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Recomandarile actuale de tratament pentru scleroza multipla

Scleroza multipld (SM) este o afectiune cronica, autoimuna a sistemu-
lui nervos, cea mai frecventd boald neurologici cu debut la adulti tineri,
ducand de multe ori la handicap persistent. In prezent se cunosc 6 feluri
de tratament imunosupresiv i imunomodulator cu eficientd dovedita in
SM recurent remisiva si secundar progresiva. Imunomodulatoarele de
primd linie (interferon beta si glatiramer acetat) scad cu cca. 30% rata
recurentelor. Efectele lor secundare sunt relativ bine tolerate, profilul lor
de siguranta este buni §i pe termen lung. Totusi sunt ineficiente intr-o
treime din cauzurile bine selectionate si cu indicatii corespunzitoare.
Pentru cazurile rezistente la tratamentele imunomodulatoare (interferon
beta sau glatiramer acetat) cu recurente frecvente, cu agravarea simp-
tomatologiei se poate alege tratamentul cu anticorp monoclonal uman
(natalizumab) sau un agent imunosupresiv (mitoxantron). In aceastd
lucrare prezentdm recomandarile de tratament in SM.

Cuvinte cheie: scleroza multipld (SM), IFNB: interferon beta, GA: glati-
ramer acetate, natalizumab, mitoxantrone
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A sclerosis multiplex a kdzponti idegrendszer kronikus, prog-
ressziv, gyulladdsos, autoimmun betegsége. A leggyakoribb
fiatal feln6ttkorban kezd6d6 ideggyogydszati megbetegedés,
mely az esetek kozel kétharmadaban 10-15 év korlefolyas
utdn maradand6 rokkantsdghoz és id6 elétti nyugdijazas-
hoz vezet. A kozponti idegrendszeri myelin ellen kialakul6
autoimmun gyulladds masodlagosan, az axon karosodasat
eredményezi, mely meghatarozza a betegség progndzisét, és
felel6s a progressziv fazis kialakuldsaért. A betegség kezdete
az esetek 80-85%-aban relapszalo-remittalo, az aktiv gyulladas
kovetkeztében a tiinetek hullimzanak. 10-15%-ban kezdettdl
— primer-progressziv, vagy hullamz¢ lefolyassal indulo, késéb-
biekben egyenletesen rosszabbodé szekunder-progressziv —
formékat dont6en a degenerativ kdrosodasok jellemzik [9].
Az SM sulyossagat funkciondlis értékeld skaldk (Kiterjesztett
Rokkantsagi Skala, Expanded Disability Status Scale, EDSS)
segitségével [25] és az exacerbécidk eléforduldsanak gyakori-
sagaval (exacerbécids rata: egy betegcsoport egy év alatt jelent-
kez exacerbaci6jabdl szamitott, egy betegre esd atlagszam) és
stlyossagaval mérhetjiik klinikailag [37].

A betegség aktivitasanak és/vagy
progresszidjanak csokkentése

1. Elsé vonalban valaszthaté immunmodulans szerek
A bizonyitdsok és ajanlasok erejét a European Federation
of Neurological Societies (EFNS) altal javasolt rendszer
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Current clinical evidence for treating multiple sclerosis with disease
modifying drugs

