Relapszusmentes, szekunder, prog-
ressziv SM-ben az interferonok hatasa nem bizonyitott
(NASP-vizsgalat) (I. szint).

Sclerosis multiplexben az interferonkezelést abba kell
hagyni, ha

— az interferonok altal okozott mellékhatasok nem to-
leralhatok;

—akezelés ellenére 12 honap alatt két vagy tobb relap-
szus jelentkezett, vagy jelentds maradvanytiinetekkel
gyogyult;

— szekunder progressziv forma alakult ki, és a folya-
matos progresszio hat honapja fennall;

— a beteg jarasképtelenné valt (EDSS > 7,0), és ez az
allapot hat honapnal hosszabb ideje észlelhetd.

Mellékhatasok: tobbségiik az immunmodulans hatas
kovetkezménye. Héemelkedés, esetleg laz, izomfajda-
lom, gyengeségérzés, faradtsag, hidegrazas, izzadas,
fejfajas, hanyinger a kezelés kezdetén, az injekcio be-
adasakor jelentkezik, és tovabbi injekciok adasakor is
megismétlddhet. Az influenzaszerii tiinetek a kezelés
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kezdetén alkalmazott dozisredukcioval és/vagy paraceta-
mol, ibuprofen adasaval jol kezelheték. Esetleges tarsulo
szivbetegség esetén az influenzaszeri tiinetek a szivmi-
kodés szempontjabol tovabbi megterhelést jelentenek.
Alkalmazasuk kezdetén lymphopenia, leukopenia, gra-
nulocytopenia és a majenzimek (transzamindzok) atme-
neti emelkedése észlelhetd. A mellékhatasok eléfordulasi
gyakorisaga ¢és sulyossaga a kezelés alatt csokken. Inter-
feronok mellett teljes vérkép, illetve a majfunkciok ido-
szakos ellendrzése ajanlott.

Az interferon-B-1b alkalmazasakor a depresszié mé-
lyiilése gyakoribb volt. Az interferonok alkalmazasakor
almatlansag, metrorrhagia, menorrhagia, mérsékelt alo-
pecia is el6fordulhat. Nem tudni, hogy a kezelés alatt rit-
kan eléfordul6 epilepszias rohamot az SM vagy a kezelés
mellékhatasként okozza-e, ezért epilepszias eldzmény-
ben a készitmény alkalmazasa dvatossagot igényel.

A lokalis injekcios reakcio, a lokalis fajdalom, az ery-
thema, a gyulladas és a bornekrozis gyakoribb az inter-
feronok subcutan adasakor (IFN-B-1b, IFN-B-1a), mint
intramuscularis alkalmazasuk esetén (IFN-B-1a). Az in-
jekcidk autoinjektorral torténd adasa jelentésen csokkenti
a subcutan injekciok lokalis szovoédményét.

Tolerancia, toxicitas: az interferon-B-készitmények
fehérjetermészetli anyagok, ezért a szervezet ellenanya-
gokat termelhet elleniik. II. és III. szintli vizsgalatok
szerint az interferon-f-kezelés neutralizald antitest ter-
melésével tarsul (A). A neutralizal6 antitestek (NA) al-
talaban a kezelés megkezdése utan 6—24 honappal je-
lennek meg a vérsavoban, és idovel a szintjikk csdkken.
Az antitest-pozitivitas gyengiti a kezelés visszaesésekre
gyakorolt hatasat. Incidencigjuk kiilonbozik, gyakoribb
subcutan alkalmazas soran (B), (38—47% interferon--1b,
12-24% subcutan interferon-p-1a, 5-22% intramuscula-
ris interferon-B-1la-kezelés esetén). Az intramuscularis
interferon-pB-la kevésbé immunogén a tobbi interfe-
ron-B-készitményhez képest (A). A betegek egy részé-
ben folyamatos kezelés mellett a neutralizald antitestek
eltiinnek; ennek a kiilonbségnek a folyamatossagat nehéz
meghatarozni (B). Bar a radiologiai és a klinikai paramé-
terekben mérhetd hatas csdkkenése valoszintileg kapcsol-
hato a folyamatosan magas titerben (>100-200 NE/ml)
mérheté NA-szinthez (B), az American Academy of Neu-
rology szerint még nincs elegenddé informacio arra vo-
natkozodlag, hogy mikor kell NA-meghatarozast végezni,
hogy milyen tesztet és hany alkalommal végezziink, illet-
ve milyen titerszint kdthetd a hatdsossag csokkenéséhez
(C). Az eurdpai ajanlas szerint (EFNS ajanlasa) a kezelés
megkezdése utan 12 és 24 honappal NA-szlrévizsgala-
tot kell végezni, és pozitiv esetben specialis tesztekkel
kell a NA szintjét mérni (A). Amennyiben a NA-poziti-
vitas a harom és hat honap kiilonbséggel ismételt vizs-
galattal kimutathatéoan folyamatosan fennall, a kezelést
meg kell szakitani (A). Magyarorszagon nincs lehetéség
NA-sziirésre, am idékozben a mindennapi gyakorlatban a

NA-mérés értelmét vesztette, mivel a terapia hatastalan-
saga esetén lehet6ség van mas gyogyszerre attérni.

Gyogyszer-interakciok: az interferonok és mas gyogy-
szerek kolcsonhatasai nem tisztazottak. Kis szamu be-
tegcsoporton végzett vizsgalatok szerint biztonsaggal
kombinalhatok glatiramer-acetattal, azathioprinnel, cyc-
lophosphamiddal, methotrexattal, mitoxantronnal. Nem
befolyasoljak az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat.
Fokozott ovatossag sziikséges az olyan készitményekkel
(példaul antiepileptikumokkal), amelyek kiiiriilése nagy-
mértékben fiigg a maj cytochrom P450 rendszerétol.

Az ellenjavallatok részletes felsorolasa az OGYEI
torzskonyvben talalhatdé. Szakmai szempontok alapjan
a kezelés nem javasolt azoknal a betegeknél, akiknek
az elmult harom év (intramuscularis interferon-p-1a),
illetve két év folyaman ketténél kevesebb shubjuk volt,
illetve akik nem reagalnak megfelelden a kezelésre (ha
a mozgaskorlatozottsag hat honapon keresztiil folyama-
tosan progredial). Primer, progressziv SM-ben, illetve
relapszus nélkiil zajlo, szekunder, progressziv SM-ben az
interferonok nem hatasosak. Sulyos depresszio, ongyil-
kossagi gondolatokkal foglalkozé betegek esetében az
interferonok alkalmazasa nem biztonsagos.
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42.2.2. GLATIRAMER-ACETAT

Relapszusokkal-remissziokkal jaro, definitiv sclerosis
multiplexes betegekben a glatiramer-acetat (kopoli-
mer-A) az interferonokhoz hasonldé mértékben csok-
kenti a fellépé relapszusok gyakorisagat (A), tovabba
MRI-vizsgalatok alapjan lehetséges, hogy lassitja a prog-
ressziot (C). Nyilt vizsgalatok szerint hatasat éveken at
kifejti (C). A kezelés megfontolasara relapszalo-remittalo
SM-beteg alkalmas (A). Szekunder progressziv SM-ben
nem bizonyitott a hatasa. Ajanlott jaroképes (EDSS < 5,0,
azaz 100 métert vagy annal hosszabb tavolsagot segitség
nélkiil megtenni képes) betegeknek, a kezelést megeld-
z6 két évben legalabb két shubbal jellemezhetd aktivitas
esetén, naponta egyszer 20 mg vagy 18 év felett hetente
haromszor 40 mg dozisban, legalabb 48 oras kiilonbsé-
gekkel, subcutan injekci6 formajaban beadva (1. szint). A
relapszuscsokkentd hatas hossza tavon, 15 éves kezelés
soran is fennall (III. szint). A Copaxone szoptatas alatt is
alkalmazhato (C).

Nagy rizikoju CIS-betegesoportban a glatiramer-ace-
tat (PreCISe) is csokkenti a klinikailag hatarozott SM ki-
alakulasanak valosziniiségét, ezért ebben a betegcsoport-
ban mar az els6 tiinet jelentkezésekor javasolt a kezelés
(I. szint). A primer progredialo korformaban a szer nem
volt hatasos (IL. szint).

A kezeles megszakitasa javasolt:

— ha a glatiramer-acetat okozta mellékhatasok nem to-
leralhatok;

— ha 12 honap alatt két relapszus jelentkezik, vagy je-
lentds maradvanytiinetekkel gyogyul;

— ha szekunder progressziv forma alakul ki;

— ha a beteg jarasképtelenné (EDSS >7,0) valik, és ez
az allapot mar hat honapnal hosszabb ideje fennall.

Mellékhatas: Lokalis injekcids reakciok, erythema,
besziirddés, hosszu tavon lipoatrophia fordul eld. A szisz-
témas reakciok — kipirulas, mellkasi szorit6 fajdalom, dy-
spnoe, palpitatio és szorongas — eldfordulasa kozvetlentiil
az injekcid beadasat kovetden jelentkezhet, és spontan
szlinik, 30 masodperctdl 30 percig tarthat, és az injekcio
ismételt adasakor Ujra jelentkezhet.

Tolerancia: ritka esetben a szisztémas reakciok nem
toleralhatok.

Gyogyszer-interakciok: a glatiramer-acetat és mas
gyogyszerek kolesonhatasai nem tisztazottak. Kisszamu
betegcsoporton végzett vizsgalatok szerint biztonsaggal
kombinalhat6 interferon-B-val és intravénas immunglo-
bulinnal.

Ellenjavallat: részletes felsorolasa az OGYEI-torzs-
konyvben talalhato.
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4.2.2.3. TERIFLUNOMID

Relapszusokkal-remissziokkal jaro, a 2001-es McDo-
nald-kritérium szerinti sclerosis multiplexes betegekben
a teriflunomid az interferonokhoz hasonlé6 mértékben,



36%-kal csokkenti a fellépd relapszusok gyakorisagat
(A), a 12 hétig fennallo, tartos rokkantsag kialakulasat
(31%-o0s csokkenés), valamint az MRI-felvételen lathato
teljes laesiok volumenét €s a gadoliniumhalmoz6 laesiok
szamat a placebohoz képest (p < 0,001).

A kezelés jaroképes (EDSS < 5,5) betegeken ajanlott,
akiknek a kezelést megel6z6 évben egy, vagy a kezelést
megel6z6 két évben két relapsusuk volt (I. szint), napi
egyszeri 14 mg dozisban, oralisan, tabletta formajaban.

A teriflunomid klinikailag izolalt szindroémaban
(CIS-betegeken) hatékonyan csokkentette a definitiv SM
kialakulasat (I. szint). A hétéves kdvetésre kiterjesztett
vizsgalatok hosszu tavon is megerdsitették a hatasat s
biztonsagossagat. Gyermekkori RRSM-ben jotékony ha-
tasu lehet azaltal, hogy csokkenti a fokalis gyulladasos
aktivitas kockazatat (I. szint).

Alkalmazasi eldiras szerint: az Aubagio RRSM-ben
szenvedd felnottek, tovabba a 10 éves és ennél idOsebb
gyermekek és serdiilok kezelésére javallott.

A kezelés megszakitasa javasolt: ha a teriflunomidot
szedd betegnél bizonyitott periférias neuropathia alakul
ki, fontolora kell venni a teriflunomidkezelés leallitasat.

Mellékhatas: az immunszuppresszans hatas kovetkez-
tében fehérvérsejtszam-, lymphocytaszam-, thrombocy-
taszam-csokkenés, az els6 harom honapban émelygés,
hasmenés, az elsé hat honapban majfunkcio-emelkedés
(SGPT), alopecia jelentkezhet. Mérsékelt vérnyomas-
emelkedés, periférias neuropathia alakulhat ki. A vérnyo-
mast a kezelés els6 hat honapjaban kéthetente, késdbb
nyolchetente; az alanin-aminotranszferaz-szintet (ALT/
SGPT), ha a megnovekedett ALT/SGPT érték a norma-
lis érték fels@ hataranak két-haromszorosa kozott van,
hetente; a vérképet, beleértve a mindségi vérképet és a
thrombocytaszamot, az els6 harom hénapban havonta,
késobb haromhavonta ellendrizni kell.

Gyogyszer-interakciok: a teriflunomid és mas gyogy-
szerek kolcsonhatasai nem tisztazottak. A potens citok-
rom P450 ¢és a transzporter induktorok, mint példaul a
rifampicin, a carbamazepin, a fenobarbital, a fenitoin és
a kozonséges orbancfii, a teriflunomidkezelés alatt ova-
tosan alkalmazandok. Az interferon-f-rol vagy a glati-
ramer-acetatrdl valo leallitas utan kozvetleniil, a natali-
zumabrol torténd leallitas utan legalabb harom honapos,
a fingolimodrol valo ledllitas utan egy-két honapos kimo-
sasi 1dot kovetden alkalmazhatd. A teriflunomidkezelés
megszakitasat kovetden, mas immunmodulans terapiara
torténd valtasnal gyorsitott eliminacios eljarast javasolt
alkalmazni.

Ellenjavallat: részletes felsorolasa az OGYEI torzs-
konyvben talalhato. Nem adhaté hatéanyaggal vagy vi-
vOanyaggal szembeni allergia, sulyos majkarosodasban
szenvedd betegek (Child—Pugh ,,C” stadium) esetén,
terhességben, szoptatasban, sulyos immunhianyos alla-
potban 1évé (példaul AIDS-ben szenvedd) betegeknek,
akiknek jelentésen csokkent a csontveldfunkcidjuk, to-
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vabba jelentés anaemia, leukopenia, neutropenia vagy
thrombocytopenia esetén. Nem javallott stlyos, aktiv fer-
tozésben szenvedd betegeknek a fertdzés gyogyulasaig,
dializiskezelésben részesiild, sulyos veseelégtelenségben
szenvedd betegeknek, tovabba sulyos hypoproteinaemia-
ban (példaul nephrosis-szindromaban) szenvedd bete-
geknek.

Fogamzoképes ndknek a teriflunomidkezelés alatt és
utana is, amig a teriflunomid plazmaszintje 0,02 mg/1 fo-
16tt van, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Ha
a teriflunomidkezelésben részesiilé n6 teherbe szeretne
esni, a kezelést le kell allitani, és gyorsitott eliminacios
eljaras javasolt. Ha nem alkalmaznak gyorsitott elimina-
cios eljarast, a teriflunomid plazmaszintje varhatéan at-
lagosan nyolc honapig 0,02 mg/1 fol6tt marad, €s néhany
beteg esetében akar két év is eltelhet, mire a plazmakon-
centracié 0,02 mg/l ala csdkken. Gyorsitott eliminacios
eljarasnal a teriflunomidkezelés leallitasa utan, az alkal-
mazasi eldirasban szereplé protokoll szerint a kimosast
colestyraminnal vagy orvosi szénporral kell végezni (co-
lestyramin 3 % 8 g naponta vagy aktiv szén 2 x 50 g na-
ponta, 11 napig).
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422.4.1. DIMETIL-FUMARAT

Relapszusokkal-remissziokkal jaro, definitiv sclerosis
multiplexben (RRSM) szenvedd betegekben a dimetil-fu-
marat (DMF) csokkenti a betegség aktivitasat és a relap-
szusok éves gyakorisagat (1. szint, 49%-os csokkenés, p
<0,0001). Meérsékli a betegség progressziojat (I. szint,
32%-os csokkenés, p < 0,003), valamint az MRI-vizsgala-
tok alapjan csokkenti a betegség aktivitasat, a gadolinium-
halmozo, az 0j vagy megndvekedett T2-laesiok, valamint
az 1) T1-laesiok szamat (1. szint). Hatasossagat két pivo-
talis, III. fazisu klinikai vizsgalatban igazoltak (DEFINE,
CONFIRM), illetve bizonyitottdk hossza tavon akar 13
éven keresztiil (ENDORSE tanulmany végleges eredmé-
nyei). A dimetil-fumarat hatékonysagat a sclerosis multi-
plex szekunder progressziv formajaban nem ismerjiik.

A kezelés jaroképes (EDSS < 5,0) betegeken ajanlott,
akiknek a kezelést megel6z6 évben egy relapszusuk volt,
vagy a megel6zo hat hétben késziilt koponya-MRI-felvé-
telen legalabb egy gadoliniumhalmoz6 laesio volt lathatod
(I. szint), napi 2 x 240 mg ddzisban, oralis tabletta for-
majaban. Az els6 héten az adagolas naponta 2 x 120 mg.

Az alkalmazasi eldiras szerint: a dimetil-fumarat a
relapszalo-remittalo sclerosis multiplexben szenvedo fel-
néttek, valamint a 13 éves vagy annal iddsebb gyermekek
¢s serdiilok kezelésére ajanlott.

A kezelés megszakitasa javasolt:

— ha a dimetil-fumarat okozta mellékhatasok nem to-
leralhatok;

— ha terhesség jott 1étre;

—ha 12 hoénap alatt két relapszus jelentkezik, vagy je-
lent6s maradvanytiinetekkel gyogyul;

— ha szekunder progressziv forma alakul ki,

—ha a beteg jarasképtelenné (EDSS > 7) valik, és ez az
allapot mar hat honapnal hosszabb ideje fennall.

Mellékhatas: 15-30 percig tarto kipirulas és héhullam
a gyogyszer bevétele utan 30—45 perccel. 325 mg (vagy
azzal egyenértékil) acetilszalicilsav négy napon at alkal-
mazva (30 perccel a DMF beadasa el6tt) csokkentheti a
kipirulas gyakorisagat és stlyossagat. Gastrointestinalis
események: hasmenés, hanyinger, felso hastaji fajdalom,
hasi fajdalom, hanyas, emésztési zavar, legtobbszor az
els6 honapban, id6szakosan a kezelés folyaman. A dime-
til-fumarat étellel torténd bevétele vagy adagjanak napi
kétszer 120 mg-ra torténd, atmeneti (legfeljebb egy ho-
napig tarto) csokkentése javithatja a toleralhatosagot. Az
atlagos lymphocytaszam csokkenhet a normalis tartoma-
nyon beliil. Majfunkcid: a normalis érték felsé hataranak
haromszorosa vagy az afeletti ALT- és AST-szint ritka.
Proteinuria eléfordulhat, a vizeletben 1év6 ketonok meny-
nyisége megemelkedhet. Az iddsebb ¢életkor, a tartdosan
fennallo, kdzepesen sulyos vagy sulyos lymphopenia no-
veli a dimetil-fumarat-kezeléssel dsszefiiggd PML koc-
kazatat, amely ritka, 0,02/1000.

Monitorozas: 6—12 havonta vérkép, majfunkcios (pél-
daul ALT, AST) vizsgalatok, vesefunkcié (kreatinin, vér-
urea-nitrogén, vizeletvizsgalat).

Gyogyszer-interakciok: a nefrotoxikus gyogyszerek-
kel (példaul aminoglikozidok, diuretikumok, nem szte-
roid gyulladascsokkentdk, litium) folytatott egyideji
kezelés megnovelheti a vesében jelentkezé mellékhata-
sok (példaul a proteinuria) kialakulasanak kockazatat.
Az erés alkoholos italok nagy mennyiségili fogyasztasa
megnovelheti az emésztérendszeri mellékhatasok gya-
korisagat. A nem hormonalis fogamzasgatlo modszerek
elényben részesitendok.

Ellenjavallat: a készitmény hatéanyagaval vagy bar-
mely segédanyagaval szembeni tulérzékenység. Adasa
terhességben €s szoptatas alatt nem javasolt.
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4.2.2.4.2. Diroximel-fumarat

Masodik generacios fumaratkészitmény, amelynek aktiv
metabolitja, a monometil-fumarat azonos a dimetil-fu-
marattal, de a gyomor-bél rendszeri mellékhatasokeért
felelds melléktermékbdl DRFE esetében kilencszer keve-
sebb keletkezik, mint DMF esetében. A gastrointestinalis
hatasok csokkenése miatt jobban toleralhato (I. szint), és
javitja az ¢életmindséget, hatasa megegyezik a DMF-fel
(I. szint). Javallata, monitorozasa a DMF-ével azonos.
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blind, phase III EVOLVE-MS-2 study. Ther Adv Neurol Disord
2021;14:1756286421993999.
https://doi.org/10.1177/1756286421993999

Naismith RT, Wundes A, Ziemssen T, Jasinska E, Freedman MS, Lembo
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4.2.25. ALEMTUZUMAB

Relapszusokkal-remissziokkal jaro, definitiv sclerosis
multiplexes betegek esetén az alemtuzumab csokkenti a
betegség aktivitasat (I. szint A), tovabba markansan csok-
kenti a relapszusok gyakorisagat (I. szint A— CARE-MS
I, II, CAMMS223 vizsgalat, 61%-kal csokkent a sulyos
relapszusok szama, p=0,0056 az IFNB-la-val dsszeha-
sonlitva). Mérsékli a progressziot, a betegség sulyossagat
(I. szint A, p=0,0001), valamint az MRI-felvételen lat-
hato T2, fokozott jelintenzitast laesiok és a gadolinium-
halmozo laesiok szamat az IFNB-1a-val dsszehasonlitva
(p <0,0001), és kedvezd hatasa kilenc év utan is fennall
(IV. szint). A relapszusrata csokkentésében hatasosabb az
interferon-B-1a-nal ¢és a fingolimodnal, viszont kevésbé
hatasos, mint a natalizumab (IV. szint). A vizsgalatok
alapjan a kezelés a relapszalo-remittalo, aktiv sclerosis
multiplexben (RRSM) szenvedd, felnott betegek szamara
ajanlott. Terapianaiv betegeknél (akik a kortikoszteroi-
don kiviil még semmilyen immunmodulans készitményt
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nem kaptak) legalabb két relapszus az el6z6 két évben, il-
letve legalabb egy relapszus a B-interferonnal vagy glati-
ramer-acetattal torténd kezelés alatt, miutan a beteg mar
legalabb hat honapja kapta a gyogyszert.

Az alkalmazasi eldiras szerint ajanlott dnmagaban
alkalmazva, nagyon aktiv, relapszalo-remittald sclerosis
multiplexben (RRSM) szenvedo felnédtteknek,

— ha a betegség nagyon aktiv, annak ellenére, hogy a
paciens mar legalabb egy masik betegségmodosito tera-
piaval végzett teljes és megfeleld kezelésben részesiilt,
vagy

— gyorsan sulyosbodo, stlyos relapszalo-remittald
sclerosis multiplexben, ami a definicio szerint egy éven
beliil két vagy tobb, funkcidvesztést okozd relapszust
jelent, és egy vagy tobb gadoliniumhalmozo laesio meg-
jelenését az agyi MR-en, vagy a T2-laesiok szamanak
szignifikans emelkedését a korabbi MR-felvételhez ké-
pest.

Adagolasa: 12 mg/nap, intravénas infizidban beadva,
két kezdeti kezelési cikluson keresztiil, és amennyiben
sziikséges, legfeljebb még két tovabbi kezelési ciklusban.
Els6 kezelési ciklus: 12 mg/nap 6t egymast kdvetd napon
(teljes dozis: 60 mg). Masodik kezelési ciklus: 12 mg/nap
harom egymast kovetd napon (teljes dozis: 36 mg), amit
12 honappal az els6 kezelési ciklus utan adnak be.

Kezelés elotti teendok:

— fert6zések kizarasa (aktiv vagy inaktiv /latens/ tuber-
culosisfert6zés);

— antitest-negativ betegek esetében Varicella-zoster vi-
rus (VZV) elleni vakcinacio6 fontolasa;

— vérkép, vese- és pajzsmirigyfunkciok, vizeletvizsga-
lat mikroszkopos haematuria iranyaban;

— minden kezelési ciklus elsé harom napjan 1000 mg
metilprednizolon;

— antihisztamin- és/vagy antipiretikumkezelés;

— herpesfertdzés elleni oralis profilaxis minden kezelé-
si ciklus elsé napjan megkezdve, az alemtuzumabkezelés
utan még legalabb egy honapig. Naponta kétszer 200 mg
aciklovir, illetve ezzel egyenértékii profilaxis.

Az alemtuzumabinfuzio beaddasa kozbeni és az azt k-
veto teendok:

— két ora obszervacio: infuzioval kapcsolatos reakciok
megfigyelése (allergia, kiiités, laz, fejfajas, a meglévo ti-
netek atmeneti, par oraig tartd rosszabbodasa, influenza-
szerl tiinetek);

— sulyos reakcid esetén az intravénas infuzié azonnali
leallitasa;

— az esetleges anaphylaxia, illetve a sulyos reakciok
kezeléséhez sziikséges személyi €s targyi feltételek biz-
tositéasa;

— havonta vérkép, vizelet (protein), vesefunkciok és
mikroszkopos vizeletvizsgalat; haromhavonta, a kezelés
alatt és annak befejezése utan még 48 honapig, a pajzsmi-
rigyfunkciok (TSH) ellendrzése, amirdl a beteget a keze-
1és megkezdése el6tt tajékoztatni kell!

Mellékhatasok:

— autoimmun betegségek: immunmedialt thrombocy-
topenias purpura (ITP), altalaban 14-36 honappal az elsd
expozicid utan, pajzsmirigybetegségek (Basedow-kor,
hyperthyreosis és hypothyreosis, autoimmun thyreoiditis
¢és struma) az elsd infuziotdl szamitott 48 honapon beliil,
nephropathidk (a szérum kreatininszintjének emelkedése,
haematuria és/vagy proteinuria) az alemtuzumab utolso
beadasatol szamitott 39 honapon beliil;

— fertézésre vald hajlam, okkult fertdzések fellango-
lasa;

— infzioval kapcsolatos reakciok: kitiités, fejfajas, py-
rexia, léguti fertézések, a meglévo tiinetek atmeneti, par
oras rosszabbodasa;

— vérképzOszervi zavarok: cytopeniak;

— tachycardia.

Gyogyszerkélcsonhatasok: az alemtuzumab és mas
gyogyszerek kolcsonhatasai nem tisztazottak.

