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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Balazs Csaba

Az orvosi egyetemet 1969-ben végezte Debrecenben ,, Sub Auspiciis Rei Pub-
licae Popularis* mindsitéssel. A DOTE I. Sz. Belklinikajan kezdte palydjat,
ahol 1974-ben az immuno-endokrin munkacsoport, a kutatolaboratorium és
az endokrin szakgondozds megszervezésére kapott megbizast. 1979-ban véd-
te meg kandidatusi disszertaciojat. 1981-ben nevezték ki a Kenézy Oktato
Korhaz ujonnan szervezett Ill. Sz. Belgyogydszat vezetdjévé. 1993-ben védte
meg MTA doktori disszertdcidjat a Basedow— Graves-kor patomechanizmu-
sa és kezelése témakorébdl, 1993-ban habilitalt. 1989-ben egyetemi docens-
se, 1994-ben egyetemi tanarrd nevezték ki. 1995 és 2000 kozétt a Kenézy
Korhaz klinikai, oktatasi és tudomanyos igazgatojakent is dolgozott. 2003-
2013-ig a Budai Irgalmasrendi Korhaz Belgyogydszati Osztalyanak vezeto-
Je, jelenleg a Budai Endokrin Kozpont munkatarsa. 1968 ota vesz részt az
egyetem gradualis, majd posztgradudlis szakorvosképzésében. Iranyitasa
alatt 2 MTA doktori, 5 kandidatus (PhD) értekezés késziilt el. Tanitvanyai ko-
ziil 2 kollégdja egyetemi tanar, 3 habilitalt egyetemi docens. Tébb hazai fo-
lyoirat (tobbek kozott az Orvosi Hetilap, Magyar Belorvosi Archivum) szer-
kesztéségének tagja és nemzetkozi folyoirat (tobbek kozétt: Immunology Let-
ters, J Endocrinol Invest) felkért birdldja. Kozleményeinek szama 242, ezek
osszesitett impakt faktora 132, citacidinak szama 326. Tizennyolc kiilfoldi és
hazai tankényv, ill. kézikényv tarsszerzdje.

Dr. Banai Janos
Belgyogyasz, gasztroenterologus egyetemi tanar. Palydja leghosszabb részét
az Orvostovabbképzo Intézetben, ill jogutodjaiban toltétte. Itt a gyogyitas
mellett jelentds oktatasi és tudomanyos gyakorlatot is szerzett. 2007 ota a
HM EK Honvédkorhaz Gasztroenterologiai Osztalyat vezeti. F6 érdeklodési
teriilete az IBD és a felszivodasi zavarok.

Dr. Biré Krisztina

Belgyogyasz, klinikai onkologus, klinikai farmakologus. Az orvosi egyetem
befejezését kiovetden, 1987-ben keriilt az Orszagos Onkologia Intézetbe, ahol
azéta is dolgozik. 1985-86-ban 10 hénapot toltétt az Egyesiilt Allamokban,
a Yale egyetem onkologiai kozpontjaban. A Semmelweis Egyetem Fiil-Orr-
Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti klinikajanak tobb munkatarsaval kialakitott
munkacsoporttal 1995-ben kezdték meg a heretumoros betegek cisplatin
okozta hallaskarosodasanak vizsgalatat. Eredményeiket szamos konferencian
elbadtaik, t6bbek kozott 2006-ban a 2" Sanghai International Conference on
Physiological Biophisics, Audition and Vision konferencian meghivott el6-
adoként. 2009-ben ,, A heretumoros betegek hallaskarosodasanak vizsgalata
otoakusztikus emisszios késziilékkel” cimii doktori értekezésére megkapta a
PhD fokozatot. Rendszeresen tart eléaddsokat betegeknek és orvosoknak az
onkolégiaban alkalmazott alternativ terapidakrol és azok kockazatairdl. Tag-
ja a Magyar Onkologiai Tarsasagnak és fotitkara a Magyar Onkologusok
Gyogyszerterapias Tudomanyos Tarsasaganak (MAGYOT).

Dr. Eggenhofer Judit
A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kardan
1966-ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klini-
kai farmakologiai témabdl irt disszertacioval szerzett. Gyogyszerhatastani
és toxikologiai gyogyszerészi szakvizsgakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato
Intézet Orvosi Osztalya utan 1982-t6l az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet-
ben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgdlatok Fdosztdlyat vezette. Jelenleg az
Intézet tudomanyos tandcsadoja. A Londonban miikédé Europai Gyogyszer-
tigynokség (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsagd-
nak — COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja.
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F6 érdeklodési teriilete a gyogyszerhatastan (farmakologia, toxikologia), a gyogyszerkifejlesztés és a klinikai farmakolo-
gia/klinikai vizsgalatok.

Dr. Herszényi Laszl6

1985-ben végzett a Marosvisdrhelyi Orvostudomdnyi és Gydgyszerészeti Egyetem Altaldnos Orvosi Kardn. 1987 éta a
Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogydszati Klinika munkatarsa. PhD fokozatat 1997-ben szerezte, 2010-ben habilitalt,
2010 ota az MTA doktora. Belgyogydasz, gasztroenterologus, klinikai onkologus és klinikai farmakologus szakorvos. 2012-
ben egészségiigyi menedzseri masoddiplomat szerzett a Semmelweis Egyetemen. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag
Jjovébeni elndke, a Magyar Belgyogyasz Tarsasag titkara, a Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium tagja, az Europai
Nemzeti Gasztroenterologiai Tarsasagokat egyesité Bizottsag és az Eurdopai Gasztroenterologiai Oktatdsi Bizottsdg tagja.
Tobb hazai és nemzetkozi szakmai folyoirat szerkesztobizottsaganak tagja.

Dr. Nagy Viktor
Orvosi palyajat 1978-ban kezdte a Karolyi Korhaz Il. (Kardiolégiai) Belgydgydszati Osztalyan. Belgyogydsz és kardiolo-
giai szakvizsgat kovetoen, 1996 ota dolgozik a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinikajan. Tagja a Magyar Kar-
diologusok Tarsasaga Tanacsado Testiiletének, vezeti a Tarsasag Gyogyszerterapidas Munkacsoportjat. Europai Kardio-
logus Diplomaval rendelkezik. Az Orvosi Hetilap, a Cardiologia Hungarica és a Granum szerkesztdje.

Dr. Németh Julianna
1976-ban végzett a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn. 1979 éta a laboratériumi
vizsgalatok szakorvosa. Jelenlegi munkahelye a Synlab Hungary Kft., ahol a Budapesti Diagnosztikai Kézpont Immuno-
logiai Laboratoriumat vezeti. Szakmai érdeklodési teriilete tobbek kézott a gyomor-bél rendszeri betegségek laboratoriumi
diagnosztikdja, az uj diagnosztikai lehetéségek alkalmazasa.

Dr. Palatka Karoly
A Debreceni Egyetem Gasztroenterologiai Tanszékének docense. A Klinikai Kozpont, Belgyogydszati Intézetben belgyo-
gyasz és gasztroenterologus szakorvos. Fo érdeklodeési teriilete a gyulladasos bélbetegségek patomechanizmusa, szisztémas
hatasai, a biologiai kezelés lehetéségei.

Dr. Veres Gabor

A Semmelweis Egyetem habilitalt egyetemi docense, az MTA doktora. Az 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika igazgatohe-
lyettese, a gasztroenterologiai osztaly vezetdje. F6 érdeklodési kére az immunmedialt gasztroenterologiai korképek, igy el-
sasorban a gyulladasos bélbetegségek (IBD. Crohn-betegség, colitis ulcerosa), lisztérzékenység (céliakia) és az allergias-
eozinofil colitis. Az MTA doktori cimet 2013 oktoberében nyerte el ebben a témakorben. Az Eurdpai Gasztroenterologiai,
Hepatologiai és Taplalkozastudomanyi Tarsasag (ESPGHAN) vezetdségének tagja. A magyar Gyermek-gasztroenterolo-
giai Tarsasag elnoke. 2012-ben a nemzetkézi P-ECCO (Gyermekkori Eurdpai Crohn és Colitis Szervezet) ottagii vezetd-
ségébe vdlasztottak. 2013. janudr ota a Gyermekgyogydszat folydirat foszerkesztdje. Tobb kiilfoldi és hazai szaklap szer-
kesztobizottsagi tagja.
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A GYULLADASOS BELBETEGSEGEK KEZELESENEK
KERDESEI

Dr. Banai Janos”, Dr. Mihdly Emese™, Dr. Miheller Pal®, Dr. Herszényi Ldszl6®, Dr. Tulassay Zsolt*

(1) Magyar Honvedseg Egészségiigyi Kozpont, Honvéd Korhaz Gasztroenterologiai Osztaly
(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, I1. Sz. Belgyogydszati Klinika
(3) MTA-SE Molekularis Medicina Kutatocsoport

OSSZEFOGLALAS: A gyulladasos bélbetegségek kezelésének modja az utobbi években viltozoban van. Ennek
oka részben a betegségek korélettandrol, kialakuldsdrol nyert ismereteink boviilése, részben pedig uj tamadds-
ponti vegyiiletek, kezelési modok megjelenése. Az ujabb ismeretek szamos eddig nem ismert kérdést is felvetnek.
A kezelési eljardasok fejlodése, a bioldgiai kezelés kiilonbizd formdinak széles korii alkalmazdsa uij megvilagitas-
ba helyezett tobb, még tisztazatlan dllaspontot. A szerzok ezek koziil harom kérdés felvazoldsdra tesznek kisér-
letet. A biologiai kezelés hatdastalansaga, a gyogyszerformuldcio és a hatas kozotti dsszefiiggeés, illetve a cytome-
galovirus és a gyulladdsos bélbetegségek kapcsolata a dolgozat vizsgaloddasdanak célja.

Kulesszavak: gyulladasos bélbetegségek kezelése, biologiai kezelés hatdstalansdga, gyogyszerformuldcio, cyto-
megalovirus-fertozés gyulladasos bélbetegségben

Banai J, Mihaly E, Miheller P, Herszenyi L, Tulassay Z: SOME ASPECT OF THE TREATMENT
OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES.

SUMMARY: The treatment of inflammatory bowel disease has changed in the last years. This change is due to
increased knowledge about the disease pathophysiology, the development of the disease, as well as the availa-
bility of novel drugs targeting different components in the inflammation cascade. However the emerging knowl-
edge raises unmet questions. With the development of treatment modalities and widely used different types of
biological therapies new unanswered situations are faced. The authors discuss three of these situations, ques-
tions. The discussion of ineffectiveness (loss of response) of biological therapy, the relationship between the type
of pharmaceutical therapy and response, and cytomegalovirus infection in inflammatory bowel disease are the
goal of the manuscript.