Multiple sclerosis (MS) represents the prototypic inflammatory autoim-
mune disorder of the central nervous system and is the most common cause
of neurological disability in young adults. These days, the management of
relapsing-remitting and relapsing secondary progressive MS by immu-
nomodulatory or immunosuppressant treatment includes 6 drugs, which
have proven to be clinically and paraclinically effective. Conventional first-
line disease modifying therapy currently is interferon beta and glatiramer
acetate, both have a modest effect by 30% reduction on relapses. They are
safe and have well tolerated side effects on long term therapy but about one
third of the patients have suboptimal response to treatment. Those patient,
who have failed to respond to first-line therapies are suitable for second-
line treatment options including natalizumab, a humanized monoclonal
antibody or immunosuppressant mitoxantron. In this review we summarize
current clinical evidence on using immunomodulatory drugs for treating
patients with MS.
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szerint adjuk meg [3]. A relapszusok szdmdnak csokken-
tésére és a betegség progresszidjanak megel8zésére elsé
vonalban 4, FDA altal elfogadott, bizonyitott hatasu ABCR
immunmodulans gyogyszer koziil vélaszthatunk (interferon
béta-1a IM [Avonex], interferon béta-1b SC [Betaferon],
glatiramer acetate SC [Copaxone], vagy interferon béta-1a
SC [Rebif]). Ez a 4 gyogyszer a relapszus ratat kb. harma-
ddval csokkenti (29-34%), az interferon béta-1a mérsékli a
progressziot (I. szint) [3, 7, 8]. A torzskonyvezés alapjaul
szolgalo III. fézist vizsgalatok eredményeinek kozvetett
hasonlitasa lényeges kiilonbséget nem jelzett a gyakoribb és
nagyobb dozis (HDHF), valamint a ritkabban adott és ala-
csonyabb dézist (LDLF) kezelések kozott [12, 16,17, 19, 20,
31, 33], ezért ,head-to-head” vizsgalatokat végeztek, hogy
valaszoljanak a relative, dozisfiiggé hatdsossag kérdésre.
Két head-to-head klinikai vizsgalat sugallta, hogy a HDHF
klinikailag hatdsosabb az LDLF béta interferonnal (INCOMIN
¢és EVIDENCE III. osztalyu vizsgélat) [10, 30]. Az INCOMIN
(INdependent COMparison of INterferons) vizsgalatban a
nagyobb dozisu és gyakoribb adagolasu 250 pg IFNbéta-1b volt
hatdsosabb az alacsonyabb dozisu, ritkdbb adagolasu IM 30 pg
IFNbéta-1a-nil. Az EVIDENCE (EVidence of Interferon Dose-
response: European North American Comparative Efficacy)
vizsgalatban, melyben IFNbéta-1a termékeket, a SC. gyakoribb
adagolast (44 pg Rebif) hasonlitottdk a ritkabb IM adagoléssal
(30 ug Avonex) szintén a nagyobb dozis és gyakoribb adés volt
Kklinikailag hatékonyabb. Azonban tjabb ,head-to-head” vizs-
galat nem tudott bizonyitani kiillonbséget a HDHF interfero-
nok [500 pg vagy 250 pg IFNbéta-1b a BEYOND (Betaferon/
Betaseron Efficacy Yielding Outcomes of a New Dose) ill. 44
ug IFNbéta-1a a REGARD (the REDbif vs Glatiramer Acetate in
Relapsing MS Disease study) vizsgélatban - I. osztalyu vizsga-
lat] - és Copaxone kozott a relapszus rata csokkenésben, prog-
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ressziot jelz6 EDSS score valtozasban, MRI-rel mérhet6 T2
gocok szamaban [29, 28]. Mig a HDHF interferonok némileg
jobbnak bizonyultak a BEYOND vizsgélatban a kontraszt hal-
moz6 aktiv gocok szamanak véltozdsaban az MRI vizsgalatok-
kal, addig a REGARD vizsgélatban nem volt kiilénbség ebben
a végponton. A BECOME vizsgalat (Betaseron vs. Copaxone
in MS with triple-dose gadolinium and 3-T MRI Endpoints),
mely szintén a HDHF Betaferon hatdsat szandékozott hason-
litani a Copaxone hatdshoz, nem jelzett kiilonbséget az elséd-
leges végponton (MRI vizsgalatokkal kimutathat6 aktiv gécok
szamanak, térfogatanak csokkenésében) és nem volt killonbség
a két szer relapszus csokkent6 hatdsaban sem, bar mds MRI
paraméterekkel mérhet6 véltozasban (black-hole-k csokke-
nése) a HDHF jobbnak bizonyult [38].

L.1. Immunmoduldns kezelés indikdciéja

Interferon béta és glatiramer acetate kezelés ajanlott a
jaroképes (EDSS < 5,5) SM betegeken, a kezelést meg-
el6z6 2 évben (interferon béta 1a s.c., interferon béta 1b és
glatiramer acetate) ill. 3 évben (interferon béta la i.m.) leg-
alabb 2 shubbal jellemezhetd aktivitds esetén (1. szint) [13].
A kezelés optimalis id6tartamat a jelenlegi evidencidk alap-
jan meghatarozni nem lehet. Kontrollalt vizsgalatok szerint
5 éves, nyilt vizsgdlatok szerint 10-16 éves kezelés alatt is
észlelheté az interferonok valamint glatiramer acetate
relapszus csokkentd hatasa (IILszint) [7,21, 35].

