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Bevezetes

Annak ellenére, hogy ritka betegségnek szamit a sclerosis multiplex (SM) a kdzponti
idegrendszert €rintd leggyakoribb autoimmun betegség, mely demyelinizacioval jar. Az SM
legfébb ismérvei a folyamatos, kozponti idegrendszert érintd gyulladds, demyelinizacio,
remyelinizécid, axon és vér-agy gat karosodas, mely folyamatok a betegség soran allandéan
jelen vannak, azonban aranyuk és intenzitasuk a korlefolyas soran valtozik. A XX. Szézad
elején, amikor az atlag népesség varhatd élettartama nem haladta meg egy SM beteg varhatd
¢lettartamat ugy gondoltdk, hogy az SM csak a betegek ¢letmindségét rontja, de nem
befolyasolja a mortalitast. Ez a nézépont egészen az 1980-as évekig tartotta magat, ekkor jelent
meg az elsé tudomanyos kozlemény Skocidbol, amely ravilagitott arra, hogy az SM betegek
kozel a fele az SM kovetkezményének tarthatd okok miatt hal meg. Az elkdvetkezd években
tobb, az SM betegek halalanak okaival foglalkozo6 tanulmany is hasonlé eredményre jutott, st
bizonyitast nyert az a tény is, hogy az SM nem csak a betegek halalanak okéat befolyasolja,
hanem a paciensek varhatoé élettartamat is jelentésen lerdviditi. Ezen valtoztatott a
betegségmaodositd kezelések (BMK) megjelenése, melyek bevezetését kovetdéen az SM betegek
varhato élettartama folyamatosan emelkedett, végul meghaladta az atlagpopulacio véarhato
életkorat. Az egyre tobb és hatékonyabb BMK-k alkalmazésaval pArhuzamosan az SM betegek
korében mar nem csak a varhato élettartamnak volt kiemelt jelentdsége, hanem a mindségi
életévek is rendkiviili jelent6séget kaptak. Az egészséges populacié és mas autoimmun
betegségben szenvedd paciensek életmindségével Osszehasonlitva az SM  betegek
életmindségét talalta tobb tanulmany is a legrosszabbnak. A legelsd tanulméanyok, melyek ezzel
a kérdéssel foglalkoztak, csak a fizikai allapotot érinté életmindségre gyakorolt negativ hatasat
vizsgaltak és igazoltak. Az elmdlt években azonban tovabbi vizsgalatok igazoltak, hogy nem
csak a betegek fizikai allapota, hanem az SM-ben megjelend pszichopatologiai tiinetek is
sulyosan rontjak a betegek ¢letmindségét, az életmindség romlasanak mértéke nincs
korrelacidban a beteg fizikai &llapotaval. Ezen kutatasokbol kiindulva a kézelmultban egyre
tobb, korébban egyaltalan nem, vagy csak kevéssé vizsgalt tiinetrél dertilt ki, hogy
befolyasoljak az SM betegek életmindségét. Azt azonban, hogy ezen tiinetek milyen mértékben,
egymastol fliggetlendl, vagy éppen egymassal Gsszefiiggben befolyasoljak-e a paciensek
¢letmindségét. llletve, hogy van-e barmiféle kiilonbség a férfiak és ndék életmindségét
befolyasold tényez6k kozott mindezidaig alig vizsgaltak. Az elmult években nem csak az SM
pszichopatologiai tiineteivel és azok és életmindségre gyakorolt hatisaival kapcsolatban

jelentek meg 0j eredmények az irodalomban, hanem a McDonald-féle diagnosztikus



kritériumok 2017-es revizidja, egy 1j, fenotipuson alapuld klasszifikacios rendszer és az elso,
nemzetkdzi terdpids ajanlas is mind publikalasra kerlltek a szakirodalomban. Az (j
diagnosztikus kritériumok minden eddiginél gyorsabb diagnézist tesznek lehetévé a korabbihoz
hasonl6, magas specificitas mellett. Az Ujonnan megjelent terdpids iranyelv szakit a korabbi
eszkalacids terapias stratégiaval, minden SM beteg kezelésének mihamarabbi megkezdéset
javasolja a paciens betegségaktivitasanak megfelel6 hatékonysagh BMK-sel. Hasonld
alapelveket kovet az 0j, fenotipus-szerinti klasszifikacid is; a kordbbi, SM természetes
lefolyasan alapuld korforma besorolassal ellentétben az Uj klasszifikécio a betegség aktivitasara
és a progressziojara fektet nagyobb hangsulyt, ez alapjan osztja kérformakra és altipusokra az
SM-et.