Keywords: therapy of inflammatory bowel diseases; treatment resistance of biological therapy; drug-formula-
tion; cytomegalovirus infection in inflammatory bowel diseases

Magy Belorv Arch 2015, 68: 205-212.

Mit tegyiink, ha a biologiai kezelés hatastalan
gyulladasos bélbetegségben?

se és fenntartdsa, hanem a nyalkahartya-gyogyulés, az
un. ,,deep remisszid”, sot a betegség természetes lefo-
lyasanak megvaltoztatasa is.*

A kezelésben attorést hozott az, hogy jobban meg-
ismertiik a gyulladas kialakuldsat és kronikussa valasat

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) koreredetére, ke-
zelésére vonatkozo kutatasok évtizedek Ota intenziven

folynak. Szamos fontos eredmény sziiletett, a részlete-
ket egyre inkabb megismerjiik, a betegség azonban ma
is ismeretlen eredetlinek szamit. Ennek az a kovetkez-
ménye, hogy meggyogyitani nem tudjuk, viszont a tii-
neti kezelés eredményesebb, mint kordbban volt. A ke-
zelés célja ma mar nemcsak a klinikai remisszié eléré-

szabalyozo6 folyamatot. Bebizonyosodott, hogy ebben
kulcsfontossagu szerepet jatszik a tumornecrosis-fak-
tor-a. (TNFa) mint gyulladaskelté anyag, és sikeriilt
kifejleszteni a gyogyaszatban is alkalmazhatd antites-
tet.'26 A gasztroenteroldgiai kezelésben ez volt az elsd
biologiai gyogyszer. 1998-ben valt hozzaférhetové az

Roviditések: 1BD: gyulladasos bélbetegség; HE: hematoxilin-eozin festés; IHC: immunhisztokémia; PCR: polimeraz lancre-

akcio; CMV: cytomegalovirus

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

205



infliximab (anti-TNFa kimera antitest) a Crohn-beteg-
ség (CD) remissziojanak kialakitasara és fenntartasara.
2005-ben az infliximabot a colitis ulcerosa (UC) keze-
lésére is torzskonyvezték. Az adalimumab mar human
TNFa antitest, 2006 6ta a CD, 2011 o6ta a colitis ulce-
rosa kezelésére Magyarorszdgon is alkalmazzuk. A
gyogyszer bevezetését nagy lelkesedés fogadta, hiszen
valdban jelentds eredmények érhetdk el az addig ke-
zelhetetlen betegekben is. Emiatt foleg a betegek, de
néha a kollégak is tulértékelik, ugy vélik, hogy a siker,
kiilonosen, ha tartos, a betegség gydgyulasat jelenti. Ez
azonban nem igy van. Az anti-TNF szerek szintén csak
tiineti kezelésre alkalmasak, alkalmazasuk szigoru sza-
balyokhoz kotott, nem minden esetben hatasosak, és
mellékhatasuk is lehet.

A szamos vizsgalat eredménye ugy foglalhatd 0sz-
sze, hogy az anti-TNF szerek remissziot 45-50%-ban,
klinikai valaszt valamivel tobb, mint 50%-ban eredmé-
nyeznek. A fenntarté kezelésben 40—45%-ban hatdso-
sak.'® 2 Kétségtelen, hogy ha hatnak, latvanyos siker
¢érhetd el, ami a beteg szamara felbecsiilhetetlen jelen-
tdségli, hiszen visszatérhet normalis életéhez.

Nagy kihivast jelent azoknak a betegeknek a keze-
Iése, akikben a bioldgiai kezelés hatastalan.

Miért hatastalan vagy nem folytathato
az indukcios kezelés?

1. Az ok sok esetben ismeretlen.
2. A gyogyszer fehérjetermészetli anyag, igy antitest-
képzddést valthat ki. Korai és kés6i tipust allergia is
eléfordulhat, ami miatt a kezelést meg kell szakitani.
Ilyen esetben, ha a gyogyszer egyébként hatott, a ké-
szitményvaltas lehet a megoldas.

3. A hatéstalansag vagy szovodmény kialakulasa-
nak oka lehet az is, hogy a beteget tul késén, vagy nem
megfeleld koriiltekintéssel kezdtiikk kezelni. Nyilvan-
vald, hogy a mar kialakult anatomiai elvaltozasokra
egyetlen gydgyszer sem hat igazan. A tonkrement, mii-
kodésképtelen nyalkahartyat, hegesedett bélfalat meg-
gyogyitani nem lehet. A gyulladas mértéke csokkenhet,
de az elvesztett miikodés nem tér vissza, igy a beteg
allapota sem javul. Fontos tehat a betegek kezelésének
idoben torténd megkezdése. Elfogadhatdo az a nézet,
hogy a belgydgyaszati kezelés legyen agressziv, Un.
akceleralt felépité kezelés.”' Lényeges a beteg allapo-
tanak, a betegség aktivitasanak, elhelyezkedésének fel-
mérése. Ha sipolyozd betegséget kezeliink, akkor a
sipoly drenalasat biztositanunk kell. Ellenkez6 esetben
talyog alakul ki, a kezelés nem folytathato. Ezért nem
kezelheté konzervativ modszerrel az interintestinalis
sipoly. A beteg altalanos allapota szintén meghatarozo.
A leromlott, hidnytilinetektdl szenvedd, anergias beteg
sokkal kevésbé gydgyul, és a kezelést is rosszabbul
tri. A kiegészitd taplalas alapveto jelentdségi.
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Miért hatdstalan vagy nem folytathato
a fenntarto kezelés?

1. Idénként az is tapasztalhato, hogy az eddig sikeresen
kezelt betegben a gyogyszer mar nem hat, de a relap-
szust kivalté ok nem ismert. A bioldgiai hatéanyag el-
len antitest (ADA = antidrug antitest) alakul/alakulhat
ki. A mértéktdl fiiggden ez a hatés elvesztéséhez vezet-
het. Idedlis az lenne, ha modunk lenne az ADA méré-
sére. Ennek hianyaban megkisérelhetd az adott gyogy-
szer adagjanak novelése (doéziseszkalacid), ennek
sikertelenségekor pedig a gyogyszervaltas. Az antites-
tek kialakulasnak valdszinlisége csokkenthetd, ha im-
munszuppressziv szerrel kombinalt kezelést alkalma-
zunk.?! Ennek akadilya az, ha a beteg példaul az
AZA/6MP kezelést nem tliri.

2. Latszolag sikertelen a fenntartd kezelés akkor, ha
kozben visszaesés (relapszus) jelenik meg. Ennek leg-
gyakoribb oka valamilyen fertdzés. A bioldgiai kezelés
minden fert6zésre fogékonyabba tesz. Vannak a keze-
1és szovodményének tekinthet6 fertdézések, mint példa-
ul a tbc, listeriosis stb., amelyek miatt a kezelést, leg-
alabbis atmenetileg, szlineteltetni kell. Az IBD relap-
szusat okozo fertézések koziil a CMV,? barmilyen en-
terovirus, a Clostridium difficile kiilonos jelentdségii.
Ilyenkor a kivalto ok célzott kezelése mellett a beteg al-
talanos allapotanak fenntartasa vagy javitasa a legfébb
feladat. Relapszust valthat ki valamilyen tdrsbetegség
romlasa, NSAID szedése, dohanyzas (CD), stressz is.
Ezek az esetek mindig egyéni mérlegelést igényelnek,
¢s siker csak a személyre szabott kezelést6] remélhetd.

3. Biologiai kezelés kozben kialakulhat belgyogya-
szati kezeléssel nem befolyasolhato allapot, sz6vod-
mény is, amelyek sebészi megoldasa sziikséges.”
Legfontosabb ezek idében torténd felismerése és keze-
Iése. A talyog belgyogyaszati modszerrel nem kezelhe-
t6. Szoba johet elsd 1épésként percutan drenazs is, a
végsé megoldast azonban a szabalyos feltaras jelenti.
A passzazszavart okozo szlikiilet szintén miitéti javal-
lat. Ritka, de el6fordul a szabad hasiiregi atfurddas,
ami biologiai/immunszuppressziv kezelés mellett szin-
te tlinetmentes lehet. A toxikus megacolon rettegett sz6-
védmény, ami szintén akut mutét javallata. A matét
idedlis idOpontjanak kivalasztasa fontos kérdés. A
betegnek a beavatkozast ki kell birnia, kiegyenstlyo-
zott allapotba kell hoznunk. Az akut beavatkozasnal er-
re nyilvan alig van 1d6. A halaszthat6 esetekben a leg-
gondosabb elékészitést kell elvégezni. Jo, ha az 1d6-
pont a két bioldgiai kezelés kozott, a félidoben van. A
hianyallapot rendezése, a megfeleld kaloriapotlas a
gyogyulas valosziniiségét jelentdsen javitja.

Ma csak egyfajta hatdsu bioldgiai szerrel rendelke-
zlink, ami nem gyogyitja meg a betegséget, és nem
minden betegben hatdsos. Biztatonak latszik az antiin-
tegrin hatast vedolizumab. Folynak vizsgalatok antiin-
terleukin antitestekkel, JAK-inhibitorral, transzgeni-
kus probiotikumokkal is. Ma még az a realitas, hogy az
IBD-s betegek pontos korismézése, személyre szabott
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Osszetett kezelése, gondos, sziikség szerinti gyakorisa-
gl ellendrzése a feladatunk.>*

A gydgyszerformulicio és -hatas dsszefiiggése

A gyulladasos bélbetegségek kezelésére viszonylag ke-
vés hatdanyag all rendelkezésiinkre. Erdemes ezért
tisztaban lenniink a gydgyszerek alkalmazasanak ideé-
lis koriilményeivel, illetve lehetdségeivel.