1.1.1. Kezelés a betegség korai fazisdban

A betegek 85%-dban a sclerosis multiplex kezdete, akut
vagy szubakut epizdddal, egyetlen fehérallomanyi laesio
kovetkeztében kialakuld neuroldgiai tiinethez kapcsolhatd,
melyet klinikailag izolalt szindromaként (opticus neuritis,
izolalt agytorzsi laesio, részleges gerincveldi szindroma)
kiilonitiink el. A klinikailag definitive SM (CDSM) kiala-
kuldsanak ideje korrelal a gyulladasos aktivitassal. CDSM
rizikéja becsiilhetd az elsé tinet észlelésekor készitett MRI
felvételen lathato eltérésekbdl, a gocok szamanak és meg-
oszlasanak (kiterjedtség) mértékétdl, tovabbd a gerincvizb6l
kimutathato gyulladastdl (oligoclonalis minta az elsé tiinet
észlelésekor) [27]. Klinikailag izolalt, SM kialakuldsara gya-
nus tiinet esetén, ha az MRI vizsgilat eredménye negativ, az
SM kialakuldsdnak esélye kevesebb, mint 10%.

Négy klinikai vizsgalat bizonyitotta, hogy az ABCR
gyogyszerek a klinikailag izolalt szindréma (CIS) kialakula-
sat klinikailag hatérozott sclerosis multiplexre (CDSM) kés-
leltetik placebohoz képest: Interferon béta-la - CHAMPS
vizsgalat (Avonex, 30 ug IM hetente 1x) és ETOMS vizsgalat
(Rebif, 22 pg SChetente 1x); BENEFIT vizsgélat (Betaferon),
PRECISE vizsgalat (Copaxone). Mivel az ABCR gydgysze-
rek csokkentik a klinikailag hatdrozott SM kialakulasanak
valdszinlségét, ezért magas rizikoju betegecsoportban mar
az elsé tiinet jelentkezésekor javasolt a kezelés (L. szint) [18,
4,1,22,23,5].

1.1.2. Kezelés a betegség késdi fazisaban

Relapszusokkal jaré szekunder progresszive SM-ben az
interferonok csokkentik a relapszusok szdmdt, az interferon
béta-1b a betegség progresszidjat lassitja (ESP vizsgalat) (L.
szint). Ajanlott a kezelés: ha a beteg képes 10 métert menni

segédeszkozzel vagy anélkiil, legalabb 2 relapszusa volt az
elmult 2 évben, vagy a neuroldgiai tiinetek minimalis, de
folyamatos progresszidja észlelheté az utdbbi 2 évben, a
beteg 18 éves elmult [11].

1.2. Immunmoduldns kezelés mellékhatdsai

Az interferonok okozta mellékhatds az immunmoduldns
hatas kévetkezménye, gyakorisaga és sulyossaga a kezelés
alatt csokken. Héemelkedés, esetleg laz, izomfajdalom,
gyengeség érzés, faradtsdg, hidegrdzas, izzadas, fejfajas,
hanyinger a kezelés kezdetén az injekci6 beaddsakor jelent-
keznek és tovabbi injekciok adasakor is megismétlédhet-
nek. Az influenza-szer( tiinetek a kezelés kezdetén alkal-
mazott dozisredukcidval és/vagy paracetamol, ibuprofen
addsaval jol kezelhetok. Alkalmazasuk kezdetén gyakori
lymphopenia, leukopenia, granulocytopenia és méjenzimek
(transzamindzok) atmeneti emelkedés miatt laborvizsgala-
tok id6szakos ellendrzése fontos [8].

A lokdlis injekcids reakcid, lokalis fajdalom, erythema,
gyulladas, bérnekrozis gyakoribb az interferonok subcutan
addsakor (INF béta-1b, IFN béta-1a), mint intramuscularis
alkalmazaskor (IFN béta-1a).Barazinjekciokautoinjectorral
torténd adasa a subcutan injekciok lokalis szovédményét
jelentdsen csokkenti, mégis még 6ninjekciozast elsajatitott
betegeknél is jelentkezhet, s6t nekrdzis is kialakulhat az évek
alatt torténé folyamatos kezelés barmelyik idészakaban.