Célkittizések

Els6 tanulmanyunkban egy, mar korabban vizsgalt foldrajzi régio SM betegeirdl kivantunk friss
epidemiologiai adatokat szolgaltatni az Gj diagnosztikus kritériumok és fenotipus klasszifikacio
alapjan, valamint az Uj betegségmaodosito terdpidk és az Uj terdpiés ajanlas betegségaktivitasra
valamint terapids statuszra gyakorolt hatdsat vizsgaltuk meg. Masodik tanulmanyunkban
kiilonbdz6  szociodemografiai, klinikai ¢€s pszichopatologiai valtozok SM  betegek
¢letmindségére gyakorolt hatdsat elemeztilk, valamint ezen valtozok férfiak ¢és ndk

¢letmindségére gyakorolt hatdsa kozotti esetleges kiilonbségeket jelenlétét vizsgaltuk.

Betegek és modszerek

Epidemioldgiai vizsgalatunkba Csongrad-Csanad megye 0sszes ismert, a szegedi Neuroldgiai
Klinika altal gondozott SM betege bevalogatasra kerilt (6sszesen 420 paciens). A betegek
Osszes adatat a szegedi Neurologiai Klinikan vezetett elektronikus SM regiszterb6l nyertiik ki,
minden felhasznalt adat a paciensek prevalencia napi (2019. januar 1.) allapotat tukrozte. Az
dsszes paciens esetén a mindenkori nemzetkdzi diagnosztikus protokollrendszer szerint tortént
az SM diagnosztizalasa. A protokollok minden nemzetkozi reviziojat kovetden az 6sszes beteg
diagnozisa is felulvizsgalatra kertlt. A képalkotd diagnosztikaban a MAGNIMS iranyelveket
kovettik. Az SM diagnodzisanak felallitasat kovetden minden relapszalo-remittald korformaval
(RR) diagnosztizalt beteg kezelési statusztdl fuggetlendl, illetve minden betegségmddosito
kezelésben részesiild, progressziv korformaval diagnosztizalt paciens legalabb haromhavonta

kontroll neurolégiai vizsgalaton esett at. Minden, ezen kategéridba nem sorolhatd paciens



esetben legalabb évente egy kontroll neurolodgiai vizsgalat tortént. Minden klinikailag izolalt
szindromaval (CIS) diagnosztizalt paciens szdmara javasolt volt legaldbb az évente egyszeri
kontroll neuroldgiai vizsgalat egészen addig, amig a beteg tiineteit magyarazo egyéb diagndzis
nem sziiletett, vagy betegségaktivitds nem jelentkezett, melyet kovetéen a standard
haromhavonta torténd kontroll vizsgalat volt javasolt ezen betegeknek is. Relapszus esetén
minden péciens szamara biztositott volt a soron kiviili, azonnali kontroll vizsgalat lehet6sége.
Amennyiben a beteg panaszait valodi relapszus okozta, Ugy minden esetben kontroll
kontrasztos MRI vizsgalat késziilt a megadozisu steroid terapiat megel6zéen. CIS-el
diagnosztizalt betegek esetén a diagndzist kovetden 3, illetve 6 honappal késziilt kontroll MRI
vizsgalat, amennyiben ezeken nem igazolodott radioldgiai progresszio, Ugy a tovabbiakban
évente keszult kontroll képalkoté vizsgélat. Minden RR korformaju péaciens korforméaja
felllvizsgalatra kertlt minden rutin kontroll neuroldgiai vizsgélat alkalméval. A szekunder
progressziv korforma megallapitasahoz Lorscheider és munkatarsai altal meghatarozott
objektiv kritériumrendszert, a fenotipus szerinti klasszifikacidhoz Lublin és munkatarsai altal
javasolt kritériumokat hasznaltuk. A prevalencia értékek standardizalashoz a 2013-as europai

standard populéciot hasznaltuk.