Ellenjavallat:

— a készitmény hatéanyagaval vagy segédanyagaval
szembeni tulérzékenység;

— human immunhianyos virus (HIV) fert6zés;

— nem jol kontrollalt magas vérnyomas betegség,
stroke utani allapot, myocardialis infarktus, angina pe-
ctoris vagy az agyi erek disszekcioja, ismert coagulo-
pathia, thrombocytaaggregacio-gatlo terapia és antiko-
agulalas, valamint SM-en kiviil mas, ismert autoimmun
betegség;

— az alemtuzumabbal torténd kezelési ciklus alatt és
utana is még legalabb négy honapig a fogamzoképes
korban 1évé néknek hatékony fogamzasgatlast kell al-
kalmazniuk, és a szoptatast fel kell fiiggeszteniiik. Lasd
részletesen a Terhesség fejezetben.
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4.2.2.6. NATALIZUMAB

Relapszusokkal-remissziokkal jaro, definitiv sclerosis
multiplexes betegek esetén a natalizumab csokkenti a
betegség aktivitasat (I. szint A), és markansan csdkken-
ti a relapszusok éves gyakorisagat (I. szint A, AFFIRM
vizsgalat, 68%-kal csokkent a placebohoz képest, p <
0,001). Mérsekli a progressziot, a betegség sulyossagat
(I. szint A, 42% rizikocsokkenés, p <0,001 a 12 hétig
fennallo, tartés rokkantsag kialakulasaban), valamint
az MRI-felvételen lathato T2, fokozott jelintenzita-
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su laesiok (83%-kal) és a gadoliniumhalmozo6 laesiok
szamat (92%-kal) a placebohoz képest (p < 0,001).
A rokkantsag progresszidjanak és a relapszusok szama-
nak csokkentése a nagyon aktiv betegségben szenvedo
RRSM-betegeknél is hatékony (I. szint A).

Mas immunmodulans készitményekkel 6sszehasonlit-
va, a natalizumab relapszuscsokkentd hatasa hasonlo az
alemtuzumabéhoz (C), illetve hatékonyabb, mint a fingo-
limod (C). A natalizumab a rokkantsagbdl valo felépiilés
lehetéve tételében jobbnak tiinik az alemtuzumabnal (C).
Szekunder progressziv sclerosis multiplexben mérsékli a
kéz funkcidcsokkenését, de nem hat a rokkantsag eldre-
haladasara (B).

Indikacio: a natalizumab betegségmoddositdo kezelés-
ként, dnmagaban javallott nagyon aktiv relapszalo-remit-
talo sclerosis multiplex kezelésére a kovetkezd betegeso-
portokban:

— 18 éves vagy annal iddsebb felnott betegeknél, akik-
nél legalabb egy teljes és megfelelden lefolytatott beteg-
ségmodosito kezelés (DMT) ellenére nagyon aktiv a be-
tegség. Azoknal a betegeknél, akiknél az el6z6 év soran a
kezelés alatt legalabb egy kortikoszteroidkezelést igény-
16, a shub nemzetkdzileg elfogadott definicigjat kimeritd
relapszussal, és a koponya magneses rezonancias (MRI)
felvételén legalabb kilenc, T2 hiperintenziv laesioval
vagy legalabb egy, gadoliniumdusulassal jaro laesioval
jellemezhetd a betegség aktivitasa, vagy akik a kezelés
mellékhatasait nem toleraljak;

— 18 éves vagy annal iddsebb, terapianaiv betegek-
nél, akiknél kezdettél nagyon aktiv lefolyast a betegség,
azaz a kezelés megkezdését megel6z6 egy évben mini-
mum két, funkciovesztést okozo relapszusuk volt (a fenti
kritériumok szerint), valamint a koponya- és/vagy ge-
rinc-MR-felvételen legalabb egy kontrasztanyag-halmo-
70 laesio vagy szignifikans T2-laesio-volumenndvekedés
igazolhato az elézetesen késziilt MR felvételhez képest.

Adagolasa: négyhetente 300 mg dozisban, intravé-
nasan (I. szint A), illetve négyhetente 300 mg dozisban,
subcutan (II. szint, B REFINE study) injekcio formajaban
(két, egyenként 150 mg natalizumabot tartalmazé injek-
cid) is adagolhatd. Mas immunmodulalé gyogyszerrel
nem kombinalhato (kivétel: shubok esetén szteroid-16-
késterapia adhato).

Mellékhatasok: enyhe lefolyasuak, példaul fejfajas,
faradékonysag, hugyuti fertézés, iziileti fajdalom. Ala-
csony a hiperszenzitivitasi reakciok (1,1%) és alacsony
kockazatli a depresszid és mas rosszindulati betegségek
eléfordulasa. Natalizumabbal kezelt betegekben megné a
PML kialakulasanak rizikoéja.

A natalizumabkezelés abbahagyasanak farmakodina-
mias hatasa (példaul emelkedett lymphocytaszam) az
utolsod dozist kdvetden koriilbeliil 12 hétig érvényesiil, a
betegség tiineteinek fokozott megjelenése varhato (III.
szint). Ennek elkeriilése céljabol, terapiavaltas esetén az uj
készitményt hat hét kimosast kovetden lehet inditani (C).
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2. dbra. A /CV-ellenes antiteststdtusz monitorozdsa

Mellékhatas-monitorozas: az infuzid/injekcid okozta
reakciok, koztik a tulérzékenység jeleinek és tlinetei-
nek felismerése érdekében a betegeket az infuzié vagy a
szubkutan injekcio beadasa kdzben és azt kdvetden egy
oran at megfigyelés alatt kell tartani.

PML-riziko csékkentése: a natalizumab alkalmazasa-
kor PML-kockazatbecslést kell végezni. A kezelés el6-
nyét és a PML kockazatat egyénileg sziikséges mérlegel-
ni, és a beteggel is ismertetni kell. Az alabbi tényezok
Osszefiiggésbe hozhatok a PML kockazatanak novekedé-
sével:

— JC-virus elleni antitestek jelenléte;

— a kezelés id6tartama, kiilondsen két éven til;

— natalizumabkezelés el6tti immunszuppressziv terapia.

A kockazat megitélésében a JC-virus elleni antitestek
vizsgalata egy specialis assay (az ugynevezett STRA-
TIFY JCV Dx SELECT assay) értékelésével segit. A
PML kockazata igen alacsony, ha nem mutathatok ki
JCV-antitestek. A kockazat alacsony, ha az indexérték 0,9
vagy alacsonyabb, és 1,5 felett jelentésen megnd olyan
betegek esetén, akik mar tobb, mint két éve kapjak a ké-
szitményt. A STRATIFY JCVTM teszt minden SM-cent-
rumban elérhetd.

A szérumban megjelend, JCV-ellenes antitest vizsga-
lata a terapia megkezdése el6tt, vagy a gyogyszert kapo,
ismeretlen antiteststatuszu betegek esetében ajanlott.
Azokat a betegeket, akik a JCV-ellenes antitest kapcsan

negativ vagy alacsony indexértékkel rendelkeznek, a két-
éves kezelési id6tartamot kovetden hathavonta ismételten
meg kell vizsgalni, és az eredményt veliik is ismertetni
kell. Szerokonverzio (a teszt pozitivva valasa) esetén, a
beteg tajékoztatasat kdvetden az 6 ismételt beleegyezése
is sziikséges a kezelés folytatasahoz.

Azokat a betegeket, akiknél a JCV-ellenes antitest
vizsgalata barmikor pozitiv eredményt ad, tgy kell te-
kinteni, hogy a PML kialakulasa szempontjabol fokozott
kockazatnak vannak kitéve, fiiggetleniil a korabbi vagy
a késobbi antitestvizsgalatok eredményeitdl. JCV-nega-
tiv betegeknél évente, a PML nagy kockazatanak kitett
betegeknél (akik tobb mint két éve kapjak a kezelést és
JCV-ellenes antitestpozitivak) harom—hat havonta sziik-
séges kontroll-MR-vizsgalatot végezni (2. abra).

Magas PML-rizikoval jellemezhetd betegeknél,
JCV-pozitivitas esetén, az infuzid beadasa eldtt neuro-
logiai kontrollvizsgalat sziikséges. A kognitiv miikddés
vizsgalata, Symbol Digit Modalities Test (SDMT) és MS
Neuropsychological Screening Questionnaire (MSNQ)
minden vizitnél ajanlott. JCV-negativ esetben harom—hat
havonta neurolégiai kontroll, félévente EDSS és évente
SDMT felvétele javasolt.

A Dbetegek rendszeres ellendrzése SM-centrumban
indokolt, hogy az esetleges PML-re gyanus jeleket id6-
ben felfedezzek, ¢s a sziikséges kiegészitd vizsgalatokat
(MRI és liquorvizsgalat) elvégezzék.
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—A PML nem gyodgyithato, a plazmaferézis nem segiti
a felépiilést (II1. szint, C ajanlas).

— A PML kialakulasakor alkalmazott plazmaferéziske-
zelés mellett az immunkompetencia helyreallitasa olykor
stlyos autoimmun reakcioval (IRIS) jar, amelynek mér-
séklése nagy dozisu kortikoszteroid- és azt kdvetden foly-
tatott, fenntart6 kortikoszteroidterapiaval mérsékelhetd.

— Esetleirasok szerint a maraviroc eredményes lehet
(C) a PML-tulélésben, az IRIS kivédésében.

A fenticknek megfelelden a natalizumabterapia mel-
lett kialakul6 PML-fert6z¢és kezelése nagyfoku szakmai
kompetenciat igényel, ezért kezelése az SM-kdzpont
SM-specialistajanak iranyitasaval indokolt.

Hosszabb kezelések kozti idotartam alkalmazasa: a
JCV-ellenes antitest-pozitiv betegeknél a natalizumab
adagjainak beadasa kozott eltelt id6tartam novelésével
(adagolas négy helyett atlagosan koriilbeliil hathetente),
intravénas alkalmazas esetén a PML kockazata alacso-
nyabb az engedélyezett adagolasi gyakorisagnal tapasz-
talthoz viszonyitva (III. szint C).

Tolerancia, toxicitas: natalizumab elleni antitestek a
betegek kilenc szazalékanal jelennek meg, és hat szaza-
lékuknal tartésan meg is maradnak (I. szint). Az allan-
dosult antitest-pozitivitas csokkenti a hatékonysagot, €s
az infuzidhoz kapcsolodd mellékhatasok, valamint a tal-
érzékenységi reakciok fokozott el6fordulasat okozhatja.
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Az antitest-pozitivitas a terapia els6 harom hoénapjaban
alakul ki. Hiperszenzitivitast a kezelt betegek négy sza-
zalékaban figyeltek meg (I. szint). Natalizumab elleni an-
titest-pozitiv betegeknél, igazolt allergias reakcio fellépte
utan, anaphylaxias sokk veszélye miatt natalizumab inft-
zi6 tobbé nem adhato. A terapia els6 harom honapjaban,
allergias reakcio jelentkezésekor a natalizumab elleni an-
titestvizsgalatot el kell végezni.

Gyogyszerkdlesonhatasok: egyéb immunszuppressziv,
illetve kemoterapias készitménnyel egylitt adva ndhet az
injekciok rizikdja.

Ellenjavallat: részletes felsoroldsa az OGYEI torzs-
konyvben talalhato. Nem javasolt

— mas DMT-készitménnyel kombinacids kezelésben;
natalizumabbal vagy barmely vivéanyaggal szembeni
tulérzékenység esetén (4%);

— azoknal, akiknél nagyobb a kockézat opportunista
fert6zésekre;

—immunszuppressziv kezelésbol kdvetkezéen immun-
hianyos allapottiaknal (mitoxantron, ciklofoszfamid);

— akiknél PML vagy opportunista fertézés alakult ki;

— ismert, aktiv, rosszindulati daganatos betegségben
szenvedoknél, kivéve azok, akiknek basaliomajuk van;

— talérzékenységi reakcio, perzisztaldo natalizumabel-
lenes antitestek jelenléte, valamint jelentds majkarosodas
esetén.

65 éves kor felett nem allnak rendelkezésre adatok.

Kezeles felfiiggesztése:

—akezelést fel kell fliggeszteni, ha PML-re utal6 tline-
tek jelennek meg, amig annak kockazatat ki nem zarjak;

— ha natalizumab okozta talérzékenység 1ép fel;

—terhesség tervezése soran a dontés egyéni, a betegség
aktivitasa fliggvényében a kezelés folytatasa mérlegelhe-
t6. A fogamzast kovetd felfliggesztés utan, a terhesség
alatt megnd a relapszus kockazata;

— ha szekunder progressziv korforma alakult ki.

A kezelés leallitasat kovetéen mérlegelni kell a po-
tencialisan el6forduld ,,rebound” reakcid lehetdségét.
A natalizumab abbahagyésa esetén, ha a betegek pozi-
tiv JCV-indexszel rendelkeznek, vagy egy 0ij gyogyszer
megkezdése elott, haromhavi idokézonként, legalabb hat
honapig agyi MRI-monitorozas ajanlatos, annak érdeké-
ben, hogy a latens PML-esetet ne lehessen az 0] terapia-
nak tulajdonitani.

Terhesség, szoptatas: a natalizamabexpozicid nem
befolyasolja a terhesség kimenetelét (C). A gyogyszerrel
Osszefliggd, jellegzetes sziiletési rendellenességre nincs
bizonyiték (C). A terhességiik soran natalizumabnak ki-
tett nék jsziilottjeinél javasolt a thrombocytaszam mo-
nitorozasa. A natalizumab alacsony koncentracioban ki-
valasztodik az anyatejbe. Az alkalmazasi el6iras szerint
a natalizumab alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel
kell fiiggeszteni. Részletesen lasd a Terhesség fejezetben.

Vakcinacio: natalizumabkezelés alatt az €16, attenualt
vagy €16 korokozokat tartalmazo oltdoanyagok alkalmaza-

sa nem javasolt (B). Amennyiben a natalizumabkezelés
ideje alatt ilyen oltas beadasa valik sziikségessé, oltasi
szakértovel vegyiik fel a kapcsolatot.
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4.2.2.7. SIP-RECEPTOR-MODULATOROK
4.2.2.7.1. Fingolimod

Relapszusokkal-remissziokkal jaré sclerosis multiple-
xes betegek esetén a fingolimod hatékonyan csokkenti a
betegség aktivitasat, a relapszusok éves gyakorisagat az
olyan, placeboval és intramuscularis interferon-p-1a-val
kezelt felnétt betegekhez képest, akiknek a megel6z6 két
évben legalabb két, vagy a megeldzé egy évben legalabb
egy relapszusuk volt, és akiknél az EDSS-pontszama 0 és
5,5 kozott volt (I. szint A, FREEDOMS, TRANSFOR-
MS). A betegség sulyossaganak csokkentésében, a tartos
rokkantsag kialakulasa rizikojanak mérseklésében azon-
ban nem volt szignifikans a hatasa. A fingolimod hasonlo
hatékonysagat 10-18 éves gyermekekben is bizonyitot-
tak (PARADIGMS vizsgalat, 1asd a gyermekneurologiai
fejezetet, 1. szint A).

A fingolimod hatékonysagat ¢és biztonsagossagat
hosszll tavon az eredeti vizsgalatok nyilt utankdvetése
(TRANSFORMS Extension ¢és FREEDOMS Extension),
valamint a valos életbdl szarmazo vizsgalati adatok is
valoszintsitik (III. szint). A korai fingolimodkezelés a
szekunder kronikus progressziv fazis kialakulasa szem-
pontjabol valoszintileg eldnydsebb az dninjekcios készit-
ményeknél (IV. szint, Kalincik T). Eszkalaciot igényld,
magas betegségaktivitas esetén a natalizumab valoszini-
leg elényosebb, mint a fingolimod (III. szint, REVEAL).

Indikacio felnéttkorban: a fingolimod betegségmodo-
sitd kezelésként monoterapiaban javallott a kovetkezo
két betegcsoportban:

— klinikai vagy képalkoto jellemzdk alapjan aktiv, ke-
zelésben korabban nem részesiilt RR SM-betegek;

— korabban mar kezelt, de a kezelésre nem megfelel6-
en reagalé RR SM-betegek.

— Az alkalmazasi eldiras szerint: azon betegeknél, akik-
nél legalabb egy teljes és megfeleld betegségmodosito te-
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rapiaval tortént kezelés ellenére a betegség nagyon aktiv,
vagy azon betegeknél, akiknél a relapszalo-remittalo scle-
rosis multiplex gyorsan sulyosbodik, azaz egy év alatt két
vagy tobb, funkcidvesztést okozo relapszus fordult eld, és
az agyl MR-vizsgalattal egy vagy tobb, gadoliniumdusu-
lassal jaro laesio lathato, vagy a T2-laesiokban a legutobbi
MR-lelethez képest jelentds ndvekedés volt tapasztalhato.

Adagolas felnotteknél: a fingolimod javasolt adagja
naponta egy 0,5 mg-os kapszula, szajon at bevéve. Az
els6 dozis beadasat kovetden monitorozas sziikséges.
Ugyanez a monitorozas sziikséges a kezelés ujrakezdése
esetén is, ha a kezelést az els6 két hétben egy vagy tobb
napra, a kezelés harmadik és negyedik hetében tobb mint
hét napra, vagy egy honapos kezelés utan tobb mint két
hétre megszakitottak.

Fontosabb mellékhatasok: (teljes korli ismertetését
lasd az OGYEI alkalmazasi el8irasban).

— Immunszuppressziv hatasa miatt a fertdzések, ezen
belill az opportunista fertézések, a herpesvirus okozta
fertézések (HS és VZV okozta meningoencephalitis),
valamint a PML kockazata, csakugy, mint a lymphomak
¢és egy¢b malignitasok, kiilondsen a cutan malignitasok
kockazata is megnd. Ezért rendszeres raksziirés, lympho-
cytaszam-monitorozas sziikséges.

— Maculaoedema kialakulasanak kockazata miatt mo-
nitorozas sziikséges.

— Majkarosodas lehetésége miatt kiemelt jelentdségii a
majfunkciok rendszeres ellendérzése.

Ellenjavallatok (részletesen lasd az OGYEI alkalma-
zasi eléirasban):

— immunhianyos szindroma;

— olyan betegeknél, akiknél fokozott az opportunista
fertézések kockazata, beleértve a korabbi vagy jelenle-
gi immunszuppressziv kezelés miatt legyengiilt immun-
rendszer(i betegeket is;

— sulyos, aktiv, akut vagy kronikus fertézések (példaul
hepatitis, tuberculosis);

— aktiv malignus megbetegedések (kivéve a bor basal-
sejtes carcinomaja);

— stlyos majkarosodas (Child—Plugh C stadium);

— a készitmény hatéanyagaval vagy barmely se-
gédanyagaval szembeni tilérzékenység;

— szivritmuszavar, bradycardia, hat honapon beliili
myocardialis infarktus, stroke, TIA, instabil angina, si-
lyos szivelégtelenség, egyéb kardiologiai korallapotok;

— terhesség, szoptatas.

A kezeles megkezdése elotti teendok:

— egy honapon belilli teljes labor (vérkép, maj- és ve-
sefunkcid);

— negativ terhességi teszt;

— a hatasos fogamzasgatlas tervezése;

— sulyos, aktiv fert6zés esetén a kezelést a teljes gyo-
gyulasaig el kell halasztani;

— ellendrizni kell a Varicella-zoster virus (VZV) elle-
ni védettséget, ennek hianyaban, a Gilenya megkezdése

elétt teljes varicella oltasi sorozat beadasa ajanlott, addig
a kezelést halasztani kell; ajanlott a véddoltas status tisz-
tazasa (Covid-19!);

— uveitis, illetve diabetes mellitus kortérténet esetén
szemészeti vizsgalat sziikséges.

Teenddk a kezelés megkezdésekor: a fingolimod els6
dozisa eldtt és hat 6ra malva minden betegnél EKG-vizs-
galatot kell végezni. Hat oran keresztiil monitorozni kell
a bradycardia kialakulasat: oranként pulzusszam- és
vérnyomasméréssel, valamint folyamatos (valds idejli)
EKG-monitorozassal. Ha a szivfrekvencia az els6 dozis
beadasa utan a hatodik 6raban a legalacsonyabb, akkor
a monitorozast minimum két 6raval meg kell hosszabbi-
tani, mindaddig, amig a pulzusszam Gjra emelkedni nem
kezd. Ha az els6 adag bevétele utan sulyos bradyarrhyth-
mia alakul ki, a beteget masnap reggelig egészségiigyi in-
tézetben kell megfigyelni, és a masodik adag bevétele is
monitorozast igényel. (A ritmuszavar monitorozasi sza-
balyai az OGYEI alkalmazési el6irasanak megfeleléen
torténjenek.)

A kezelés alatti teendok:

— Szemeészeti ellendrzés a harmadik—negyedik honap-
ban. Maculaoedema diagndzisa esetén a kezelést le kell
allitani!

— A vérképet haromhavonta ellendrizni kell. 0,2 x 10%/1
ala csokkent lymphocytaszam esetén meg kell szakitani
a kezelést.

— Rendszeresen ellendrizni kell a majtranszaminaz-
szinteket: a kezelés 1., 3., 6., 9. és 12. honapjaban, illetve
barmikor, amikor majmiikodési zavar jelei vagy tiinetei
mutatkoznak.

— Borgyogyaszati és egyéb raksziirés évente javasolt.

Abba kell hagyni a fingolimodkezelést,

—ha a lymphocytaszam 0,2 x 10%1 ala csokken;

— ha a m4j transzaminazszintje tartosan meghaladja a
normaltartomany felsé hatarértékének (ULN) Otszordsét;

— stlyos fertézések esetén;

—maculaoedema esetén;

— tervezett ¢és létrejott terhesség esetén, valamint lak-
tacio alatt.

A kezelés ledllitasa: a kezelés leallitasakor, a felezési
id6 alapjan, a fingolimod keringésbdl torténd kitirtilésé-
hez hathetes kezelésmentes iddszak sziikséges. A lymp-
hocytaszam a kezelés leallitasa utan egy-két honapon
beliil fokozatosan visszatér a normalis tartomanyba. Ez
alatt az idészak alatt mas immunmoduldlo kezelések
elkezdése nem javasolt. A kezelés leallitasat kovetéen
potencialisan eléforduld ,,rebound” reakci6d lehetdségét
is mérlegelni kell. A fingolimod adasanak abbahagyasa
utan az immunszuppresszansok alkalmazasa az immun-
rendszerre gyakorolt additiv hatashoz vezethet, ezért ese-
tiikkben elévigyazatossag javasolt.

Terapiavaltas fingolimodra:

— A betegek elsdvonalbeli terapiarol (B-interferonrol
vagy glatiramer-acetatrol) kozvetleniil atallithatok fingo-



limodra, feltéve, hogy nincsenek az adott kezeléssel dsz-
szefiiggd rendellenességekre utalo tiinetek, példaul neut-
ropenia.

— Dimetil-fumaratrol, normalis lymphocytaszam ese-
tén kozvetleniil atallithatok (ellenkezé esetben varni kell
a lymphocytaszam rendezddéséig), teriflunomid esetén
pedig gyorsitott eliminacios eljaras jon szoba.

— A fingolimodkezelés megkezdése — az esetleges re-
bound hatas elkeriilése érdekében — négy-nyolc héttel a
natalizumab elhagydsa utan javasolt. Mivel a natalizu-
mab elhagyasat kovetd harom hoénapon beliil elkezdett
fingolimodkezelés egyidejii gyogyszer-expoziciot és im-
munrendszeri kdlesonhatasokat eredményezhet, ezért fo-
kozott dvatossag sziikséges.

Terhesség és szoptatas: a sulyos teratogén kockazat
miatt a Gilenya-kezelés ideje alatt és a kezelés leallita-
satol szamitva még tovabbi két honapig hatékony fogam-
zasgatlas sziikséges. A kezelést csak negativ terhességi
teszteredmény birtokaban szabad elkezdeni. Ha egy n6 a
Gilenya szedése alatt esik teherbe, a Gilenya abbahagya-
sa javasolt. Mivel a fingolimod kivalasztodik az anyatej-
be, a Gilenyat kap6 nék nem szoptathatnak.

Ajanlott irodalom

Agius M, Meng X, Chin P, et al. Fingolimod therapy in early multiple
sclerosis: an efficacy analysis of the TRANSFORMS and FREE-
DOMS studies by time since first symptom. CNS Neurosci Ther
2014;20:446-51. https://doi.org/10.1111/cns.12235.

Biernacki T, Sandi D, Fiivesi J, et al. The safety and efficacy of fingo-
limod: Real-world data from a long-term, non-interventional study
on the treatment of RRMS patients spanning up to 5 years from
Hungary PLoS ONE 2022;17: €0267346.
https:// doi.org/10.1371/journal.pone.0267346

Butzkuven H, et al. Natalizumab versus fingolimod for patients with
active relapsing-remitting multiple sclerosis: results from REVEAL,
a prospective, randomised head-to-head study BMJ Open. 2020 Oct
20;10(10):e038861.
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2020-038861.

Calabresi PA, Radue EW, Goodin D, et al. Safety and efficacy of
fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis
(FREEDOMS 1I): a double-blind, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet Neurol.2014;13:545-56.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(14)70049-3. Erratum in: Lancet
Neurol. 2013;13:536.

Cohen JA, Barkhof F, Comi G, et al, for the TRANSFORMS Study
Group. Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing
multiple sclerosis. N Engl J Med 2010;362:402-15.

Cohen JA, Khatri B, Barkhof F, Comi G, et al. Long-term treatment with
fingolimod in multiple sclerosis: results from the extension of the
randomized TRANSFORMS study; JNNP 2016;87:468-75.

Gilenya alkalmazasi eldirat
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
gilenya-epar-product-information_hu.pdf

Haas J, Jeffery D, Silva D, et al. Early initiation of fingolimod reduces
the rate of severe relapses over the long term: Post hoc analysis
from the FREEDOMS, FREEDOMS 11, and TRANSFORMS stud-
ies. Mult Scler Relat Disord 2019;36:101335.
https://doi.org/10.1016/j.msard.2019.07.011.

Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J. Systematic literature
review and network meta-analysis in highly active relapsing—re-
mitting multiple sclerosis and rapidly evolving severe multiple
sclerosis. BMJ Open 2017;7:¢013430.
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2016-013430

Kalincik T, Brown JWL, Robertson N, Willis M, Scolding N, Rice CM, et
al. Treatment effectiveness of alemtuzumab compared with natali-

ldeggyogy Sz Proceedings 2024(1):1-60.

zumab, fingolimod, and interferon B in relapsing-remitting multiple
sclerosis: a cohort study Lancet Neurol 2017;16:271-81.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30007-8.

Kalincik T, Diouf I, Sharmin S, Malpas C, Spelman T, Horakova D, et
al. Effect of Disease-Modifying Therapy on Disability in Re-
lapsing-Remitting Multiple Sclerosis Over 15 Years Neurology
2021;96:€783-¢797.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000011242.

Kappos L, Radue EW, O’Connor P, et al, FREEDOMS Study Group. A
Placebo-Controlled Trial of Oral Fingolimod in Relapsing Multiple
Sclerosis. N Engl ] Med 2010;362:387-401.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a0909494.

