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A relapsus remissio korformaja sclerosis multiplex kezelése

intravénas immunglobulinnal

Dr. Bencsik Krisztina, Dr. Fiivesi Judit, Dr. Rajda Cecilia, Dr. Vécsei Laszl6

Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvos-és Gyogyszerésztudoményi Centrum,
Altalanos Orvostudoményi Kar, Neurolégiai Klinika

Osszefoglalas: A sclerosis multiplex (SM) a kozponti ideg-
demyelinizdciéval jaré megbetegedése. Relapsus-remissio kor-
formdjii SM betegekben az immunmoduldns kezelések a be-
tegség aktivitdsinak csokkentésével a korkép természetes lefo-
lydsdt viltoztatjik meg. Kozel eqy évtizede az interferon-f3-
1a-1b, valamint a glatiramer acetdt készitményeket eredmé-
nyesen alkalmazzuk az SM betegek gyogykezelésében. Az int-
ravénds immunglobulinokkal (IVIG) az elmiilt években szin-
tén torténtek klinikai vizsgdlatok a relapsus-remissio, vala-
mint a szekunder progressziv korformdjii SM betegekkel. Az
eddigi IVIG klinikai vizsgdlatok alapjin kimondhato, hogy az
IVIG hasonléan a tobbi immunmoduldns készitményhez, csok-
kenti a relapsus ritdt, az MRI-vel kimutathato 1ij T2 és kont-
raszthalmozo laesiok szdmit. A kezelés mellékhatds profiljit
tekintve az eredmények ellentmonddsosak, 4%-0s és 50%-0s
gyakorisdg is szerepel az irodalomban. A jelenlegi vizsgdlatok
alapjdn a napi gyakorlat szdmdra nem egyértelmii a hatékony
IVIG dézisa és alkalmazdsinak frekvencidja sem. [gy az IVIG
napjainkban nem szerepel az els6ként vdlaszthaté gyégysze-
rek kozott az SM betegek immunmodulins kezelésében, ugyan-
akkor az interferonokkal és a glatiramer acetdttal szembeni
intolerancia, szisztémids mellékhatds kialakuldsa esetén az IVIG
kezelés indokolt.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, relapsus-remissio kérfor-
ma, immunmodulins kezelés, interferon-p-1a-1b, glatiramer
acetdt, intravénds immunglobulin

Bevezetés

A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrend-
szer (KIR) immunmedialt, krénikus, demyelinizaciéval
jaré megbetegedése. A mérsékelt ég6von, fiatal feln6t-
tek kozott az egyik leggyakoribb neurolégiai betegség.
Magyarorszagon, Csongrad megyében az SM prevalen-
cidja 62/100000 (3), ennek alapjan kimondhat6, hogy
hazankban 6000-6500 SM beteg él. Az SM-nek a klini-
kai lefolyés alapjan 5 kérformajat kiilonboztetjiik meg.
A paciensek 5-15%-a benignus SM-es (nem aktiv relap-
sus-remissio kérforma), ami azt jelenti, hogy 15-20 év
kérlefolyas utén is a beteg csaknem tiinetmentes, né-
hany exacerbatio észlelhet6 kortorténete soran. A bete-
gek 60-80%-a relapsus-remissio (RR), vagy relapsus-
progressziv lefolyasu, betegségiik aktiv, évente egy, vagy
tobb allapotrosszabbodas észlelhets teljes, vagy részle-
ges remissioval, ez a kérforma 12-15 év kortorténet utan

Abstract: Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinat-
ing, immunomediated disease of the central nervous system.
The immunomodulant therapy in relapsing-remitting MS
patients changes the natural course of the MS reducing the
activity of the disease. Interferon b-1a and 1b, and glatiramer
acetate were succesfully used for nearly 10 years in the thera-
py of MS patients. Within the last years, randomized, place-
bo-controlled trials have been evaluated the effect of intrave-
nous immunoglobulin (IVIG) treatment in relapsing-remit-
ting and secunder progressing MS. The studies have shown
the effect on reducing the relapse rate and the number of new
T2 and Gadolinium-enchancing laesions. However, the find-
ings regarding the side-effects is contradictionary from 4% to
50%, respectively. The dose and the frequency of the IVIG
treatment needs still to be determined. IVIG may be a valu-
able alternative for treatment of relapsing-remitting MS, but
can presently not be considered as a first-line treatment. It
could be considered in patients who do not tolerate or are
unwilling to take the approved injectable medications.