Mesalazin

Az 5-aminoszalicilsav- (vagy mas néven mesalazin-)
tartalmu készitmények hatékonysaga colitis ulcerosa-
ban bizonyitott, Crohn-betegségben inkabb csak kii-
lonleges esetekben alkalmazzuk. A mesalazin akkor
hatékony, ha az emésztérendszerben arra a helyre tud-
juk juttatni, ahol a nyalkahartya beteg. Ezért tobb
gyogyszer-technoldgiai és gyogyszer-formulacios elja-
rast fejlesztettek ki. A sulphasalazinban (Salazopyrin)
egy kapcsolt szulfapiridingyok biztositja azt, hogy a
mesalazin a vastagbélbe jusson. A hatas kivant helyén
baktériumok hasitjak el a molekulat, és igy felszabadul
az aktiv hatéanyag. Vastagbél-elhelyezkedésii IBD-ben
a sulphasalazin hatékony, mert valdszinilleg a sulfa-
gyok is segiti az aktivalt T-sejtek apoptdzisat. Kedve-
z6tlen mellékhatasai miatt azonban ritkabban alkal-
mazzuk.

Az etil-cellul6z-bevonati mesalazin (Pentasa csa-
lad tagjai) a bevételtdl eltelt id6 fliggvényében, mig az
Edragit®-bevonatu készitmények (Salofalk csalad tag-
jai) a vegyhatas fiiggvényében bocsatjak ki a mesala-
zin hatéanyagot. Mindkét technoldgidnak eldnyei és
hatranyai is vannak. Az etil-celluléz-bevonatu készit-
mények elsdsorban a vékonybél és a proximalis vas-
tagbél betegségében javasoltak, mig az Eudragit®- (ak-
rilatpolimer) bevonatii mesalazin a vastagbél betegsé-
geiben kecsegtet sikerrel. Mindkét készitménycsalad-
nak van olyan i tagja, amely a formulacié miatt tovab-
bi elényoket nytjt.

A granulatum forma mindkét bevonatii mesalazin-
készitménynél igazoltan elényds bizonyos klinikai ese-
tekben.

A legtijabban bevezetett Salofalk 3 g-os granulé-
tummal UC-ben végzett klinikai vizsgalatok azt iga-
zoltak, hogy a készitmény a sigmaban és a rectumban
is nagyobb aranyban biztosit nyalkahartya-gyogyulast,
mint a Salofalk tabletta alkalmazasa (56% vs. 37%,
illetve 67% vs 43%)."” Ennek oka a kettds hatoéanyag-
felszabadulast biztosito technologiaban keresendé: pH
6 vegyhatas felett a terminalis ileum teriiletén elkezd6-
dik a mesalazin felszabaduldsa, majd a matrix magnak
koszonhetden a vastagbél teljes hosszan egyenletes ha-
toanyag-koncentraciot biztosit. Ez a klinikai hatékony-
sagot is magaval vonzza, amely szerint a proctosigmoi-
ditisben szenvedo betegek 78%-anak allapota javul ak-
kor, ha 3 g per os granulatummal, mig csak 55%-anak,
ha 3 g mesalazintartalmu tablettaval kezelték. Figye-
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lembe véve azt a tényt, hogy a betegek egyiittmiikodé-
se a per rectum adott készitményekkel szemben alig éri
el a 30%-ot, a proctosigmoiditisben szenvedd betegek-
ben a hatékony per os kezelés javithatja a tiinetmentes-
ségi aranyt.

A Pentasa granulatum kiilonbozé adagjanak haté-
konysagat vetették 6ssze UC betegek korében a PODI-
UM vizsgélatban.” Az egyéves kezelés végén azt ta-
pasztaltak, hogy a napi egyszeri 2 gramm mesalazin
granulatum a betegek 70,9%-4t, mig a 2 X lgramm
csak a betegek 58,9%-at (p = 0,024) tartotta klinikai
remisszidban. A napi egyszeri adagolast a betegek ked-
vezObbnek itélték, mint a napi kétszeri alkalmazast.
Késdbbi elemzés soran az is bebizonyosodott, hogy a
Mayo 0-val vagy 1-gyel meghatarozott endoszkdpos re-
misszi6 is kedvezébb volt a napi egyszer 2 gramm ke-
zeléskor a bontott dozishoz képest (84,4%, illetve
78,8%).!

Kortikoszteroid

Bar a gyogyszeripar szamos szteroidkészitményt is-
mer, az IBD kezelésében ebbdl a palettabol csak néha-
nyat alkalmazunk. Az adagok megvalasztasakor érde-
mes figyelembe venniink azt, hogy az egyes készitmé-
nyek glukokortikoid hataseréssége eltéré. Ha a hydro-
cortison gyulladasgatld erdsségét egységnyinek tekint-
jiik, akkor a prednisolon mintegy négyszeres, a methyl-
prednisolon pedig 0tszords hataserdsséget képvisel.

Hazankban elsdsorban a methylprednisolon terjedt
el mind per os, mind vénds forméaban. Varanddssagban
azonban érdemes a prednizolont elényben részesite-
ni,”’, mert ez a méhlepényen kevésbé jut at, és igy a
magzatba is kevesebb szteroid keriil.

Stlyos, akut colitis ulcerosaban Nagy-Britannidban
elsdsorban az osztott dozisi hydrocortison kezelést al-
kalmazzak 200-400 mg dozisban.!' Ennek részben tor-
ténelmi okai is lehetnek, hiszen a korai tanulmanyok-
ban, amelyek alapjan a szteroidkezelés hatékonysagat
igazolni latjuk UC-ben, ezzel a szerrel kezelték a bete-
geket. A rovidebb féléletidd miatt elképzelhetd az is,
hogy a slirgdssé valo sebészeti beavatkozasok poszt-
operativ kockdzati aranyat a gyorsabb szteroidmentes-
ség kedvezd iranyba befolyasolja. Ilyen irdnyt klinikai
adat azonban egyeldre nem ismert.

Azathioprin

Az azathioprin (AZA) a gyulladasos bélbetegségek
kezelésének egyik leghatékonyabb gyogyszere. Crohn-
betegségben mar a "90-es évek végén igazoltta valt,
hogy az AZA hatékonyan segiti a nyalkahartya gyo-
gyulasat.* A 70%-os nyalkahartya-gyogyuldsi aranyt
24 honapos megfigyelési id6 alatt érték el. Azota is-
mertté valt, hogy az AZA-kezelés legnagyobb hatranya
az, hogy a készitmény hataskezdete 6 hét és 6 honap
kozott valtozik, igy nem alkalmas indukcids kezelésre.

Sandborn és mtsa vénas toltddozissal kisérelték
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meg a készitmény hatékonysaganak idopontjat eldre-
hozni.?> Otvenegy betegben alkalmaztak 40 mg/kg teli-
té dozist, illetve 45 beteget vontak be a vizsgalatba a
placebo karon. A fenntartd kezelést 2 mg/kg per os
adagolt AZA-val folytattdk 16 héten keresztiil, a kez-
detben alkalmazott prednisolonkezelést pedig mindkét
csoportban leépitették. Mindkét betegcsoportban a
vizsgalat 2. hetére kialakult az AZA hatéanyaganak, a
6-thioguaninnak stabil szérumszintje, amely a késobbi-
ekben nem valtozott. A vizsgalat korai fazisaiban azon-
ban, azaz a 8. és 13. héten a CDAI <150 pont feltéte-
lekkel meghatarozott remisszié nem alakult ki gyak-
rabban az AZA t6ltddozissal kezelt csoportban. Ez azt
igazolja, hogy az AZA t61t6d6zissal sem stabil szérum-
szint, sem pedig klinikai javulas nem alakult ki korab-
ban, mint a per os kezeléssel.

Az AZA metabolizmusa sordan enzimatikus lebon-
tassal szabadul fel a biologiai hatasért felelés hato-
anyag, a 6-thioguanin (6-TG). A bont6 enzimek miiko-
désének gyorsitasaval a 6-TG szérumszintje befolya-
solhat6. Az egyik ilyen enzim a xantin-oxidaz (XO).
Az XO aktivitasat az allopurinol fokozza. Ha valami-
lyen ok miatt, megfeleld beteg-egyiittmitkodés ellené-
re a hatéanyag szérumszintje nem megfeleld, ugy par-
huzamos allopurinolkezeléssel ez a koncentraciéo no-
velhetd. E kombinacié kellden megalapozott ok nélkii-
li alkalmazasat azonban keriilni kell, mert a szérum-
szint novekedésével a mellékhatasprofil is romlik.

Anti-TNF szerek

A bioldgiai kezelés legfontosabb képviseléi az anti-
TNF szerek. Fehérjetermészetiik miatt elleniik antites-
tek alakulhatnak ki, ezért hatékonysagukat nemcsak a
szérumszintjiik, hanem az elleniik termel6dott antitest-
koncentracio is befolyasolja.

Mind az adalimumabrél, mind az infliximabrol iga-
zolédott, hogy az esedékes kezelés el6tt vett vérben
mért igynevezett maradék koncentracio (trough level,
TL) nagysaga befolyasolja a klinikai hatékonysagot és
a nyalkahartya-gyogyito hatast.”> ** Mindkét értéket,
tehat a gyogyszer-TL-t és az antitestszintet is tudjuk
mérni, bar gyakorlati klinikai alkalmazasuk egyeldre
nem rutinszerd. Ennek részben az az oka, hogy a
kiilonbdz6 mérési modszerek eltérosége miatt a pontos
hatarértékek nem hatarozhatok meg, illetve a mérések
koltségesek.

A megfeleld szérumkoncentracido megtartasahoz fon-
tos, hogy az anti-TNF szereket rendszeresen adjuk, ke-
rliljiik az igynevezett epizodikus kezelést. A parhuza-
mosan alkalmazott immunszuppresszios kezelés nem-
csak a készitmény hatékonysagat fokozza, hanem az el-
lenanyag-képzddést is csokkenti. A kezelések eldtt alkal-
mazott szteroid- és/vagy antihisztaminkezelés antitest-
képzddést gatld hatékonysaga mellett is szdlnak adatok,
illetve klinikai tapasztalat, de ez egyel6re nem igazolt.

Ha megfelelé szérumszint és alacsony ellenanyag-
szint mellett klinikai visszaesés kovetkezik be, gy az
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anti-TNF szer dozisoptimalizalasa a kovetendé cél. Ha
viszont az antitestszint emelkedett, akkor tobb gyogyszer
valoszinlileg nem vezet ismét javulo klinikai allapothoz.
Ilyen esetekben a hatdanyagvaltas mérlegelendd.

Cytomegalovirus-fert6zés és a gyulladasos
bélbetegségek

A cytomegalovirus (CMV) a herpeszvirusok csaladja-
ba tartozik. A CMV-fertézésnek a gyulladasos bélbe-
tegségekkel (IBD) valo dsszefliggését mar évtizedek-
kel ezel6tt felvetették, kétséget kizard eredmények
azonban nem tamogattak ezt a felfogast. A virusfertd-
z¢s és az IBD kapcsolata az utobbi években ismét az
érdeklddés eldterébe kertilt.