Kappos L, O’Connor P, Radue E-W, Polman Ch, et al. Long-term effects
of fingolimod in multiple sclerosis — the randomized FREEDOMS
extension trial. Neurology 2015;84:1582-91.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000001462.

Khatri BO. Fingolimod in the treatment of relapsing-remitting multiple
sclerosis: long-term experience and an update on the clinical evi-
dence. Ther Adv Neurol Disord 2016;9(2):130-47.
https://doi.org/10.1177/1756285616628766.

Khatri B, Barkhof F, Comi G, et al. TRANSFORMS Study Group. Com-
parison of fingolimod with interferon B-1a in relapsing-remitting
multiple sclerosis: a randomised extension of the TRANSFORMS
study. Lancet Neurol 2011;10(6):520-9.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(11)70099-0.

Sharmin S, Lefort M, Andersen JB, Leray E, Horakova D, Havrdova
EK, et al. Natalizumab versus fingolimod in patients with relaps-
ing-remitting multiple sclerosis: A Subgroup Analysis From Three
International Cohorts. CNS Drugs 2021;35:1217-32.
https://doi.org/10.1007/s40263-021-00860-7.

Sriwastava S, Chaudhary D, Srivastava S, Beard K, Bai X, Wen S, et
al. Progressive multifocal leukoencephalopathy and sphingosine
1-phosphate receptor modulators used in multiple sclerosis: an
updated review of literature. J Neurol 2022;269:1678-87.
https://doi.org/10.1007/s00415-021-10910-1.

Ziemssen T, Lang M, Schmidt S, et al. on behalf of the PANGAEA study
group. Long term real world efectiveness and safety of fngolimod
over 5 years in Germany; Journal of Neurology 2022;269:3276-85
https://doi.org/10.1007/s00415-021-10931-w

4.2.2.7.2. Siponimod

Felnétt, masodlagos, progressziv SM-ben a harom hona-
pos, megerdsitett rokkantsagi progresszio (CDP) relativ
rizikdja 21%-kal csokkent (I. szint, EXPAND vizsgalat).
A hatas az aktiv betegséggel jellemzett betegekben (defi-
nicio: a kezelés elotti két évben volt relapszusuk, és/vagy
kiindulaskor Gd-halmozé T1-laesio volt jelen) a legked-
vez6bb (31%-kal csdkkent a harom honapos CDP relativ
rizikdja). A betegségaktivitas jeleivel és tiineteivel nem
érintett betegek alcsoportjaban a harom honapos CDP-re
kifejtett hatas csekély, a kockazatcsokkenés minddssze
7%-0s. A hatas szempontjabol tovabbi elonyt jelent a fia-
talabb életkor, a 10 évnél rovidebb betegségtartam ¢és az
alacsonyabb kiindulasi EDSS-érték.

Indikacio az alkalmazasi el6iras szerint: azon szekun-
der, progressziv sclerosis multiplexben (SPSM) szenve-
do, felnott betegek kezelésére javallott, akiknél a beteg-
ség aktivitasat relapszusok vagy a gyulladasos aktivitas
képalkoto eljarassal tortént kimutatasa bizonyitjak.

Adagolas: a kezelést Stnapos titralassal kell elkezdeni,
majd 2 mg-os fenntarté dozissal folytatni (kivéve bizo-
nyos CYP2C9 genotipusok esetén) (2. tablazat).
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2. tablazat. A siponimod dozisdnak titralasa

A dézis Titralo Titralé Kezelés
beallitasa dozis adagolasi
rend

1. nap 025mg | 1x0,25mg | TITRALAS

2. nap 0,25 mg 1 x0,25 mg

3. nap 0,5 mg 2x0,25 mg

4. nap 0,75 mg 3x0,25 mg

5. nap 1,25 mg 5x0,25 mg

6. nap 2 mg 1x2mg | FENNTARTO
CYP2C9"2"3 vagy "1°3 genotipus esetén a fenntart6 dozis na-
ponta 1 X 1 mg

Fontosabb mellékhatdsok:

— alapvet6 farmakodinamias hatasa révén a periférias
lymphocytaszam a kiindulasi érték 20-30%-ara csokken;

— immunrendszeri hatasai ndvelhetik a fert6zések
kockazatat (példaul Cryptococcus meningitis, herpesvi-
rus-fertdzések);

—maculaoedema;

— bradyarrhythmia;

— majfunkcio-emelkedés.

Ellenjavallatok (részletesen lasd az OGYEI alkalma-
zasi eléirasaban):

— CYP2C9*3*3 genotipus esetén a siponimodot nem
szabad alkalmazni;

— a készitmény barmely anyagaval szembeni tulérzé-
kenység;

— immunhianyos szindroma;

—anamnézisben PML, Cryptococcus-meningitis;

— aktiv malignus betegség;

— stlyos majkarosodas;

— hat honapon belill cardio-cerebrovascularis esemény
(M1, instabil angina, TIA, stroke, NYHA II/IV szivelég-
telenség);

— II-I1I. fokG AV blokk, sinoatrialis blokk, sick sinus
szindroma.

A kezeles megkezdése elotti teendok:

— CYP2C9 genotipus-meghatarozas;

— VZV-ellenanyag-meghatarozas, sziikség esetén vak-
cinacio;

— borgyogyaszati raksziirés;

— kiindulasi rutin laborvizsgalat;

— ha az anamnézisben diabetes mellitus, uveitis, vagy
egyidejlileg fennallo retinabetegség szerepel, szemészeti
vizsgalat sziikséges a maculaoedema kizarasara.

Teendok a kezelés megkezdésekor: a titralas idotarta-
ma alatt, ha egy titralo dozis kimarad, akkor a kezelést
egy Uj titralocsomaggal ujra kell kezdeni. A hatodik nap
utan kihagyott adag esetén az eldirt dozist a kovetkezo
tervezett idépontban kell bevenni.

Teenddk a kezelés alatt: ha a fenntartd kezelés négy
vagy tobb, egymast kdvetd napi adagon at megszakad,
akkor a siponimod adasat 1j titralocsomaggal ujra kell
kezdeni.

— 6—12 havonta bérgyogyaszati raksziirés javasolt;

— szemészeti anamnézis esetén rendszeres szemészeti
ellenérzés (1asd fent);

— vérnyomas rendszeres ellendérzése;

— majfunkcio és vérkép rendszeres ellendrzése.

A kezelés leallitasa: lasd a fingolimodnal. A siponi-
mod leallitasat kovetden figyelni kell a lehetséges stlyos
exacerbatiora utal6 tiineteket.

Terapiavaltas siponimodra: a fingolimodnal leirtakkal
megegyezo.

Terhesség és szoptatas: a siponimod terhesség és szop-
tatas alatt ellenjavallt. A kezelés soran és a gyogyszer el-
hagyasa utan még legalabb 10 napig kotelezo a hatékony
fogamzasgatlas alkalmazasa.

Ajanlott irodalom

Kappos L, Bar-Or A, Cree BAC, et al EXPAND Clinical Investigators.
Siponimod versus placebo in secondary progressive multi-
ple sclerosis (EXPAND): a double-blind, randomised, phase 3
study. Lancet, 391(10127):1263-1273. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(18)30475-6. Epub 2018 Mar 23. Erratum in: Lancet
2018;392(10160):2170. PMID: 29576505.

Mayzent alkalmazasi eldiras

https://ec.europa.eu/health/documents/community-regis-
ter/2020/20200113146760/anx_146760_hu.pdf

4.2.2.7.3. Ozanimod

Relapszusokkal-remissziokkal jaré SM-betegség (RRSM)
esetén az ozanimod hatékonyan csokkenti a betegség
aktivitasat, a relapszusok éves gyakorisagat ¢és az intra-
muscularis interferon-p-1a-hoz képest mért MRI-aktivi-
tast olyan felnott betegekben, akiknek a megel6z6 egy
évben legalabb egy relapszusuk volt, az el6z6 év soran
igazoltan legalabb egy, gadoliniumot halmozé (GdE)
laesioval rendelkeztek, az EDSS-pontszamuk 0 és 5,0
kozott, az életkoruk pedig 18-55 év kdzott volt (1. szint,
SUNBEAM ¢és RADIANCE vizsgalat). Ezen beliil nem
volt kiilonbség a harom vagy hat honapos, CDP-re ki-
fejtett hatasban.

Indikacio az alkalmazasi eldiras szerint: a Zeposia
azoknak a relapszalo-remittald sclerosis multiplexben
(RRSM) szenvedd felnétt betegeknek a kezelésére ja-
vallt, akiknek betegségét a klinikai jellemzok vagy a
képalkoto eljaras alapjan aktiv allapotuként hataroztak
meg.

Adagolas: a kezelés megkezdésekor, az elsd €s a he-
tedik nap kozott az ozanimod dozisat fokozatosan emel-
ni kell. A hétnapos doézisemelést kdvetden, a nyolcadik
nappal kezdddéen a napi egyszeri ajanlott dozis 0,92 mg.



3. tablazat. Az ozanimod dozisanak titrdldsi sémaja

1-4. nap
5-7. nap

0,23 mg naponta egyszer

0,46 mg naponta egyszer

8. naptol kezdve 0,92 mg naponta egyszer

Fontosabb mellékhatdsok:

— a periférias lymphocytaszam csokken (3%);

—novelheti a fertézések kockazatat (példaul herpesvi-
rus-fertdzések);

— fejtajas;

— bradycardia;

— vérnyomas-emelkedés;

— majfunkcio-emelkedés.

Ellenjavallatok: (részletesen lasd az OGYEI alkalma-
zasi el6irasaban):

— immunhianyos szindroma;

— aktiv fert6zés;

— aktiv malignus betegség;

— stilyos majkarosodas;

— hat honapon beliil cardio-cerebrovascularis esemény
(M, instabil angina, TIA, stroke, NYHA II/IV szivelég-
telenség).

A kezelés megkezdése elotti teendok:

— VZV-ellenanyag-meghatarozas, sziikség esetén vak-
cinacio;

— bérgyogyaszati raksziirés;

— kiindulasi rutin laborvizsgalat.

A kezeles ujrainditasa a terapia megszakitasat kéveto-
en: a 3. tablazatban feltiintetett dozisemelési sémat kell
kovetni, ha a kezelést

— a kezelés elsé 14 napjan egy vagy tobb napra meg-
szakitottak;

—a kezelés 15. és 28. napja kozott tobb mint hét, egy-
mast kovetd napra megszakitottak;

—akezelés 28. napja utan tobb mint 14, egymast kdve-
té napra megszakitottak.

Ha a kezelést a fenti id6tartamoknal rovidebb idére
szakitottak meg, azt a kovetkezd tervezett dozissal kell
folytatni.

Teenddk a kezelés alatt:

— 6—12 havonta borgyogyaszati raksziirés javasolt;

— vérnyomas rendszeres ellenérzése;

— majfunkciod és vérkép rendszeres ellenérzése;

— terapiavaltas esetén a teenddk a fingolimoddal azo-
nosak;

— az ozanimodkezelés ideje alatt és a kezelés leallita-
satol szamitva még harom honapig, a terhesség eldtt fo-
gamzasgatlas sziikséges.

Ajanlott irodalom
Cohen JA, Comi G, Selmaj KW, et al RADIANCE Trial Investigator.

Safety and efficacy of ozanimod versus interferon B-1a in relapsing
multiple sclerosis (RADIANCE): a multicentre, randomised,

ldeggyogy Sz Proceedings 2024(1):1-60.

24-month, phase 3 trial. Lancet Neurol 2019;18:1021-33.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(19)30238-8.

Comi G, Kappos L, Selmaj KW, et al SUNBEAM Study Investigators.
Safety and efficacy of ozanimod versus interferon -1a in relapsing
multiple sclerosis (SUNBEAM): a multicentre, randomised, mini-
mum 12-month, phase 3 trial. Lancet Neurol 2019;18(11):1009-20.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(19)30239-X.

Zeposia alkalmazasi el6irat
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
zeposia-epar-product-information_hu.pdf

4.2.2.7.4. Ponesimod

Relapszusokkal jaro SM-betegség (RRSM + SPSM ra-
rako6do relapszusokkal) esetén a ponesimod hatékonyan
csokkenti a betegség aktivitasat, a relapszusok éves
gyakorisagat ¢és a teriflunomidhoz képest mért MRI-ak-
tivitast olyan felnétt betegekben, akik a megel6z6 egy
éven beliil legalabb egy relapszust, vagy a megel6z6 két
éven belill legalabb két relapszust tapasztaltak; akiknek
az el6z6 hat honapban vagy a vizsgalat megkezdésekor
legalabb egy, gadoliniumhalmozo6 (Gd+) laesiojuk volt a
koponya-MRI-felvételen, és EDSS-pontszamuk 0 és 5,5
kozott volt (I. szint, OPTIMUM vizsgalat). Ezen beliil
nem volt kiilonbség a 12 vagy a 24 hetes, kronikus prog-
resszio felhalmozodasaban.

Indikacio az alkalmazasi eldiras szerint: a ponesimod
a sclerosis multiplex relapszalé formaiban (RMS) szen-
vedo, felndtt betegek kezelésére javallott, amikor az aktiv
betegséget a klinikai jellegzetességek vagy a képalkotod
vizsgalatok jellemzdi alapjan hataroztak meg.

Adagolas: naponta egyszer, szajon at bevéve. A keze-
1és az els6 nap egy 2 mg-os tablettaval kezdddik. A do-
ziseszkalacio 14 napig tart, ezt kovetden napi 1 X 20 mg
fenntart6 dozis ajanlott (4. tablazat).

4. tablazat. A ponesimod ddzisanak titrdlasi sémdja

Titralas napja Napi adag

1. és 2. nap 2 mg

3. ¢és 4. nap 3mg

5. és 6. nap 4 mg

7. nap Smg

8. nap 6 mg

9. nap 7mg

10. nap 8 mg

11. nap 9 mg
12.,13. ¢és 14. nap 10 mg

Fontosabb mellékhatasok:

— nasopharyngitis, fels6 1éguti fertdzés;
— a periférias lymphocytaszam csokken;
— bradycardia;
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5. tablazat. A S7P-receptor-moduldtorok jellemzdi

Fingolimod Siponimod Ozanimod Ponesimod
Engedélyezett indikacio feln6tt és >10 év, felnétt, aktiv SPSM RRSM RSM
magas aktivitasu
RRSM
S1P-receptor-szelektivitas SIP1,3,4,5 SIP1,5 SIP1,5 SIP 1
Dézistitralasi séma nincs 5 nap 7 nap 14 nap
Kimosasi ido 6 hét 10 nap 2-3 hoénap 7 nap
(t,) (69 nap) (30 6ra) (21 6ra/11 nap®) (32 6ra)
Gyégyszer-interakciok CYP3A4-gatlok CYP2C9 inhibitorok, | erés: CYP2CS8-gatlok/ nincs:
CYP3A4 inhibitorok induktorok, CYP, UGT, illetve
BCRP-gatlok, P-gp, BRCP-
MAO-gatlok transzporterek
Genotipizalasi sziikséglet nincs CYP2C9 genotipizalas nincs nincs
Cardialis monitorozas hat o6ra az els6 adag kardiologiai kardiologiai kardiologiai
bevétele utan anamnézis esetén hat | anamnézis esetén hat anamnézis esetén
ora ora négy ora
Lymphocytaszam 1-2 honap — a terapia 10 nap — a terapia 3 hoénap — a terapia 1 hét — a terapia
reverzibilitasa leallitasa utan leallitasa utan leallitasa utan leallitasa utan

— vérnyomas-emelkedés;

— majfunkcio-emelkedés.

Ellenjavallatok: (részletesen lasd az OGYEI alkalma-
zasi eléirasaban):

— immunhianyos szindroma;

— aktiv fert6zés;

— aktiv malignus betegség;

— stilyos majkarosodas;

— hat honapon beliil cardiocerebrovascularis esemény
(M1, instabil angina, TIA, stroke, NYHA II/IV szivelég-
telenség).

A kezeles megkezdése elotti teendok:

— VZV-ellenanyag-meghatarozas, sziikség esetén vak-
cinacio;

— bérgyogyaszati raksziirés;

— kiindulasi rutin laborvizsgalat.

A kezeles ujrainditisa a terapia megszakitasat kéve-
téen:

— ha kevesebb mint négy egymast kdvet6 adag marad
ki, a kezelést az elsd kihagyott adaggal kell ujrakezdeni;

— ha négy vagy tobb egymast kdveté adag marad ki,
a kezelést a titralasi adagolasi rend elsé napja szerint (2
mg) kell Gjrakezdeni.

A kezelés alatti teenddk a fingolimoddal megegyez6-
ek. Az S1P-modulatorok koziil a ponesimod kiiiriilése
a leggyorsabb, ami a terapiavaltas €s a terhesség terve-
zésekor elonyt jelent. Az ozanimodkezelés ideje alatt is
sziikség van fogamzasgatlasra, amit a terhesség tervezése
elott egy héttel kell felfiiggeszteni (5. tablazat).

Ajanlott irodalom

Kappos L, Fox RJ, Burcklen M, et al. Ponesimod Compared With
Teriflunomide in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis in the
Active-Comparator Phase 3 OPTIMUM Study: A Randomized
Clinical Trial. JAMA Neurol 2021,78:558-67.
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2021.0405.

Ponvory alkalmazasi el6iras
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pon-
vory-epar-product-information_hu.pdf

42.2.8. CD20-GATLOK
4.2.2.8.1. Ocrelizumab

Klinikai vagy képalkoto jellemzok alapjan aktiv, kezelés-
ben korabban nem részesiilt, valamint korabban mar ke-
zelt, de nem megfelel6en reagaldo RRSM-ben az ocrelizu-
mab szignifikansan csokkenti a relapszusok szamat (0,16
vs. 0,29), az MRI-vizsgalattal mért szubklinikai betegsé-
gaktivitast, a 44 mikrogramm subcutan B-1a-interferon-
nal &sszehasonlitva késlelteti a betegség progresszidjat
(96 hetes NEDA: 48% az ocrelizumabbal és 25-29% az
IFN-nel kezelt csoportban) (I. szint A). A korabban indi-
tott, folyamatos kezelés hatékonysaga hét éven at fenn-
marad (III. szint).

Korai fazist PPSM-ben a 12, illetve 24 hetes igazolt
rosszabbodassal (30,2-34%, p= 0,03, illetve 28,3-32,7%,
p =0,04), valamint a 25 1ab tavolsagu jarasidé-progresz-
szioval jellemezhetd betegek aranya (38,9-55,1%, p =
0,04) alacsonyabb volt az ocrelizumabot kapo, mint a
placebocsoportban, ami alapjan az ocrelizumab a place-



bohoz képest késlelteti a betegség progressziojat, csok-
kenti a jarasi sebesség lassulasat (I. szint A), és ez a hatas
6,5 ¢évig megmarad (III. szint). A valos élet tapasztalatai
alapjan a fingolimod abbahagyasa utan az ocrelizumab és
a natalizumab hatékonyabban csokkentette a visszaesé-
seket, mint a kladribin. Az alacsony ARR-értékek miatt
mindharom kezelési csoportban tovabbi megfigyelési id6-
re van sziikség annak megallapitasahoz, hogy az ARR-ér-
tekek statisztikai kiilonbségei hosszu tava rokkantsagi
kiilonbségeket eredményeznek-e. A kezelés megfonto-
lasara aktiv relapszalo-remittald és aktiv primer prog-
ressziv SM-beteg alkalmas (A). Szekunder progressziv
SM-ben nem bizonyitott a szer hatasa, valamint 55 éves
¢letkor felett sem vizsgaltak. Klinikai vizsgalatok alapjan
ajanlott jaroképes, 18 év feletti és 55 év ¢életkor alatti be-
tegeknek (EDSS <5,5, RRSM ¢és EDSS 3,0-6,5 PPSM)
(A), a kezelést megel6z6 évben legalabb egy shubbal jel-
lemezhet6 aktivitas esetén RRSM-ben, illetve T1 Gd-hal-
mozo6 laesiokkal és/vagy aktiv (4j vagy ndvekvd) T2-
laesiokkal jellemezheté PPSM-ben, hathavonta 600 mg-os
intravénas infizio formajaban (az elsdé dozist két részlet-
ben, két hét kiilonbséggel adva) (1. szint). Az ocrelizumab
hatékonysaga elénydsebb RRSM-ben, mint PPSM-ben.

Az alkalmazasi eldiras szerint: az Ocrevus a sclerosis
multiplex relapszald formaiban (RSM) szenvedé felnott
betegek kezelésére javallt, klinikailag vagy képalkoto
vizsgalatokkal igazolt aktiv betegség esetén. Az Ocrevus
a betegség fennallasanak idotartama, a funkciéromlas
meértéke, valamint a képalkotd vizsgalati lelet gyullada-
sos aktivitast igazolo jellemzdi szerint korai primer prog-
ressziv sclerosis multiplexben (PPSM) szenvedd felndtt
betegek kezelésére javallt.

A kezelés megszakitasa javasolt:

— ha az ocrelizumab okozta mellékhatasok nem tole-
ralhatok;

— ha 12 honap alatt relapszus jelentkezik, és RR-
SM-ben jelentés maradvanytiinetekkel gyogyul;

— ha szekunder progressziv forma alakul ki;

— ha a beteg jarasképtelenné valik (EDSS > 7,0), és ez
az allapot hat honapnal hosszabb ideje all fenn;

— a kezelést PML gyanuja esetén is fel kell fiiggesz-
teni.

Mellékhatasok:

— infuziods és talérzékenységi reakciok;

— immunglobulin M vérszintcsokkenés;

— fels6 léguti, hugyuti fertdzések, herpesfertdzés;

— lymphopenia, neutropenia;

— malignus betegségek.

A harom év id6tartamu, valos idejii vizsgalatok az oc-
relizumab biztonsagossaga mellett szolnak (II1. szint).

Tolerancia: ritkan az infuzids reakciok nem toleralha-
tok. Az infuzios reakciok gyakorisaganak és sulyossaga-
nak csokkentése érdekében premedikaciot kell alkalmaz-
ni (az infazi6 beadasi ideje minimum egy ora):
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— 100 mg intravénas metilprednizolon (vagy annak
megfeleld készitmény) koriilbelil 30 perccel az infuzio
beadasa el6tt;

— antihisztamin koriilbeliil 30-60 perccel az infuzid
beadasa el6tt;

— lazcsillapito (példaul paracetamol) 30—60 perccel az
infazi6 elott.

Az infazio alatt és az azt kovetd egy oraban a beteget
meg kell figyelni.

Gyogyszer-interakciok: egyéb immunszuppresszans
gyogyszerek egylitt adasa nem javasolt, kivéve a relap-
szusok kezelésére alkalmazott kortikoszteroidokat.

Ellenjavallat: részletes felsoroldsa az OGYEI torzs-
konyvben talalhato.

Kontraindikalt: a készitmény hatdanyagaval vagy se-
gédanyagaval szembeni tilérzékenység, aktualisan fenn-
allo aktiv fertdzés, valamint sulyosan legyengiilt immun-
rendszerti betegek (lymphopenia, neutropenia, hypogam-
maglobulinaemia) esetében, tovabba ismert, aktiv daga-
natos megbetegedésben.

Ajanlott irodalom

Coban H, Germaine S, Dimaandal I, et al. Real-world experience of
ocrelizumab initiation in a diverse multiple sclerosis population.
Mult Scler Relat Disord 2021;53:103021.
https://doi.org/10.1016/j.msard.2021.103021

Hartung HP, Berger T, Bermel RA, et al. Shorter infusion time of ocre-
lizumab: Results from the randomized, doubleblind ENSEMBLE
PLUS substudy in patients with relapsing-remitting multiple sclero-
sis. Multiple Sclerosis and Related Disorders 2020;46:102492.
https://doi.org/10.1016/j.msard.2020.102492

Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, et al. Ocrelizumab versus Interferon B-1a
in Relapsing Multiple Sclerosis. The New England Journal of Medi-
cine 2016;376:221-234. https://doi.org/10.1056/NEJMoal601277

Hauser SL, Kappos L, Montalban X, et al. Safety of ocrelizumab in
patients with relapsing and primary progressive multiple sclerosis.
Neurology 2021;97:e1546-e1559.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000012700

Montalban X, Hauser SL, Kappos L, et al. Ocrelizumab versus Pla-
cebo in Primary Progressive Multiple Sclerosis. N Engl J Med
2017;376:209-20.

Stephen L, Hauser SL, MD, Kappos L, Montalban X, et al. Safety of
Ocrelizumab in patients with relapsing and primary progressive
multiple sclerosis. Neurology 2021;97:¢1546-e1559.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000012700

Wolinsky JS, Arnold DL, Brochet B, et al. Long-term, follow-up from
the ORATORIO trial of ocrelizumab for primary progressive mul-
tiple sclerosis: a poswt-hoc analysis from the ongoing open-label
extension of the randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. The
Lancet Neurology 2020;19:963-1042.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30342-2.

4.2.2.8.2. Ofatumumab

Klinikai vagy képalkotod jellemzok alapjan aktiv, keze-
lésben korabban nem részesiilt, valamint korabban mar
kezelt, de nem megfeleléen reagalo RRSM-ben az ofatu-
mumab szignifikansan csokkenti a relapszusok szamat, az
MRI-vizsgalattal mért szubklinikai betegségaktivitast, és a
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kétéves kezelés soran, a naponta 14 mg per os teriflunomid-
dal szemben késlelteti a betegség progressziojat (I. szint A).

A kezelés megfontolasara aktiv relapszalo-remittalo
SM-beteg alkalmas (A). A klinikai vizsgalatok alapjan ajan-
lott jaroképes, 18 év feletti és 55 év életkor alatti (EDSS <
5,5), a kezelést megel6z6 évben legalabb egy shubbal, vagy
az el6z0 két évben két relapszussal, illetve az el6z6 évben
az MRI-felvételen gadoliniumhalmozé goccal jellemez-
het6 aktivitas esetén RRSM-betegeknek, 20 mg subcutan
injekcioban (I. szint A). Az elsé 14 nap soran haromszor
(az 1.,a 7. és a 14. napon) heti 20 mg a dozis, a negyedik
héttél kezdédden négyhetenkénti adagolasi renddel. Nem
igényel premedikaciot. Hossza tavi adatok nincsenek, az
otéves kiterjesztés jelenleg is zajlik. Az ofatumumab hata-
sossaga az elérhetd network metaanalizis alapjan hasonlo,
mint mas, nagy hatékonysagti, monoklonalis antitest tera-
pidké (alemtuzumab, natalizumab vagy ocrelizumab) (C),
¢s jobb, mint a nem monoklonalis terapiakeé.

