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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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Az emlitett eredményei( alapjan a vizsgélatban haszndlt béta-1b interferon
Betaseron néven 1993-ban torzskonyvezésre kerillt az USA-ban. 1995-ben az Eurépai
Unié orszagaiban, koziilik eloszor Ausztridban, megkezdték a betegek kezelését a
szerrel, mely Eurépaban a Betaferon nevet kapta. Az American Academy of Neurology
ajanldsa szerint a szer elsddlegesen az SM javul6-rosszabbod6 formajaban javasolhato
azok szAmara, akik 18 és 50 év kozottiek, jaroképesek, és a megel6z6 két évben legalabb
két shubjuk volt.
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A kopolimer 1 hatisa javulé-rosszabbodé formaban zajl6 sclerosis multiplexben

Bencsik Krisztina

SZOTE, Neuroldgia

A kopolimer 1 szintetikus polipeptid-keverék acetatsdja, amely 4 aminosavat
tartalmaz (L-Alanin, L~-Glutaminsav, L-Lizin, L-Tirozin).

Az aminosavak molaris ardnya: 4,2 : 1,4 :3,4: 1.

Teitelbaum és Fridkis-Hareli in vivo és in vitro vizsgalatai azt mutatjék, hogy a
kopolimer 1 nagy aktivitassal kotddik az MHC-II molekuldhoz". Az in vitro vizsgalatok
szerint a kopolimer 1 aktivitasa elégséges az MBP, MOG, PLP kompetitiv leszoritasara
az MHC-II kotéhelyérdl. A kopolimer 1 és az MHC-II molekula kozotti interakcio
specifikus mechanizmust aktival, ez két komplementer hatdsban nyilvanul meg: 1. Az
antigén specifikus szuppresszor T-sejtek aktivaci6ja; 2. Az anti-C génspecifikus effektor
T-sejtek gatlasa.

Mindkét hatast lokalisan, az injektalas kdmyezetében a lymphoid sejtek inditjak
el. A kopolimer 1 aktivalta T-sejtek bekerillnek a szisztémas keringésbe és igy érik el a
terapias hatast.

A kopolimer 1 hatdsa specifikus az SM-es betegek immuneltéréseinek
kezelésében vagy modositasdban, mivel képes az MBP utdnzasdra. A kezelés nincs
hatassal a normdl immunvalasz egyéb aspektusaira. Nincs bizonyiték arra, hogy a
kopolimer 1 altalanos immunszuppresszi6t hozna létre.

1993 és 1995 kozott 11 egyetemen 2 éves, kettdsvak, placebo kontrollalt
vizsgélatot folytattak, melyben 251 beteg vett részt. 125 beteg napi 20 mg kopolimer 1-et
kapott subcutan, a placebo csoportba 126 beteg tartozott.

A vizsgalat célkitlizései:
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