Epidemiologia és a virusfertozés természetes
lefolydsa

A CMV-fert6zés gyakorisaga az altagos népességek-
ben vilagszerte kb. 70%. Gyakrabban mutathato ki
rossz szocidlis korilmények kozott €16 kozosségekben
¢és idésebbekben. A fertézés testnedvek, vizelet, nyal,
vér, konny, anyatej, hiivelyvaladék utjan terjed.

A heveny virusfertézés egészségesekben nem jar
tiinetekkel. Ritkan alakul csak ki mononucleosisra em-
Iékeztetd klinikai kép atmeneti faradtsaggal, héemel-
kedéssel, a nyaki nyirokcsomok megnagyobbodasaval.
A heveny fert6zést kdvetden a virus az endothelsejtek-
ben, a macrophagokban vagy a granulocyta Ossejtek-
ben nyugvé allapotba keriil. A virus egészségesekben
iddszakosan ismét aktivva valhat, amely tobbnyire nem
okoz tlineteket.

Az egészséges emberi szervezet antitestvalasza az
elsédleges fert6zést és a késObbi aktivitast egyarant
tilkrozi. Elsédleges fert6zéskor a szérumban az IgM
antitest titere megnd, amely a fertézés elsé hetében
mutathatd ki. Az ezt koveté 3—6 honapban az immun-
globulin M (IgM) antitest szint a szérumban fokozato-
san csOkken, és ezutan mar nem mutathaté ki. Ha a
virus ismét aktivva valik (reaktivacié vagy ismételt
fert6zés), az IgM-szint ismét ndvekszik. Az immun-
globulin G (IgG) antitest termelddése az IgM noveke-
dését néhany hét utan koveti, és hossza tdvon is emel-
kedett marad, életen at tartd védelmet nyujtva. A CMV
aktivva valasakor az IgG antitest szintje nem valtozik.
Az ismételt aktivitas bizonyitasa tehat csak a fertdzést
kozvetleniil kdvetd IgM-szaporulat alapjan lehetséges.
A visszatérd aktivva valas korisméjében ez a jelzd
azonban nem nyujt biztos timpontot, mert az IgM anti-
test titer ndvekedése a reaktivaciokor olykor el is ma-
radhat.

A CMV-fertdzés egészségesekben kényes egyensu-
lyi allapotot alakit ki, a szervezet immunvédekedése
mind a heveny fertézéskor, mind a virus nyugvé hely-
zetében és az ismételt aktivitas megjelenésekor is tii-
netmentes allapottal jar.

Mi torténik azonban akkor, ha ez a finom egyensuly
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megbomlik, a szervezet védekezd képessége csokken,
velesziiletett vagy szerzett immunhiany vagy az im-
munrendszer gyogyszerekkel eldidézett csokkent vé-
dekezbképessége (immunszuppresszid) miatt. Az im-
munrendszer tartds gydgyszeres visszaszoritdsa szerv-
atiiltetésben, immuneredetli korképekben és IBD-ben
is gyakori torekvés. A CMV az immunrendszer karo-
sodasakor dramai klinikai tiineteket okozhat. Kialakul-
hat sulyos retinitis, valamint hasi fdjdalommal, véres
széklettel, hasmenéssel, 1azzal, testsulycsokkenéssel ja-
16 colitis, amely immunhidnyos betegekben, igy szerv-
atliltetést kovetden vagy az immunrendszer mikodését
tartdsan csokkentd gyogyszerek szedésekor jelentOs
halalozassal jar.

A CMV-fertézés az emésztérendszerben, a vastag-
bélen kiviil a nyeldcsovet is érinti. A CMV nemcsak a
nyeldcsé laphdmjat, hanem a submucosa fibroblastjait
¢és endothelialis sejtjeit is karositja. Endoszkopiaval a
nyelécsd also felében felszines és mélyebb fekélyek
egyarant lathatok. Tarsbetegséggekkel stjtott idosek-
ben, akikben az immunrendszer karosodésa egyébként
nem bizonyitott, a CMV-colitis sulyos, jelentds halalo-
zéssal jaro tiinetcsoportot idézhet eld.

Az IBD kialakulasaban az immunrendszer szerepe
meghatarozo, a koérképek kezelésében pedig az im-
munrendszert befolyasold szereket alkalmazzuk. Ez
alapjan indokolt annak a kérdésnek a felvetése, hogy a
CMV-fert6zés és az IBD kozott van-e Osszefliggés.

Az eddigi, kis esetszamot attekintd, retrospektiv
vizsgalatok nem alkalmasak a kérdés megvalaszolasa-
ra. Az egyes kozlések a CMV kimutatasara kiilonbozo
modszereket hasznaltak, és a tarsulé IBD stlyossagat
is eltér6é modon hataroztak meg. A kérdés rovid atte-
kintése mégis figyelmet érdemel, mert alkalmat nyu;jt-
hat az IBD-kezelés 0jabb lehetdségeinek felderitésére.

A CMV-colitis korisméjének lehetoségei

Az emésztérendszer CMV-fertdzésének kimutatasaban
az arany standard a szovettani kdrisme, amelynek tobb
lehetdsége ismert. A biopszia szovettani vizsgalata
hematoxilin-eozin festéssel tipusos képet tar fel: 2—4-
szeresére megnagyobbodott cytomegalias sejtek latha-
tok nagy, excentrikus elhelyezkedésti eosinophil zar-
vannyal, amelyet gytiriiszeriien vilagos udvar vesz ko-
ril. A jellegzetes megjelenés alapjan bagolyszem-
(owl’s eye) eltérésnek is nevezik (/. dbra). A sejtma-
gok membranja megvastagodott, és a citoplazmaban
granulalt zarvanyok lathatok.'> Ez az eltérés csak a
gyulladt vagy kifekélyesedett nyalkahartyabol vett
mintaban mutathato ki. Az eltérés jellegzetes (specifi-
citas: 92—100%), érzékenysége azonban csekélyebb
(10—87%), felismerése tobb biopszias mintat és tapasz-
talt korszovettani vizsgalot igényel.” ** Az érzékenység
monoklonalis antitestet hasznalva immunhisztokémia-
val, a CM V-antigén kimutatasaval novelhetd (78-93%).’

A cytomegalovirus-DNS kimutatasa a vastagbél-
nyalkahartyabol kvalitativ és kvantitativ PCR-rel spe-
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1. abra. Cytomegalovirussal fert6zott sejt
(bagolyszemjelenség). Wiebrauk felvétele.
10.1002/ibd. 21275 http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/bd.21275/full#fig1

cifikus (93—98%) és érzékeny (92—97%) modszer.** A
kvalitativ PCR-rel a virus-DNS kimutathaté ugyan,
jelenléte azonban nem jelent egyértelmiien betegséget.
Ha a fert6zés egyéb szdvettani jelei hidnyoznak, a vi-
rus-DNS jelenléte inkabb nyugvo szakban 1€v6 (latens)
CMV-re utal.

A mennyiségi (kvantitativ) PCR hatarozottabb al-
lasfoglalast tesz lehetdvé. Kiilonb6z6 vizsgalatok ta-
pasztalatai arra utalnak, hogy korjelzd értékhatarként
(cut off value) a 250-nél tobb kopia/mg szovet fogad-
hat6 el mérsékelt, illetve aktiv colitis ulcerosaban. Ez a
mérték nemesak a CMV-colitis jelzdje, hanem a keze-
1és eredményességére vonatkozd joslo értékii adat is
lehet.*

A koérisme megallapitasahoz a szovettani vizsgalat
mellett mas modszerek hattérbe szorultak (a szérum
anti-CMV antitestjeinek kimutatasa, virustenyésztés stb.).

A CMV-colitis endoszkopos jelei sokszintiek: mic-
roerosiok, mély fekélyek vagy tumorhoz hasonlé elté-
rések egyarant eléfordulhatnak. A fekélyek morfologi-
4ja valtozatos: szabalytalan, lyukasztoszerli, hosszanti
(longitudinalis), térképszeri nyalkahartyahianyok is
megfigyelhetok. Az endoszkopos kép alapjan a koris-
me nem allapithatd meg.

A cytomegalovirus-fertézés és az IBD kapcsolata

A gyulladasos bélbetegségben szenveddk cytomegalo-
virus-fert6zottségének gyakorisaga nem kiilonbozik az
atlagosnépességétol, kb. 70%-ban fordul el8.” A virus-
fertdzés koroki szerepe az IBD kialakulasaban nagy
valoszinliséggel elvethetd. A nyugvé allapota (latens)
virus aktivva valasa (reaktivacid) azonban az IBD lefo-
lyasat befolyasolhatja. IBD-ben a természetes 0616
(natural killer, NK-) sejt aktivitds és a nyalkahartya-
immunitas karosodott, amely novelheti a CMV aktivva
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valasanak lehet6ségét. Hommes az IBD-ben szenvedd
betegekben a CMV-fertézés korlefolyasat harom sza-
kaszra osztja.® A kezdeti szakaszban (I.) a nyalkahartya
gyulladasa citokinek és kemokinek kifejezédéséhez
vezet, amely aktivalja a nyugvo allapotu fertdzott sej-
teket, és segiti monocytak és dendritikus sejtek be-juta-
sat a nyalkahartyaba. A reaktivacid szakaszaban (I1.) a
fert6z6dott monocytak szoveti macrophagokka és
dendritikus sejtekké alakulnak. Az egyensulyi (kon-
szolidacids) szakaszban (II1.) a virus megkett6zddik,
elsdsorban az endothelsejtekben, amelynek kovetkez-
tében a gyulladas aktivva valik. Az els6 két szakaszban
a fert6zés nem okoz szoveti karosodast, és a virus csak
DNS-PCR-rel mutathat6 ki.

A betegek jelentds része immunoszuppressziv, illet-
ve szteroidkezelést kap, amely a virus aktivva valasa-
nak dnmagdban is hajlamositd tényezdje.

Ezek alapjan két kérdés is felvethetd:

— A fert6zés aktivva valasa (reaktivacio) 0ssze-

fligg-e az IBD aktivitasaval?

— A fertézés kezelése befolyasolja-e a korképek

lefolyasat?

Az els6 kérdésre az irodalmi adatok alapjan jelen-
leg az a valasz adhatd, hogy a virusfert6zés és az IBD
aktivitdsa egymastdl fiiggetlen tényez6."> Az IBD su-
lyossaga, kiterjedése, a gyulladasos markerek mennyi-
sége, illetve a colectomia sziikségessé valasa nem
kiilonbozik a virussal fertézott és a virusmentes IBD-s
betegekben."