Az alkalmazasi eldirds szerint: a Kesimpta a sclerosis
multiplex relapszal6 formaiban (RSM) szenvedd, felnott
betegek kezelésére javallt, akiknél klinikailag vagy kép-
alkoto eljarassal igazolt aktiv betegség all fenn. Az an-
ti-CD-20 monoklonalis antitest terapianak megfelelden a
kezelés megszakitasa javasolt, ha

— az ofatumumab okozta mellékhatasok nem toleral-
hatok,

— 12 hoénap alatt relapszus jelentkezik, és RRSM-ben
jelentés maradvanytiinetekkel gyogyul,

— szekunder progressziv forma alakul ki,

— a beteg jarasképtelenné valik (EDSS > 7,0), és ez az
allapot hat honapnal hosszabb ideje all fenn;

—a kezelést PML gyanuja esetén is fel kell fliggeszteni.

Mellékhatasok:

— injekcid beadasaval 0sszefliggd, lokalis (erythema,
duzzanat, viszketés és fajdalom) és szisztémas reakciok;

— immunglobulin M vérszint-csokkenés;

— fels6 léguti, hugynti fertézések, herpesfertdzés;

— lymphopenia, neutropenia.

Tolerancia: ritkan az injekcids reakciok nem toleral-
hatok.

Gyogyszer-interakciok: egyéb immunszuppresszans
gyogyszerek egyiitt adasa nem javasolt, kivéve a relap-
szusok kezelésére alkalmazott kortikoszteroidokat.

Ellenjavallat: részletes felsoroldsa az OGYEI torzs-
konyvben talalhato. Kontraindikalt a készitmény hato-
anyagaval vagy segédanyagaval szembeni tulérzékeny-
ség, aktualisan fennallo aktiv fert6zés, valamint sulyosan
legyengiilt immunrendszerii betegek (lymphopenia, neut-
ropenia, hypogammaglobulinaemia) esetén.

Ajanlott irodalom

Bar-Or A, Grove RA, Austin DJ, et al. Subcutaneous ofatumumab in
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: the MIRROR
study. Neurology 2018;90(20):¢1805-¢1814.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000005516.

Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA, et al, ASCLEPIOS I and ASCLEPIOS
1I Trial Groups. Ofatumumab versus teriflunomide in multiple
sclerosis. N Engl J Med 2020;383(6):546-57.
https://doi.org/10.1056/NEJMoal917246

szerepld az ofatumumab. Ideggyogy Sz 2022;75:163-9.
https://doi.org/10.18071/isz.75.0163

Samjoo 14, Worthington E, Drudge C, Zhao M, Cameron C, Hiring
DA, et al. Comparison of ofatumumab and other disease-modifying
therapies for relapsing multiple sclerosis: a network meta-analysis. J
Comp Eff Res 2020;9(18):1255-74.
https://doi.org/10.2217/cer-2020-0122

Sorensen PS, Lisby S, Grove R, et al. Safety and efficacy of ofatumumab
in relapsing-remitting multiple sclerosis: a phase 2 study. Neurology
2014;82(7):573-81.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000125

4.2.2.9. KLADRIBIN

A kladribin a feln6tt, magas aktivitasu, relapszalo sclero-
sis multiplexes betegeken csdkkenti a relapszusok éves
gyakorisagat (I. szint), valosziniileg mérsékli a progresz-
sziot (I. szint B, CLARITY) és valoszintileg csokkenti
az uj és novekvo T2-gocok szamat (B). A kladribin haté-
konysaga az aktualis kezelési perioduson til, tovabbi ke-
zelés alkalmazasa nélkiil, valoszintileg még legalabb két
éven at fennmarad (CLARITY Extension, ONWARD,
ORACLE-MS). A kladribin a magas rizikoju CIS-beteg-
csoportban csokkenti a klinikailag hatarozott SM kiala-
kulasanak valoszintségét (1. szint). A klinikai vizsgalatok
alapjan a kezelést megel6z6 évben legalabb két shubbal
jellemezhetd aktivitas esetén ajanlott, fiiggetlenil attol,
hogy a beteg betegségmoddositod kezelés alatt allt-e vagy
sem (L. szint), illetve ha az el6z6 évben legalabb egy
relapszusa zajlott, és egyéb betegségmoddositdo kezelés
alkalmazasa mellett legalabb egy T1 Gd+ laesioja vagy
legalabb kilenc T2-laesioja volt.

Az alkalmazasi eldiras szerint: a Mavenclad olyan
feln6tt betegek kezelésére javallott, akik meghatarozott
klinikai, illetve radiologiai jellemzdk alapjan magas ak-
tivitasu, relapszald sclerosis multiplexben (SM) szen-
vednek.

Adagolas: a kezelés egyéves kiilonbséggel két rovid
kezelési ciklusbol all. A kladribint minden évben 1,75
mg/kg dozisu ktira formajaban kell alkalmazni. A kumu-
lativ dozis 3,5 mg/teststulykg/2 év. Az adott kezelési év
els és otodik hetében a tablettat négy vagy 6t napon at
kell szedni, a beteg testtomegétdl fliggéen 10 mg vagy
20 mg dozisban (egy vagy két tabletta), napi egyszeri
adag formajaban. A terapias hatas kezdete a kezelés in-
ditasa utani elsé 24 hétben varhato. Ha a kezelés els6
évében betegségaktivitas jelei észlelhetdk, a relapszusok
gyakorisagat és sulyossagat a betegség korabbi aktivi-
tasanak fliggvényében kell értékelni. Amennyiben az
javult, a kezelés folytatasa javasolt (C). Ha azonban a
betegségaktivitas nem csdkkent vagy paradox modon fo-
kozodott, mas, nagy hatékonysagu szerre torténd valtas
javasolt (C).



A kétéves kladribinkezelés utani harmadik, negyedik
vagy Otodik évben visszatérd betegségaktivitas esetén
megfontolhato egy harmadik kezelési ciklus alkalmazasa
(jelenleg ez off-label) vagy egy masik betegségmodositod/
immunszuppressziv kezelés (C).

Mellékhatasok: a kladribin hatdsmechanizmusahoz
lymphocytaszamcsdkkenés kapcsolodik, ami legna-
gyobb aranyban minden évben az elsé kladribinadag
utan két honappal észlelhetd, és tobbnyire kilenc hona-
pon beliill normalizalodik. A lymphocytaszamot a keze-
1és megkezdése elott, a kladribinkezelés elso, illetve ma-
sodik évében, valamint minden kezelési évben a kezelés
megkezdése utan két és hat honappal kell meghatarozni.
A kezelés feltétele, hogy a lymphocytaszam a kladri-
binkezelés inditasa eldtt fiziologias, a kezelés masodik
évében, a kezelés megkezdése eldtt legalabb 800 sejt/
mm?® legyen. Sziikség esetén a masodik évben a ciklus
legfeljebb hat honappal halaszthato, annak érdekében,
hogy a lymphocytaszam rendezddhessen. Amennyiben
ez hat honapnal hosszabb id6t vesz igénybe, a kladri-
bin adasat véglegesen fel kell fiiggeszteni. Ha a kezelés
alatt a lymphocytaszam 500 sejt/mm?® alatt van, a szer
adasa aktiv ellendrzést igényel. Ha a lymphocytaszam
200 sejt/mm?® ala esik, megfontolandd a herpes elleni
profilaxis alkalmazasa.

A kladribinkezelés el6tt (az elsdé és a masodik évben
is) szlir6vizsgalatot kell végezni a latens fertdzések, kii-
16ndsen a tuberculosis (Quantiferon-teszt), a hepatitis B
és C, valamint a HIV-fert6zés kizarasara.

Az immunizacids statusz fliggvényében (tetanus, po-
liomyelitis, diphtheria, pneumococcusok, kanyaro, ru-
beola, varicella zoster, Covid-19) a sziikséges véddolta-
sok beadasa javasolt. A Varicella-zoster antitest-negativ
betegeteknek (€16, attenualt virust tartalmazo) védool-
tast kell adni.

A klinikai vizsgalatok és azok hosszu tava utankoveté-
se soran a kladribinnel kezelt betegeknél gyakoribb volt
a soliter daganatok el6fordulasa (CLARITY), ezért a ke-
zelés megkezdése eldtt egyéni elony-kockazat értékelést
kell végezni, a Mavenclad-kezelést kdvetden pedig ajan-
lott a szokasos raksziiréseken torténd részvétel.

A kladribinkezelést kdvetden, a legtobb esetben az
els6 kezelést kovetd nyolc héten beliil megnd a majkaro-
sodas kockazata. Ezért a kezelés els6 és masodik évében,
a kezelési periddusok megkezdése elott ¢s a kezelés alatt
is majfunkcios teszteket kell végezni: meg kell hatarozni
a szérum aminotranszferaz-, az alkalikus foszfataz- és az
Osszbilirubinszintet.

Gyogyszer-interakciok: nem ismert, hogy a kladribin
csokkenti-e a szisztémasan haté hormonalis fogamzas-
gatlok hatékonysagat. A szisztémasan haté hormonalis
fogamzasgatlokat alkalmazo néknek a kladribinkezelés
alatt, valamint az utols6 adag utan még négy héten at
barrierelvii, kiegészité fogamzasgatldo modszert kell al-
kalmazniuk.
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Ellenjavallatok:

— a készitmény hatéanyagaval vagy segédanyagaval
szembeni talérzékenység;

— kronikus, aktiv fertézés (HIV, tuberculosis vagy he-
patitis);

— immunszuppressziv vagy myeloszuppressziv keze-
l1ésben részesiilok;

— aktiv rosszindulati daganatos betegség;

— kozépstilyos vagy sulyos vesekarosodas (kreatinin-
clearance < 60 ml/perc);

— gyogyszer okozta majkarosodas;

— a kladribin terhesség alatt alkalmazva velesziiletett
fejlédési rendellenességeket idézhet eld, ezért minden
kezelési ciklus el6tt ki kell zarni a terhességet. A kladri-
binkezelés alatt, valamint az utolsé dozis utan még lega-
labb hat honapig a fogamzoképes néknek hatékony kettds
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, a férfi betegeknek pe-
dig ovintézkedéseket kell tenniiik partneriik teherbe esé-
sének megeldzése érdekében;

— a szoptatas a kladribinkezelés alatt és az utols6 do-
zist kovetd egy héten at ellenjavallt.

Ajanlott irodalom

Cook S, Leist T, Comi G, et al. Safety of cladribine tablets in the treat-
ment of patients with multiple sclerosis: An integrated analysis.
Mult Scler Related Disord 2019;29:157-67.

Giovannoni G, et al. A placebo-controlled trial of oral cladribine for
relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2010;362(5):416-26.

Deeks ED. Cladribine tablets: A review in relapsing MS. CNS drugs,
2018;32:785-96.
https://doi.org/10.1007/s40263-018-0562-0

Giovannoni G. Cladribine to Treat Relapsing Forms of Multiple Scle-
rosis. Neurotherapeutics: the journal of the American Society for
Experimental NeuroTherapeutics, 2017;14:874-87.
https://doi.org/10.1007/s13311-017-0573-4

Giovannoni G, Comi G, Cook S, et al, CLARITY Study Group. A place-
bo-controlled trial of oral cladribine for relapsing multiple sclerosis.
The New England journal of medicine 2010;362(5):416-26.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a0902533

Giovannoni G, Cook S, Rammohan K, et al, CLARITY study group.
Sustained disease-activity-free status in patients with relapsing-re-
mitting multiple sclerosis treated with cladribine tablets in the
CLARITY study: a post-hoc and subgroup analysis. Lancet Neurol
2011;10:329-37.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(11)70023-0

Giovannoni G, et al. Safety and efficacy of cladribine tablets in
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: results from
the randomized extension trial of the CLARITY study. Mult Scler
2018;24:1594-604.
https://doi.org/10.1177/1352458517727603

Meuth SG, Bayas A, Kallmann B, et al. Long-term management of
multiple sclerosis patients treated with cladribine tablets: an expert
opinion. Expert Opin Pharmacother 2020;21:1965-9.
https://doi.org/10.1080/14656566.2020.1792885

Rae-Grant, Day GS, Marrie RA, et al. Comprehensive systematic review
summary: Disease-modifying therapies for adults with multiple
sclerosis: Report of the Guideline Development, Dissemination,
and Implementation Subcommittee of the American Academy of
Neurology Neurology 2018;90:789-800.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000005345

Stangel M, Becker V, Elias-Hamp B, et al. Oral pulsed therapy of relaps-
ing multiple sclerosis with cladribine tablets — expert opinion on
issues in clinical practice. Mult Scler Relat Disord 2021;54:103075.
https://doi.org/10.1016/j.msard.2021.103075
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4.2.2.10. MITOXANTRON

Sclerosis multiplexben végzett vizsgalatok szerint (II. és
II1. szint) a mitoxantron csokkenti a relapszusok szamat
(B); progressziv, relapszald és szekunder progressziv
SM-ben (B) (MIMS vizsgalat), haromhavonta 12 mg/m?
dézisban, intravénas rovid infuzidban adva, 18-55 éves
korban, progredialo tiinetek (18 honap alatt legalabb 1,0
pont EDSS-ndvekedés), valamint kozepes foku mozgas-
korlatozottsag esetén (EDSS: 3,0-6,0) pedig lassithatja
a rokkantsag fokozodasat. A kisebb dozisnak (5 mg/m?)
nincs hatasa a relapszusra, azonban a progressziot mér-
sékl6 hatas igy is érvényesiil. A betegség korai szakasza-
ban potencialis toxicitasa korlatozza az alkalmazasat. A
kardiologiai monitorozas a 100 mg/m? kumulativ dozis
elérésekor kotelezd. A gyakori shubbal és progresszioval
zajlo esetekben valaszthato, és korlatozott ideig adhato.
Immunmodulans (interferon, glatiramer-acetat, natalizu-
mab) kezelésre nem reagalod betegek kezelésében meg-
fontolando.

Mellékhatas: mellékhatasai kozott hanyinger, hajhul-
las, fels6 1éguti infekcidk, menstruacios zavar, amenor-
rhoea, leukopenia, valamint emelkedett gamma-gluta-
mil-transzpeptidaz (GTP) szerepel.

Tolerancia: sulyos leukopenia esetén stimulacios fak-
tor adasara lehet sziikség.

Toxicitds: hosszi tavon kardiotoxikus, kumulativ do-
zisa nem lehet nagyobb, mint 120-140 mg/m?* Két-ha-
rom ¢évig, echokardiografiai kontroll mellett alkalmaz-
hato biztonsaggal. A malignitas kockazata novekszik, a
kezelést kovetden, honapok-évek mulva elsésorban akut
myeloid leukémia alakulhat ki, amelynek rizikojat 1:200-
300-ra becsiilik.

Ellenjavallat: részletes felsorolasa az OGYEI torzs-
konyvben talalhat6. Szakmai szempontok alapjan a
kovetkezoket emeljiik ki: mitoxantronnal szembeni tal-
érzékenység, sulyos myelonszuppresszio, sulyos sziv-
elégtelenség. Terhesség idején torténd biztonsagos al-
kalmazasa nem bizonyitott. A kezelést kovetéen 28 na-
pig jelentds koncentracioban valasztodik ki az anyatej-
jel, ezért a kezelés megkezdése elbtt a szoptatast fel kell
fliggeszteni.

Ajanlott irodalom

Hartung HP, Gonsette R, Konig N, et al, the Mitoxantrone in Multi-
ple Sclerosis Study Group (MIMS). Mitoxantrone in progressive
multiple sclerosis: a placebo-controlled, double-blind, randomized,
multicenter trial. Lancet 2002;360:2018-25.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(02)12023-X

Wiendl H, Gold R, Berger T, et al; ‘Multiple Sclerosis Therapy Consen-
sus Group” (MSTCG). Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group
(MSTCG). position statement on disease-modifying therapies for
multiple sclerosis (white paper). Therapeutic advances in neurologi-
cal disorders 2021;14:17562864211039648.
https://doi.org/10.1177/17562864211039648

42.2.11. AUTOLOG OSSEJT-TRANSZPLANTACIO

Klinikai vizsgalatokban aktivan tanulmanyozzak az au-
tolog vérképzd Ossejt-transzplantaciot (aHSCT). aH-
SCT-kezelés mellett a magas aktivitasu, EDSS 1,5-6,5
fogyatékossaggal bir6 RRSM-betegekben a betegség
progresszidja késleltetett az Amerikai Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA) altal jova-
hagyott SM-betegségmodosito terapiakkal (DMT) kezelt
betegekhez képest. Az aHSCT-vel torténd kezelés két év
mulva kevesebb betegségprogressziot eredményezett, €s
megndvekedett a betegség aktivitasara utalo jelek nélki-
li (NEDA) betegek aranya. Hosszabb, ot-, illetve tizéves
kovetés alapjan az aHSCT-kezelés a betegek tobbsége-
nél megakadalyozza a fogyatékossag sulyosbodasat, és
RRSM-ben szenvedd betegeknél tartos javulast idéz eld
a fogyatékossagban, ami IV. osztalyu bizonyiték a tartos
betegségremissziora.

Az aHSCT azonban nem kockazatmentes: a transz-
plantacioval kapcsolatos, dsszevont halalozas 1,4-2,1%
volt. Az aHSCT-t és a nagy hatékonysagu terapiat 6sz-
szehasonlito, I1I. fazisu klinikai vizsgalatok folyamat-
ban vannak. Jelenleg a National Multiple Sclerosis So-
ciety (NMSS) iranymutatasai szerint az aHSCT hasznos
kezelési lehetdség lehet olyan betegek esetében, akik 50
évnél fiatalabbak, a betegségiik iddtartama kevesebb,
mint 10 év, és akiknél a nagy hatékonysagii DMT-ke-
zelés ellenére jelentds attdrést mutatd betegség alakult
ki, vagy akiknél a nagy hatékonysagii DMT-kezelés el-
lenjavallt.

Ajanlott irodalom

Boffa G, Massacesi L, Inglese M, Mariottini A, Capobianco M, Lucia
M, et al. Long-Term clinical outcomes of hematopoietic stem cell
transplantation in multiple sclerosis. Neurology 202120;10.1212/
'WNL.0000000000011461.

Burt RK, Balabanov R, Burman J, Sharrack B, Snowden JA, Oliveira
MS, et al. Effect of nonmyeloablative hematopoietic stem cell
transplantation vs continued disease-modifying therapy on disease
progression in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis:
A Randomized Clinical Trial JAMA 2019;321:165-74.
https://doi.org/10.1001/jama.2018.18743

Miller AE, Chitnis T, Cohen BA, Costello K, Sicotte NL, Stacom R; Na-
tional medical advisory committee of the national multiple sclerosis
society. autologous hematopoietic stem cell transplant in multiple
sclerosis: Recommendations of the National Multiple Sclerosis
Society. JAMA Neurol 2021;78:241-6.
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2020.4025

Muraro PA, Pasquini M, Atkins HL, Bowen JD, Farge D, Fassas A, et al.
Long-term outcomes after autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation for multiple sclerosis. JAMA Neurol 2017;74:459-69.
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2016.5867

Sormani MP, Muraro PA, Saccardi R, Mancardi G. NEDA status in
highly active MS can be more easily obtained with autologous
hematopoietic stem cell transplantation than other drugs. Mult Scler
2017;23:201-4.
https://doi.org/10.1177/1352458516645670



4.2.3. A Neuroimmunologiai Tarsasag
ajanlasai az SM kialakulasa, aktivitasa
¢€s progresszidja csokkentésére
(ajanlas: A, bizonyitékok szintje: 1.)

42.3.1. AZ IMMUNMODULALO/
IMMUNSZUPPRIMALO SZEREK AJANLOTT
ADAGJAI

— Avonex (B-interferon-1a): 30 ng, 6 millié NE intra-
muscularisan, hetente egyszer.

— Betaferon (B-interferon-1b): 250 pg, 8 milli6 NE
subcutan, masnaponta.

— Copaxone (glatiramer-acetat): 20 mg subcutan, na-
ponta.

— Plegridy (peginterferon): 125 pg subcutan, kétheten-
te egyszer.

— Rebif (B-interferon-1a): 44 pg, 12 millié6 NE subcu-
tan, hetente haromszor.

— Aubagio (teriflunomid): 14 mg naponta, egy adag-
ban, per os.

— Tecfidera (dimetil-fumarat): 2 x 240 mg naponta,
per os.

— Gilenya (fingolimod): 0,5 mg naponta, per os.

— Mayzent (siponimod): 2,0 mg naponta, per os.
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— Mavenclad (kladribin): kumulativ dozis: 3,5 mg/
testsulykg/2 év, per os, két kezelési cikluson keresztiil.
Az els kezelési ciklusban: két részletben, négy-6t napra
elosztva, négy hét kiilonbséggel (teljes dozis: 1,75 mg/
testsulykg), azaz az elsé és az 6todik héten négy-6t egy-
mast kovetd napon, per os. A masodik kezelési ciklusban
(12 honappal a kezdeti kezelési ciklus utan): a teljes do-
zis 1,75 mg/teststlykg, két részletben, az elsd ciklussal
megegyezden.

— Lemtrada (alemtuzumab): 12 mg/nap, intravénas in-
fazioban beadva, két kezelési cikluson keresztiil. Az els6
kezelési ciklusban: 12 mg/nap, 6t egymast kovetdé napon
(teljes dozis: 60 mg). A masodik kezelési ciklusban (12
honappal a kezdeti kezelési ciklus utan): 12 mg/nap, ha-
rom egymast kdvetd napon (teljes dozis: 36 mg).

— Ocrevus (ocrelizumab): 600 mg, hathavonta, intra-
vénas infuzioban beadva. Az elsé dozis két részletben,
két hét kiilonbséggel adva.

— Kesimpta (ofatumumab): 20 mg, négyhetente, sub-
cutan, az els6é 14 nap soran haromszor (az 1,a 7. és a 14.
napon) adva. A heti dozis 20 mg.

— Tysabri (natalizumab): 300 mg, négy- vagy hathe-
tente, intravénas infuzidban, vagy 2 X 150 mg egy id6-
pontban, subcutan beadva.

— Novantron (mitoxantron): kumulativ dozis: 120-140
mg/m*haromhavonta, 12 mg/m? dozis (6. tablazat).

6. tablazat. A sclerosis multiplex betegségmodosito kezelései

Név Gyoégyszer- | Beadas Adagolas Indikacié | Mellékhatasok Ajanlott tesztek
név modja gyakorisaga
Tradicionalis injekciok
IFN B-1a Avonex® intramuscu- | 30 pg hetente CIS, lokalis injekcios re- majfunkcio,
laris 1% RRSM, akcio, influenzaszerti rutin hematologia
IFN p-1a Plegridy® | subcutan, int- | 125 pg gyermek- | tiinetek, fejfajas
ramuscularis | kéthetente 1x kori SM )
- Figyelmeztetések:
IFN B-1a Rebif® subcutan 44 ng ITP, pajzsmirigy-disz-
hetente 3 funkcié, ritkan autoim-
IFN B-1b Betaferon® | subcutan 250 pg masna- mun hepatitis
Extavia® ponta
glatiramer- | Copaxone® | subcutan 40 mg hetente CIS, lokalis injekcids reak- | majfunkcio,
acetat (GA) | Remurel® 3xvagy 20 mg | RRSM cio, lipoatrophia, rutin hematoldgia
naponta mellkasi szoritéas
Oralis készitmények
teriflunomid | Aubagio® per os 14 mg naponta | RRSM, fejfajas, hajvékonyodas | vérkép (lymphocyta,
gyermek- thrombocyta!), maj-
kori SM | Figyelmeztetések: funkcid, vérnyomas,
Steven—Johnson-szind- | okkult fert6zés kizarasa
roma, a kezelés elétt,
hepatotoxicitas, periférias neuropathia
magzati karosodas monitorozasa a kezelés
alatt

(Folytatas a kévetkezo oldalon)
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Név Gyoégyszer- | Beadas Adagolas Indikacié | Mellékhatasok Ajanlott tesztek
név médja gyakorisag
dimetil- Tecfidera® | per os 240 mg naponta | RRSM, kipirulas, gastrointesti- | vérkép,
fumarat 2x, egy hét gyermek- | nalis zavarok majfunkciod
(DMF) titralas utan kori SM | Figyelmeztetések:
diroximel- | Vumerity® lymphopenia
fumarat
fingolimod | Gilenya® per os 0,5 mg naponta | RRSM, fejfajas vérkép, majfunkcio,
gyermek- | Figyelmeztetések: az els6é dozis monito-
kori SM | rebound szindroma, rozasa (pulzus, vér-
tumefaktiv laesiok, nyomas, EKG), okkult
maculaoedema, bra- fert6zések kizarasa,
dycardia/atriovent- szemészeti és borgyo-
ricularis blokk, maj- gyaszati vizsgalat
toxicitas, hypertonia,
fertézések, malignitas
rizikd, magzati riziko
ozanimod Zeposia® per os 0,92 mg na- RRSM nasopharyngitis, vérkép, majfunkcio,
ponta — titralast fejfajas, felso 1éguti vérnyomas, okkult
igényel infekcio fertézések kizarasa,
Figyelmeztetések: bérgyogyaszati vizs-
kezeletlen alvasi ap- galat
noe, egyidejit MAOi
hasznalat
posenimod | Ponvory® per os 20 mg naponta | RSM nasopharyngitis, fels6 | vérkép, majfunkcio,
l1éguti fert6zés vérnyomas, okkult
Figyelmeztetések: fertézések kizarasa,
bradycardia, hepato- bérgyogyaszati vizs-
biliaris betegségek, galat
pulmonoldgiai esemé-
nyek, maculaoedema,
konvulzié
siponimod Mayzent® per os 2 mg naponta — | SPSM Figyelmeztetés: CY- CYP2C9 genotipus
titralast igényel P2C9*3/*3 genotipus meghatarozasa,
vérkép, majfunkcio,
vérnyomas, bérgyogya-
szati rakszlirés
kladribin Mavenclad® | per os két ke- | 1. ciklus: az év | RRSM fejfajas, felso léguti vérkép, majfunkcio,
zelési ciklu- 1. és 5. hetében, infekcid okkult fertézések kiza-
son keresztiil | négy vagy 6t HSV profilaxis kell, ha | rasa, daganatsziirés
egy kumula- | egymast kdvetd Ly <0,2 G/l
tiv dozis: 3,5 | napon Figyelmeztetések:
mg/tskg/2 év | 2. ciklus: 12 lymphopenia,
hoénappal az malignitas riziko,
1. ciklus utan, magzati rizikd
ismételve a
ciklust
Magas hatékonysagti készitmények (monoklonalis ellenanyagok)
alemtuzu- Lemtrada® | intravénas 1. ciklus: 12 RRSM infuzids reakcio, okkult fertdzés kizarasa
mab infuzi6 két mg/nap 0t egy- fert6zések (herpes), a kezelés el6tt, vérkép,
kezelési cik- | mast kovetd szekunder autoimmun | majfunkcid, pajzsmi-
luson keresz- | napon betegségek (pajzsmi- rigyfunkcio, vizelet-
tiil 2 (ciklus (12 rigy, vese ITP) vizsgalat 48 honapig,
hénappal az 1. a kezelés befejezése
ciklus utan): 12 utan is!
mg/nap harom
egymast kdvetd
napon

(Folytatas a kévetkezd oldalon)
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Név Gyoégyszer- | Beadas Adagolas Indikacié | Mellékhatasok Ajanlott tesztek
név médja gyakorisag
natalizumab | Tysabri® intravénas, négy (hat) he- RRSM fert6zések, PML kontrasztos agyi MRI,
subcutan tente 300 mg JC-virus-teszt a keze-
Figyelmeztetés: nata- 1és megkezdése elott,
lizumab elleni antitest- | PML-re utal¢ tiinetek
pozitivitas a kezelés esetén kontroll-MRI,
elsé harom honapjaban | liquorvizsgalat JC-vi-
— hiperszenzitivitasi rus-tesztre
reakcio
ocrelizumab | Ocrevus® intravénas 600 mg hatha- | RRSM, infuziods reakcio (ritka), | vérkép, immunglobulin
vonta PPSM fertézések (herpes, G- és M-szint, okkult
ofatumumab | Kesimpta® | subcutan 20 mg havonta | RRSM hepatitis) fertdzések kizarasa
mitoxantron | Novantron® | intravénas, haromhavonta | RRSM, szivkarosodas, hajhul- | A terapia megkezdése
kumulativ 12 mg/m?/intra- | SPSM 14s, leukaemia, fert6zé- | eldtt balkamra-funkcio
dozis: az €let | vénasan sek ejekciosfrakcid-vizs-
soran galata (ha EF <50%, a
140 mg/m? terapia kontraindikalt).
Minden kezelés elott
ejekcids frakceid és ru-
tin hematologiai para-
méterek vizsgalata

7. tablazat. A sclerosis multiplex betegségmadosito ké-
szitmények hatdsmechanizmusa

Hatasmechanizmus Készitmények
Immunmodulans-pleiotrop | IFN, GA, DMF
hatas

Lymphocytaszaporodas TF, mitoxantron

(proliferacio) eloszlas

Lymphocytamigracioé (moz-
gas) gatlasa

natalizumab, fingolimod,
siponimod, ozanimod, po-
nesimod

alemtuzumab, kladribin, oc-
relizumab, ofatumumab

Lymphocytadepletio (cik-
lusterapia)

42.3.2. AZ SM-BETEGSEGMODOSITO KEZELES
(DMT)

Cél: a betegségaktivitas gatlasa és a rokkantsag ki-
alakulasanak késleltetése vagy megeldzése a kozponti
idegrendszeri gyulladasos folyamatok kivédésével. A
hatasossagot a relapszusok, az MRI-aktivitas és a prog-
resszio értékelésével mérik, atlagosan egyéves iddinter-
vallumban (7. tablazat).

