A fenti vizsgalatok a sclerosis multiplex diagnézist igazoltdk. Az alkalmazott
megado6zisi (3x1gr) metilprednisolon terdpidra a beteg neuroldgiai statusa nagy
mértékben javult. Tévozasakor szubjektiv alsé végtagi gyengeségen és polikinetikus
Achilles reftexen kiviil kéros eltérés nem volt. Az észlelése 6ta eltelt egy év alatt relapsus
nem volt.

Esetlinket azért tartottuk érdemesnek bemutatni, mert a beteg tiinetei ilyen
életkorban az intraspinalis térsziikitésre vagy vascularis myelopathidra utalnak, valamint
akut paraplégia mint elsd shubtiinet az esetek kis szdzalékaban fordul el6.
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El6adasom a sclerosis multiplex egy nagyon ritka, de prognézisdban egyik
legsulyosabb forméjanak, az un. Devic-szindroménak egy el6forduldsat ismerteti. A
Devic-szindréma, mas néven neuromyelitis optica, az egyik legritkdbb demyelinizaciés
betegség. A sclerosis multiplex krénikus progressziv formdjahoz hasonlitd, rapidan
progredialé korkép.

Esetink egy 32 éves ndObeteg, akinek 1991-ben (28 éves koradban) egy
gastrointestinalis fert6zés kapcsan bal oldali latotérkiesése jelentkezett, ami félév alatt
spontan gy6gyult. Hirom év milva sziilést és szoptatdst kovetden jobb szemén latdsa
elhomalyosult, majd megvakult. Ett6l kezdédbéen egy év alatt fokozatosan para- majd
tetraparesis, vizeletretencié, valamint a talpt6l a mell vonalaig és a konyoktol distal felé
terjed6 hypaesthesia, paraesthesia és mélyérzéskiesés fejlodott ki.

Az MRI vizsgalat a thoracalis gerincen a thoracalis V.-VI. csigolya magassagaban
a T2-stilyozott felvételen jelintenziv gbcot mutatott. A koponya MRI negativ, a liquor
sejtmentes volt, normélis albuminindexet és enyhén emelkedett Link-indexet talaltunk
21%-o0s lokalis IgG-szintézissel. A visualis kivéltott valasz jobb oldalon nem volt
értékelhetd, a bal oldalon a latencia enyhén a normal hatar felett volt.

Esetiink ismertetésére azért keriilt sor, mert a sclerosis multiplexnek egy nagyon
ritka, ugyanakkor nagyon silyos forméjat képezi. Felhivjuk a figyelmet diagnosztikai
szempontbdl a klinikai lefolydsra, mert tipusos klinikai lefolyas mellett az enyhén kéros
liquor, a félreérthetd visualis kivaltott valasz és a negativ koponya MRI esetleg mas
differencidldiagnosztikai itra is vezethet.

Ujabb adatok a demyelinizdci6é pathomechanizmusahoz
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A sclerosis multiplexben észlelt demyelinizacié etiologidja és pontos
pathomechanizmusa napjainkban sem ismert. Szdmtalan elmélet prébélja megmagyarazni
az észlelt morfolégiai és neurokémiai elvaltozasokat, de egyik sem tekinthetd
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véglegesnek vagy kizérdlagosnak. Ezek az elgondolasok nem egymdsnak szégesen
ellentmondoak, hanem egymasra épiilnek, sokszor kiegészitik egymast.

Az elso6 elmélet - a mult szdzad végén - Pierre Marie nevéhez fiizodik, aki
Pasteur munkdassaga nyomdan azt gondolta, hogy ezt a betegséget valamilyen virus
okozza. Azéta is meg-megtjulé lendiilettel folyik az agensek vizsgalata. Szamtalan virus
elleni antitestet izolaltak a betegek liquordbdl. Tobbek kdzott kanyard (a betegek 70%-
a), rubeola (a betegek 60%-a), varicella zooster (a betegek 40%-a), mumpsz (a betegek
30%-a) ellenes antitesteket sikeriilt kimutatni. Ezek az antitestek azonban nemcsak
sclerosis multiplexben szenvedd betegekbdl izolalhatok.