Matsuoka és munkatarsai kozépsulyos és sulyos
colitis ulcerosdban szenvedékben a CMV-reaktivacio
vizsgalatakor a remisszi6 ¢és az indokolttad vald colec-
tomia aranyaban nem észleltek kiilonbséget a fertézott
és nem fert6zott betegek kozott.'® Az IBD aktivitasa és
az immunszuppresszios kezelés egyiittes hatasara a
nyugvoé (latens) CMV-fertézés nem valik tarsult kéro-
kozo tényez6vé. Szamos megfigyelés felvetette azon-
ban azt, hogy a CMV fellangolasa (reaktivacid) gyako-
ribb, szteroiddal nem befolyasolhatd colitis ulcerosa-
ban, és a fert6zés megsziintetésével az immunszupp-
resszids kezelés hatékonnya valik.

Roblin és mtsai IBD-ben szenveddk gyulladasos
szovetében a CMV-DNS mennyiségét is vizsgaltak,
azért, hogy a korjoslat és a kezelés szamara a gyakor-
latban hasznosithato adatokat nyerjenek.”® Azt tapasz-
taltak, hogy a vastagbél-biopsziaban 250 kopia/mg-nal
nagyobb CMV-DNS korjoslo jelentdségii, és arra utal,
hogy a szteroidkezelés ilyen esetekben nem hatékony a
gyulladasos bélbetegség kezelésében. A gyulladt bél-
nyalkahartya nagyobb CMV-DNS-tartalma elére jelzi
a szteroidrezisztenciat.” Roblin eredményei arra utal-
nak tehat, hogy a CMV nem artalmatlan tarsfertézés
okozoja, hanem a szteroidkezelés eredménytelenségé-
nek meghatarozo tényezdje.

A CMV mennyiségi meghatarozasa a gyulladasos
szovetben nemcsak az immunmodulator-kezelésre mu-
tatkozo rezisztencia meghatarozasara alkalmas, hanem
felveti annak a lehetdségét is, hogy antiviralis kezelés
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megvaltoztatja az IBD befolyasolasanak modjat, segit-
ve a kezeléssel szemben megjelend rezisztencia meg-
szlintetését. Ez a megfigyelés vezethet el a masodik
kérdés megvalaszolasdhoz. A CMV-fert6zés kezelése
miképp befolyasolja az IBD korlefolyésat?

Az irodalmi kozlések arra utalnak, hogy a CMV-vel
fertozott IBD-s betegek virusellenes kezelése utan
67—100%-ban remisszi6 érhet6 el, és a korabban hatas-
talannak bizonyult immunszuppresszios kezelés haté-
konyan és biztonsaggal folytathat6.”* A CMV-colitis
kezelése a nukleozidanalog ganciclovirral torténik,
amely a virus DNS-polimerazanak gatlasa utjan hat. A
ganciclovir 5 mg/kg adagban, naponta 2-szer, intravé-
nasan adhatd, 14 napon at. A valganciclovir a gancic-
lovir prodrugja, amely szajon at is alkalmazhatd. A
ganciclovir gyakoribb mellékhatasa a neutropenia, a
thrombocytopenia, hypotensio, hanyds, fejfajas. A
kezeltek 30%-aban 1 év utdn ganciclovirrezisztencia
alakulhat ki, amely az UL97 CMV foszfotranszferaz
tovabbi lehetésége a DNS-polimeraz-gatlo foscarnet,
amely valamennyi herpeszvirus-fert6zésben hatékony.
A foscarnet hatékonysagahoz nem sziikséges az UL97
révén torténod foszforilacio, ezért ganciclovirreziszten-
ciaban is hatékony. A foscarnet adagja 90 mg/kg intra-
vénasan, naponta kétszer, 14—21 napon at. A foscarnet
mellékhatasai kozott vesekarosodas, kozponti ideg-
rendszeri tiinetek, anaemia, hypocalcaemia az ismerteb-
bek. Kim eldre tervezett, tobb kozpont részvételével
szervezett vizsgalatdban stlyos, szteroiddal nem befo-
lyéasolhato, colitis ulcerosaban szenvedd betegek gancic-
lovirkezelésével 14-bél 11 esetben ért el remissziot. "

Az irodalmi adatok arra utalnak, hogy a CMV-fer-
tozés szerepe és kezelése az IBD jol koriilhatarolt ese-
teiben szamitasba vehetd.2* Eldre, véletlen besorolassal
tervezett ganciclovirt, illetve placebot, valamint a
hagyomanyos gyogyszereket is tartalmazod, szteroidra
nem valaszold (rezisztens, refrakter) betegekben vég-
zett, nagy esetszamot feldolgozo tanulmany segithetne
e kérdés pontosabb megvalaszolasaban. Az eurdpai
(ECCO) és amerikai (ACG) ajanldsok mar a jelenlegi
ismeretek alapjan is indokoltnak tartjak a CMV-ellenes
kezelést akkor, ha a virus a vastagbél nyalkahartyajaban
kimutathatd. Az ECCO allasfoglalasa az immunmodula-
tor-kezelés felfliggesztését csak sulyos, szisztémas tiine-
tekkel jar6 CM V-aktivitaskor tartja indokoltnak.

A CMV-fert6zés €s az IBD Osszefiiggését kisérd fo-
kozott szakmai érdeklédés alapja az a tény, hogy a
virus aktivva valasa gyakori a stlyos IBD-ben szenve-
doékben. A reaktivalast a vastagbél-nyalkahartya gyul-
ladasa és az immunszuppressziv kezelés egyarant ki-
valthatja. Azoknak a betegeknek a korjoslata rosszabb,
akikben a CMV aktivitdsa kimutathato. A virusellenes
kezelés viszont kedvezden befolyadsolhatja a korkép
lefolyasat. Ennek alapjan tehat felvetddik annak a lehe-
tosége, hogy az IBD aktivitisiban a CMV-fertdzés
szerepet jatszhat.

A szakmai eldrelatas ezért mar ma is azt sugallja,
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az IBD heveny fellobanasa

/
hagyomanyos
IBD-kezelés

szteroidrefrakter eset vagy
mar zajlé immunszuppresszid

¥ '
nem igen
..’: '
a CMV lehetbsége
jav.: endoszkopia + biopszia

igazolt CMV fertdzés
J [CMV zarvanytestek (HE, IHC) vagy CMV-
{ PCR pozitivitas (>250 kdpia/mg szovet)]

s

- nem igen

L L ]
hagyomanyos ganciclovir 5mg/tskg iv.
IBD-kezeles 14 napig a hagyomanyos
kezelés kiegészitésére

2. dbra. Az IBD-hez tarsulé CMV-colitis kezelésének vazlata
(Sager” nyoman)

hogy a CMV-fert6zést minden sulyos IBD-ben vizs-
géalnunk kell.> "% 1914 A korai korisme kiilondsen azok-
ban a betegekben fontos, akik szteroid- vagy egyéb
masodik vonalbeli immunszuppressziv kezelésre nem
valaszolnak (2. dbra). A CMV korisméje a virus kimu-
tatasan alapul a colon nyalkahartyajaban. A biopszia
feldolgozasa hematoxilin-eozin festéssel, immunhisz-
tokémiaval célszerii, de a CMV-DNS real-time PCR a
legpontosabb. E modszerrel >250 kopia/mg szovet
hatarérték korjoslo értékii szteroidrezisztenciara, és a
virusellenes kezelés ilyen esetekben tartdsabb, 6 hona-
pon tli javulashoz (remisszi®) vezethet.* %

A CMV-fert6zés az IBD korlefolyasaban 0j szem-
pontot és kiterjesztett kezelési lehetOséget vet fel. Ez
az ismeret akkor valhat a mindennapok gyakorlatava,
ha az eddigi megfigyeléseket széles korl, célratéréen
megtervezett, véletlen besorolast, mértékado vizsgala-
tok er6sitik majd meg.
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TESTSULYALAPU GOLIMUMABKEZELES
COLITIS ULCEROSABAN

Dr. Palatka Karoly

Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Belgydgyaszati Intézet, Gasztroenteroldgiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: A transzgenikus technologidaval kifejlesztett, teljes egészében humdn monoklondlis im-
munglobulin G1 TNF-alfa elleni antitest golimumab (Simponi) uj lehetdséget jelent a kozépsulyos-sulyos coli-
tis ulcerosa kezelésében a hagyomadnyos szerekre nem reagdlo esetekben. A felezési ido, stabilitdas/oldékonysag,
immunogenitds, epitopkotés és -affinitas kedvezd tulajdonsdgai eredményeként a 0. és 2. héten subcutan adott
200/100 mg indukcios dozist kivetden négyhetente 50 mg, illetve 100 mg fenntarto dozisok haszndalhaték. Mi-
utdn egyértelmii pozitiv dsszefiiggés mutatkozott a szérumgolimumab dtlag- és volgykoncentrdacio, valamint a
fenntarthato remisszio kozott, joggal feltételezhetd, hogy a kis dozisok mellett nagy testsilyn betegekben észlel-
hetd csokkent hatékonysag az alacsonyabb gyogyszerszintnek tulajdonithato, mig a nagyobb dozisok melletti
jobb eredmények a magasabb gyogyszerszintre vezethetok vissza. A testsuly szerinti kezelés a sziikséges és elég-
séges adagok alkalmazdasaval a mellékhatdsok eldfordulasat is csokkenti.

Kulesszavak: colitis ulcerosa, TNF-alfa-gatlok, golimumab, testsulyalapu kezelés
Palatka K: WEIGHT BASED DOSING GOLIMUMAB TREATMENT IN ULCERATIVE COLITIS

SUMMARY: Golimumab (Simponi), a fully human monoclonal immunglobulin G1 type antibody against
TNF-alpha developed by transgenic technology provides new opportunities in the treatment of moderately to
severely active ulcerative colitis for patients who have had an inadequate response to conventional therapy. Fa-
vourable characteristics in half-life, stability/solubility, imnmunogenicity, epitope binding and affinity result in a
subcutaneously administered induction dosage of 200/100 mg on weeks 0 and 2, followed by 50 mg or 100 mg
maintenance dose every four weeks. As a positive association between serum golimumab and serum golimum-
ab trough concentrations and sustained clinical remission was demonstrated, it is supposed that decreased effi-
cacy at lower doses in higher body weight patients can be attributed to lower serum drug levels, while better
results at higher doses can be attributed to higher serum drug levels. Weight based dosing, only applying the ne-
cessary and sufficient doses also decreases the frequency of adverse events.