A masodik vizsgalatunkba 322 CIS/RR koérformaja, legfeljebb 6.5-6s EDSS pontszammal
rendelkezé beteg keriilt bevalogatasra a szegedi Neuroldgiai Klinika, a dél-pesti Jahn Ferenc
Korhaz és az egri Markhot Ferenc Oktatd Korhaz beteganyagdbol. Az egri és budapesti
paciensek adatait az illetékes intézetekben kezelt paciensek gondoz6 orvosai biztositottak, a
szegedi betegek esetében az adatokat a szegedi Neurologiai Klinikan vezetett SM regiszterb6l
nyertik Ki. A betegek fizikai allapotdnak megitélésére az EDSS skéalat hasznaltuk, a kognitiv
deficit, fatigue (kéros faradékonysag), depresszié megallapitasara a BICAMS, FIS és BDI
teszteket alkalmaztuk. A paciensek életminéségének felmérésére az MSQoL-54 kérddivet
hasznaltuk. Az egyes valtozok a betegek ¢letmindségére gyakorolt hatasanak megallapitasara a
partial least squares regresszios (PLS) statisztikai modszert hasznéltuk. A nemzetkozi
ajanlasoknak megfeleléen egy valtozo akkor mindsiilt szignifikans befolyasolo tényezonek egy
alskalan, ha a hozza tartozo variance importance in projection (VIP) pontszdm legaldbb 1 volt.
A VIP szam egy non-linearis valtozo, minél nagyobb az értéke, az adott valtoz6 annal nagyobb
befolyassal bir a modellben. A csoportok Kklinikai és szociodemografiai adatainak az
0sszehasonlitasara ANOVA és Fisher tesztet hasznaltunk. Mindkét vizsgalatunkban az SPSS

statisztikai szoftver 22.0-s verzigjat hasznaltuk.



Eredmények

Az altalunk vizsgalt teriiletr6l legutoljara 201 1-ben kdzoltek epidemioldgiai adatokat, azdta 30
paciens hunyt el, 28-an elkoltoztek a vizsgalt foldrajzi teriiletrél, valamint 108 Uj paciensnél
kerlt SM diagnosztizalasra. A nyers sszprevalencia 105,3/100.000 fonek, férfiak esetében
56,5/100.000 fének, mig ndék esetében 149,3/100.000 fonek bizonyult. A standardizalt
prevalencia 101,8/100.000 5 volt. Eletkorra és nemre standardizalt prevalencia férfiak esetében
53,9/100.000, ndk esetében 144,8/100.000 f6 volt. A klasszikus korforma klasszifikacié alapjan
a polulaciéban 12 CIS (2,86%), 32 primer progressziv (7,14%), 102 szekunder progressziv
(24,29%) és 276 relapszalo-remittald (65,71%) kdrformaja beteg volt. Az Uj, fenotipus szerinti
klasszifikacio alapjan RR fenotipus 288 (68,57%), mig progressziv fenotipus 132 paciens
(31,43%) esetében volt felallithat6. Tovabb bontva a csoportokat az RR fenotipusu péciensek
kozil 28 betegnél (9,82%) volt kimutathatd betegsegaktivitas gydgyszeres kezelés ellenére, 15
paciensunk (5,20%) pedig nem részesilt betegsegmodositd kezelésben annak ellenére, hogy
betegségiik aktiv volt. Az RR fenotipust paciensek jelentds részében (202 6, 70,13%) nem
volt kimutathatd Klinikai vagy radioldgiai betegségaktivitas gyogyszeres kezelés mellett,
tovabba 43 paciens (14,93%) esetében gyogyszeres terapia nélkil sem volt kimutathato
betegségaktivitas. Ebbol a 43 betegb6l 20 paciens kortorténetében csak izolalt opticus neuritis
szerepelt, azonban a legujabb diagnosztikus kritériumok alapjan az SM diagnozisa felallithato
volt. Progressziv fenotipust pacienseink kdzll 31 betegnél volt kimutathat6 betegségaktivitas,
23 betegunknél (17,42%) progresszid, valamint radioldgiai és/vagy Kklinikai aktivitas is
észlelhetd volt, mig 8 paciens esetében (6,06%) progresszio nem, csak betegségaktivitas volt
jelen. Osszesen 53 (40,15%) progressziv fenotipusi betegiinknél nem volt észlelhetd sem
progresszid, sem betegségaktivitas, 48-uknal (36,36%) viszont progresszié volt észlelhetd
betegségaktivitas nélkiil. Beteganyagunk talnyomoé része (341 6, 81,19%) valamikor a
betegsége soran részesult immunmodulans kezelésben. A prevalencia napon 0sszesen 312
(74,28%); 230 (79,86%) RR-, illetve 72 (54,54%) progressziv fenotipusi betegunk részeslt
BMK-ben. A betegek nagyobb aranya hasznalt platform terapiakat (178 f6), mint hatékony
BMK-t (134 £&). Osszesen 307 paciens kezdte meg gyogyszeres kezelését platform terapiaval,
mig 34-en egybdl hatékony BMK-sel kezdték meg terapiajukat. Az RR fenotipusu betegek
kozott nagyobb volt a platform terapiat hasznald betegek aranya (134 6 platform terapian vs.
68 f6 hatékony BMK-en), mint a progressziv fenotipusl pacienseknél (34 f6 platform terapian
vs. 48 16 hatékony BMK-en). A kezelt betegeink kozul 134-en (31,9%) a prevalencia napon az