Fogalmak

Betegségaktivitas: a klinikai relapszusok (gyakorisa-
ga, a kialakult klinikai tiinetek stlyossaga, idétartam, lo-
kalizacidja, regressziora valo hajlam) és/vagy az MRI-ak-
tivitas (kontraszthalmozo T1-, 4j vagy megnagyobbodott
T2-elvaltozasok) alapjan.

Atlagos betegségaktivitas: <1 klinikai relapszus éven-
te jo betegségprognozissal rendelkezd betegeknél, és nem
allnak fenn a magas betegségaktivitas kritériumai.

Magas betegségaktivitas:

Kezelesben nem részesiilo betegek esetében:

a) klinikai relapszus a betegség kezdete ota eltelt (ko-
riilbeliil) elsé évben és szubklinikai MRI-aktivitas (Gd+,
T1- és novekvo vagy 0j T2-laesiok) rossz betegségprog-
nozissal rendelkez6 betegnél;

b) két vagy tobb klinikai relapszus a betegség kezdete
ota eltelt (koriilbelill) elsé évben, MRI-aktivitassal vagy
a nélkdl.

Immunmodulans kezelésben részesiilé betegek eseté-
ben, az utobbi egy évben:

a) klinikai relapszus és szubklinikai MRI-aktivitas,

vagy

b) legalabb két klinikai relapszus MRI-aktivitas nél-
kiil,

vagy

¢) =1 gadoliniumhalmozé vagy >3 0j vagy novekvo
T2-laesio MRI-vizsgalattal.

Eszkalacios kezelés: atlagos betegségaktivitasban
alkalmazott kezelés. A kezdeti kezeléshez alacsonyabb
hatasfoku, ismert és viszonylag biztonsagos kockazati
profillal rendelkezd terapiakat valasztunk. Ha — a kel-
16en hosszl és rendszeres kezelés ellenére — a betegség
aktivitasa tovabbra is fennall/kiajul, akkor a kezelést
egyre hatékonyabb terapiara valtjuk. A valtas személyre
szabott.

Nagy hatékonysagu kezelés: magas betegségaktivitas-
ban alkalmazott kezelés. Két kiilonboz6 terapias koncep-
ci6 létezik:
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1. Fenntarto terapia: a hatasa gyorsan kialakul, és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilis, azaz a betegségak-
tivitas a felfiiggesztést kdvetden visszatér: a natalizumab
¢és a S1P-receptor-modulatorok (valamint az anti-CD20
ocrelizumab és ofatumumab, bar a hatdsmechanizmus
miatt korlatozottan) tartoznak ebbe a csoportba;

2. Indukcios vagy ciklusos/pulzalo vagy immunrekons-
titucios terdapia: a gyogyszer felezési idejét jelentdsen
meghaladé immunologiai hatas. Rovid kezelési ciklusok
alkalmazasa, amelyek hosszan tarté hatast fejtenek ki az
eredményezi, amelyet azok repopulacidja kdvet, amit
korai kezelésként, indukcioként jeloliink. A hatékony te-
rapias valasz elhuzodoan, éveken at jelentkezhet. Eset-
leg tartos terapiamentes betegségstabilitas is elérhetd: az
alemtuzumab ¢és a kladribin (részben az ocrelizumab és
az ofatumumab) tartozik ebbe a csoportba. (8. tablazat.)

8. tablazat. Demogrdfiai és klinikai/radioldgiai jellern-
206k, amelyek a diagndzis feldllitdsakor SM-ben rosszabb
prognozist jelezhetnek

Demogriafiai jellemzok | Klinikai/radiologiai jellemzék

relapszus frekvencidaja

relapszus sulyossdga

40 év feletti eletkor >1 mérsékelt vagy sulyos re-

lapszus

szteroid vagy korhazi kezelés
sziikséges

a napi tevékenységet sulyosan

férfi akadalyozza

>1 funkcionalis rendszer érintett

sulyos motoros/cerebellaris/
agytorzsi érintettség

felépiilés a relapszusbol

nem teljes felépiilés
MRI

Uj gadoliniumhalmozoé T1- vagy
T2-sulyozott laesio

nem fehér etnikum

T2-sulyozott laesio tér-

tarsbetegségek fogat-ndvekedése

gerincveldi laesio

koran jelentkezd agyi atrophia

Kezelési ajanlasok
Kezelésinditas

CIS, McDonald-kritérium szerint meghatarozott SM,
RR SM

1. Betegségmodosito terapiat csak olyan SM-centrum-
ban lehet inditani és folytatni, ahol a kezelorvos jartas az

SM kezelésében, képes a betegek megfeleld ellendrzésé-
re (laboratérium és MRI-feltételek), valamint a mellékha-
tasok korai felismerésére és kezelésére (A).

2. IFN és GA adhat6 azon CIS-ben szenvedd betegek-
nek, akiknél a megjelenés er6sen SM-re utal (A).

3. Aktiv RSM esetén a korai kezelés felajanlasa sziik-
séges (A). A gyogyszerek széles valasztékabol [interferon
B-1b, interferon B-1a (intravénas, intramuscularis), peg-
interferon B-la, glatiramer-acetat, teriflunomid, dime-
til-fumarat, kladribin, fingolimod, siponimod, ozanimod,
ponezimod, natalizumab, ocrelizumab, ofatumumab ¢és
alemtuzumab] a valasztas a kevésbé hatékonytol a na-
gyon hatasos fel¢ haladva, a beteggel torténé megbeszé-
1¢és alapjan, az alabbi tényez6kdn alapuljon:

— a hattérben 1év6 betegségprogresszio;

— a betegség sulyossaga, klinikai ¢s radiologiai akti-
vitasa;

— a beteg jellemz0i és tarsbetegségei;

— a gyogyszer biztonsagossagi profilja;

— a gyogyszer hozzaférhetésége;

— csaladtervezés;

— a beteg preferenciai.

4. RRSM-ben az interferon-B-1b-, interferon B-1a-
(subcutan, intramuscularis), peginterferon 3-1a-, glatira-
mer-acetat-, teriflunomid-, dimetil-fumarat-, kladribin-,
fingolimod-, siponimod-, ozanimod-, ponezimod-, natali-
zumab-, ocrelizumab-, ofatumumab- és alemtuzumabke-
zelést ajanljuk. A beteggel folytatott megbeszélés soran
figyelembe kell venni a betegség aktivitasanak mértékét,
valamint az egyes gyogyszerek eltérd biztonsagossa-
gi ¢és toleralhatosagi profiljat. Figyelembe kell venni az
immunszuppresszio ¢és a fertézésekre vald fogékonysag
kockazatat a kezelés megkezdését koveté néhany héten
beliil, az immunrendszert gyengitd tulajdonsagu vagy
elsédleges immunszuppressziv szerekkel (példaul ocreli-
zumab, rituximab, kladribin, alemtuzumab, ofatumumab,
¢és valamennyi szfingozin-1-receptor-modulator gyogy-
szer) végzett terapia megkezdése eldtt.

5. Fontolja meg, hogy a betegség aktivitasanak mérté-
kétdl (akar klinikai, akar MRI vizsgalat eredményei alap-
jan) és a beteg sajatossagaitol fiiggéen koran nagyobb
hatékonysaga DMT-t valasszon.

6. Magas betegségaktivitas esetén fontolja meg a nagy
hatékonysaga DMT-vel torténd kezelést, figyelembe vé-
ve, hogy a kiilonbozé DMT-k terapias hatasa eltérd ido
alatt alakul ki. A leggyorsabb terapias hatas natalizumab-
kezeléssel érhetd el (A). Amennyiben JCV-pozitiv be-
tegeknél gyors terapids hatasra van sziikség, a PML
kockazatanak elemzése és annak a beteggel torténé meg-
beszélése utan a natalizumabkezelés is mérlegelhetd.

SPSM

7. SPSM-ben, akiknél bizonyitékok vannak a gyulla-
dasos aktivitasra (relapszusok és/vagy MR aktivitas), a
siponimodot ajanljuk (A). A jelen utmutato 4. ajanlasaban



leirtak szerint a relapszussal jaro SM kezelésére hasznalt
egyéb DMT-k alkalmazasat is meg lehet fontolni, figye-
lembe véve azok hatékonysagat, a betegek elvarasait, va-
lamint a biztonsagi és toleralhatosagi kérdéseket.

[Kanadai ajanlas: a jelenlegi DMT fenntartasat vagy
eszkalalasat javasolja olyan betegeknél, akik SPMS-re
valtanak at, és tovabbra is aktiv betegségben szenvednek
(relapszusok, 1j MRI-elvaltozasok). A kezelést fenn lehet
tartani, de nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akik
stabilak, akiknek nincs relapszusok, vagy akiknél nem
igazolhato a rokkantsag progresszidja. ]

PPSM

8. Az ocrelizumab a PP SM korai és (klinikailag és/
vagy radiologiailag) aktiv szakaszaban ajanlott (A). (9.
tablazat.)

Immunmodulans kezelésre adott valasz

Fogalmak

Szuboptimalis terdpias valasz: a kezelés soran be-
tegségaktivitas jelei észlelhetdk. A terapias valaszt az
RRSM korai szakaszaban — kiilonos tekintettel az elsé
két évre — értekelni kell, hogy meghatarozzuk a terapia
hatasossagat. A kezelésre adott valasz értékelését ezutan
is rendszeres id6kozonként el kell végezni. Az értékelés-
nek — klinikai és radiologiai eredmények felhasznalasa-
val — legalabb két idéponton kell alapulnia.

9. tablazat. Az SM betegségmddosito terdpidja

ldeggyogy Sz Proceedings 2024(1):1-60.

MEDA: minimalis betegségaktivitasra van bizonyiték.
Nincs relapszus, a kezelés elsé évében <3 1) T2-elvalto-
zas van, €és nincs Gd-halmozas.

NEDA: nincs klinikai és radiologiai bizonyiték a be-
tegség aktivitasara. Relapszus, a rokkantsag progresszi-
0ja ¢és az MRI-felvételen T1 Gd-halmozé laesiok vagy
névekvo méretli/szamu T2 fokozott jelintenzitast goécok
nem észlelhetdk.

A betegségre/kezelésre adott valasz monitorozadsa és a
kezelés modositasa

A kezelés soran csak minimalis betegségaktivitas enged-
hetd meg (MEDA).

A kezelésoptimalizalas elve: a nem megfeleld valasz
korai felismerése egy adott DMT-re. Ez torténhet a haté-
konysag vagy a toleralhatosag hianya, esetleg a pontatlan
gyogyszeradagolas miatt (szuboptimalis terapias valasz).
Ilyenkor at kell térni egy hatékonyabb terapiara. A keze-
1és elsd két évében ennek kiemelt jelentésége van!

9. A betegség alakulasanak értékelésére az MRI és a
klinikai mérések kombinalasa javasolt.

10. A DMT-vel kezelt betegek terapias valaszanak
értékelésére SM-protokollnak megfeleld agyi (spinalis)
MRI-t kell végezni: a kezelés inditasa vagy kezelésvaltas
elétt, a kezelés megkezdését kovetd harom-hat honapon
beliil (alemtuzumab ¢és kladribin esetén két év mulva), és
Osszehasonlitolag, a kezelés alatt évente, azaz 12, 24 és
36 honappal a kezelés megkezdése utan (alemtuzumab és

McDonald-féle relapszaldo SM Progressziv SM
CIS RRSM SPSM PPSM
pulzusterapiak: relapszusokkal MRI-aktivitassal | klinikai és MRI
alemtuzumab, aktivitassal

o kladr.lbm, interferon-p-1b subcutan, | siponimod ocrelizumab
S ocrelizumab ) kladribin, ocrelizumab,
g folyamatos kezelések: | . mumab, ponesimod,
4 natghzun}ab, ofamumab, siponimod, (mitoxantron)
2 sphingozin-1-foszfat,

22 &0 | modulétorok: fingolimod,

[ . .

% £ | ozanimod, ponesimod

E glatiramer-ace- dimetil-fumarat,

o | tat subcutan, » | . | glatiramer-acetat,

= | . -

2 | interferon B-1la z | = interferonok,

X2 | intramuscularis, £ S | teriflunomid

. =

E" interferon-f3-1a _§n E’

% §ubcutan, &3

% interferon-f-1b % g

A | subcutan R | =

A rendelkezésre allo gyogyszerek betlirendben vannak felsorolva, nem erésség vagy preferencia szerint.
Mitoxantron: kedvezétlen mellékhatasprofilja és a kumulativ maximalis dozis miatt ritkan alkalmazzak. Natalizumab: intravénas
és subcutan egyarant. Interferonok: interferon-beta-1a intramuscularis, interferon-beta-1a subcutan, interferon-beta-1b subcutan,

pegilalt interferon-beta-1a subcutan/intramuscularis.

A terapia tipusara (valamint a terapias koncepciora) vonatkozo dontések a betegség aktivitasanak és stilyossaganak szintjétol fliggenek.
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10. tablazat. A terdpiavaltas javasolt kritériumai RR SM-ben. A szuboptimdlis terdpids vdlasz értékelése

Minor

Major

Relapszusrata

egy relapszus a kezelés els6 két évében

>2 relapszus a kezelés els6 évében

Relapszus sulyossaga enyhe

nincs funkcionalis karosodas

mérsékelt vagy stlyos funkcionalis karosodas

vegetativ érintettség

nincs motoros, cerebellaris, agytorzsi,

motoros, cerebellaris, agytorzsi, vegetativ érin-
tettség

teljes felépiilés a hat honap alatt

nincs teljes felépiilés

nincs funkciondlis kdrosodas

funkcionalis karosodas

EDSS-valtozas: <1 pont a hatodik honapra

EDSS-véltozas: >1 pont a hatodik honapra*

MRI-aktivitas (évenkénti
értékelésre vonatkoztatva)

egy uj laesio

>3 yj laesio a terapia alatt**

*>1,5 pont, ha az alapvonal EDSS 0. Ha az alapvonal EDSS >5,5, minden EDSS-valtozas komoly aggodalomra ad okot.

** >1 gerincveld-elvaltozas komoly aggodalomra adhat okot.

A 16 kritériumok barmelyikét teljesitd betegeknél tigy kell tekinteni, hogy a véalasz nem optimalis, és azonnali kezelésmodositas

javasolt.

kladribin esetén a 36. és a 48. honapban). Az MRI-vizs-
galat idozitését a kovetkezd szempontok figyelembevéte-
1ével kell elvégezni:

— a gyogyszer hatasmechanizmusa (kiilondsen a tera-
pias hatas kialakulasanak sebessége);

— a betegség aktivitasa (beleértve a klinikai és MRI-
méréseket).

11. A DMT-vel kezelt betegek kezelési valaszanak
MRI-monitorozasakor az uj vagy egyértelmiien megna-
gyobbodott T2-elvaltozasok mérését részesitse elonyben,
amit a gadoliniumhalmozoé laesiok értékelése is kiegé-
szithet. Sziikséges:

—kivalé minéségtli, SM protokoll szerinti, legalabb 1,5
T térerével rendelkezd gépeken végzett MRI-vizsgalatok
(lehetdség szerint azonos intézményben);

—az MRI-ben a beteg azonos pozicionalasa;

— SM-ben jartas radiologus altali értékelés.

A minor kritériumok teljesiilése esetén minimalis be-
tegségaktivitas van jelen. A terapiavaltas mérlegelhetd, ha
a minor kritériumok kombinaldédnak, és a klinikai mellett
MR-aktivitas is jelen van (10. tablazat). Az értékelésnél
figyelembe kell venni az adott gydgyszerhatas kialaku-
lasanak idejét (11. tablazat). A kezelésre adott valaszt a
teljes klinikai hatés elérése utan kell értékelni.

12. Azoknak a DMT-vel kezelt betegeknek, akiknél a
12. tablazat szerint értékelve a betegség aktivitasanak bi-
zonyitéka kimondhato, hatékonyabb gyogyszert ajanljon.
A PML-lel kapcsolatos éberség olyan betegek esetében
ajanlott, akik olyan DMT-kezelésrdl allnak at, amelyeknél
ismert a PML kockazata: alapvetden a natalizumab (illetve
a dimetil-fumarat, a fingolimod és az ocrelizumab). Natali-
zumabrol torténd valtas esetén, CSF-ben a lumbalpunkcio

11. tablazat. A kilonb6zd DMT hatasok kialakulaséa-
nak ideje

Betegségmodosité kezelés | A hatas kialakuldsanak ideje

natalizumab egy honap
IFN-B harom hénap
teriflunomid

dimetil-fumaréat

fingolimod

ocrelizumab

ofatumumab

glatiramer-acetat
kladribin

alemtuzumab

hat honap

két év

is megfontolhaté a John Cunningham-virus (JCV) kizara-
sara, kiiléndsen, ha kladribinre vagy alemtuzumabra val-
tanak. A valtas utan — a PML kialakulasanak lehetésége
miatt — 612 honapig éberség javasolt (carry-over PML).

13. Hosszan tartd hatast gyogyszerekkel (alemtuzu-
mab vagy kladribin) kezelt SM-betegeknél, ha a betegség
aktivitasa a kezelés befejezése el6tt (példaul az elsd és
a masodik ciklus kozott) jelentkezik, egy masik DMT-re
valtas helyett mérlegelje a terapias dozis befejezését.

14. Az alemtuzumabkura elsé két ciklusa utan leg-
alabb egy év kiilonbséggel, ha a betegség aktivitasa nem
mérseklédott teljesen, vagy a stabilitasi periodus utan
ujra megjelenik, fontolja meg tovabbi alemtuzumabku-
ra felajanlasat, figyelembe véve a lehetséges elénydk és
mellékhatasok kozotti egyensulyt.



12. tablazat. Terdpiavdltds esetén szikséges varako-
zdsi id6

Megsziint betegség-
modosité kezelés

Kimosasi id6 nagy hatékonysagu
vagy indukcios terapia inditasa elétt

interferon-f és glati-
ramer-acetat

nem sziikséges varakozasi id6

dimetil-fumarat nem sziikséges varakozasi id6,

de lymphopenia esetén a kezelés
megkezdése eldtt meg kell varni a
lymphocytaszam normalizalodasat
(> 800/mm?)

fingolimod > 4 hét, a kezelés megkezdése elott
normalizalddjon a lymphocytaszam

siponimod 10 nap

natalizumab >4-8 hét

teriflunomid gyorsitott eliminacios eljaras alkal-

mazasa off label engedéllyel

ocrelizumab, ofatu-
mumab

> 3-6 honap

alemtuzumab, klad-
ribin

> 6—12 honap az utols6 dozist kdve-
toen (a kezeléssel 0sszefiiggd hata-

idétartam nem ismert)

azathioprin, mito-
xantron

> 6-12 honap

Varakozasi idé egyéb gyogyszerekrdl valo atallas esetén

15. Az additiv immunhatas elkeriilése érdekében fi-
gyelembe kell venni a masik kezelés felezési idejét és
hatasmechanizmusat. A kezelés megkezdése elott teljes
vérképvizsgalattal (lymphocytaszam, sziikség esetén lym-
phocyta-altipusok) ajanlott ellendrizni a korabbi kezelés
immunhatasainak megsziinését. A lymphocytaszam nor-
malizaloédasat meg kell varni.

A kezelés biztonsaga és ellendrzése

16. A DMT-vel kezelt betegek kezelése biztonsagossa-
ganak ellendrzésekor — szabvanyos referencia agyi MRI-t
kdvetden — az alabbi iddpontokban végezze a kontrollo-
kat:

— alacsony kockazattal rendelkezd betegeknél évente
PML-re;

— nagy kockazattal rendelkezd betegeknél (JC-virus-
pozitivitas, 18 honapnal hosszabb natalizumabkezelés)
gyakrabban (harom—hat havonta);

—nagy PML-kockazattal jellemezhetd betegek gyogy-
szervaltasa esetén az el6z0 gyogyszer befejezésekor és az
0j kezelés megkezdését kdvetden.

17. JCV-pozitiv egyéneknél, a PML kockazatanak mi-
nimalizalasa érdekében, a betegek intravénas és subcutan

ldeggyogy Sz Proceedings 2024(1):1-60.

natalizumabbal torténd kezelésekor a stabilitasi idészak
(egy év) utan fontolja meg a hathetes intervallumra vald
atallast.

18. A betegség diagnozisakor az oltasi/ellenanyag-
statusz felmérése javasolt. Ha vakcinalasra van sziikség,
akkor célszerli azt mihamarabb megtenni, de legkésébb
az alemtuzumab-, fingolimod-, kladribin-, ocrelizumab-,
ofatumumabterapia megkezdése elott, ha a betegség akti-
vitasa megengedi.

VZV-ellenanyag-negativ beteg esetén vakcinacio ajan-
lott. Az olthatosag elbiralasara sziikség esetén iranyitsuk
oltasi szakemberhez a beteget.

Gyakorlati teenddk nagy hatékonysagu készitmenyek be-
allitasa esetén

A kezeles megkezdése elott:

— dokumentalt betegfelvilagositas a terapia kockaza-
tairol, a fogamzasgatlas sziikségességérol, a varandossag
tervezésének lehetdségérol (A);

— a terapia megkezdése eldtt harom honapon beliil SM-
protokoll szerint koponya-MR-felvétel sziikséges (A);

— elvégzendok az adott gyogyszer beallitasakor sziik-
séges biztonsagossagi vizsgalatok: vérkép, maj- és vese-
funkcio, HSV-, VZV-szerologia, hepatitis B-, C-szerologia,
emellett klinikai gyanu esetén, valamint a rizikocsopor-
tokban HIV-teszt, TBC-teszt (A);

—akovetkezd kezelés megkezdése elott a vérvizsgalati
eredményeknek (példaul lymphocytaszam, majenzimek)
a normalis tartomanyban kell lenniiik. A teriflunomid ab-
bahagyasakor a gyogyszer kimosasara aktiv eliminacios
protokollt kell alkalmazni (A).

A terdapia ellenjavallt:

— szisztémas gombafertézések (példaul Candida) az
elmult hat honapban;

— zajlo aktiv fertdzések (hugyuti fertdzések, tiidégyul-
ladasok, herpes simplex, herpes zoster fert6zés);

—igazolt opportunista fert6zés az elmult harom honap-
ban (példaul cryptococcus, toxoplasma, CMV);

— HIV-fert6zés;

— kronikus virusfertézés (példaul hepatitis);

— kronikus vagy kitjulé bakterialis fertézések (példaul
tuberculosis);

— aktiv malignoma (lehetséges kivételek: kezelt in situ
carcinoma, 5-10 évet meghaladdéan nem kiujulo, kezelt
carcinoma);

— szervatiiltetés aktualis immunszuppresszioval.

A kezelés soran:

— a kezelés elsé évében haromhavonta neurologiai
kontrollvizsgalat és EDSS felvétele sziikséges, félévente
9HPT, 25FWT, kognitiv miikddés szlir6vizsgalata, Sym-
bol Digit Modalities Test (SDMT), évente BICAMS vizs-
galat, amennyiben rendelkezésre all és Beck-depresszios
keérdoiv felvétel. Betegségstabilitas esetén hathavonta
neurologiai kontrollvizsgalat lehet;
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— a betegeket az infizios kezelés alatt és azt kdvetden
egy oran keresztiil meg kell figyelni, és ra kell kérdezni
az el6z6 infuziot kdvetd 24 oran beliili panaszokra (na-
talizumabnal csak az elsé hat honapban), és a beteget a
javaslatnak megfelel6 premedikacioban kell részesiteni.