Keywords: multiple sclerosis, relapsing-remitting MS, im-
munmodulant treatment, interferon-B-1a-1b, glatiramer ace-
tate, intravenous immunoglobulin

szekunder progressziv (SP) formaba megy at. A pacien-
sek 10-12 %-a primer progressziv kérforméju, a beteg-
ség késbbbi életkorban (6todik évtized) jelentkezik, ve-
zet6 tlinete a paraparesis, néhany év alatt stilyos moz-
gaskorlatozottsag alakul ki (16).

Az SM-nek oki kezelése jelenleg nem ismert. A
primer progressziv (PP) kérformaban csak tiineti terd-
piat alkalmazunk, a betegség progressziéjat lassit6
gyogymod nem all rendelkezésiinkre. A paciensek tobb-
sége relapsus-remissio és szekunder progressziv lefo-
lyast. Az elmult évtizedben megjelent szamos multi-
centrikus, kettésvak, placebo kontrollos klinikai vizs-
gdalat alapjan meghatarozhat6 ezen paciensek terapia-
jéra vonatkozo stratégia.

A relapsus-remissio kérformdji SM beteg kezelése:

1. Azakutallapotrosszabbodas (exacerbatio, relapsus,
shub) kezelése.
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2. A betegség aktivitdsdnak csokkentése (immunmo-
dulans kezelés).

3. Akrénikus maradvanytiinetek (spasmus, vegetativ
zavarok, fatigue, tremor, depresszio, f4jdalom szind-
réomék) enyhitése, kezelése.

Jelen tanulmanyban a betegség aktivitasanak csok-
kentésére szolgal6 1j immunmodulans terdpias lehets-
ség, az intravénds immunglobulin (IVIG) G hatasossagat
bizonyit6 vizsgalatok ismertetése a célunk.

A betegség aktivitisanak csokkentése

Ebers és munkatarsai (5) tanulmanya alapjan a
relapsus-remissio kérformaji SM természetes lefolydsa
sordn a neuroldgiai statusz progresszidja, az éves vissza-
esés- szamtdl fligg. A progresszié mértékének objektiv
mérdje az EDSS (expanded disability status scale) pont
érték véltozasa (12). Amennyiben a paciensnek kétéven-
ként van egy exacerbatioja, kimondhat6, hogy a beteg-
sége nem aktiv, 25 év kortorténet utan is a beteg onella-
té napi életvitelében, segédeszkdzzel (egyoldali timasz-
ték), vagy anélkiil mozgasképes. Amennyiben évente
az SM betegnek egy-két visszaesése van, a betegsége
aktiv, 6tévenként EDSS pont értéke 2 ponttal romlik, 15
év korlefolyas utdn a paciens mozgaskorlatozott, 25 év
utdn a 70%-uk kerekesszékhez kotott. Sulyosan aktiv-
nak tekinthet6 az SM lefolyésa, ha a betegnek évente
harom, vagy tobb visszaesése van. A stlyosan aktiv
péciensek EDSS értéke 5 évenként 3 pontot romlik, 10
év kortorténet utan mozgaskorlatozottak, 15 év utan
kerekesszékhez kotottek, 25 év utan a betegek 70%-a
exital, az dgyhoz kotottség kovetkeztében kialakult in-
fekcidk miatt.

Az immunmodulédns kezelések az éves relapsus
rata csokkenése kovetkeztében a betegség természetes
lefolyasat valtoztatjak meg.