els6é valasztandd gyogyszeriikkel voltak kezelve, 103 paciensnél egyszer, 50-nel kétszer, 23-



naln pedig haromszor kellett terapiat valtani. Négy, valamint 6t gyogyszervaltas minddsszesen

1-1 beteg esetében volt szlikséges.

Masodik vizsgalatunkba 6sszesen 322 beteget (102 férfit —31,6% és 220 n6t — 68,4%) vontunk
be. A két nem klinikai és szociodemografiai adataiban nem volt killénbség, kivéve a kognitiv
deficit prevalencigjat, mely ferfiak korében szignifikdnsan gyakoribb volt (p=0.002). A
betegpopulécidnkat egészében elemezve a vizsgalt valtozok koziil csak a depresszio és a fatigue
(vizsgalatunkban csak a fizikalis, szocidlis €s kognitiv fatigue-ot elemeztiik) fejtett Ki
szignifikdns negativ hatast a egészséggel Osszefliggd ¢letmindségének (HRQoL) 0Osszes
vizsgalt aspektusara. A tobbi vizsgalt valtozd a betegek HRQoL-jnak csupan kevesebb
alskalajat befolyasolta negativan, valamint a kifejtett hatas is gyengebb volt, mint depresszié es
fatigue esetén. A betegek életkora, EDSS pontszama csak 3, illetve 2 alskalat befolyasolt, a
betegségtartam, az edukacio, valamint a kognitiv kdrosodas egyetlen alskalat sem befolyasolt
szignifikans mértékben az 6sszpopulacio tekintetében. Nemek szerinti csoportra bontas utan a
HRQoL 6sszesen 10 alksalajan volt kiilonbség a két nemben. Az értékelt valtozok kozil jelen
esetben is csak a depresszié és fatigue befolyasolta mindkét nemben a HRQoL minden
alskalajat. Az Osszes tobbi vizsgalt valtoz6 egyuttesen a férfiak esetében minddssze 9, mig
néknél a HRQoL-nak csak 2 két alksalajat befolyasolta.