— A kezelés megkezdését kovetden végzett MRI-vizs-
galatok idozitését a 9. pontban részleteztiik.

A kezelés felfiiggesztése és a betegség ujraaktivalodasa

19. Ha a nagy haté¢konysagii DMT-vel végzett kezelést
akar a hatastalansag, akar a mellékhatas kockazata miatt
leallitjak, fontolja meg egy masik, nagy hatékonysagt
DMT-vel torténd kezelés megkezdését, figyelembe véve
a kovetkez6 tényezoket:

—akezelés elott €s alatt jelentkezd klinikai és MRI-ak-
tivitas;

— a megel6z6 DMT farmakokinetikaja és immunolo-
giai aktivitasa;

— a betegség ujrainduld aktivitdsanak vagy akar visz-
szaesésének a lehetdsége (kiilondsen natalizumab és S1P-
receptor-gatld esetén).

20. Stabil betegnél (klinikai és MRI-vizsgalat eredmé-
nyei), akinél nem észlelhetd biztonsagi és toleralhatosagi
probléma, a DMT folytatasa ajanlott, figyelembe véve a
kovetkezd koriilményeket:

— betegjellemzdk ¢s tarsbetegségek;

— gybgyszerbiztonsagi profil;

— csaladtervezés;

— a beteg preferenciaja.

Megjegyzés: A kanadai ajanlas RR és PSM esetében
is a kezelés leallitasat is megfontolhatonak tartja, ha az
évente torténd ujraértékelés soran a haszon és a kockazat
modosul.

RR SM-ben megfontolhatd a deeszkalacié azoknal
a 60 év feletti, tobb mint 6t éve kronikus immunszupp-
ressziv terapiaban részesiil6 betegeknél, akik klinikailag
tobb mint 6t éve stabilak. A betegség 6t év feletti stabili-
tasa fiatalabb betegeknél (<60 év) valosziniileg nem jelzi
a kezelés sikerességét, és esetilkben altalaban fenntartod
terapia sziikséges.

PSM-ben meg kell fontolni a kezelés megszakitasat
azoknal az inaktiv betegeknél, akiknél progresszio iga-
zolhato, akiknél hosszabb ideig (>5 év) nincs 11j gyullada-
sos betegségaktivitas, illetve a 60 év feletti, progredialo
betegeknél tobb mint kétéves inaktivitas utan. A betegség
aktivitasanak hianya azonban terapias hatast is jelezhet, a
kezelés abbahagyasa pedig a betegség aktivitasanak no-
vekedését eredményezheti!

A kezelés abbahagyasat kovetd elsé néhany évben,
progressziv betegség esetében is, az attord betegségakti-
vitas azonositasa érdekében 6—12 havonta szoros klinikai
¢és éves MRI-monitorozas javasolt. Javasolt a DMT ujra-
inditasa, ha klinikai/radiologiai bizonyiték van a betegség
aktivitasara.
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4233.SM ES GYERMEKVALLALAS
Gyermekvallalas

Az SM nem befolyasolja a termékenységet, a spontan
vetélés rizikojat. A terhesség hossza tavon nem noveli az
SM-betegség progresszidjanak (fogyatékossag) rizikojat.
A terhességet tervezni kell és konzultalni a gondozé or-
vossal. Ha a terhesség nem kivanatos, fogamzasgatlast
kell alkalmazni. Az immunmoduldns készitmények nem
lépnek kolesonhatasba a hormonalis fogamzasgatlokkal.
Az SM ¢és a kezelésében alkalmazott tiineti gyogyszerek
szexualis diszfunkciot okozhatnak direkt (libidocsokke-
nés, erekcidzavar, hiivelyszarazsag, orgazmusképtelen-



ség) ¢s indirekt modon mas tiinetekkel (holyagmiikodes
zavara, fatigue, spasticitas, depresszi6). Minden fogam-
zoképes noét tajékoztatni kell arrol, hogy a legtobb im-
munmodulans/immunszuppressziv (DMT) kezelés ter-
hesség alatt nem engedélyezett. A nemzetkdzi szakmai
ajanlasok a legtobb DMT esetében eltérnek az alkalmaza-
si el6irattol (ennek megfeleléen a DMT alkalmazasa ter-
hesség és szoptatas alatt ,,off-label” kezelésnek mindsiil).
Az immunmodulans kezelést nem javasolt halasztani a
jovoben tervezett terhesség miatt. Az immunmodulans
kezelést nem szabad hirtelen felfliggeszteni, ha terhesség
alakult ki, hanem a lehet6 leghamarabb a gondoz6 orvos-
hoz kell fordulni tanacseért.

Varandossag: az SM-betegség dnmagaban nem ered-
ményez veszélyeztetett terhességet. Természetes korle-
folyasbol (foként kezeletlen SM-populacional) nyert
adatok alapjan a terhesség alatt a relapszusok gyakori-
saga csokken, kiilondsen a masodik, harmadik trimesz-
terben, a terhességet kovetd elsé harom (hat) honapban
azonban minden negyedik egyénnél szamithatunk relap-
szusra. Mig sok nd a terhesség alatt az SM-tiinetek ja-
vulasat észleli, mas tiinetek rosszabbodhatnak (példaul
fatigue, egyensuly, hdlyagmikodés, kiilonosen a terhes-
ség késoi szakaszaban). A Bell-paresis, a neuropathiak,
példaul a carpalis alaglt szindroma, illetve a meralgia
paraesthetica gyakori a terhesség vége felé, amelyeket
el kell kiiloniteni az SM-relapszustol. Betegségaktivitas
esetén a terhesség halasztasa javasolt. Ha az orvos tana-
csa ellenére a beteg a terhesség mellett dont, akkor ter-
hesség alatt a natalizumab alkalmazasa megfontolhato.
A D-vitamin-szupplementacio folytatasa is javasolt. A
folsav és a vas fogyasztasa, sziilészeti utasitas alapjan,
lehetdség szerint mar a teherbeesés eldtt megkezdve ja-
vasolt.

In vitro fertilizacio: a mesterséges megtermékenyités
(IVF, ART) soran alkalmazott gonadotropin-felszaba-
dité hormon-agonistak novelhetik a relapszus rizikojat.
In vitro megtermékenyités esetén, mieldtt megkezdik a
mesterséges megtermékenyités gyogyszeres kezelését,
az SM-gondoz6 teammel is konzultalni kell. A terhesség
tervezéséhez hasonldan az ART is az SM jol kontrollalt,
inaktiv fazisaban javasolt.

Sziilés: az SM nem befolyasolja a sziilés vezetését, az
epiduralis érzéstelenitésben, spontan, természetes uton
is torténhet, szignifikans fogyatékossag esetén (példa-
ul spasticitas) azonban a ndgyogyaszati gondozason a
csaszarmetszés sziikségességét kell fontolora venni. A
sziilést kovetd depresszio rizikoja miatt ez iranyu moni-
torozas sziikséges. Az SM jovobeli kezelésének hasznat
illetéen nincs bizonyiték a koldokzsinorvér-bankolas ja-
vallatara (6ssejtterapia).

MRI-vizsgalat: terhesség alatt nem kontraindikalt
MRI-vizsgalat végzése (lehetdség szerint csak a 12. ges-
tatios hét utan javasolt), de a gadolinium mint kontraszt-
anyag alkalmazasa ellenjavallt, és a vizsgalat indokoltsa-
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gat minden esetben egyénileg kell mérlegelni. Bizonyos
ajanlasok szerint a vizsgalat elvégzése csak 1,5 T MR-ké-
sziilékkel javasolt. Szoptatas alatt az MRI-vizsgalat nem
kontraindikalt, gadolinium kontrasztanyag adasa azon-
ban csak igen indokolt esetben javasolt, bar a makrocik-
likus gadoliniumalapti kontrasztanyag adasat kdvetéen
a szoptatast elvileg nem kell felfiiggeszteni. Sziilés utan
két-harom honappal MRI-kontroll javasolt.

Relapszuskezelés a terhesség alatt: a varandossag so-
ran bekdvetkezo relapszus esetén megfontolhatd a nagy
dozisu, rovid szteroid (a metilprednizolon, prednizolon
preferalt) 16késkezelés, az infekcid (példaul urogenitalis
fert6zés) kizarasa azonban kiemelt jelentdségii! Az elso
trimeszterben adott szteroidkezelés potencidlisan megnd-
veli az orofacialis zarodasi rendellenességek kialakulasa,
valamint az alacsonyabb sziiletési suly kockazatat, és a
gestatios diabetest precipitalo hatasa sem zarhato ki teljes
biztonsaggal. Mindezeket, kiilondsen az elsé trimeszter-
ben, figyelembe kell venni, amikor mérlegeljiik a relap-
szus kezelésének sziikségességét. Sulyos, szteroidkeze-
lésre nem reagalo relapszus esetén plazmaferéziskezelés
végezhetd.

Betegségmodosito. DMT) kezelés a terhesség alatt:
mivel a terhesség tervezése az SM inaktiv fazisaban java-
solt, az SM-beteg anyak tobbsége a terhességet megel6zo
évben még DMT-kezelés alatt all. A legtobb DMT nem
adhato terhességben. A DMT-ket a terhesség el6tt eltérd
iddpontokban javasolt leallitani, ezen iddtartamok isme-
rete alapvet6 fontossagu (13. tablazat).

B-interferonok

2019 ota a hivatalos gyogyszereldiras szerint a -interfe-
ronok adasa terhesség alatt nem kontraindikalt.

Szakmai ajanlas (a gyogyszer alkalmazasi eldirasaval
Osszhangban): alkalmazasat a terhesség létrejottéig foly-
tassuk, aktiv betegség esetén a terhesség alatt is megfon-
tolhato a kezelés folytatasa.

Glatiramer-acetat

Szakmai ajanlas: alkalmazasat a terhesség létrejottéig
folytassuk, aktiv betegség esetén a terhesség alatt is meg-
fontolhato a kezelés folytatasa. Ha az IFN/GA alkalmaza-
sa a terhesség alatt abbamaradt, akkor terhességet koveto
ujrainditas esetén honapokba telik a teljes hatékonysag
kialakulasa, igy e szerek a sziilést kdvetd elsé néhany ho-
napban nem feltétlentil csdkkentik a relapszus kialakula-
sanak kockazatat.

Dimetil-fumarat
345 terhességre vonatkozo adat alapjan a dimetil-fuma-

ratnak nincs teratogén hatasa, annak ellenére, hogy allat-
kisérletekben észleltek foetotoxicitast.
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13. tablazat. SM-specifikus terdpidk terhességben (Vukusic S, et al. Pregnancy and multiple sclerosis: 2022 recom-
mendations from the French multiple sclerosis society. Mult Scler 2023,29:11-36.)

IFN/GA | TF DMF Fingolimod/ | Kladribin | Natalizumab | Ocrelizumab/ | Alemtuzumab
siponimod ofatumumab
Hasznalat | hasznal- | nem nem nem nem hasznalhaté | nem nem
terhesség | hato
alatt
Utolso foganta- | foganta- | két honappal | hat honap- | utolsé infuzid | utolso infizié | utolsé infuzid
dozis tas el6tt, | tasig (fingoli- pal a teljes a terhesség harom hoénap- | legkésébb
gyorsitott mod), 10 ciklus utan, |34 het,ef}'el P?l a foganta- negy honappal
Kiiirités nappal (si- a fogantats | Nem késébb | tas elott a ﬁogantatas
ponimod) a | el6tt elét
fogantatas
elott
Vetélés nincs nincs nincs teratogén teratogén nincs nincs nincs
rizikoja
Szoptatas | igen nem nem nem nem igen igen nem
Varakozas
négy honapig
az utolso infu-
zi6 utan.

Szakmai ajanlds: a gyogyszert elég a fogamzasgatlas el-
hagyasaval egy idében elhagyni, vagy folytathato a terhes-
ség bekovetkeztéig, de a terhesség alatt a gyogyszer az EMA
eldirata szerint csak akkor adhato, ha a kezelés elényei meg-
haladjak a potencialis foetotoxicitas kockazatat.

Teriflunomid (leflunomid)

222, teriflunomid mellett és 587, leflunomid mellett be-
kovetkezett terhességrél tudunk. Allatokban (a human
terapias, illetve annal alacsonyabb ddzisban) a gyogyszer
teratogén ¢és embriotoxikus hatasu, human terhességek-
ben az eddigi adatok szerint azonban nem gyakoribb a
teratogenitas, mint az atlagpopulacioban.

Szakmai ajanlas: fertilis korti nék esetében csak haté-
kony fogamzasgatlas mellett ajanlhato, terhességben ellen-
javallt a gyogyszer szedése. Véletleniil bekdvetkezo ter-
hesség esetén azonnal le kell allitani a kezelést, a 0,02 mg/1
alatti szérumszint elérés¢hez gyorsitott eliminacios eljarast
kell alkalmazni, a foetus vonatkozasaban pedig szoros ter-
hesgondozas és részletes ultrahangvizsgalat javasolhato.
A kolesztiraminnal torténd, gyorsitott eliminaciorol tudni
kell, hogy annak terhesség alatti alkalmazasaval kapcso-
latban csak korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre.

Fingolimod és egyéb S1P-receptor-modulalék

A fingolimod terhességi regiszterek adatai szerint, a szer
alkalmazasa mellett a teratogenitas gyakorisiga 5-8%
kozott mozog. 2019-ben a gydgyszer gyartdja hivatalos
figyelmeztetést adott ki, miszerint a teratogenitas kocka-
zata a fingolimod szedése mellett bekdvetkezd terhessé-
gekben a kétszeresére emelkedik.

Szakmai ajanlas. a fingolimodot két honappal a terve-
zett terhesség elott el kell hagyni.

Az egyeb S1P-receptor-modulalokra vonatkozo javas-
latok: a siponimod elhagyasa a terhesség eldtt 10 nappal,
a ponesimod¢ egy héttel, az ozanimodé harom honappal
javasolt. Fontos figyelembe venni, hogy a fingolimod (és
vélhetden a tobbi S1P-receptor-modulald) elhagyasa utan
ugynevezett ,,rebound”, azaz a betegség markans aktiva-
lodasa fordulhat eld, ami stlyos relapszust eredményez-
het (és ez a terhesség alatt is bekdvetkezhet).

Terhesség tervezése esetén: ha hosszabb 1d6 all a ren-
delkezésiinkre, akkor sejtdepletald kezelésre valthatunk,
¢és azt kovetden tervezhetjiik a terhességet (alemtuzumab,
kladribin vagy ocrelizumab), vagy ha a terhesség rovid
tavon oOhajtott, akkor natalizumabra valthatunk. Tartésan
stabil betegek esetében megfontolhatd a valtas valame-
lyik masik olyan szerre, amellyel a terhesség alatt is tud-
juk folytatni a kezelést (GA, B-IFN).

Natalizumab

A natalizumabkezelés leallitasanak, illetve folytatasanak
elényeit és hatranyait idealis esetben mar a fogantatas
elétt vagy a terhesség bekovetkezésekor meg kell vitatni.
A kezelés felfiiggesztését kovetden a terhesség kedvezd
hormonalis hatasai nem biztos, hogy elegendéek a magas
aktivitasti betegség féken tartasara. Az elsé trimeszter-
ben a natalizumabexpozicid nagy valosziniiséggel nem
eredményez spontan vetélést, €s a szer nem teratogén.
A natalizumab az els trimeszterben nem jut at a placen-
tan, a legtobb szakértdi ajanlas magas aktivitasi beteg-
ség esetén javasolja a terhesség alatti adasat, hat-nyolc
hetenként, egészen a 32-24. gestatios hétig, kiemelve a



natalizumab elhagyasat kovetden eléforduld betegségak-
tivalodas, a ,,rebound” veszélyét. A terhesség alatt folya-
matosan adott natalizumab mellett az 0jsziilottnél enyhe
hematologiai eltérések (anaemia, thrombocytopenia) for-
dulhatnak eld.

Szakmai ajanlas: a natalizumab alkalmazasa, a ter-
hesség alatt hat-nyolc hetente adva, egészen a 32-34.
gestatios hétig folytathato, és a terapia sziilés utani gyors
ujrakezdése javasolt. Terhesség alatt folyamatosan adott
natalizumab mellett az 0jsziilottnél ellendrizni kell a vér-
képet, és az anya PML-monitorozasat is ajanlott folytatni.

Alemtuzumab

Az alemtuzumabexpozicio utan bekovetkezett terhessé-
gekben nem emelkedett a teratogenitasi kockazat, és nem
nagyobb a spontan vetélések aranya. A relapszusok koc-
kazata a terhesség alatt minimalis, a post partum perio-
dusban (harom—kilenc honappal a sziilés utan) egy kissé
megemelkedik.

Szakmai ajanlas: a terhesség az alemtuzumab masodik
ciklusa utan négy honappal tervezhetd. A terhesség soran
a pajzsmirigyfunkciok €és a pajzsmirigyellenes anyagok
gondos ellendrzése sziikséges, mivel az ellenanyagok at-
juthatnak a placentan (és magzati Graves-betegség ala-
kulhat ki).

Ocrelizumab

Az ocrelizumab az eddigi adatok szerint nem ndveli a
spontan vetélések kockazatat és nem teratogén. Mint az
IgG1 tipust ellenanyagok altalaban, az elsd trimeszter-
ben nem jut at a placentan. Ha a terhesség idején alkal-
mazzak, az 0jszilottben csokkent lehet a B-sejtek szama.
Az EMA ajanlasa szerint 12 honappal (az FDA-nal hat
honappal) az utolsé infuizio utan vallalhato a terhesség.

Szakmai ajanlas: a terhességet az utolso infuziot ko-
vetd két—hat honapig keriilni kell, az utolso infuzié utan
két-harom honappal elhagyhato a fogamzasgatlas, és ha
a terhesség megeroésitett, akkor a tovabbi infuziok fel-
fiiggeszthetok. Ha a terhesség hat—kilenc honapig nem
jon létre, akkor az infizié ismételt beadasa javasolt, és a
folyamat ujraindul. A terhesség alatt alkalmazott monok-
lonalis antitest kezelés esetén az 0jsziilottben ellendrizni
kell a B-sejt-szamot, és ennek megfelelden kell tervezni a
vakcinaciot, kiilonos tekintettel az €16, attenualt koroko-
zoval torténd vakcinaciora.

Ofatumumab

Az ofatumumab terhes noknél torténd alkalmazasa te-
kintetében korlatozott mennyiségli informacio all rendel-
kezésre. Az allatkisérletes eredmények alapjan az ofatu-
mumab atjuthat a placentan, és magzati B-sejt-depléciot
okozhat. Vemhes majmoknak az organogenezis soran
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intravénasan ofatumumabot adva nem észleltek teratogén
hatast.

Szakmai ajanlds: az ofatumumabkezelés kizarolag
akkor alkalmazhato terhességben, ha az anya szamara
varhato elény nagyobb a magzatot fenyegetd potencialis
kockazatnal.

Kladribin

Az allatkisérletek alapjan a kladribin genotoxikus, emb-
riolethalis és teratogén hatassal bir. Jelenleg igen kevés,
human terhességre vonatkozo adat all a rendelkezésiink-
re, ezek nem utaltak teratogenitasra. A potencialis terato-
gén hatas miatt terhesség a teljes kezelési ciklus utan hat
honappal tervezhetd. A spermara gyakorolt genotoxicitas
miatt a gyermeknemzés hat honappal a kladribin befeje-
zése utan javasolt.

Szakmai ajanlas: a terhesség a teljes kezelési ciklus
(egy ¢év) befejezése utan hat honappal vallalhato, férfiak
esetében pedig a kezelés utan mindkét évben hat honapot
kell varni a fogamzassal. A gyogyszer bevétele utan, ha a
nébeteg oralis fogamzasgatlot szed, a potencialis gyogy-
szer-interakciok miatt négy hétig kettds védekezés (me-
chanikus eszkdzok is) javasolt.

A Covid-19 hatisa a terhességre: eddigi tudasunk
szerint sem az SM-betegek, sem a terhes nék nincsenek
fokozott veszélyben a stlyos Covid-19 vonatkozasaban.
A terhes n6k nem kapjak el nagyobb valoszintiséggel a
fert6zést, ugyanakkor az obesitassal és egyéb komorbi-
ditasokkal kiiszkddé terhes néknél nagyobb a sulyos Co-
vid-19-infekcio kialakulasanak a veszélye, ami az anya
légzési nehezitettsége esetén sokszor siirgds sziilést tesz
indokolttad. Covid-19-pandémia idején az SM-betegség-
gel ¢l betegek csaladalapitasi tervei alapvetéen nem
kell, hogy megvaltozzanak, a gyogyszerek megvalaszta-
sanal és 1d6zitésénél azonban mind a tervezett terhessé-
get, mind a pandémidra vonatkoz6 kezelési iranyelveket
figyelembe kell venni.

Anyatejes taplalas: a WHO ajanlésa szerint a baba hat
honapos koraig kizarolagos anyatejes taplalas javasolt,
az anyatej/szoptatas egészségre gyakorolt pozitiv hatasai
miatt, amely hatasok mind a gyermekre, mind az anyara
vonatkoznak. A szoptatas javasolhato SM-ben, mivel az
intenziv hozzataplalas nélkiili, kizarélagos szoptatas az
els6 hat honapban valdsziniileg véd a post partum relap-
szusoktdl. Aktiv betegség esetén a szoptatas védohatasa
nem lesz elegendd a betegség aktivalodasanak kivédésé-
hez, igy, ha az anya szoptatni szeretne, a DMT melletti
szoptatas jon szoba. A gyogyszerek atjutdsanak mértéke
az anyatejbe valtozo.

Szoptatas és relapszus: a relapszus kezelésére alkalma-
zott metilprednizolon kevesebb mint 1%-a jut at az anya-
tejbe. A szoptatast nem kell felfiiggeszteni, a szteroidinfa-
716 beadasa utan két-négy oraval mar lehet szoptatni.

Szoptatas és DMT: az injekcios készitmények és a mo-
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noklonalis ellenanyagok (kiilondsen az IgGl tipusuak:
alemtuzumab, ocrelizumab, rituximab) kompatibilisek a
szoptatassal, az oralis DMT-k azonban kevésbé biztonsa-
gosak. Nagyon kevés pontos, mért adat all a rendelkezé-

stinkre arra vonatkozoan, hogy melyik gyogyszer milyen
aranyban jut at az anyatejbe. A kiilonb6z6 gyogyszerekre
vonatkozo, jelenleg rendelkezésiinkre all6 adatokat lasd
a 14. tablazatban.

14. tablazat. A DMT-k dtjutdsa az anyatejbe, szoptatdsra vonatkozd ajanldsok (Krysko K, Bove R, Dobson R, Joku-
baitis V, Hellwig K Curr Treat Options Neurol 2021,;23:22 nyomdn)

DMT Atjutas az anyatejbe RID (,,rela- | Anyatejes taplalassal kapcsolatos ajanlas**
tive infant
dose”)*
Injekcios készitmények
glatiramer- | Ismeretlen. A nagy molekulasuly miatt valoszintileg | NA Valoszintileg kompatibilis.
acetat alacsony, de gyorsan aminosavakra bomlik.
B-interfe- Hat n6 vizsgalata alapjan elhanyagolhatd. A nagy 0,006% Kompatibilis.
ron molekulastly miatt kicsi a valoszintisége. EMA: a B-interferon alkalmazhato szoptatas alatt.
Oralis készitmények
terifluno- Ismeretlen. Az alacsony molekulasuly és a hosszi NA Nem alkalmazhat6 szoptatds alatt.
mid t1/2 miatt valoszind, de az erds fehérjekotddés csok-
kentheti az atjutast.
dimetil- Ismeretlen. Az alacsony molekulasuly miatt valo- NA Nem alkalmazhato szoptatas alatt.
fumarat szinli az aktiv metabolit atjutasa, de a gyors metabo-
lizmus és a magas eloszlasi sebesség csokkentheti
az atjutast.
fingoli- Ismeretlen. Az alacsony molekulasuly és a hosszu NA Nem alkalmazhat6 szoptatas alatt.
mod t1/2 miatt valoszinii, de az erds fehérjekotédés csok-
kentheti az atjutast.
siponimod | Ismeretlen. A hosszu t1/2 miatt valoszinti, de a koze- | NA Nem alkalmazhat6 szoptatas alatt.
pes molekulasuly (1149 Da) és az erds fehérjekoto-
dés csokkentheti az atjutast.
kladribin Ismeretlen. Az alacsony molekulasuly és a gyenge NA Nem alkalmazhat6 szoptatas alatt.
fehérjekotddés miatt valdszinii, de a magas disztri- A gybgyszer bevétele utan hét napig (EMA) tilos,
bucios sebesség csokkentheti az atjutast. utana viszont lehet szoptatni.
Monoklonalis ellenanyagok
natalizu- 10 n6 vizsgalata alapjan alacsony. 1,7-5,3%,a | Valosziniileg kompatibilis.
mab havi adago- | Megjegyzés: a natalizaumab nem volt kimutathato
las miatt ku- | annak a két csecsemdnek a vérében, akik az édes-
mulativ hatas | anya kezelése kozben szoptak.
varhato.
rituxi- 10 né vizsgalata alapjan alacsony. 0,08% Valészintileg kompatibilis.
mab*** (0,06— A csecsemdOk B-sejt-szama a szoptatas idején al-
0,10%) kalmazott anyai kezelés ellenére fiziologias volt.
ocrelizu- Ismeretlen. A nagy molekulasuly és az IgG1 limitalt | NA Valészintileg kompatibilis.
mab atjutasa miatt valosziniileg alacsony. A csecsemOk B-sejt-szama a szoptatas idején al-
kalmazott anyai kezelés ellenére fiziologias volt.
ofatumu- Ismeretlen. Valosziniileg csak a sziilést koveto elsd | NA Kompatibilis. A gyogyszer eldirata szerint a szii-
mab napokban valasztodik ki az anyatejbe. 1ést kovetd napok kivételével a szoptatas ofatu-
mumab mellett folytathato.
alemtuzu- | Ismeretlen. A nagy molekulasuly és az IgG1 limitalt | NA Valoszintileg kompatibilis.
mab atjutasa miatt valoszintileg alacsony. EMA: négy honappal az utols6 adag beadasa utan
a szoptatas biztonsagos.