Az interferon béta készitmények fehérje természetl
anyagok, ezért a szervezet ellenanyagokat termelhet elleniik.
I1. és I11. szint( vizsgalatok szerint az interferon béta kezelés
tarsul neutralizal6 antitest termeléssel. A neutralizdlé anti-
testek (NA) altaldban a kezelés megkezdése utdn 6-24 honap
kozott jelennek meg a vérsavoban és id6vel az antitestek
szintje csokken. Az antitest pozitivitds gyengiti a kezelés
visszaesésekre gyakorolt hatdsat. Incidencidjuk killonbozik,
gyakoribb subcutan alkalmazas soran. Amennyiben az NA
pozitivitas 3 és 6 honap kiilonbséggel ismételt vizsgélattal
folyamatosan fennall, és klinikailag is aktivitds jelei észlel-
het6k, a kezelés valtas indokolt [6].

Glatiramer acetate kezelés mellett a subcutan injekciok
okozta lokdlis injekcids reakcidk, erythema, besziirédés, hosz-
sz tavon lipoatrophia fordulhatnak el6. Szisztémas reakciok
kozvetleniil az injekcid beaddsat kovetSen jelentkezhetnek:
kipirulas, mellkasi szorit6 f4jdalom, dyspnoe, palpitatio és szo-
rongas, mely spontén szlinik, 30 masodperct6l 30 percig tart-
hat, az injekci6 ismételt adasakor ismét eléfordulhat.

1.3. Immunmoduldns kezelés felfriggesztése, viltds

Meg kell szakitani a béta interferon vagy glatiramer acetate

kezelést:

o ha terhesség tervezett, vagy kialakult, tovabba laktacié
esetén,

« ha az interferonok dltal okozott mellékhatasok nem tole-
ralhatok,

o 12 hénap alatt 2 vagy tobb relapszus jelentkezik és jelen-
t6s maradvany tiinetekkel gyogyul,

o szekunder progressziv forma alakul ki és a folyamatos
progresszié 6 honapnal hosszabb ideje észlelhetd.
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Meérlegelendé a béta interferon vagy glatiramer acetate

kezelés megszakitdsa, vagy modositdsa:

» amennyiben ugyanannyi, vagy tobb shub jelentkezik
id6aranyosan az els6 2 éves kezelési periddus alatt, mint
az immunmoduldlé kezelés megkezdése elétt, vagy egy
év alatt egy sulyos relapszus jelentkezik, a felépiilés rész-
leges, vagy MRI felvételen Gd halmoz6 vagy szaporodo
T2 gbcok vannak (ilyen esetekben individualis megitélés
alapjan mas kémiai szerkezetti immunmoduldld szerre
valtas indokolt).

