génexpresszio-valtozas,  enzimaktivitis-valtozds, szabadgyok-képzédés).  Ujabb
megfigyelés, hogy a glutaminsav-felszabadulas a nitrogén-monoxid-szintdz aktivitdsanak
emelésével a NO-képzodést fokozza, vagyis ez a két elmélet szoros kapcsolatit mutatja.

A fenti elgondolasok alapjan szamos molekuldval folynak vizsgélatok, melyek
koziil néhany - reméljitkk, hamarosan - gy6gyszerként is bevonulhat a sclerosis multiplex
terdpids fegyvertdraba.
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Kortikoszteroidok a sclerosis multiplex kezelésében

Pungor Katalin

Upjohn Kft. ’ ‘

A kortikoszteroidokat az 50-es évektol alkalmazzdk a sclerosis multiplex (SM)
kezelésében, foként a shubok tiineteinek és hosszdnak mérséklésére. Hosszi tavi
hatékonysagukat azonban nem sikertilt igazolni, s6t pl. a prednisolonnal kapcsolatban az
is felmeriilt, hogy bizonyos tiinetek, elsdsorban az opticus neuritis visszatérési
val6sziniiségét fokozza. Mindezen adatok, csakigy mint sok egyéb gyoégyszer
hatékonységa, azonban dontden anekdotikus (10-20 beteg, kontrolldlatlan, nyilt)
vizsgalatokb6l szarmaznak. ‘

1993 decemberében jelent meg a New England Journal of Medicine' hasabjain
egy multicentrikus, placebo kontrollalt, randomizalt, 389 beteg bevonasaval végzett
vizsgalat dsszefoglaléja. A vizsgalatba 18 és 46 év kozotti betegek keriiltek be, akiknek
nem volt korabban SM-tilnetiik, opticus neuritisiik 8 napon beliil indult, kordbban nem
kaptak szteroidkezelést. A betegeket 3 csoportba osztottak: 126 beteg kapott placebot,
129 beteg oralis prednisolont (1 mg/kg) 14 napig, és 134 beteg 1 g metilprednisolont iv.,
majd per os 1 mg/ttkg prednisolont. Mindkét szteroidcsoportban 4 nap alatt hagytak el a
szteroidot. A vizsgalat dontéen két érdekes eredményt hozott. A nagy dozisu iv.
metilprednisolonnal kezelt betegeknél az SM kialakulasénak valészinlsége kétéves
kovetés alatt 7,5% volt (placebo: 16,7%), ami 57%-kal kevesebb (szignifikéns, p=0,03),
mint a placeboval kezelteké. A csak per os prednisolonnal kezelteknél az SM
kialakuldsanak valdsziniisége egyezett a placebocsoportéval (14,7%), azonban az jabb
opticus neuritises shub esélye 30,2% volt, tehat a placebo csoporthoz képest kétszeresére
nott a kockazat.

Mindezek alapjan az iv. metilprednisolon (3 napig iv. 1 g/nap, majd - a hazai
elterjedt gyakorlat alapjan>* - 1 mg/ttkg metilprednisolon 11 napig per os) nem pusztan
a shub akut mérséklésére alkalmas, hanem a shubgyakorisag tartés és szignifikans
mérséklésére is képes. A tanulmany ramutat arra is, hogy a szteroid fajtajanak
kivalasztasa és az alkalmazott dézis is alapvetden befolyésolja a betegek sorsit.
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A sclerosis multiplex terapiaja I1.: béta-interferon.

Komoly Simuel

Jahn Ferenc Kérhaz, Neuroldgiai Osztaly, Budapest

A természetes interferont 1957-ben irta le Isaacs és Lindeman. 1960-65 kozott
végzett kutatasok tisztaztak, hogy két f6 csoportba oszthatoak az interferonok: az l-es
tipusba tartozik az alfa és béta-interferon, a II. tipusba a gamma-interferont soroltak. Az
alfa- és béta-interferon génje egyarant a 9. kromoszéman, gamma-interferon génje a 12.
kromoszéman van. Az alfa €s béta-interferon immunoldégiai hatdsa sok tekintetben
ellentétes a gamma-interferonéval: az elobbiek gatoljék, mig az utdbbi serkenti azokat az
(auto)immun folyamatokat, melyeket a sclerosis multiplex (SM) keletkezésében sokan
etioldgiai tényezoként tételeznek fel.

1981 6ta tobb, kis szami beteget érintd, részben kontrollalt vizsgalat folyt SM-
ben alfa-interferonnal. Ezek a vizsgalatok a shubrita minimalis cstkkenésére utaltak a
kezelés hatasaként.

1987-ben egy gamma-interferonnal végzett, placebo kontrollalt vizsgalatot meg
kellett szakitani, mert a shubrita szignifikdns emelkedését talaltdk. Ez a vizsgalat
lényegesen hozzdjarult ahhoz, hogy nagyobb beteganyagon tovabb vizsgdljdk az
ellentétes immunoldgiai hatasi I-es tipust interferonok terdpias értékét SM-ben.

A legnagyobb, eddig befejezett vizsgilat béta-1b interferonnal tortént. A molekula
kiilonbozik a természetes béta-interferontdl: a 17-es poziciéban a szerint ciszteinnel
cserélték fel, az N-terminalison hidnyzik a metionin és nincs a molekulanak szénhidrat
oldallanca.

A multicentrikus, kettds vak, placebo kontrollalt vizsgalatban 372, az SM javul6-
rosszabbod6 formajiban szenvedd beteg vett részt. 6 vizsgalati hely az USA-ban, 5
Kanadaban volt. 123 beteg kapott placebot, 125 beteg 1,6 millié NE, 124 beteg 8 millié
NE interferont subcutan injekci6 formajaban, masnaponta. '

, 3 évig tartd kezelés mellett a 8 millié NE interferont kapott csoportban a shubrata

szignifikdnsan csokkent, kevesebb ideig szorultak a betegek korhazi kezelésre, a shubok
kapcsan kevesebb szteroidra volt sziikség (az interferon kezelés mellett a szokasos
metilprednisolon 16késkezelés alkalmazhat6), csokkent az MRI-vel kimutathatd laesiok
kiterjedése. A betegek rokkantsigi fokdban azonban még ot év kdvetés utan sem volt
ktilonbség a placeboval, illetve az interferonnal kezeitek kozott.

A mellékhatisok koziil az injekcio helyén fellépd fajdalom, influenzaszerii
tilnetek, illetve hdemelkedés-laz megjelenése voltak a betegek szamara kellemetlenek. A
mellékhatasok gyulladascsdkkenté lazcsillapitdk (pl. ibuprofen, paracetamol), vagy
szteroid adasaval mérsékelhetdek voltak és a kezelés idGbeli el6rehaladtdval ritkabba
véltak.
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