Keywords: ulcerative colitis, TNF-alpha inhibitors, golimumab, weight based dosing

Magy Belorv Arch 2015, 68: 213-216.

A colitis ulcerosa kezelésében mérfoldkovet jelentett a
tumornekrozis faktor-alfa (TNFa) elleni antitestek
bevezetése a remisszio indukcidjara és fenntartasara
egyarant. Az intravénas kiméra infliximab és a sub-
cutan human adalimumab anti-TNFa utan a subcutan,
teljesen human golimumab (Simponi) jelenti az 0j le-
hetdséget a kozépsilyos-sulyos colitis ulcerosa kezelé-
sében a hagyomanyos szerekre nem reagald esetekben.

Az infliximab és az adalimumab hatékony, altala-
ban jol toleralt és biztonsagos, de sok beteg allapota
nem javul az indukcids kezelésre (primer non-respon-
der), mig masoknal a kezelés soran az adag novelése
valik sziikségessé a valaszcsokkenés miatt (masodla-
gos non-responder).' A kezelés optimalizalasa a keze-
Iési intervallumok csokkentésével, az adagok novelé-
sével, valamint immunmodulans szerek tarsitasaval ér-
heté el. E kezelési stratégiak ellenére a semlegesitd

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

antitestek mellett kialakul6 hatasvesztés és a mellékha-
tasok megjelenése nem ritka. Ezekben a betegekben is
Uj lehetdséget jelent a legtjabb technologiaval eléalli-
tott TNFa-gatlo golimumab, amelynek eltéré eldallita-
si modja 0j fizikokémiai és farmakokinetikai tulajdon-
sagokat eredményez, amelyeknek klinikai elényei jol
hasznosithatok.

Uj TNFo-gatlé: golimumab

A golimumab a legtjabb biotechnoldgiai modszerrel
eléallitott TNFa-ellenes antitest, elsGsorban a TNF-
receptor iranti affinitassal és fehérjestabilitassal jelle-
mezhet6. Egy transzgenikus technoldgiaval kifejlesz-
tett, teljes egészében human monoklonalis immunglo-
bulin G1 antitestrél van sz6, amely a TNF-molekula
egy jellegzetes epitopja ellen iranyul.>® A preklinikai
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vizsgalatok eredményei alapjan a golimumabnak na-
gyobb az affinitasa a szolubilis TNF-a-receptorhoz,
valamint TNFa-neutralizalé képessége is jobb, mint az
adalimumab ¢és az infliximab hasonld paraméterei,
tovabba a golimumab jobb konformacios stabilitassal
is rendelkezik. Allatmodellben a TNF-medialt arthritis
golimumabkezelése jelentds klinikai, biokémiai és
hisztologiai gyulladascsokkentd hatast eredményezett,
szignifikdnsan csokkentve a betegség progresszidjat
mar kis adagok (1 mg/kg) mellett is, szemben az infli-
ximab 10 mg/kg adagjaval.® Osszességében, a meg-
valtozott eldallitasi technologia kedvez6 iranyu valto-
zast hozott a golimumab olyan jellemz6iben, mint a
felezési 1do, stabilitas/oldékonysag, immunogenitas,
epitopkotés, -affinitds. Mindezek eredményeként a
korabbi TNF-gatlokhoz képest ritkdbban, havonta, ill.
négyhetente adagolva, kis injekcids volumenben jelen-
tds adag vihetd be subcutan (50 mg/0,5 ml, illetve 100
mg/1 ml), a helyi injekcios reakciok ritka eléfordulésa-
val. A klinikai vizsgélatok eredményei alapjan a goli-
mumab elfogadasra keriilt a TNFoa-medialt kronikus
gyulladasos korképek kezelésére. Az elsé eredmények
a rheumatoid arthritis (RA), az arthritis psoriatica (AP)
¢és a spondylitis ankylopoetica (SpA) kezelésébdl szar-
maznak, amelyek gyorsan megjelené megfeleld haté-
konysag mellett kedvezd mellékhatasprofilt mutat-
nak.Z, 4-7, 14

A golimumab colitis ulcerosaban

A golimumab 2013 o6ta javasolt kdzépsulyos-sulyos
colitis ulcerosa kezelésére felndttekben. A klinikai
eredmények a PURSUIT (The Program of Ulcerative
Colitis Research Studies Utilizing an Investigational
Treatment) placebokontrollalt vizsgalatbol szarmaz-
nak, amelyben indukcios és fenntarto (egy éves) keze-
1és soran TNFa naiv, korabbi szteroidkezelésre depen-
dens vagy 5-ASA, oralis szteroid €s azathioprin adasa-
ra nem javulo, 6-t6l 12-ig terjedd Mayo-pontszammal
rendelkez6 betegeket vizsgaltak. A 0. és 2. héten sub-
cutan adott 400/200 mg, illetve 200/100 mg indukciot
kovetden a betegek egyéves fenntartd kezelésre keriil-
tek, négyhetente 100 mg, illetve 50 mg fenntart6 sc.
dozisokkal. A klinikai valasz, a klinikai remisszio, a
nyalkahartya-gyogyulds és az életmindség (IBDQ) val-
tozasa képezték a végpontokat, amelyeket a 6., 30. és
52. héten értékeltek. Az indukciés vizsgalatot haté-
konynak és biztonsagosnak értékelték a vizsgalt para-
méterek alapjan a 6. héten, ugyanakkor kiemelendd,
hogy mar a 2. héten jelentkeztek a javulas jelei, ami
colitis ulcerosa esetében kiemelten fontos.'' A farma-
kokinetikai vizsgalat allando dozisfiiggd golimumab-
koncentraciot mutatott subcutan és intravénas adagolas
soréan is.'? Az egyéves fenntart6 kezelés soran a place-
bo csoporthoz képest szignifikans kiillonbség mutatko-
zott a klinikai véalasz fennmaradasa (elsddleges vég-
pont) és a nyalkahartya-gydgyulas tekintetében, az al-
kalmazott golimumabddzistol fiiggetleniil.'?
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Farmakokinetikai adatok golimumabkezelésben

A PURSUIT vizsgalat fontos eredménye, hogy a ma-
gasabb szérumgolimumab-koncentraciok mellett jobb
klinikai eredményeket lehetett észlelni a sc. indukcids
kezelés 6. hetében, és ezt a dozisfliggd hatast a 200/100
és a 400/200 mg-ot kap6d csoportokban is észlelték. A
fenntart6 vizsgalat adatai megerdsitették, hogy a klini-
kai valasz és a remisszio aranya jobb volt magas goli-
mumab volgykoncentracio mellett. A gydgyszerszint-
monitorozas hasznanak megallapitasahoz tovabbi vizs-
galatok lehetnek sziikségesek, amelyek eldonthetik a
klinikai kimenet, a mellékhatasok és a golimumab
volgykoncentracio Osszefiiggéseit. Az infliximab és
adalimumab esetében a neutralizalo, gydgyszerszint-
csokkentd antitestek klinikai jelentésége ismert,’ igy
tovabbi fontos adat lehet, hogy antigolimumab antites-
tek megjelennek-e a kezelés soran, és hogyan befolya-
soljak a kezelési eredményeket.

A golimumab farmakokinetikdjara (PK) vonatko-
zoOan a legtobb adat reumatologiai korképekben all ren-
delkezésre. Egészségesekben, valamint RA, AP és SpA
betegcsoportok vizsgalata soran a sc. adagolas bio-
hasznosulasa kb. 53% volt, a szérum csucskoncentra-
ci6 2—6 nap alatt alakult ki, az egyenstlyi allapot kiala-
kuldsdhoz 12 hét kellett (50 mg négyhetente torténd
adagolédsa mellett), a fél életidd két hét volt. Antitestek
megjelenése esetén alacsonyabb atlag- és volgykon-
centraciot lehetett mérni. A kor, a nem, a rassz nem
okozott klinikai valaszt befolyasolo valtozast, ugyan-
akkor specialis betegcsoportokra, maj- és veseelégte-
lenségre vonatkozo adatok nem éllnak rendelkezésre.'®

A testsuly fontos tényezdéként jelent meg a kiilon-
b6z0 vizsgalatokban. RA-ban a testsuly novekedésével
né a clearance, ¢s a teststuly fontos kovarians a koz-
ponti eloszlasi térfogatban.'®

Egy aktiv SpA betegcsoportban a PK hasonlonak
mutatkozott az egészséges és az AP csoporthoz. A test-
suly és a golimumab elleni antitest-koncentracio jelen-
tdsen befolyasoltdk a golimumab clearance-ét. Igy nem
megfeleld klinikai vélasz esetén mindkét tényezd fi-
gyelembevétele javasolhato."

A golimumabkezelés optimalizalasa:
testsulyalapu kezelés

A testsuly, valamint a dozis és a klinikai hatas Ossze-
fliggésére utald adatok alapjan valt indokolttd a PUR-
SUIT tanulmény teststlyalapu szubanalizise, amely-
nek soran kiilon értékelték a 80 kg alatti és f6lotti test-
sulyu betegek csoportjait. Annak ellenére, hogy a vizs-
gélatot nem ilyen szempontok alapjan tervezték, jelen-
tds kiilonbségek voltak kimutathatok a fenntartd keze-
I1és soran a két betegcsoport kdzott. Azokban a bete-
gekben, akiknek testsulya 80 kg alatt volt, a golimu-
mab 50 és 100 mg fenntart6 kezelés azonos hatékony-
sagu volt az 54 hetes fenntartott klinikai valaszban, a
30. és 54. heti klinikai remisszioban, valamint a 30. és
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54. héten a nyalkahartya-gyogyulasban. Ezzel szem-
ben, bar kevés beteg tartozott a 80 kg vagy annal na-
gyobb teststlyu csoportba, a golimumab 50 mg és 100
mg kezelés kozott klinikailag jelentds kiilonbség
mutatkozott az el6bbi végpontokban (1. dbra)."® A szé-
rumgolimumab-koncentracidt vizsgalva a teststly
fliggvényében, 50 mg dozis mellett atlagosan 25%-kal
alacsonyabb értékeket lehetett észlelni a 80 kg, vagy
ennél nagyobb testsulyu betegek csoportjaban a 80 kg-
nal kisebb testsulytiak csoportjahoz képest. Miutan
egyértelmii pozitiv 6sszefiiggés mutatkozott a golimu-
mab atlag- és volgykoncentracio, valamint a fenntart-
hat6 remisszié kozott (p = 0,0016, p = 0,0002), joggal
feltételezhetd, hogy a kis dozisok mellett a nagy test-
sulyt betegekben észlelheté kisebb hatékonysag az
alacsonyabb gyogyszerszintnek tulajdonithato, mig a
nagyobb dozisok melletti jobb eredmények a maga-
sabb gyogyszerszintre vezethetdk vissza.
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1. dbra. Az 54 hetes fenntartott klinikai valasz aranya
a placebo, ill. az 50 és 100 mg-os golimumabkezelés sordn
a testsuly alapjan