*A ,relativ csecsemddozis” vagy ,.relative infant dose” (RID) az anya altal bevitt gyogyszer dozisanak azon szazaléka, amely 24 ora alatt
atjut az anyatejbe. Az adott gyogyszer melletti szoptatas 10% alatti RID-érték esetén fogadhato el.
** A szakmai ajanlas eltérhet a gyogyszer alkalmazasi eldiratdban rogzitett szoptatasi eldirastol. Ilyen esetekben az adott terdpia a szoptatés

alatt kizarélag OGYEI indikacion tali alkalmazasi engedéllyel adhaté.

**%*SM-ben és NMOSD-ben is ,,off-label” terapia.
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4234, VAKCINACIO SM-BEN

SM-ben egy fertdzéses epizodd relapszust provokalhat,
amely sulyosabb lehet, mint a spontan relapszusok, €és
szignifikansan ronthatja a betegség lefolyasat. Egyes
immunterapiak alkalmazasa egyiitt jar a fertézéssel osz-
szefliggd mellékhatasok magasabb el6fordulasi gyako-
risagaval. Minden SM-beteget tajékoztatni kell a vak-
cinaval kivédhetd betegségekrdl, és a beteg véleményét
figyelembe véve kell felvilagositani 6t — kiilondsen az
immunterapiak eldtt és rendszeresen a kezelés alatt, il-
letve annak felfliggesztését kovetden — az immunizalas
egyéni, optimalis lehet6ségérdl. A gondozd orvosnak ta-
jékoztatnia kell a beteget az alkalmazandé immunmodu-
lans/immunszuppressziv gyogyszerrel tarsulo fertézések
rizikojarol, és a kezeléshez tartozo, meghatarozott, spe-
cifikus vakcinalasi ajanlasrol.

A betegségmodosito kezelést (DMT) nem kapd, illet-
ve az interferont és GA-t kapd SM-betegek esetében a
vakcinalas utan elért védettség hasonlo a teljes populaci-
6¢hoz. A DMF-et, teriflunomidot és natalizumabot kapo
SM-betegeknél az antitestek termelddése alacsonyabb le-
het a nem kezelt betegekhez vagy az interferonokat kapo
betegekhez képest, de a betegek igy is elegendd szero-
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protekciot érnek el. A szfingozin-1-foszfat modulatorokat
és anti-CD20-at kapd SM-betegeknél az antitesttermelés
alacsonyabb, mint a nem kezelt vagy az interferont kapo
betegeknél, és a vakcinalast kovetden elért szeroprotek-
ci6 csokkenhet. Az alemtuzumabbal ¢és kladribinnel ke-
zelt betegek oltas utani védekezésérdl korlatozott adatok
allnak rendelkezésre. A gyogyszer hatasmechanizmu-
sa miatt azonban a teljes immunrekonstitiicio eléréséig
csokkent szeroprotekciora lehet szamitani. Az SM-ben
szenvedd, bizonyos immunszuppressziv terapidkban
(szfingozin-1-foszfat-modulatorok, CD20-ellenes mono-
klonalis antitestek vagy alemtuzumab és kladribin az
immunrekonstitiicio elott) részesiilé egyéneknek tanacs-
adast kell kapniuk a vakcinalas utani, csokkent védelem
kockazatarol és a fert6zések elleni egyéb védekezési stra-
tégiak kovetésének sziikségességérol.

Az inaktivalt, elolt koérokozokat tartalmazo vakcinak
DMT-ben részesiildé SM-betegeknél is biztonsagosan al-
kalmazhatok. Az SM-es betegek immunizacidja soran
jelentkezd oltasi reakciok és szovédmeények eléfordu-
lasa megegyezik az egészséges populacioban tapasztalt
gyakorisaggal. A nem €16 korokozot tartalmazo vakcinak
nem emelik a relapszusok vagy a rosszabbodas rovid tava
rizikgjat, és minden betegnek ajanlhatok. Immunkompri-
malt betegekben a sargalaz elleni €16, gyengitett koroko-
76t tartalmazo vakcina alkalmazasa mellett sulyos komp-
likaciokrol szamoltak be. Az €16, gyengitett korokozot
tartalmaz6 vakcinak alkalmazasat az immunszuppressziv
kezelés alatt allo betegekben, els6sorban alemtuzumab-,
fingolimod-/siponimod-, kladribin-, ocrelizumab-, teri-
flunomid- és mitoxantronkezelés alatt el kell keriilni. Az
immunszuppressziv terapiat abbahagyd SM-betegeknél
€16, attenualt vakcinakat csak az immunrendszer helyre-
allitasat lehetové tévo biztonsagi intervallum utan szabad
beadni (15. tablazat).

Altalanossagban az SM-es betegek védGoltast a stan-
dard vakcinacios torzskonyv szerint kell beadni. Az adott
fert6zés megeldzésére szolgald oltasi stratégiat — az ol-
toanyag ¢és az oltasi idépont megvalasztasat — egyénileg
sziikséges meghatarozni. A véddoltas alkalmazhatosaga
fligghet az oltdéanyag tipusatol és az SM kezelésére al-
kalmazott gyogyszer hatdsmechanizmusatol. Figyelembe
kell venni az aktualis epidemiologiai helyzetet, a paciens
oltottsagat és védettséget a fertdzo betegségekkel szem-
ben (szeropozitivitas), és nem utolsoé sorban az ¢letkoriil-
meényeit, foglalkozasat.

Az SM diagndzisanak felallitasa utan mihamarabb fel
kell mérni a betegek immunizacios statuszat, fliggetleniil
a kezdeti terapias tervektdl. A betegeket tajékoztatni kell
az immunizalas fontossagarol €s az oltas elmaradasanak
kockazatairol. A betegek véleményét, értékeit és prefe-
rencidit is figyelembe kell venni, beleértve az oltas eluta-
sitasanak lehetdségét is, annak érdekében, hogy minden
egyes beteg szamara személyre szabott immunizalasi ter-
vet lehessen meghatarozni. Az oltast a diagnozis felallita-

15. tablazat. Ajdnlott biztonsagi intervallum a gydgy-
szerfelflggesztés és az él6, gyengitett kérokozot tartal-
mazo vakcina beaddasa k6zott

Betegségmodosito Intervallum
gyégyszer

interferon/glatiramer- | nincs

acetat

dimetil-fumarat normalis lymphocytaszamig

teriflunomid 5 honap — 2 év (gyorsitott elimina-
cié: varjon 1,5 honapot a gyodgyszer
plazmakoncentracidjanak elsé 0,02
mg/1 alatti eredménye utan)

fingolimod >2 hénap

siponimod 4 hét

ozanimod 3 hénap

ponesimod 2 hét

natalizumab >3 honap

alemtuzumab normalis lymphocytaszamig (koriil-
beliil 12 honap)

kladribin normalis lymphocytaszamig (30-90
héttel az utols6 adag utan)

rituximab a B-sejt-telitettségig (>12 honap)

ocrelizumab a B-sejt-telitettségig (>18 honap)

ofatumumab a B-sejt-telitettségig (korilbeliil 40
hét)

kortikoszteroidok 1 honap

plazmacsere nincs

intravénds immunglo- | 3 honap

bulin (IVIg)

sakor vagy a betegség korai szakaszaban kell elvégezni,
amivel megeldzhetd egy jovobeli immunterapia inditasa
elétti késlekedés. Miel6tt barmilyen immunszuppressziv
terapiat irnanak fel nekik, az SM-betegek oltasi statuszat
ujra meg kell vizsgalni. Idealis esetben a nem €16 koroko-
70t tartalmazo vakcinakat a fenntartd immunszuppresz-
sziv vagy immunrekonstrukcios kezelések el6tt legalabb
két héttel kell beadni, az €16, gyengitett virust tartalmazo
védooltasokat (varicella, mumpsz, morbilli, rubeola) leg-
alabb négy héttel a kezelés megkezdése elétt, az ocreli-
zumab €s az alemtuzumab esetében a kezelés eldtt hat
héttel kell komplettalni. Abban az esetben, amikor az
SM-terapia inditasa stirgetd, a két dozisbol allo varicella
egy dozisa is beadhato a kezelés inditasa el6tt. Az olto-
anyagot kapo SM-betegeknél, hepatitis B, tetanus, kanya-
r6, mumpsz és varicella esetében a vakcina altal kivaltott
antitesttiterek mérése optimalis esetben az utolso vakci-
naadag utan egy-két honappal javasolt, annak ellenérzé-
sére, hogy kialakult-e védé immunvalasz. Gyengitett, ¢l6
vakcinak esetében a szerologiai valaszt az immunszupp-
ressziv terapia megkezdése eldtt meg kell erdsiteni.



Relapszus esetén a vakcinaciot halasztani kell addig,
amig a relapszus tiinetei mar nem sulyosbodnak tovabb
vagy visszafejlédtek. Nagy dozisu szteroidkezelés esetén
a klinikailag remisszioban 1évo beteg nem ¢é16 korokozot
tartalmazo vakcinaval harom—0ot nap elteltével olthato, az
¢l6, gyengitett korokozokat tartalmazo vakcina pedig ha-
rom honap elteltével adhatd be. Az inaktivalt korokozot
tartalmazo vakcinak barmikor beadhatok.

Az €10, attenualt korokozot tartalmazé vakcinak bizton-
sagosan alkalmazhatok DMT nélkiili vagy immunmodula-

ldeggyogy Sz Proceedings 2024(1):1-60.

16 kezelésben (interferonok vagy GA) részesiildé SM-bete-
geknél. Idealis esetben azonban, a vakcinaval dsszefiiggd
fertézések kialakulasanak lehetséges kockazata miatt, ke-
riilend6k a DMF-et ¢és natalizumabot kapo SM-betegeknél.
Nagyon kivételes esetekben, példaul nagy fertézésveszély
esetén megfontolhato az €16, attenualt vakcinakkal torténd
oltas, ha a fert6zés potencialis kockazata nagyobb, mint a
vakcinaval 0sszefliggé fertdzések kialakulasanak rizikoja.
A korabban felsorolt immunszuppressziv kezelések mel-
lett a vakcinaciot el kell keriilni (16. tablazat).

16. tablazat. Fe/ndit SM-es betegek szamdra javasolt vakcindk

Korokozo

Vakcina

Javaslat

szezonalis in-

3 Fluart (harom inaktivalt virustorzset tartalmaz),

A szezonalis influenzaoltas hat honapos kor felett minden

fluenza Vaxigrip Tetra (négy inaktivalt virustorzset tartal- | évben mindenki, igy az SM-es betegek szamara is java-
maz), inaktivalt virus solt, amennyiben nincs valamilyen specialis ok arra, hogy
az oltas ne keriiljon beadasra.
Pneumococcus | Pneumovax 23 — PPSV23: a Staphylococcus | APPSV23 minden 65 éves vagy annal iddsebb egyén sza-
pneumoniae 23 tipusaval szemben véd, Prevenar | mara ajanlott, az ismétlése hatévente javasolt.
13 — PCV13: a Staphylococcus pneumoniae 13 ti- | Eletkortdl fliiggetleniil javasolt hosszl tavii immunszup-
pusa ellen véd, pressziv kezelés el6tt allo betegek szamara, a karosodott
tisztitott poliszacharid antigén tiidomuikodést egyéneknek, és allanddan kerekesszékhez
vagy dgyhoz kotottek szamara. SM-ben, immunszuppresz-
szi6 elétt PCV13 vakcina adasa javasolt, amelyet két
hoénap kiilonbséggel PPSV23 beadasa kdvessen.
tetanus inaktivalt tetanustoxoid Az atlagpopulacio standard vakcinacidjanak része, szik-
ség esetén ismétlé/emlékeztetd oltas.
diphtheria diphtheria-pertussis-tetanus, toxoid Az atlagpopulacio standard vakcinacidjanak része, szik-
ség esetén ismétlé/emlékeztetd oltas.
pertussis diphtheria-pertussis-tetanus, toxoid Az atlagpopulacio standard vakcinacidjanak része, sziik-

ség esetén ismétlé/emlékeztetd oltas.

mumpsz, ka-
nyaro, rubeola

morbilli, mumpsz, rubeola (M-M-R Vaxpro, Prio-
rix), €l0, attenudlt virus

Az MMR oltas egyetlen adagja javasolt minden 1970 utan
sziiletett egyénnek, ha az immunizacios statusza bizonyta-
lan. Két dozis négy hét kiilonbséggel minden SM-es beteg
szdmara, aki fogékony primer mumpsz-, morbilli- vagy
rubeolafertdzésre.

Varicella-zos-
ter

Varilrix, Varivax, ¢l6, attenudlt vakcina

A S1P-modulator-, alemtuzumab-, kladribin-, ocrelizumab-
kezelés megkezdése el6tt ajanlott oltani az SM-betege-
ket, ha a VZV-ellenanyag titeriikk alapjan nincs bizonyi-
ték megel6z6 immunitasra. A vakcina beadasat kovetden
négy-hat hét kivarasa sziikséges a kezelés elkezdéséig.

vax — Moderna), virusvektor (Covid-19 — Jans-
sen, Gam-COVID — Vac Sputnik V, Vaxzevira —
AstraZeneca), inaktivalt virus (Sinopharm)

human pa- Gardasil 9, inaktivalt Minden lany és fid immunizalasara javasolt. Fontolja meg

pillomavirus (rekombinans), harom adag az alemtuzumabbal, S1P-modulatorokkal, kladribinnel vagy

(humaén tipus 6, CD20-ellenes gyodgyszerekkel kezelt nok ¢s férfiak eseté-

11, 16, 18, 31, ben, fliggetleniil az életkoruktol.

33,45, 52,58)

hepatitis B rekombindns vakcina, tisztitott hepatitis B antigén | Beadasa azok szdmara javasolt, akiknek magas a rizikojuk
(Engerix-B, HBVAXPRO) arra, hogy a potencialisan életet fenyegetd betegséget el-

kapjak, kiilondsen CD20-ellenes kezelésnél.
Covid-19 mRNS (Comirnaty — P fizer/BioNTech, Spike- | Minden SM-betegnek ajanlott. Alemtuzumab- és kladri-

binkezelés, valamint anti-CD20 terapidk esetén az mRNS
oltast a kezeléshez képest id6ziteni kell.
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A Varicella-zoster vakcina egy idében adhato a Pneu-
mococcus- ¢és az influenzavakcinaval. A varicella és a
mumpsz-morbilli-rubeola elleni véddoltasok adekvat
immunvalaszt valtanak ki, ha mindkettét ugyanazon a
napon adjak be.

Vakcinak hatékonysaga az SM-es immunterapiak
alatt

Az SM kezelésére hasznalt gyogyszerek modulaljak vagy
gatoljak az immunrendszer miikodését, ami altal emelke-
dik a vakcinara adott immunvalasz elégtelenségének esé-
lye. A rendelkezésre all6 ismeretek szerint feltehetden nem
valtozik a vakcinaciora adott immunvalasz hatékonysaga

a B-interferon-készitmények, a glatiramer-acetat, a teriflu-
nomid és a dimetil-fumarat alkalmazasa mellett. Natalizu-
mabkezelés esetében a hatdsmechanizmus alapjan valo-
szinitlen a vakcina hatékonysaganak csokkenése. Kevés,
meglehetdsen kis betegszamot vizsgald tanulmany Iétezik,
amelyek eredménye ellentmondasos. Egyes vizsgalatok
azt talaltdk, hogy a natalizumabbal kezelt betegeknél a
vakeinaciot kdvetden szignifikansan kisebb aranyban ala-
kult ki szeroprotektiv immunvalasz, mig mas vizsgalatok
nem erdsitették meg ezt az eredményt. A rendelkezésre allo
ismeretek szerint elsésorban a fingolimod-, siponimod-,
ocrelizumab-, rituximab-, mitoxantron-, alemtuzumab- és
kladribinkezelés mellett szamithatunk csdkkent humoralis
vakeinacios immunvalaszra (17. tablazat.)

17. tadblazat. Véddoltdsok javasolt alkalmazdsa SM-terdpidk alatt

SM-terapia

Vakcinalas

Megjegyzés

Tradicionalis injekciok

B-interferon-készitmények

Biztonsagos ¢s hatékony.

glatiramer-acetat

Biztonsagos. Az inaktivalt influenzavakcina ke-
vésbé lehet hatékony.

Oralis készitmények

teriflunomid

A nem ¢16 vakcina adasa biztonsagos és hatékony.
El6, gyengitett vakcina adasa a kezelés felfiig-
gesztését kovetden hat honappal lehetséges.

dimetil-fumarat

A nem ¢é16 vakcina adasa biztonsagos és hatékony.
Az €16, gyengitett vakcina adasa mindaddig kerii-
lend6, amig a lymphocytaszam <800/mm?.

A kezelés megkezdése eldtt kanyard, rubeola
sziirése javasolt, ha nincs megbizhaté immuni-
zacios anamnézis. A perzisztens lymphopenia
lehetséges kockazata miatt VZV-sziirés javasolt.

fingolimod, siponimod

A kezelés alatt és utana két honappal a nem ¢é16
vakcina csokkent hatékonysagara lehet szamitani.
El6, gyengitett vakcina a kezelés abbahagyésa
utan harom honap mulva adhato.

A kezelés megkezdése elétt kanyard, rubeola,
VZV sziirése sziikséges, ha a betegnek nincs
megbizhaté immunizacids anamnézise.

A kezelés el6tt a HPV vakcinaciot is fel kell
ajanlani.

kladribin

Nem javasolt mindaddig, amig az immunrekonst-
rukcié nem ment végbe.

A kezelés megkezdése el6tt kanyard, rubeola,
VZV sziirése sziikséges.

Nagy hatékonysagu készitmények

alemtuzumab

A kezelés inditasa utan hat honapon beliil a nem €16
vakcinak csokkent hatékonysagara kell szamitani.
El6, gyengitett vakcina adisa nem ajanlott a ke-
zelés megkezdése el6tt hat héten beliil, és a keze-
1ési ciklus utan addig, amig az immunrekonstruk-
ci6 nem ment végbe.

A kezelés megkezdése eldtt kanyaro, rubeola,
VZV sziirése sziikséges.

natalizumab

A nem €16 vakcina adasa biztonsagos.
El6, gyengitett vakcina beadasa a kezelés alatt
keriilendd.

A kezelés megkezdése eldtt kanyard, rubeola,
VZV sziirése sziikséges.

ocrelizumab, ofatumumab,

rituximab

A nem ¢l vakcina csokkent hatékonysagara lehet
szamitani.

A kezelés megkezdése elétt kanyard, rubeola,
VZV sziirése sziikséges.

mitoxantron

Az inaktivalt influenzavakcina csokkent haté-
konysagu lehet.

El6, gyengitett vakcina adasa nem ajanlott korab-
ban, mint harom hoénappal a kemoterapia utolso
adagja utan és/vagy amig az immunrekonstrukcio
meg nem tortént.

A kezelés megkezdése eldtt kanyaro, rubeola,
VZV sziirése sziikséges.
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4.3. Tuneti kezelés

Az alabbiakban az egyes tiinetek kezelésére leggyakrab-
ban hasznalt gyogyszereket tiintettiik fel. A betegek alla-
pota szerint lehet valasztani a lehetdségek koziil. A szoba
jOVO szamos gyogyszer és eljaras koziil csak néhany ren-
delkezik specifikusan SM-betegek kezelésére vonatkozo
bizonyitékkal vagy ajanlassal. Pszichoterapiara SM-ben
még nincsenek kezelési iranyelvek.

4.3.1. Spasticitas

A spasmus oldasat baclofennel (per os 30-60 mg/nap,
maximum 120 mg/nap, intrathecalis pumpaban 300-800
pg/nap), tizanidinnel (maximum 25-36 mg/nap) javasolt
kezdeni (A), esetenként benzodiazepin, dantrolen is ha-
tasos lehet (C). Lokalisan, a kivalasztott izomcsoport bé-
nitasara botulinum toxin (1500 E) adasa megfontolhato
(B), amennyiben a gyogyszeres kezelés nem eredményes.
A botulinumtoxin-kezelés rutinszer(i hasznalata nem in-
dokolt.

Egyéb lehetdségek:

— tolperison (C);

— igen stlyos esetekben fenolinjekcio (C) vagy sebé-
szeti beavatkozas — adduktorok atmetszése, rhizotomia;

— azokat a betegeket, akiknél gyogyszeres kezelés
mellett legalabb hetente egyszer incontinentia jelentke-
zik, tanacsos a kérdéssel foglalkozo specialistahoz kiil-
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deni (C). Kiegészitésként medencetorna (A), a medence-

fen¢k izmainak elektromos stimulacioja (B) johet szoba;
— nabiximols (tetrahydrocannabinol és cannabidiol,

Sativex spray) (A) — Magyarorszagon nem elérhetd.
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4.3.2. Koros faradékonysag

— Az amantadin naponta 200 mg d6zisban mérsékelten
hatasos a koros faradékonysag csokkentésében (A).

— Antidepresszivumok (fluoxetin 10-20 mg) depresz-
szi6 tarsulasakor (C), modafinil (dlmossaggal jaro) fa-
radtsag esetén ajanlhato.

Ajanlott irodalom
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4.3.3. Jaraszavar

A 4-aminopiridin (Fampyra) a jarasképesség csokkenésé-
vel tarsul6 (EDSS — Kurtze-féle skala: 4-7) SM-betegek
kezelésére javallott.

Adagolas és alkalmazas: a 4-aminopiridinnel torté-
né kezelés az SM kezelésében jartas orvosok rendelvé-
nyéhez és feliigyeletéhez kotott. A készitmény javasolt
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adagja naponta kétszer egy 10 mg-os tabletta, 12 oras
idokozzel bevéve (egy tabletta reggel és egy este). A
4-aminopiridin nem adhat6 a javasoltnal nagyobb gyako-
risaggal vagy magasabb adagban. A tablettakat étkezéstol
fiiggetlentil kell bevenni.

A 4-aminopiridin-kezelés elkezdése és értékelése: a
felirt mennyiséget kezdetben kéthetes terapiara kell kor-
latozni, mivel a kedvezé klinikai hatasok altalaban mar
a 4-aminopiridin szedésének megkezdése utani két héten
beliil észlelhetok. A két hét elteltével ajanlott egy idore
meért jarasteszttel (25FWT) kiértékelni a javulast. Ha nem
figyelhetd meg javulas, abba kell hagyni a 4-aminopiridin
szedését. Akkor is abba kell hagyni a terapiat, ha a paci-
ensek nem szamolnak be kedvezd hatasrol.

A 4-aminopiridin-kezelés ujraértékelése: ha a jaras-
képesség csokkenése észlelhetd, az orvosnak meg kell
fontolnia a kezelés megszakitasat, ¢és el kell végeznie a
4-aminopiridin hatasossaganak ujboli értékelését (lasd
fent). Az Gjraértékelés soran meg kell vonni a 4-aminopi-
ridin-kezelést, és el kell végezni a jarastesztet. Akkor is
meg kell szakitani a 4-aminopiridin-kezelést, ha mar nem
javul a paciensek jarasképessége.

Ajanlott irodalom
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with multiple sclerosis (MS). CNS neuroscience & therapeutics
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4.3.4. F4jdalom

A neuropathias fajdalom, trigeminus neuralgia carba-
mazepinnel (200-1600 mg/nap), oxcarbazepinnel (600—
1800 mg/nap), gabapentinnel (300-2400 mg/nap), lamot-
riginnel (200400 mg/nap), pregabalinnal (150-600 mg/
nap) (A), amitriptylinnel (25-150 mg/nap), klomipramin-
nal (75-100 mg/nap), tramadollal, révid tavon cannabi-
noid (CBD) készitményekkel, illetve botulinum toxinnal
(C) kezelheto.

Az egyéb tipust fajdalomcsillapitasra nincsenek evi-
dencidk. Valtozd esetszamt betegcsoporton kedvezd
hatasrol szamoltak be az alabbi hatéanyagok, terapiak
alkalmazasa kapcsan.

Az SM-mel 6sszefliggd akut nociceptiv és/vagy neuro-
pathias fajdalom esetén:

— carbamazepin (neuralgiform fajdalom esetén);

— benzodiazepinek;

— baclofen, tizanidin, tolperison;

— gabapentin, pregabalin.

Az SM-mel 6sszefiliggd, kronikus (neuropathias) faj-
dalom esetén:

— antidepresszivumok;

— carbamazepin (neuralgiform fajdalom esetén);

— baclofen;

— gabapentin, pregabalin;

— mirtazapin, venlafaxin, duloxetin;

— fizikoterapia (TENS);

— esetleg korrekciods orthopediai, funkcionalis idegse-
bészi beavatkozasok.

Musculosceletalis fajdalom esetén, amennyiben az
csokkent mozgas, koros tartads miatt, masodlagosan ala-
kul ki:

—TENS (A);

— antidepresszansok (A);

— rutinszerlien alkalmazott ultrahangkezelés, 1ézer-
kezelés — az anticonvulsiv gyogyszerek nem ajanlottak
(A);

— intakt kognitiv funkciok esetén pszichoterapia (A);

—nem szteroid gyulladascsokkentdk (NSAID) (C);

— manualterapia.

A paroxysmalis tiinetek (példaul dystonia) kovetkezté-
ben kialakulo fajdalom esetén:

— carbamazepin;

— baclofen;

— phenytoin;

— valproat;

— barbiturat;

— acetazolamid.

A spasticitas kovetkeztében kialakulé fajdalom esetén:
lasd a spasticitas kezelésénél.
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4.3.5. Holyagdiszfunkcio

Vizelettarolasi zavarban az incontinentiat oxybutynin-
nal (3 x 5 mg/nap), amennyiben ¢jszaka is jelentkezik,
dezmopresszinnel (oralisan 100400 pg, intranasalisan
10-40 ng dozisban, naponta csak egyszer alkalmazhato)
kezelik (A), egyéb szerek hatasa nem bizonyitott.



— Antikolinerg szerek:

oxybutynin (A);

—solifenacin (5—10 mg/nap) (A);

— trospium-klorid (30 mg/nap) (A);

— darifenacin (7,5-15 mg);

— tolterodin;

— emepron;

— imipramin;

— dezmopresszin (A);

— Neurogén detrusor hiperreflexiaban a holyagfal-
ba adott botulinum toxin A injekci6 antikolinerg/anti-
muszkarinos terapiara refraktereknél javitja a continen-
tiat (A).

— Vizeletiiritési zavarokban

alfa-blokkolok:

— tamsulosin (0,4-0,8 mg) (B);

— doxazosin;

— alfuzosin;

— prazosin;

— terazosin;

— fenoxibenzamin;

izomrelaxansok:

baclofen;

— tizanidin;

— diazepam;

— dantrolen;

kolinészteraz-bénitok:

— charbacol;

— pyridostigmin;

— neostigmin;

— betachol;

tiszta intermittald onkatéterezés (C).