Interferonok

Az interferon (IFN)-B-1b (Betaferon) volt az els6
olyan gyogyszer, amelyrdl placebo kontrollalt, kettSs-
vak, multicentrikus klinikai vizsgalat igazolta, hogy
relapsus-remissio, relapsus-progressziv kérforméji SM
betegek esetén 34%-kal csdkkenti az exacerbatiok gya-
korisagat (25). Az INF-B-1b-t masnaponta 8 millié6 NE
subcutan injekcié formajaban alkalmazzuk. A vizsga-
latban olyan betegek vettek részt, akiknek évente leg-
alabb egy relapsusuk volt, EDSS pontértékiik a tanul-
many kezdetén 0-5 pont volt. A vizsgalatban a relapsus-
mentes betegek aranya 100%-kal volt nagyobb a place-
bo csoporthoz képest, megndvekedett az els6 exacerba-
tioig eltelt id6, csokkent a koérhazi apolasi id6, 40%-kal
csokkent az MRI-vel kimutathat6 aktiv- és 1j laesiok
szama.

Akilencvenes évek kozepén két INF-B-1a (Avonex,
Rebif) készitménnyel zdrultak le klinikai vizsgélatok
(9,15,18). Az Avonexet hetente egyszer 30 mg (6MNE)
intramuscularis injekcié formajaban alkalmazzuk. Az
Avonex vizsgélatban olyan betegek vettek részt, akik-

nek harom év alatt 2 relapszusuk volt (kevésbé aktiv),
EDSS pontértékiik 0-3,5 pont kozott volt. A vizsgalat
els6dleges végpontja a progresszié 1 EDSS ponttal tor-
ténd késleltetésére vonatkozott, a vizsgalat ezen vég-
pontja statisztikailag szignifikans eredményt hozott. Az
Avonex szintén csokkentette a gadolinium halmozé T2-
sulyozott MRI scan-eneken a laesiok szamat és nagysa-
géat. A Rebiffel végzett klinikai tanulmanyban két do-
zist alkalmaztak hetente hdromszor szubkutan injekcid
forméjaban (22 mikrogramm, 44 mikrogramm = 6 MNE,
12 MNE). A vizsgéalatba bevélasztott betegek demogra-
fiai adatai megegyeztek a Betaferon tanulmanyban
résztvett paciensek adataival. Mindkét dézis szignifi-
kansan csokkentette az éves relapsus ratat (29%, 32%),
novelte az exacerbatio-mentes betegek szamat, csokken-
tette a szteroid kezelések szamat, mindkét dézis csok-
kentette az MRI-vel kimutathat6 aktiv- és j laesiok sza-
mat. A vizsgéalat négy éves kiterjesztése soran valtozat-
lanul pozitiv hat4st a nagyobb dézissal kezelt csoport-
ban észleltek. A hetente haromszor 44 mg dézisban al-
kalmazott Rebif kezelés hosszti tdvon nemcsak a relapsus
ratat, az MRI-vel igazolhat6 betegség aktivitdsat csokken-
tette, hanem a betegség progresszigjat is lassitotta.

Glatiramer acetat

A glatiramer acetat (Copaxone) a myelin bazikus
proteinben taldlhat6 4 aminosav (L-alanin, L-glutamin-
sav, L-lizin, L-tirozin) szintetikus polipeptid keveréke.
Errél a farmakonrdl 1995-ben (4) multicentrikus, ket-
tésvak, placebo kontrollalt klinikai vizsgélat igazolta,
hogy napi 20 mg subcutan injekcié formajaban alkal-
mazva, 29%-al csokkenti az éves relapsus ratat. A
relapsus rata csokkenésére vonatkozoé klinikai vizsga-
lat utan 5 évvel MRI eredményeket is kozoltek a glati-
ramer acetatra vonatkozéan. Ezen tanulmany szerint a
Copaxone is szignifikdnsan csékkenti a placebo csoport-
hoz képest az aktiv és kontraszthalmoz6 Gj MRI laesiok
szdmaét relapsus-remissio kérformdji SM betegekben.