%p<0,05, °p<0,01, ©p>0,10, °p<0,10 vs. placebo
(PURSUIT-Fenntartd vizsgalat; Rutgeerts P és mtsai: United European
Gastroenterology Journal; 2014: 2, Supplement 1)™

Fontos lehet az adag kérdése a mellékhatasok
szempontjabol is. Bar a randomizalt betegekben az
Osszes mellékhatasok aranya nem kiilonbozott jelentd-
sen az 50 mg-os és 100 mg-os csoport kdzott (72,7%
vs. 73,4%), a sulyos mellékhatasok tekintetében mar
figyelemre mélto a kiilonbség a placebo és az 50 mg-
os, valamint a 100 mg-os csoport kdzott (7,7% és 8,4%
vs. 14,3%). Valoszintileg részben ezzel hozhato 6ssze-
fliggésbe a kezelés felfliggesztésének aranya is: 6,4%
€s 5,2% a placebo és az 50 mg-os csoportban, szemben
a 9,1%-kal a 100 mg-os csoportban. Feltételezhetd,
hogy a testsuly figyelembevételével, a sziikséges és
elégséges adagok alkalmazasaval a mellékhatasok egy
része is csokkenthetd lenne.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A vizsgalati eredmények alapjan a testsulytol fiiggd
adagolasi el6iras sziiletett az eurdpai hatosag részérdl a
colitis ulcerosa fenntartd kezelését illeten. Mig az
indukcidra a testsulytdl fiiggetleniill azonos adagot
javasol a hatosag, addig a fenntart6 kezelésben a 80
kg-nal kisebb testsulyu betegek esetén a négyhetente
adott 50 mg-ot javasolja, szemben a 80 kg vagy ennél
nagyobb testsulyu betegek 100 mg-os adagjaval.

Kovetkeztetések

A TNFa-antagonistak valasztasa kozépsulyos-sulyos
colitis ulcerosdban a napi gyakorlat hosszi tavu
tapasztalati eredményei, a kezeldorvos tapasztalata, a
helyi szabalyozasi viszonyok és az ebbol adodo koltsé-
gek alapjan torténhet, természetesen szem elott tartva a
beteg véleményét. A klinikai hatékonysagra és a mel-
lékhatasokra vonatkozd jovobeni eredmények és ta-
pasztalatok segitenek majd elddnteni, hogy milyen
helyzetben melyik az optimalis kezelés. A golimumab
esetén mindenképpen iidvozlendd lehetdség, hogy a
beteg testsulya alapjan lehetdségiink van a megfeleld
dozis valasztasara.

A kézlemény megjelenését az MSD Pharma Hungary
Kft. tette lehetévé. Az itt kozolt informdaciok a szerzd(k)
(eredményeit és) véleményét tiikrozik, amely eltérhet az
MSD Pharma Hungary Kft. dallaspontjatol. A megemli-
tett termékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi
eldiras az iranyado.
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TRANZICIO VAGY TRANSZFER: A KRONIKUS GYULLADASOS
BELBETEGSEGBEN SZENVEDO GYERMEKEK ATADASA
A FELNOTTELLATASBA

Dr. Veres Gdbor, Dr. Cseh Aron, Dr. Miiller Katalin

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Gyermekklinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A krénikus gyulladasos bélbetegség (IBD) immunmedialt korkép, relapszusokkal és re-
missziokkal. A betegséget egyre gyakrabban korismézik gyermek- és adoleszcens korban. A betegek 15-25 szaza-
léka ebbe az életkorba tartozik. Ebbol kovetkezik, hogy a gyermek- és a felndttgasztroenterologusoknak egy-
ardant tudniuk kell azokat az ismereteket, amelyek a gyermek és felnétt tranziciorol szolnak. IBD-n kiviili disz-
ciplinakban (diabetes mellitus) végzett kutatdsok egyértelmiien kimutattak, hogy a tranzicio idején rosszabb
mutatok (magasabb vércukor) igazolhatok. Szervezett tranzicios programmal a betegek egyiittmiikodése és indi-
katorai (HbAIc) javulnak. Ennek megfeleloen a tranzicios klinika és a tranzicio javasolt az adoleszcens IBD-s
fiatalok szdamdra is. Altaldnossdigban elmondhaté, hogy a tranzicié az adoleszcensek szamdra tervezett dtadds a
gyermekkoribol a felnéttkori gondozdsba. Ezzel ellentéthben a transzfer egy egyszeri és egyszeri dtadds a fel-
nottgondozdsba. Sajnos jelenleg nincs idealis modell sem a tranzicios programra, sem a tranzicios klinikara
vonatkozoan. Nincsenek tovabba kontrollalt vizsgalatok arra vonatkozoan, hogy a strukturdlt tranzicios prog-
ram milyen hatdst gyakorol a klinikailag fontos végpontokra, a betegségkontrollra és a korhazi felvételre. Eb-
ben a kiozleményben a szerzok osszefoglaljak azokat a gyakorlati ismereteket, amelyek a gyermek- és a felnott-
gasztroenterologusok szamdra hasznosak lehetnek, hogy segitsék az adoleszcens fiatalokat a tranzicioban.

Kulcsszavak: gyulladdsos bélbetegség, gyermek, felnétt, tranzicio, transzgfer

Veres G, Cseh A, Miiller K: TRANSITION OR TRANSFER: MOVEMENT OF CHILDREN
WITH CHRONIC INFLAMMATORY BOWEL DISEASE TO ADULT CARE SYSTEM

SUMMARY: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, immune-mediated disease of remitting and
relapsing nature that is increasingly diagnosed in childhood or adolescence. Fifteen-twenty five percent of IBD
patients present in the pediatric years. Therefore, there is a need for both pediatric and adult gastroenterolo-
gists to better understand issues related to the process of transition from pediatric to adult care. Research from
other disciplines (diabetes mellitus) outside of IBD provide evidence that the transition period can be associat-
ed with poorer health outcomes (higher blood sugar) and that a structured transition program may improve
patient compliance and disease control (HbAlIc). Therefore, transition clinic, transition process is recommend-
ed in this “transitional life-period” of an adolescent with IBD also. Generally, definition of transition is a
planned movement of adolescents with chronic physical and medical conditions from child-oriented to adult-
oriented healthcare systems. In contrast, transfer only indicates the actual move from paediatric to adult health
care system. Unfortunately, the ideal model of the transition program and clinic has not been established.
Controlled trials are not available to measure the impact of a structured transition program on clinically rele-
vant endpoints such as disease control and hospital admissions. In this paper authors summarized some prac-
tical guidelines for the paediatric and adult gastroenterologist that can be used as an aid to help adolescents
through the transition process.

Keywords: inflammatory bowel disease, paediatric, adult, transition, transfer

Magy Belorv Arch 2015; 68: 217-223.

A tranzicié fogalma és problémakore

A kronikus betegségben szenvedd gyermekek a fel-
néttkort elérve 0j feladat elé allitjak a gyermek- és a
felnbttgydgyaszt; ez a feladat a beteg atadasa-atvétele.
Komoly gondot jelentett, mikor az elsd cystas fibrosi-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

sos betegek elérték a felndttkort, hiszen a belgydgya-
szok szamara gyakorlatilag ez a betegség ismeretlen
volt. Egyre tobb olyan kronikus betegségben szenvedd
gyermek ¢éli meg a felndttkort (epilepszia, juvenilis
rheumatoid arthritis, diabetes mellitus, velesziiletett
szivfejlodési rendellenesség miatt gondozott betegek,
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1. abra. Taldlt cikkek szdma a ,,transition to adulthood” keresésre a Pubmeden (2015. 04. 01.)
2000 és 2014 kozott

szervtranszplantaltak), akik korabban életiiket vesztet-
tek a felndttkor elérése eldtt. Egy résziik olyan ritka
betegségben szenved, amellyel a felndttgydgyaszok
nem talalkoznak rendszeresen. Ennek is kdszonhetd,
hogy manapsag az adoleszcens kort kronikus beteg
atadasanak kérdéskore egyre nagyobb hangsulyt kap.
Az elmult években a ,transition to adult care” kereso-
szoval egyre tobb publikacio jelent meg (1. dbra). Az
Egyesiilt Allamokban becslések szerint minden 5.
gyermek specialis ellatast igényel (olyan személy, aki-
ben fennall a kockazata, hogy kronikus fizikai, fejld-
désbeli, viselkedésbeli korallapot alakul ki, és aki a ru-
tin egészségligyi ellatdsnal magasabb szintll ellatast
igényel).® Ez a szam novekszik, mivel egyre tobb kro-
nikus betegségben szenvedd gyermek éri meg a fel-
néttkort. Az Egyesiilt Allamokban, Nagy-Britannidban
kiilon iranyelvek sziilettek arra vonatkozdan, hogy mi-
lyen elvek szerint keriiljenek ezek a gyermekek a fel-
néttgondozasba.> !

A gyermekkori gyulladasos bélbetegség (IBD) gya-
korisaga sajat vizsgdlatainak (HUPIR: HUngarian
Pediatric IBD Registry) alapjan is nd. Mivel az IBD
10—-25%-a gyermekkorban kezdddik, egyértelmi,
hogy ebben a korképben is kiemelt fontossagl a tran-
zicio.

Transzfer vagy tranzicié?

A nemzetkozi irodalomban két fogalmat kiilonitenek el
a felnéttgondozasba atadas kapcsan: a tranziciot és a
transzfert. A tranzicié az az adoleszcens kori beteg
egyéni igényeihez igazitott, tervezetten zajlo folyamat,
amelyben a beteg gyermek felkésziil arra a pillanatra,
amikor érett felndttként egy adott idépontban atkeriil a
felnéttgondozéasba (2. dbra)."* Ezzel ellentétben transz-
fernek nevezziik a beteg atadasanak pillanatat, amelyet
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2. dbra. A tranzicié és transzfer fogalma, egymashoz valé
viszonya (Escher JC, Dig Dis 2009; 27: 382-386. alapjan')

gyakorlatilag semmilyen el6készités nem eléz meg, a
beteg egyszeriien a kovetkezd kontrollra mar a felnétt-
rendelésre kér idopontot.