A betegség aktivitasanak és/vagy
progresszidjanak csokkentése

2. Masodik vonalban valaszthato szerek

2.1. Natalizumab

Mias FDA dltal bizonyitottan hatdsos - mitoxantrone
(Novantrone) és natalizumab (Tysabri) - készitmények
is ajanlhatok, de csak masodik vonalban valaszthatéan
sclerosis multiplex kezelésére (1.tablazat). Az elsé vonalban
valasztott immunmoduldns kezelés mellett a betegek kb.
harmadaban a relapszusok, MRI kontrollok gyulladdsos
aktivitast jeleznek, azaz a kezelésre nem reagélnak. Ebben
az esetben kezelésvaltas indokolt, mas tipusu készitmé-
nyekre, interferon bétarol glatiramer acetatra vagy for-
ditva, ill. masodik vonalban ajanlott készitmények koziil
[6]. Natalizumab, szelektiv adhéziés molekula inhibitor,
az alfa-4 integrinhez ko6t6dd, humanizalt monoklonadlis
antitest. Az a4p1 integrin glitkoprotein a sejt adhézi6 vala-
mint a transendothelialis migratio fontos mediatora, az
autoreaktiv T-sejtek perifériardl a kozponti idegrendszerbe
torténé migracioja, a kozponti idegrendszeri gyulladas
aktivizalasaban kulcsfontossdgu. Két éven at tart6 fazis IIL
klinikai tanulmanyokban (AFFIRM: Tysabri monoterapia
vs. placebo és SENTINEL: Tysabri és Avonex kombinacid
vs. Placebo és Avonex I. osztaly) a natalizumab szignifi-
kansan csokkentette a relapszus ratat (68%), uj T2 gécok
kialakuldsat (83%), Gadolinium halmoz6 gécok szamit
(92%), ezaltal gyors és hosszu tava hatdst fejt ki. Csokkenti
a funkciokdrosodas mértékét; hosszt tavon 42%-54%-kal
csokkenti az EDSS fokozdddsdnak mértékét [32, 34]. A
hatds még markansabb - relapszus csokkent hatas 81%, a
progresszid rizikocsokkenés 64% - a gyulladas szempontja-
bol igen aktiv alcsoportban (RR > vagy = 3 a kezelés el6tti
évben, kezelés kezdetekor T2 gécok szama > 9, EDSS <
vagy = 3,5, életkor < 40 év) [15]. Natalizumab mellékha-
tasai enyhe lefolyasuak, pl. fejféjas, faradékonysdg, hugyuti
fert8zés, iziileti fajdalom. Alacsony a hiperszenzitivitasi
reakciok el6forduldsa (1,1%). Natalizumab kezelt bete-
gekben a progressziv multifokdlis leukoencephalopathia
(PML) kialakuldsanak rizikéja megnd, kombinacids keze-
lésben és monoterdpidban is [24, 26, 36, 39]. Eddig Gsszesen
6 PML eset kialakulasat diagnosztizaltak tobb, mint 37000
natalizumab kezelt esetbdl. I. szintli vizsgalatban harom
natalizumabbal kezelt betegnél alakult ki PML, melybél
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ketté volt SM beteg: mindketté i.m. interferon béta-la-val
kombinacids kezelésben részestilt, és egy volt Chron-beteg, aki
korabban immunszupressziv kezelést kapott. A PML rizikéja
L. szint(i vizsgalatok szerint 1 eset/1000 kezelt betegre becsiil-
het6 atlagosan 18 honap kezelés utan. Mivel a natalizumab
telels lehet a (PML) rizikd novekedéséért, ezért a relapszalo-
remittaléo SM betegek szelektiv csoportjanak javasolt havonta
300 mg dozisban, intravéndsan. A natalizumab, mint 6nallé
kezelés javasolt olyan betegeknek, akik mads els6nek valasz-
tott — IFN-béta vagy glatiramer acetdt - immunmodulans
kezelésre nem megfeleléen reagalnak (a natalizumab kezelést
megel6z6 1 évben legalabb 1 shubbal, MRI felvételen 9 T2
vagy 1-nél tébb Gd halmoz6 laesio meglétével jellemezhetd
a betegség aktivitdsa), vagy a kezelést nem toleraljék, vagy
a betegség kezdettdl gyors és stlyos lefolyasu [2]. A kezelés
indikaciéjanak mérlegelésekor figyelembe kell venni, hogy
alacsony rizikéval 1:1000, fatdlis kimeneteld progressziv
multifokalis encephalopathia jelentkezhet JC virus aktivacio
kévetkeztében.

2.2. Mitoxantrone

A mitoxantrone (Novantrone) hatdsat 2 éves randomizalt
tanulmanyok (II. és III. szint) igazoltdk SPSM vagy RPSM-
ben, cs6kkenti a relapszusok szamat, lassithatja a rokkantsag
fokozddasat progressziv relapszalé és szekunder progressziv
SM-ben (MIMS vizsgalat), 3 havonta 12 mg/m* dézisban,
intravénds révid infazidban 18-55 éves korban, progredidlo
tiinetek (18 hénap alatt legalabb 1,0 pont EDSS néveke-
dés), kozepes fokd mozgaskorldtozottsag esetén (EDSS:
3,0-6,0) [14]. Mellékhatdsai kozott a hdnyinger, a hajhullds,
felsé léguti infekcidk, menstrudcios zavar, amenorrhoea,
leukopenia szerepel. Kardioldgiai monitorozas 100 mg/
m? kumulativ dozis elérésekor kotelezd. A gyakori shubbal
és progresszioval zajlo esetekben vdlaszthato, korlatozott
ideig adhat6. Immunmoduldns (interferon, glatiramer
acetate, natalizumab) kezelésre nem reagdlé betegek keze-
lésében megfontolandé. Cardiotoxicus mellékhatds mellett
malignitds kockdzata novekszik, elsésorban akut myeloid
leukémia alakulhat ki 1:330 rizikéval évek mulva a kezelést
koveten.