Immunglobulin (IVIG) G

Intravénds immunglobulinok hatdsmechanizmu-
sa az idegrendszer demyelinizaciés betegségeiben:

A polivalens intravénas 7S-immunglobulinok az
immunrendszerre modulalé hatast fejtenek ki, ezért sza-
mos neurolégiai autoimmun betegségben alkalmazzak
Oket. Demyelinizaciés betegségek szempontjabol rele-
vans mechanizmusok a kovetkezok:

Az IVIG megakaddlyozza az aktiv komplementek
lerakédasat, kotddik az Fe receptorokhoz, igy el6idéz-
ve az autoantitestek fokozott katabolizmusat, interak-
ciéba 1ép a citokin halézattal, tovdbba az IVIG készit-
mények protektiv hatdstiak azéltal, hogy a gyulladasos
reakcié terjedését, valamint a neutralizalé toxikus
medidtorok demyeliniz4l6 hatdsat gatoljak (14,17). Ad-
héziés molekuldkat aktivalnak az érrendszerben és Fc
receptorukkal a fehérvérsejteket szabalyozzak (8,19). Az
IgG az antigén specifikus B-sejt és T-sejt receptorokon
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keresztiil csokkenti az autoagressziv lymphocytak mi-
kodését(13,21). Az IVIG csokkenti a Th1 sejtek termelte
citokinek szintjét, mely az autoimmun vélaszok meg-
valtozésahoz vezet(10,24). Tekintettel ara, hogy SM-ben
a visszaeséseket gyakran virusinfekciok elézik meg, az
IVIG ezen kérokozok ellen is tartalmazhat antitesteket
(20).

A kisérletes encephalomyelitis modellben az IVIG
a myelin tormelék fagocitézisat segiti els, az
oligodendrocytakat kdzvetleniil stimulalja (23,26,27,28).
A T-sejt apoptosist a TNF-a medidlja, a polivalens 75-
immunglobulinok gatoljak a TNF-medialta citotoxicitast.

IVIG klinikai vizsgalatok

Az els6 pozitiv klinikai megfigyelések utan az IVIG
SM-ben valé hatékonysagat harom kontrollalt klinikai
vizsgalatban igazoltak.

I. Az AIMS (Austrian Immunglobulin in MS Study)
vizsgalatban a havonta 0,15-0,20 g/ttkg dézisban alkal-
mazott IVIG hatékonysagat hasonlitottak Ossze
placeboval (fiziologias séoldat) szemben (6,7). A vizs-
galat két évig tartott és 148 relapsus-remissio korformajt
SM beteg bevonasara keriilt sor. EDSS pontszamuk 1 és
6 pont kozott volt, a vizsgalatot megel6zd két évben a
pacienseknek kettd, vagy tobb relapsus kellett a beva-
lasztashoz. IVIG terdpia mellett a betegek 31%-nal ész-
leltek klinikai javuladst, mig a placebo csoportban csak
14%-nal. Klinikailag rosszabbodott a betegek 16%-a az
IVIG, mig 23%-a a placebo csoportban. A relapsus-men-
tes betegek aranya 53, illetve 26% volt. A vizsgalat so-
ran 59% évi relapsus szam csokkenést tapasztaltak
placeboval szemben.

II. Achiron és munkatarsai 1998-ban 40 relapsus-
remissio kérforméji SM beteg IVIG kezelésérol kozol-
tek adatokat (1,2). A vizsgalat két éve alatt az ismételt
IVIG terapia az SM relapsus gyakorisagra kifejtett ha-
tasat tesztelték. Kezdetben 0,4 g/ttkg IVIG-t alkalmaz-
tak 6t egymast kovetd napon, majd kéthavonta tovabbi
0,4 g/ttkg IVIG-t infazidban. Az évi relapsus rata szig-
nifikansan csokkent. A relapsus-mentes betegek szdma
a két évben szignifikdnsan magasabb volt az IVIG cso-
portban (6, illetve 0). Az EDSS javuldsa (minimum 1
pont) a betegek 24%-nal kovetkezett be az IVIG csoport-
ban és 11%-nédl a placebo csoportban. EDSS romlas a
betegek 14%-nél volt tapasztalhaté az IVIG, mig 17%-
nél a placebo csoportban. A két csoport kozott nem volt
szignifikans eltérés az MRI laesiokat illetSen.