Diszkusszio

A vizsgélt populdcioban a , klasszikus” korformak ardnya megfelelt a nemzetkdzi irodalomban
az elmult években alacsony és magas prevalenciaju orszagokbdl kdzolt, nagy betegszamu
regiszterek alapjan kdzolt adatoknak. Az altalunk vizsgalt régidbdl korabban kdzolt adatokkal
Osszehasonlitva eredményeinket magasabb prevalenciat és emelked6 néi — férfi aranyt
igazoltunk, melyek megfelelnek a magyar és nemzetkdzi irodalomban napjainkban publikalt
eredményeknek. Az emelked6 prevalencia és nemek kozotti arany eltolddasanak magyarazatara
a nemzetkozi irodalomban tobb tedria is sziletett (melyek legtdbbje Magyarorszagra is igaz),
egyértelmii okot azonban mindezidaig nem sikerilt azonositani. Lehetséges okként felmerilt
tobbek kozott az SM diagnosztikai protokolljainak és gydgyszeres terapianak fejlédése, melyek
gyorsabb diagndzishoz és jobb tuléléshez vezettek, ezaltal ndvelve a prevalenciat, illetve az
incidenciat is. Az emelkedd prevalencia ellenére eredményeink alapjan nemzetkdzi
viszonylatban Magyarorszag SM szempontjabol tovéabbra is kdzepes rizikoju orszdgnak szamit.

A kezelésben részesiilo betegeink magas aranya (CIS/RR fenotipust betegek 83,33%-a,



valamint a progressziv fenotipust betegek 62,1%-a), valamint a betegségaktivitast mutatd
pacienseink aranya is hasonld a nemzetkozi irodalomban limitaltan fellelheté adatokhoz. Az
RR fenotipusu péacienseink tulnyomdé tébbsége a prevalencia napon sikeresen volt kezelve
mivel gydgyszeres terapiajuk mellett betegsegik inaktiv volt, legtébbjiknél (93%) legfeljebb
kétszer volt szlikség gydgyszer valtasra a stabilitds eléréséhez. Progressziv fenotipusu
betegeink kozul RR pécienseinkhez képest aranyaiban tobben kezdték meg kezelésiket
platform szerekkel (87,4% vs. 75,34%), ugyanakkor a prevalencia napon a hatékony BMK -t
hasznal6 betegek aranya nagyobb volt a progressziv fenotipusu betegek kozott. A kdzeljovoben
tovabbi csokkenés varhato a platform szerekkel kezelt betegek szdmaban, mivel a jelenleg RR
és progressziv korformaju SM kezelésére szolgald, engedélyezésre varé BMK-ek mind a

hatékony szernek mindsiilnek.

Korabbi, a nemzetkdzi irodalomban megjelent tanulményokhoz hasonléan az altalunk
alkalmazott PLS analizis alapjan is a vizsgalt valtozok kozil az MSQoL-54 kérd6iv minden
alskalajat csak a depresszio és a fatigue befolyasolta szignifikans mértékben, az 6sszes tobbi
valtozd csak egy par alskalat befolyasolt, azt is kisebb intenzitassal, mint a fatigue és
depresszio. Ezen feliil eredményeink alapjan a férfiak és ndk életmindségét kiilonbzo tényezok
hatarozzak meg; 10 doménben talaltunk kilénbséget a nemek kdzott, a fatigueon és depresszién
kiviil a férfiaknal kiilonboz6 tényezok 9 alskalat befolyasoltak, mig ndknél csak kettot.
Rendkivul kevés adat talalhat6 az irodalomban arra vonatkozdan, hogy van-e kiilonbség néi és
férfi SM betegek életmindségében. Azon publikaciok, melyek ezzel a kérdéssel foglalkoztak
azt talaltak, hogy a férfiak tobb aspektusban (fizikalis allapot, szocialis funkcio, alloképesséq)
is rosszabbul élik meg az életmindségiiket a nékhoz képest. Azt azonban kordbban nem
vizsgalta senki, hogy vajon van-e Kkulonbség nék és férfiak kozott az életmindséget
meghatarozé tényezokben. A mi tanulmanyunk az els6, mely ezt a kérdést feltette, kiilonbséget
talalt nem csak a nemek életmindségét befolyasolo tényezOkben, hanem azok életmindségre

gyakorolt hatasanak erésségében is.