Gyogyaszati segédeszkozok

— condom katéter, betét, pelenka

Holyagfertdzés/profilaxis:

— methenamin, mandelamin (2 x 1 g/nap (C);

— methionin (3 x 500 mg) (C);

— tézegafonya-tea, -kapszula.

Ajanlott irodalom
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4.3.6. Tremorok

Gyogyszeres lehetéségek kisszamu esetismertetések alap-
jan:

— carbamazepin;

— clonazepam;

— primidon;

— propranolol;

— clozapin;

— gabapentin.

Sebészi beavatkozas (sztereotaxias miitét): thalamoto-
mia, mély agyi stimulacio. Fizikalis kezelés: suly alkal-
mazasa (500 g-os ,.fittness mandzsetta”).

4.3.7. Szexudlis diszfunkcio

A sildenafil 25-100 mg dozisban férfiaknal javitja az
erectilis diszfunkciot (A);

— apomorphin;

— alprostadilum — intracorporalis injekcio;

— papaverin — intracorporalis injekcio;

— prosztaglandin E;

— sikositok;

— eszkozok;

— pszichoterapia.

Ajanlott irodalom
Fowler CJ, Miller JR, Sharief MK, et al. A double blind, randomised
study of sildenafil citrate for erectile dysfunction in men with multi-

ple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;76:700.
https://doi.org/10.1136/jnnp.2004.038695

4.3.8. Depresszio

— Kognitiv és viselkedésterapia (A),
— antidepresszivumok.
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4.3.9. Erdltetett patologias (kényszersiras, -ne-
vetés) €és emocionalis instabilitas

Triciklikus (B) és szelektiv szerotoninreuptake-gatlo an-
tidepresszivumok (C).

4.3.10. Epilepszias roham

Antikonvulzivumok.

5. Gondozas

A betegség kronikus jellegénél fogva elengedhetetlen a
beteg pszichés tamogatasa (A). Ez magaban foglalja a
betegségbdl eredd funkcioromlashoz vald alkalmazkodas
személyre szabott, egyiittes kidolgozasat, a beteg coping
stratégiainak fejlesztését. A szupportiv kezelés javitja az
SM-es beteg életmindségét, csokkentheti a korhazi keze-
lések szamat és idOtartamat, valamint kedvezden befo-
lyasolja a beteg kezelések iranti compliance-ét. A feladat
multidiszciplinaris teamet igényel, amelynek hatékony-
sagat novelheti, ha a szakemberek és a betegek civil szer-
vezetei kozott harmonikus egyiittmiikodés alakul ki.

Az SM kezelésének komplexitasa indokolja, hogy az
SM-ben szenved6 betegek ellatasa specialis centrumban
torténjen. SM gyantija esetén is a beteget minél hamarabb
(hat héten beliil) specialis centrumba kell kiildeni.

A gondozas soran, a diagnodzis felallitasatol kezdve, a
beteg egyiittmiikodésének (compliance) és terapiahiisé-
gének (adherencia) maximalizalasa érdekében, folyama-
tosan sziikség van a beteg és csaladjanak felvilagositasa-
ra. A megfelelden informalt beteg preferenciait a dontés
soran figyelembe kell venni. A felvilagositasnak az alab-
biakra kell kiterjednie:

— a betegség jellemzoi (korlefolyas, betegségaktivitas,
relapszusok, progresszio);

— a rendelkezésre allo (gyogyszeres €s nem gyogysze-
res) betegségmodositd €s tiineti terapiak, adagolasi mod,
lehetséges mellékhatasok és szovédmények, monitoriza-
lasi teher;

4.4. Miitét

Az alapbetegség miitéttel nem kezelhetd.

Ajanlott irodalom

Rommer PS, Eichstdidt K, Ellenberger D, et al. Symptomatology and
symptomatic treatment in multiple sclerosis: Results from a nation-
wide MS registry. Multiple Sclerosis Journal 2019;1-12.
https://doi.org/10.1177/1352458518799580

Ronning OM, Tornes KD. Need for symptomatic management in ad-
vanced multiple sclerosis. Acta Neurol Scand 2017;135:529-32.
https://doi.org/10.1111/ane.12631

— a terapiak célja kapcsan hangstlyozni kell, hogy a
betegségmodositd terapia nem befolyasolja a meglévd
tiineteket, ezzel elkeriilhetdk az irredlis elvarasok;

— a javasolt vizsgalatok (differencialis diagnosztika, a
terapia hatasossaganak megitélése, a mellékhatasok, szo-
védmények kisziirése);

— az aktivitas meg6rzésében szerepet jatszo életmaod-
beli valtozasok jelentdsége (dohanyzas elhagyasa, rend-
szeres testmozgas, taplalkozas szerepe);

— az éallapotrosszabbodas okai (infekcio, ttlterhelés,
talmelegedés, traumak);

—a betegség elfogadasanak fontossaga, a pszichologus
szerepe.

A rehabilitacio erre specialisan felkésziilt rehabilita-
cios osztalyokon javasolt.

Ajanlott irodalom

Evans C, Marrie RA, Zhu F, et al. Adherence and persistence to drug
therapies for multiple sclerosis: A population-based study Multiple
Sclerosis and Related Disorders 2016;8:8-85.
https://doi.org/10.1016/j.msard.2016.05.006

National Institute for Clinical Excellence (NICE). Multiple sclerosis
Management of multiple sclerosis in primary and secondary care
Clinical Guideline 8 November 2003 Developed by the National
Collaborating Centre for Chronic Conditions Updated 2019.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK248064/

Wilson L, Loucks A, Bui C, et al. Patient centered decision making: Use
of conjoint analysis to determine risk-benefit trade-offs for prefer-
ence sensitive treatment choices Journal of Neurological Sciences
2014;344, P80-87.
https://doi.org/10.1016/j.jns.2014.06.030
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6. Az ellatas megfeleloségének indikatorai

6.1. Az SM-centrum személyi feltételei

Az SM-centrumokat 1996-t6l, SM-betegek ellatasara
hoztak létre.

— Biztositani kellett, hogy a rendelést legalabb két, a
rendelés vezetésére tartdos megbizassal rendelkezd neuro-
logus szakorvos lassa el, hogy a helyettesités, a folyama-
tos munka megoldhato legyen.

— A gondozast csak olyan neurologus végezheti, aki at-
fogo ismeretekkel rendelkezik a betegségrol, a betegség-
modositd terapidk hatékonysagarol €s biztonsagossaga-
rol, aki alkalmas a betegség kovetését célzo funkcionalis
értékeld skalak, tesztek (EDSS, SDMT, MSFC) elvégzé-
sére, és azokrol szakszer(i dokumentaciot vezet.

— Az orvosok mellett az allando személyzet tagja az
SM ellatasaban gyakorlattal rendelkez0 szakapolo/néver.

— Biztositani kell, hogy a kezelésbe rendszeresen be-
vonhato legyen gyogytornasz, pszichologus, pszichiater,
rehabilitacios szakorvos, ergoterapeuta, logopédus, fizi-
koterapias szakasszisztens, urologus, szemész szakorvos,
idegsebész, neuroradiologus, valamint a beteg allapotatol
¢és szocialis helyzetétdl fliggden szocialis munkas.

A szakemberek munkdjukat a Szakmai Kollégium
Neurologiai Tagozata altal jovahagyott klinikai iranyel-
vek alapjan végzik.

6.2. Az SM-centrum targyi feltételei

— A minimalis rendelési id6 (az altalanos neurologiai
rendeléstol elvalasztottan) heti hat ora.

— Elérhet6 kozelségben kell lennie egy minimum 1,5
T erosségii MRI-késziiléknek, elektrofiziologiai laborato-
riumnak, illetve liquor (immunoldgiai) vizsgalatra alkal-
mas laboratoriumnak.

— Az illetékes egészségiigyi intézmény a Magyar Neu-
roimmunolégiai Tarsasag javaslatara, a Szakmai Kollégi-
um Neurologiai Tagozatanak jovahagyasa utan megallapo-
dik a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezelével az SM
szakrendelés miikddtetésérol €s annak rendelési idejérol.

— A rendelés szakszerli dokumentaciot vezet.

— Rendelkezik neurologiai osztalyos hattérrel.

— Az SM-betegek ellatasara hasznalt helyiségben za-
vartalanul elvégezhetd a betegek tajékoztatasa, vizsgala-
ta, az injekcios terapiak alkalmazasanak betanitasa, az in-
fazioés biologiai terapia beadasa. A centrum rendelkezzen
az anafilaxias sokk elharitdsara alkalmas felszereléssel,
az intenziv osztaly elérhetd legyen.

Az 2018-ban, az EAN és az ECTRIMS altal kozésen
kiadott SM-terapias protokollban szerepld elso, egységes
eurdpai ajanlas szerint SM-pacienst csak specialis felté-
teleknek megfelel6 SM-centrumban lehet és kell kezelni!

18. tablazat. A kértorténeti dokumentdcié minimdlis
feltételei (Middleton, et al. MSRD 2018,24:3-10.)

A beteg neme (férfi/nd)

Sziiletési éve

A diagnoézis éve
Kérforma a diagnéziskor (CIS/RR/SP/PP)
Aktualis korforma (CIS/RR/SP/PP)

Korformavaltas (igen/nem)

Korformavaltas datuma

Relapszusok ideje, szama

Relapszusok sulyossagi fokozata (enyhe lefolyasu/kdzepes/
stlyos)

Korabbi DMT (nincs/alemtuzumab, dimetil-fumarat, glati-
ramer-acetat, fingolimod, interferon f-la, interferon B-1b,
kladribin, natalizumab, ocrelizumab, ofatumumab, ozanimod,
ponesimod, siponimod, teriflunomid/azatioprin, mitoxantron)

Korabbi DMT kezd6 datuma

Korabbi DMT befejez6 datuma

DMT elhagyasanak oka (terapias hatastalansag/mellékhatas/
egyéb)

Aktualis DMT (nincs/alemtuzumab, dimetil-fumarat, glati-
ramer-acetat, fingolimod, interferon B-la, interferon (-1b,
kladribin, natalizumab, ocrelizumab, ofatumumab, ozani-

mod, ponesimod, siponimod, teriflunomid/azatioprin, mito-
xantron)

Aktualis DMT kezd6 datuma
EDSS-pontszam félévente
EDSS datuma

Jarasteszt (500 méter jaras, 25-Foot Walking Test), kéziigyes-
ség (9-Hole Peg Test) 612 havonta

Pszichopatoldgiai tesztek ¢és életmindség (FIS, BDI, BICAMS,
MSQol-54) évente

Terhesség (igen/nem)

Dohanyzas (igen/nem)

Dohanyzas napi mennyisége (db/nap)

Dohanyzas kezdé datuma

Els6 relapszus goctiineti lokalizacioja (gerincveldi/agyi/vi-
zualis/kisagyi/agytorzsi)

Els6 relapszus tiinetei (1atdskarosodas/motoros rendszer érin-
tettsége/szenzoros rendszer érintettsége/koordinacids rend-
szer ¢érintettsége/holyag-bél miikodési zavar/kéros faradé-
konysag/kognitiv karosodas/encephalopathia/egyéb)

Betegségmoddositd kezeléseket csak olyan centrumban
lehet folytatni, ahol biztositott a megfeleld szakmai és
eszkdzos hattér e terapiak adekvat alkalmazasahoz, az
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esetleges mellékhatasok elharitasahoz €s a terapias hatas
utankdvetéséhez.

A paciensek kortorténeti dokumentaciojanak meg kell
felelnie a nemzetkozi ajanlasban rogzitetteknek. A 2019-
ben megjelent, az SM-centrum feltételrendszerére vonat-
koz6 nemzetkdzi protokoll javaslatot tesz a centrum sze-
meélyi és targyi feltételeire, részletesen bemutatja, hogy
milyen kautélai vannak a multidiszciplinaris ellatoegy-
ségnek (18. tablazat). A kdzeljovo kiemelkedd feladata
a betegutak kidolgozasa lesz.

19. tablazat. Az SM-centrum feltételrendszere (Soel-
berg, et al. Mult Scler 2019;25:627-36.)

SM-centrum minimum feltételrendszere

Az SM mindennapi ellatasdahoz sziikséges személyzet

SM-ben jartas neurologus szakorvos (minimum két f6)

SM terapiaban specialista novér

adminisztrator

pszichologus

szakgyodgyszerész

Az SM legfébb tiineteinek ellatasdhoz sziikséges személyzet

dietetikus

beszédterapeuta

fajdalomspecialista (az SM-centrum neurologusa is lehet)

urologus

spasticitas kezelésében jartas specialista (az SM-centrum
neurologusa vagy rehabilitacios szakorvosa is lehet)

SM centrum ajanlott feltételrendszere

Diagnosztikus hattér

SM-ben jartas radiologus vagy neuroradiologus

mikrobioldgia

labor

elektrofiziologia

szemészet

Tovabbi tarsszakmak

belgyogyasz

sebész

idegsebész

négyogyasz

neurooftalmoldgus

otoneurologus

pszichiater

neurorehabilitacio

MRI vizsgalati hattér

MRI az intézetben

MRI-térer6 legalabb 1,5 T

6.3. Az SM-centrum feladata

— Tiinet- és panaszmentesség megorzése, progressziv
korforma kialakulasanak minél tovabbi késleltetése.

Célok:

— Jo fizikai allapota (EDSS: 0-3 pont), munkaképes
betegek: allapot stabilizalasa, progresszio lassitasa, a
tarsbetegségek ¢és az SM kisérd tiineteinek (spasticitas,
urologiai betegségek, jarasbizonytalansag, faradékony-
sag, depresszio) kezelése.

— Kbzepes foku rokkantsaggal ¢lék (EDSS: 3—6 pont):
fizioterapia, beszédterapeuta és pszichologus kozremi-
kodésével, rehabilitacio révén a munkaképesség minél
tovabbi megorzése, adekvat terapia folytatasa.

— Nagyfoku rokkantsaggal ¢ldk (EDSS: > 6,0 pont):
progressziv korformak okozta fizikai és szellemi tiinetek
enyhitése, az életmindség megdrzése fizioterapia, reha-
bilitacio segitségével, segédeszkozok hasznalata, moz-
gasteljesitmény javitasa, onellatds megérzése. Szocialis
munkas, otthoni ellatas biztositasa (19. tablazat).
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7. Rehabilitacio

A Fogyatékossagok Nemzetkdzi Osztalyozasa (FNO)
alapu, betegkdzponti megkozelités szerint az SM reha-
bilitacio célja, hogy a fizikai, pszichés és mentalis ka-
rosodasokat elszenvedett beteg megszerezze azokat a
képességeket, amelyek segitségével csokkenteni tudja a
fogyatékossag mértékét, és optimalizalja a megmaradt
funkcio6it, annak érdekében, hogy a betegség tiinetei a le-
hetd legkisebb mértékben korlatozzak a munkavégzésben,
a maganéletében ¢és tarsadalmi kapcsolataiban. Sulyosan
fogyatékos beteg esetében a fo cél az alapvetd biologiai
funkciok biztositasa, a masodlagos szovédmények (kont-
rakturak, torések, félrenyelés, fertézések, depresszio stb.)
¢s a teljes szocialis izolacido megel6zése. A hatékony re-
habilitacio segitségével javithato a beteg és csaladja élet-
mindsége, csokkenthetd a betegre forditott egészségiigyi
kiadas, és meghosszabbithaté a munkaban to1tott ido.

Altalanos megfontolasok

Az SM-mel ¢l6k rehabilitaciojat egyénre szabottan kell
megtervezni, figyelembe véve a személyiséget, a sziikség-
leteket, a fizikai és szellemi teljesitoképességet, a tanula-
si modszereket, a kornyezetet, a szocialis lehetdséget, a
betegség stadiumat, valamint az egyes kezelésekhez valo
hozzaférés esélyeit. A multidiszciplinaris rehabilitacio
folyamatosan és rugalmasan igazodjon az igényekhez, a
beteg ¢letkoriilményeihez, a progressziv lefolyasu beteg-
ség adott stadiumahoz; ne az SM diagnodzisara fokuszal-
jon, hanem a tarsadalmi részvételt befolyasolo, tényleges
diszfunkciokra, fogyatékossagokra.

7.1. A rehabilitaciés terapia tipusai

Bar nincs elegend6é bizonyiték arra vonatkozodan, hogy
az egyes rehabilitacios terapidkat milyen intenzitassal,
mennyi ideig sziikséges végezni, mikor kell ismételni, és
egy esetleges jotékony hatds mennyi ideig marad meg, a
nak elengedhetetlen részét képezik.

SM-ben a karosodas dsszetettsége és valtozékonysaga
miatt multidiszciplinaris rehabilitacié javasolt. A fizikai
erénlét fenntartasara, javitasara iranyul6 tervezett, struk-
turalt és repetitiv testmozgas biztonsagos. A fizikai akti-
vitas alatt a panaszok id6szakos rosszabbodasa atmeneti,
pihenésre megszlinik. Testmozgas lehet a rehabilitacid
részeként alkalmazott fizioterapia, az izomerét noveld, az
alloképességet, egyensulyt fejlesztd tréningek, az aero-
bik, a joga, a tai chi, illetve enyhe formaban a pilatesgya-
korlatok. A testmozgasnak az alloképesség javitasan tal
pozitiv hatasa van a hangulatra, a koros faradékonysagra,
az ¢életmindségre, csokkenti a spasticitast, a mozgasszervi
fajdalmat (B).
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Minimum 150 perc/hét iddtartamra rendszeres testmoz-
gas vagy ugyanannyi iddre aktiv életmod javasolt (C).

A motoros és szenzoros egyensulytréning vagy a moto-
ros egyensulytréning harom héten keresztiil valosziniileg
hatékony a statikus és dinamikus egyensuly javitasaban
(B). Ugyanakkor nincs elegendd bizonyiték arra vonatko-
zo6an, hogy a tréning csokkentené az esések szamat, a be-
tegek altal megelt fogyatékossagot, bizonytalansagérzeést.

A gyogytorna, robotok altal tdmogatott jarasgyakorla-
tokkal kiegészitve, progressziv, nem jaroképes SM-ben
lehet, hogy rovid tavon noveli a jarastavolsagot és az
alloképességet (C). Az egyensulytréning, az erésitdgya-
korlatok, az aerobic, az egésztest-vibracio és a transcutan
elektromos stimulacié az enyhe és kdzepesen sulyos
sclerosis multiplexben pozitiv hatassal lehet az egyen-
sulyra (C). A virtualis valosagon alapuld egyensulytré-
ning motivacios jellegli, az egyenstly hatdsossagara az
evidencia alacsony. A medencefenék-gyakorlatok, az
elektromos stimulacié és a biofeedback pozitiv hatassal
van az incontinentiara ¢s az életmindségre (B).

A kognitiv viselkedésterapia valdsziniileg javitja
a depressziot, az alkalmazkodast és a sclerosis multi-
plexszel valdo megkiizdési képességet (C). A kognitiv
rehabilitacids programok javithatjak a rovid tavu és a
munkamemoriat, a figyelmet (C). A vizsgalt tanulma-
nyok koziil sokbol hianyzott az aktiv kontrollcsoport, a
megfelelden erdsitett mintak, a vizsgalatok jelentds ko-
vetési idoszaka, a kozeli és tavoli transzfer egyértelmi
megkiilonboztetése, valamint az egyéni kiilonbségek
figyelembevétele. A szamitogépalapu beavatkozasok.
példaul a telerehabilitacio) kiegészitést jelenthetnek,
mivel ezek hatékonyak és kényelmesek, és kevesebb
személyes képzést igényelnek.

A fels6 végtagok hat héten keresztiil végzett 1égzés-
fokozo gyakorlatai kozepesen fogyatékos SM-ben va-
l6sziniileg hatékonyak az idézitett jaras és az egy ma-
sodperc alatt kényszeritett kilégzési térfogat (FEV))
javitasara, ¢és valoszintileg hatastalanok a fogyatékossag
javitasaban (B). Egy 10 héten keresztiil végzett belégzo-
izom-edzésprogram — a tiidéfunkcios tesztekkel mérve —
valosziniileg hatékony a maximalis belégzési nyomas ja-
vitasaban (B).

7.2. A rehabilitacié helyszinei

A rehabilitacio torténhet fekvobeteg-szakintézményben
vagy a beteg otthonaban, féleg a stlyos fogyatékosaggal
¢l6k esetében. A mozgasukban kevésbé korlatozottak am-
bulans rehabilitacids programokban is részt vehetnek. A
nyolc héten keresztiil, heti rendszerességgel végzett, ott-
honi vagy ambulans fizioterapia valdszintileg hatékony
az egyensuly, a fogyatékossag €s a jaras javitasaban, de

57



58

Clinical Neuroscience Proceedings

valdsziniileg hatastalan a felsé végtagok kéziigyességé-
nek javitasaban (1. szint B).

Az egyénre szabott fekvObeteg-gydgytorna harom
héten keresztiil, majd az otthoni gyakorlatok 15 héten at
valdsziniileg hatékonyan csokkentik a fogyatékossagot
(II. szint B). Az adatok nem elegendéek ahhoz, hogy ala-
tamasszak/elutasitsak az egyénre szabott, az életmindség
javitasa érdekében végzett fekvébeteg-gyogytorna és az
azt kovetd otthoni testmozgas alkalmazasat.

Az atfogd, multidiszciplinaris jarobeteg-rehabilitacio
hat héten keresztiil végezve — a funkcionalis fliggetlenség
mérésével mérve — valodsziniileg hatékony a fogyatékos-
sag/a funkcio javitasaban (B).

A sulyos allapotban 1évé SM-betegek szamara is mult-
idiszciplinaris rehabilitacio ajanlott, intézeti vagy otthoni
koriilmények kozott, vagy a kettd kombinacidjaban (D).
A helyszin megvalasztasat a beteg preferenciai, az utaza-
si, szallitasi lehetdségek, az ellatdshoz valod hozzaférés,
valamint a csaladi koriilmények befolyasoljak.

A telerehabilitacios programokban valo részvétel jo-
tékony hatasa az alloképességre, a mobilitasra és a ko-
ordinaciora harom honapon keresztiill megmarad. Hosszl
tavon elénydsen befolyasolja a fajdalmat, az alvaszavaro-
kat és az életmindséget (C).

Relapszust kovetéen megfontolandoé az intézeti mult-
idiszciplinaris rehabilitacids program igénybevétele. A
kizarolag kortikoszteroiddal kezelt relapszushoz képest
a javulas (EDSS, FIM, BDI, FSS, MS Quality of Life-
54, MS Self-Efficacy Scale) a testmozgast is magaban
foglalé komplex rehabilitacios kezelés esetén jobb lehet
(B). A betegedukaciot/tanacsadast is magaban foglalo
komplex, multidiszciplinaris neurorehabilitacio egyiit-
tesen hatasos (B).
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8. Fuggelék

Kontrollvizsgalatok soran javasolt tesztek sclerosis multiplexben

8.1. Kiterjesztett Rokkantsagi Allapot Skala (EDSS)

EDSS | Jellemzék

0,0 normalis neuroldgiai lelet (neurologiai fizikalis vizsgalattal nem tapasztalhato eltérés)

1,0 nincs funkcidzavar, egyetlen funkciondlis rendszerben észlelhetd neurologiai tiinet (példaul Babinski jel, tremor vagy
nystagmus)

1,5 tobb mint egy funkcidban minimalis neurolégiai jelek

2,0 egy minimalis funkciozavar (enyhe paresis, ataxia, vizualis-motoros zavarok)

2,5 egy enyhe vagy két minimalis funkcidézavar

3,0 mérsékelt funkcidzavar (mono- vagy hemiparesis, ataxia, kifejezett szenzoros, szem- vagy holyagtiinetek), egy
mérsekelt vagy harom-négy enyhe funkcidézavar

3,5 a beteg teljesen mozgasképes, de egy mérsékelt funkciozavar és szamos masik funkcioban a minimalisnal kissé na-
gyobb mértékii rendellenesség

4,0 a funkciozavar relative sulyos, de a beteg dnellato, és viszonylag komolyabb rokkantsaga ellenére atlag napi 12 6ran at
normalis kdznapi tevékenységet folytat; segitség nélkiil vagy pihenéssel 500 métert képes gyalogolni

4,5 a beteg teljesen mozgasképes, egész nap tud dolgozni, egyébként a teljes cselekvoképességében némileg korlatozott
lehet, és minimalis segitségre szorulhat; viszonylag komoly rokkantsagi fokon all; segitség nélkiil vagy pihenéssel 300
meétert képes gyalogolni

5,0 segitség nélkiil vagy pihenéssel 200 métert képes gyalogolni; a rokkantsag mértéke elég komoly ahhoz, hogy korlatozza
az egész napot feloleld cselekvésekben (specidlis gondoskodas nélkiil egész nap dolgozni)

5,5 segitség nélkiil vagy pihenéssel 100 métert képes gyalogolni; a rokkantsag mértéke elég jelentds ahhoz, hogy meggatol-
ja a teljes napot igénybe vevo cselekvéseket

6,0 valtakoz6 vagy egyoldalu, allandé segitség (bot, manko, timasz) sziikséges a pihenéssel vagy anélkiil megtett, koriil-
beliil 100 méteres gyaloglashoz

6,5 allando kétoldali segitség (bot, mankd, tamasz) sziikséges a koriilbeliil 20 méteres gyaloglashoz, pihenés nélkiil

7,0 még segitséggel is képtelen 6t méternél hosszabb tavot megtenni, lényegében tolokocsihoz van kdtve; hagyomanyos
kocsija van, sajat maga hajtja a kerekeket; onalloan iil bele, és szall ki; koriilbeliil napi 12 6rat tolt a székében

7,5 képtelen par 1épésnél tobbet megtenni; tolokocsihoz kotott, segitségre lehet sziiksége a be- és kiszallasnal, maga hajtja
a kerekeket, de nem képes egy teljes napot eltdlteni a hagyomanyos tolokocsiban, motorizalt tolokocsira lehet sziiksége

8,0 Iényegében agyhoz, székhez van kotve, vagy tolokocsit hasznal, esetleg a nap nagyobb részét agyon kiviil toltheti; sza-
mos Onellaté mozdulatra képes, a karjait hatékonyan képes hasznalni

8,5 lényegében a nap legnagyobb részében adgyhoz kotott, a karjait képes bizonyos fokig hatékonyan hasznalni, néhany
onellaté mozdulatot még el tud végezni

9,0 teljesen magatehetetlen, 4gyhoz kotott; még képes kommunikalni, illetve enni

9,5 teljesen magatehetetlen fekvobeteg; képtelen kommunikalni vagy enni/nyelni

10,0

elhalalozas SM kovetkeztében
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