III. A vizsgélatba Sorensen és munkatarsai 26
relapsus-remissio és még aktiv (relapsusokat mutato)
szekunder progressziv SM-es beteget vontak be (22). A
betegek havonta 6sszesen 2 g/ttkg IVIG-et kaptak két
egymast kovet6 napon. A betegek fele IVIG, fele place-
bo kezelésben részesiilt hat honapig, majd harom hoé-
napos Kkitiriilési periédus utan forditott protokoll sze-
rinti kezelést kaptak. Havonta koponya MRI vizsgélat
késziilt minden paciensnél. Szignifikans csokkenést ész-
leltek az tj és a gadoliniumot halmozé MRI laesiok sza-
maban az IVIG kezelés mellett, 60%-al csokkent az ak-
tiv laesiok szdma a placebo fazishoz képest. A vizsgéla-
tot befejezd betegek koziil 37%-nak volt kimutathatd
kontraszt halmoz6 MRI laesioja, mig a placebo csoport-
ban 68%-nak. A relapsus-mentes betegek szama szigni-
fikansan alacsonyabb volt az IVIG csoportban. Az EDSS
pontszam valtozasidban nem volt statisztikailag szigni-
fikans kiilonbség a két csoportban (1. tdbldzat).

Az IVIG klinikai vizsgalatok adatai

Achiron és mtsai

Sorensen és mtsai

Klinikai vizsgalat Fazekas és mtsai
Vizsgalati terv Kettésvak
placebo-kontrollalt
tobb parallel csoport
Bevalasztasi kritériumok
Betegszam 148
Eletkor (év) 15-65
SM kérforma RR
Kértorténet 2 vagy tobb relapsus a
vizsgélatot megel6z6 2 évben
Kezelés 2 kar: placebo;
0,15-0,2 g/ttkg IVIG havonta
Vizsgalat ideje 2év
Eredmények 59%
Relapsus rata csokkenés p=0,0037
MRI
Kontraszthalmozé laesio Nem vizsgaltak
Uj laesio
Mellékhatas Betegek 4%-a

Kettdsvak
placebo-kontrollalt
parallel csoport

40

19-60

RR

2 vagy tobb relapsus a
vizsgélatot megel6z6 2 évben

2 kar: placebo; kezdetben

0,4 g/ttkg IVIG 5 napig,

majd 2 havonta 0,4 g/ttkg IVIG
2 év

1,85-r61 0,42-re csokkent

Nem vizsgéltak
n.sz.

4%

Kettdsvak
placebo-kontrollalt
keresztezett

26

18-50

RR és SP

2 vagy tobb relapsus a
vizsgalatot megel6z& 2 évben
2 periédus: placebo;
2,0g/ttkg IVIG havonta

2x6 hénap (3 hénap kitirtiléssel)
27%
p=0,10

63%-0s csokkenés (p=0,05)
placebo -0,4%

IVIG -2,6% (n.sz.)

50% stilyos mellékhatasok
(ekcéma, hepatitis C)