Konkldzio

Tanulményunk az els6 az irodalomban, ami a legfrissebb diagnosztikus kritériumok és
fenotipus szerinti klasszifikacio alapjan ad meg epidemioldgiai adatokat. Eredményeink mind
az emelkedd prevalenciarél, mind a stabil incidenciardl és a nok felé tovabb tolodo férfi — nd

aranyrdl megfelelnek a nemzetkozi irodalomban publikalt adatoknak. Egy finn tanulmanyt



kovetden a mienk a masodik vizsgalat, mely nem csak az SM prevalenciajar6l, hanem a
korformdk megoszIlasarol is szolgaltat adatot. Azonban a mi tanulményunk az elsé az
irodalomban, amely mind ezek mellett részletes adatokat kzol a betegek fizikalis és terapias
statuszarol tovabba a korforma klasszifikéciéhoz a legujabb, fenotipus szerinti klasszifikéacios
ajanlasokat illetve a legfrissebb diagnosztikus kritériumokat hasznéalja. Annak ellenére, hogy
nemzetkdzi viszonylatban (kiilondsen az északi orszagokbol publikalt tanulmanyokhoz képest)
az altalunk vizsgalt populacio elemszama alacsony, az eredményeink a korformak megoszlasa
tekintetében hasonléak a kdzelmultban megjelent finn tanulmany adataival. Kézép-Eurdpabol
az elmualt iddszakban nemigen jelent meg epidemiologiai tanulmény, a legfrissebb
diagnosztikus kritériumokat és klasszifik&ciot hasznald vizsgalat pedig egyaltalan nem jelent

meg a régidbdl, ezért vizsgalatunk hianypotlo jelentdségi.

Masodik vizsgalatunkat megel6z6en a korabban megjelent tanulmanyok minddsszesen csak
egy, vagy legfeljebb 2-3 valtozo6 hatasat vizsgaltak a betegek HRQoL-jara. A tanulmanyunk az
els6, mely egyszerre elemezte tébb valtoz6 HRQoL-ra kifejtett hatdsat SM betegekben. A
korabbiakhoz képest vizsgalatunk abban is kiemelkedik, hogy a tobbi, életmindséget vizsgalo
tanulmanyhoz képest mi egy nagy elemszamu, homogén (férfiak és nék kozott a kognitiv deficit
prevalenciajan kivil nem volt semmilyen vizsgalt paraméterben kiillénbség), fiatal, a viszonylag
hosszu atlagos betegségtartam ellenére jo fizikalis allapott populéacidval dolgoztunk. Mindezek
alapjan eredményeink nem tulajdonithatok rossz fizikalis allapot, kognitiv zavar, vagy
pszichopatoldgiai tiinetek kdvetkezmeényének. A depresszio és fatigue életminéségre gyakorolt
hatasaval kapcsolatos eredményeink az irodalmi adatokhoz hasonléak; az altalunk vizsgalt
betegek életmindségét legjobban meghatarozo két tényez6 a fatigue és a depresszid voltak
¢vekkel a betegség diagnodzisa utdn is, nem csak a diagnézis megsziiletését kovetd idészakban,
mint azt ahogy korabbi vizsgalatok eredményei alapjan gondoltuk. lgazoltuk tovabba, hogy a
fatigue-on és depresszion kiviil tobb vizsgalt tényez6 is érdemben befolyasolja a paciensek
¢letmindségét, valamint hogy férfiak és ndk életmindségét kiilonbozd tényezdk, eltérd
mértékben hatarozzak meg.

Eredményeink tovabb erGsitik azt az Gjonnan teret nyeré nézetet, hogy a hagyoméanyos
felfogassal szemben az SM betegek életmindségét leginkabb nem a fizikalis allapotuk, hanem
a sokkal kevésbé vizsgalt és szamon tartott pszichopatologiai tiinetek (legféképpen a fatigue és
depresszio) befolyasoljak. Mindezek alapjan rendkiviil fontos az SM betegek szakszer(i

ellatasdban a pszichologusok, pszichiaterek kozremiikédése és az interdiszciplinaris



csapatmunka, mivel a betegek életmindségét legjobban befolyasolo és rontd tényezdk nem csak

gydgyszeresen, hanem pszichoterépias és egyéb modokszerekkel is kezelhet6ek, javithatoak.
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