Magyarorszagon 2007 6ta az immunmoduldns kezelés
minden aktiv RRSM-ben szenvedd beteg szamadra vérakozds
nélkiil elérheté. DEOEC Neuroldgiai Klinika Neuroimmun
Szakrendelésén 100 immunmodulans kezelésben részesiil6
RRSM beteget gondozunk. 85 beteg els6 vonalban valaszt-
hat6 kezelést, 3 beteg 2002 6ta natalizumab és 12 beteg ora-
lis immunmoduldns szert kap I1I. fazist vizsgalat keretében.
2009-t6l a natalizumab, mint masodik vonalban valaszthato
kezelés is valdszintileg elérheté Magyarorszagon.

SM kezelés a jovoben

Jelenleg elsésorban az IFNB és GA az ajanlott kezelés
sclerosis multiplexben, melyek parenterdlisan alkalmazha-
tok és hossz tavon is biztonsdgosak. Szamos, klinikai vizs-
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gédlatban tesztelés alatt évQ szerek egy része oralisan adhato.
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1. tablazat. Bizonyitottan hatékony kezelések a relapszusok csokkentésére és a funkcidkarosodas késleltetésére sclerosis multiplexben

Kezelés Indikdcié (SM kérforma)

Alkalmazdsméd Gyakorisdg

Ajdnlott tesztek

Immunmodulalé kezelés

Interferon béta-1b  Relapszus-remisszio, 250 g sc. Mésnaponta  Mdjfunkcid, rutin hematologia
(Betaferon) Szekunder progressziv forma még 1x
relapszussal
Klinikailag izoldlt szindréma ismételt
MRI-vel igazolt progresszioval
Interferon béta-la Relapszus-remisszio 30 pg im. Hetente 1x Mijfunkcio, rutin hematoldgia
(Avonex) Klinikailag izol4lt szindréma ismételt
MRI-vel igazolt progresszi6val
Interferon béta-1a  Relapszus-remisszié 44 ug sc. Hetente 3x1  Majfunkcid, rutin hematologia
(Rebif)
Glatiramer acetate Relapszus-remisszi6 20 mg sc. Naponta 1x  Majfunkcié, rutin hematoldgia
(Copaxone)
Natalizumab Relapszus-remisszio, Rapidan 300 mg iv. Négyhetente ~ Kontrasztos agyi MRI a kezelés
(Tysabri) progredidld relapszus-remisszid Ix megkezdése el6tt
korforma PML-re utal6 tiinetek esetén kontroll
Interferon bétara vagy glatiramer MRI, liquor vizsgalat JC virus tesztre
acetatra nem megfelelden reagalok.
Csak monoterapidban alkalmazhaté
Immunszuppressziv kezelés
Mitoxantrone Progredidld relapszus-remisszio, 12 mg/m?*/iv. = Hérom A terapia megkezdése el6tt bal kamra
(Novantrone) relapszus-progressziv, szekunder Kumulativ havonta funkcid ejekcios frakeio vizsgalata, EF
progressziv dézis az élet < 50%, terdpia kontraindikalt.
soran 140 Ejekcios frakci6 és rutin hematoldgiai
mg/m? paraméterek vizsgalata minden

kezelés elétt.

Igéretesnek latszik pl. az aktivalt lymphocytédkat perifé-
ridn tarté fingolimod, az immunszuppressziv aktivitdssal
rendelkezé dimethylfumarate, cladribine és laquinimod.
Natalizumabon kiviil egyéb human monoklonilis antites-
teket is vizsgalnak: a daclizumab gatolja a T-lymphocytdk
aktivitasidt az interleukin-2 receptoron keresztil, az
alemtuzumab és rituximab a B-sejtek szamat csokkenti. Ugy
tiinik, hogy monoklonalis antitest kezelés mellett ritkdn, de
stlyos mellékhatdsok jelentkezhetnek, pl.thrombocytopenia
kovetkezményeként fatalis cerebralis haemorrhagia, vagy
infekciok vagy malignus betegségek alakulhatnak ki. Ezek
a szerek is azonban bizonyitottan hatékonynak csak a
relapszalo-remittald formdban bizonyulnak, primer prog-
ressziv SM kezelésére hatdsos kezelést jelenleg tiineti szere-
ken kiviil alkalmazni nem tudunk.
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