n.sz. — nem szignifikdns

1. tablazat
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Mellékhatasok

Az egyes klinikai vizsgélatok az IVIG kezelés mel-
lékhatasara vonatkozéan ellentmonddasos adatokat ko-
z0ltek (11). Az AIMS tanulmanyban atmeneti bértiine-
tek, faradtsag, fejfajas, hGemelkedés jelentkezett, amely
az IVIG infazi6 alkalmazasat kovetSen néhany éran
beliil megsziint (6,7). Ezzel ellentétben Sorensen és
munkatarsai vizsgalatdban nem vart magas szamu akut
és tart6s mellékhatas jelentkezett, a betegek tobb mint
50%-anal: fejfdjas, hanyinger, bérpir formajaban. A leg-
tobb esetben ezek a tiinetek csokkentek az infizié gya-
korisagénak csokkentésével, vagy az infazid el6tti
antihisztamin alkalmazasaval. A leggyakoribb tart6s
mellékhatés a stlyos ekcéma volt, mely a legtdbb be-
tegnél az IVIG terapia befejeztével megsziint. Az egyik
IVIG-nal kezelt betegnél hepatitis C alakult ki (22). Meg
kell emliteni azonban, hogy azt a készitményt, melyet
ebben a tanulmanyban hasznaltak specialis virus
inaktivizacié nélkiil allitottdk els. Ugyanakkor a
virusinaktivacié az IVIG el6allitdsa soran ma mar rutin
eljarasnak szamit. Ez a szokatlan mellékhatas profil a
magas dozis és a kereskedelmi forgalomban elérhetd
immunglobulin készitmények eltérs citokin koncentra-
ciéival is magyarazhato6 (11).

Osszefoglalas

Arelapsus-remissio kérformaji SM betegekben az
immunmodulans kezelések a betegség aktivitasanak
csokkentésével a korkép természetes lefolyasat valtoz-
tatjdk meg. Kozel egy évtizede az interferon-beta-1a-1b,
valamint a glatiramer acetat készitményeket eredmé-
nyesen alkalmazzuk az SM betegek gyogykezelésében.
Az egyes immunmoduldns gyégyszerek alkalmazas-
modja, mellékhatés profilja kiilonb6zé. Amennyiben
tobb igazolt hatdsti farmakon all rendelkezéstinkre, si-
keresebben tudjuk megvalasztani a betegeink szdmara
a legmegfelelbb, egyénre szabott (mellékhatés, alkal-
mazas moéd, gyakorisag) terdpiat (4,9,18,25).

Az eddigi IVIG klinikai vizsgalatok alapjan ki-
mondhaté, hogy az IVIG relapsus-remissio kérforméju
SM-ben — hasonléan a tobbi immunmodulédns készit-
ményhez —, a placebohoz képest szignifikdnsan csok-
kenti a relapsus ratat, az MRI-vel kimutathaté dj- és
kontraszthalmozod 16zidk szamat (1,6,7,22). A kezelés
mellékhatés profiljat tekintve ellentmondésosak az ered-
mények, nagy betegszdmra vonatkozé vizsgalatban
minddssze 4%-0s gyakorisaggal tapasztaltak mellékha-
tast, de 60%-os el6fordulds is szerepel az irodalomban.
A hepatitis C infekci6 eléforduldsa szintén a nem ked-
vezd mellékhatas profilra utal. A jelenlegi vizsgalatok
alapjan a napi gyakorlat szamara nem egyértelmi a
hatékony IVIG dézisa és alkalmazasanak frekvencidja
(6,22). gy napjainkban IVIG nem szerepel az elsdként
vélaszthat6 gyogyszerek kozott az SM immunmodulans
kezelésében. Amennyiben az interferon-f-1a-1b, vala-
mint a glatiramer acetattal szemben intolerancia, szisz-
témas mellékhatas alakul ki, az IVIG kezelés indokolt.

Szintén IVIG kezelést kell alkalmazni, ha a beteg reagal
immunmodulans kezelésre, de terhességet tervez. IVIG
indikaciét képez a gyakori subcutan, illetve intramus-
cularis injekci6zassal szembeni intoleranciaja is a beteg-
nek. Ugyanakkor jelenleg is folynak multicentrikus,
kettésvak, placebo kontrollalt tanulmanyok, amelyek a
hatékony doézisra, a megfeleld alkalmazasi frekvencié-
ra, tovabba a mellékhatds profilra keresik a vélaszt, mely
tanulményok eredményétsl az indikécios teriilet kibd-
vitése véarhato.
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