A genetikai eredet felvetése 1922-b6l Davenport nevéhez fiizédik, aki az I
vilaghaborus veteranok korében végzett epidemioldgiai felmérést. O mutatott ra eloszor a
fsldrajzi eloszlas egyenetlenségére, valamint a népcsoportok kozotti kiilonbségre. Azdta
szamtalan gén keriilt gyanuba, igy pl. a HLA-rendszer (HLA-DR2, HLA-DQ6), T-sejt-
receptor gén, a myelin bazikus protein génje (18 ksz), az Ig nehézlanc génje (14 ksz),
komplementgének.

Az egyik legismertebb elmélet az {in. autoimmun model vagyis az immunmedialt
demyelinizacié. Abban mindenki -egyetért, hogy az immunrendszernek meghatarozo
szerepe van a betegség kialakulaséban, de a folyamat elinditasanak pontos oka még nem
teljesen tisztazott (genetikai ok, virus, trauma, autoantigének). Legtobben tgy gondoljak,
hogy a myelin alkotorészei (foszfolipid-protein, myelin bazikus protein,
myelinoligodendroglia glycoprotein, myelinasszocialt glycoprotein) ellen indul be az
autoimmun valasz, majd az effektor mechanizmus (T- és B-sejtek, makrofagok,
komplement) elpusztitja az oligodendrogliat.

A neurokémia ugrésszerii fejlodésével a figyelem a neuropeptidek, citokinek felé
fordult. Szédmtalan molekula szerepét tanulmanyoztdk ebben a betegségben
(tumornecrosis faktor, szomatosztatin, neuropeptid Y, interferon, leukotriének,
_prosztaglandinok stb.). Az eredmények alapjan ugy tiinik, hogy az inzulinszeri
novekedési faktor, az endothelium derivalt novekedési faktor és a bazikus fibroblaszt-
novekedési faktor sziikséges az oligodendroglia differencialédashoz, mig a y-interferon a
tumornecrosis faktor elpusztitja a gliasejteket.

Az 0jabb elméletek koziil a legfontosabbak a szabadgyokokhoz, illetve az in.
excitotoxinokhoz kapcsolodnak. A szabadgyokok [szuperoxid anion (O,.), hidrogén
peroxid (H,O,), hidroxilgyok (OH’), peroxinitrit anion (ONOO’)] szamos betegség
kialakuldsdban szerepet jatszanak, mert nagyon reakcioképesek és ezaltal pusztitjak a
strukturdlis elemeket (legtébbszér a membrant). A nitrogén-monoxid (NO) szerepére
csak az utobbi idoben deriilt fény. Ez a molekula nemcsak szabadgyokként viselkedik,
hanem egy un. ,retrograd messenger” szerepet is jatszik az idegrendszerben, mely
befolyasolja a kornyezd idegsejtek miikodését. (Ez kiilonbozik a preszinaptikus
transzmitterhatast6l, mivel a NO nem tekintheté klasszikus transzmitternek, és nem
receptorokon &t hat.) Excitotoxinoknak nevezziik azokat a molekuldkat, melyek speciélis
receptorokon 4t hatva elpusztitjak az idegsejteket. Ezek kozé tartozik a glutaminsav,
aszparaginsav, glicin, quinolinsav stb. A quinolinsav a triptoféan lebontasi terméke, mely
excitotoxikus hatasi. Ennek az utvonalnak egy masik terméke a kinurénsav, mely a
szervezetbén el6fordulé egyetlen excitotoxin antagonista. Ezek a molekuldk két receptor
tipuson 4t hatnak: G proteinhez kapcsolt receptor, ioncsatorndhoz kapcsolt receptorok.
Ez utébbinak 3 altipusa van: NMDA, AMPA, kainat tipusi receptorok. A receptor-
aktivalodas az intracellularis Ca** novelésével okozza a sejtek pusztulasat (energiadeficit,
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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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