Felmertilhet a kérdés, hogy valos problémarol van-e
sz0, hiszen eddig is atkertiltek ezek a gyermekek a fel-
néttgondozasba. Kell-e valtoztatni a jelenlegi gyakor-
laton, €s ha igen, akkor miért kell valtoztatni? Elfoga-
dott, hogy a kronikus betegek folyamatos, proaktiv
ellatasa jobb betegségkimenetelt és kisebb koltséget
jelent. Ismert, hogy az atadas kapcsan a betegek egy
része kikeriil a gondozasbol, gyakoribb a non-compli-
ance ebben az idészakban. Feltételezhetden ennek ko-
vetkeztében gyakoribba valnak a szovédmények, ra-
adasul a sulyosabb allapoti betegek kezelése kompli-
kaltabb ¢és koltségesebb. Az atadas jelentoségét jelzi,
hogy a diabetes mellitusos adoleszcensek hospitaliza-
cidja 7,6/100 beteg-évrdl 9,5/100 beteg-évre emelke-
dik az atadast kovetd két évben. Egy retrospektiv vizs-
galatban 1507 I-es tipusu diabetes mellitusban szenve-
do fiatal adatait elemezték 20 éves korukig. Az orvos-
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1. tablazat. A felnétt- és gyermekgasztroenteroldgiai ellatas kiilonbségei
(Escher JC, Dig Dis 2009; 27: 382-386. alapjan'?)

Gyermekgasztroenteroldgus

FelnGttgasztroenterologus

A gondozds f6 szempontja

Endoszkdpia

A beteghez val6 kozelités
kozvetlenség

A csalddhoz val6 attitlid

novekedés, pubertds, taplaltsagi malignitds elkerilése,
dllapot megfeleld biztositdsa
ritkan, altalanos anesztézidban rendszeresen, szedaldsban
a beteg gyermekkel kedvesség, a beteg egy a sok kozll,

csaladbarat, csalddedukacio

0j terdpids eszkozok

,,Uzleties” partnerviszony
a szil6k kizardsa

véltds elmaraddsa protektiv tényezének bizonyult a
hospitalizdcié szempontjabol.** Hasonloképpen egy
masik munkacsoport megallapitotta, hogy a tranzicid
idészakaban a majtranszplantacion atesettek adheren-
cidja csokkent.® A felnétt- és a gyermekellatas jelentés
kiilonbségeket mutat (/. tabldazat), amelyek hozzajarul-
hatnak a compliance csokkenéséhez. Emellett a fentiek
magyarazatahoz hozzajarulhat, hogy az atadas koriili
idészak az, amikor a betegek egyébként is szembesiil-
nek azzal, hogy betegségiik kés6bbi életmindségiikre
is jelentds befolyassal van. Ez a felismerés nyilvanva-
loan elutasitast valt ki a betegséggel, a gyogyszerekkel
¢és a gondoz6 orvosokkal szemben egyarant. Az ellatas
megszakitasa hatterében tobb tényezd allhat: 1. a szii-
16k ¢és a gyermek felkésziiletlensége; 2. stressz a valtas
miatt; 3. bizalmatlansag az 0j orvos irdnyaban; 4. elég-
telen hozzaférés a felndtteket ellatd rendszerhez (biz-
tositas problémakdre). Egy kanadai felmérés szerint a
kronikus szivbetegek 61%-a tiint el a gondozasbdl a
tranzicio id6szakaban®.

Jelenleg kevés evidencia all rendelkezésiinkre, ami
alatamasztana, hogy tranzicidé hianyaban, a rosszabb
compliance, az ellatasbol torténd kiesés valoban tobb
szOvOdmény kialakulasaval jar, nagyobb egészségiigyi
terhet jelent. A fentieket megerdsiti azonban az a vizs-
galat, amelyben kedvezdbb volt a HbAlc-szint azok-
ban, akiknél tranzicid tortént, 6sszehasonlitva azoké-
val, akik csak egy atadolevéllel (transzfer) keresték fel
a felnétt diabetologust.®

Tranzicié a gyakorlatban

A tranzicié harom célja tehat: 1. a beteg gyermek fel-
készitése, oktatasa, 2. a sziilok felkészitése; 3. a felnott-
ellatd szamara a megfeleld informacioé atadasa. A transz-
fer maga 16-18 éves kor kozott torténik. Szerencsés,
ha rendelkezésre 4ll egy protokoll, ami segitséget nyujt
a beteg tranzicidjanak megtervezésében. Jelenleg mar
vilagszerte léteznek altalanos és betegségspecifikus
iranyelvek a tranzici6 megszervezésére."* ' Az AAP
(American Academy of Pediatrics), AAFP (American
Academy of Family Physicians) és az ACP (American
College of Physicians) 2002-ben nyilvanossagra hozott
konszenzusa szerint: A tranzicié célja a specialis

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

egészségligyi ellatast igényld fiatalok szdmara a folya-
matos, megszakitatlan ellatds biztositasa és ezzel a
lehetd legteljesebb élet eldsegitése (,,to maximize life-
long functioning”)'. Ennek megfeleléen megjelent egy
részletes Osszefoglald a tranzicid megszervezésének
szempontjairdl.> A brit irdnyelv arra is kitér, milyen
készségeknek kell megfelelni ezzel kapcsolatban a
gondozo6 orvosnak.'' 2009-2010-ben végeztek egy fel-
mérést mintegy 17 000 12—18 éves beteg sziileinek ko-
rében a tranziciot illetden. Rakérdeztek tobbek kozott
arra, hogy esett-¢ szo a felnbttgondozasba torténd at-
adasrol, ehhez kapcsoloddan a valtozd egészségiigyi
ellatasrol, a gyermek felkésziiltségérdl sajat egészségi
allapotat illetéen, az 6nmenedzselés sziikségességérol,
valamint a biztositas valtozasanak kérdésérdl. Eszerint
a fiatal felnottek 21%-a esett at tranzicion, és 23%-uk
allitotta, hogy a tranzicidé kapcsan kapott informaciot
egészségbiztositasi ligyekben.?!

A tranzicié hatékonysaganak méréeszkozei

A tranzici6 kulcsfontossagu 1épése a beteg felkésziilt-
ségének megitélése, azaz a beteg megfeleld egészség-
gyl muveltségének felmérése: érti-e, ismeri-e az alap-
vetd, egészséggel, egészségliggyel kapcsolatos infor-
macidkat ahhoz, hogy feleldsségteljesen vehessen
részt egészségi allapotat érintd dontésekben. Ezen
készségek kialakitdsa, ellenérzése a gondozo orvos fel-
adata. Egy randomizalt vizsgalatban kronikus szivbe-
tegség miatt gondozott gyermekeket 6 honapon keresz-
tiil a rendszeres orvosi kontrollok kapcsan egy névér
eldre tervezett program szerint készitett fel az atadasra.
A betegek felkésziiltségének valtozasat értékelték a
vizsgalat végén."” A betegek sajat betegségiik ellatasa-
ra vonatkozd felkésziiltségét a TRAQ (Transition
Readiness Assessment Questionnaire) kérdéivvel mér-
ték fel. Ez a kérd6iv harom {6 témdaban méri fel a bete-
gek felkésziiltségét a felndttellatasba torténd atadasra:
1. A sajat egészségi allapot menedzselése (gyodgysze-
rek, a sajat allapot megitélése); 2. Az egészségiigyi
ellatoval valo kapcsolattartas (egészségiigyi dokumen-
tacio gondozasa, hozzaférés az egészségiigyi ellatohoz,
kommunikacié az ellatd orvossal, egészségiigyi bizto-
sitas); 3. A tranzicidhoz kapcsolodo egyéb tevékenysé-
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gek (munkavallalas, tanulas, napi tevékenységek). A
TRAQ pontszam szignifikansan emelkedett az inter-
vencios agban, 6sszehasonitva azokkal, akik nem vet-
tek részt a programban. Hasonloképpen a sajat szivbe-
tegségiikrol valo tajékozottsagukat méré MyHeart kér-
ddiven is szignifikdnsan nagyobb értéket értek el azok
a gyermekek, akik oktatasban részesiiltek. Mindezek
szerint a rendszeres, ndvér altal végzett képzés Iénye-
gesen javitotta a betegek tajékozottsagat és onallosagat
betegségiik terén. Egy masik vizsgalatban egy interak-
tiv web- és mobiltelefon-alapi program alkalmazasa-
nak hatdsossagat vizsgaltak cystas fibrosisos, diabete-
ses és IBD-ben szenvedd gyermekek korében.'® Esze-
rint a 8§ honapos programban részt vevo gyermekek
egészségi allapotukkal kapcsolatos miiveltsége nott,
ennek megfelelden a TRAQ-pontszamuk is emelke-
dett.

A beteg ¢és sziilei felkészitése mellett a gondozo
orvos feladata a megfelelé dokumentacid 6sszeallitasa.
Szamos, akar online elérhetd tartalom Iétezik, amelyek
segitik a sziikséges adatok Osszeallitasat (pl. www.
gottransition.org,). A toront6i SickKids Hospital egy,
kilonféle korallapotokban jol alkalmazhaté online
feliiletet allitott Ossze (HealthPassport), amely ki-
nyomtathatd, és a fontosabb adatokat (diagnozis, diag-
nézis idépont, alkalmazott kezelések stb.) tartalmazza.

Arra vonatkozoan is kiillonboz6 modellek 1éteznek,
hogy hogyan torténjék az atadas. Az egyik lehetséges
verzid, amikor az utolsé iddszakban a felnétt- és a
gyermekellatd egylitt van jelen az egyes kontrollok
alkalmaval (évente 3—5 alkalom). Ez lehetdséget ad a
terapids dontések kozOs megvitatdsara, a kozvetlen
tapasztalatcserére a felndtt- és a gyermekellatd szama-
ra. Egy masik modellben az utolsé idészakban felvalt-
va talalkozik a beteg a leendd és az aktualis kezel6or-
vossal, ami logisztikai szempontbol konnyebben meg-
valdsithato, és még mindig igen szoros egylittm{iko-
dést tesz lehetdvé. A harmadik modellben egyetlen
kombinalt vizitet javasolnak a transzfer elétt.'?

A tranziciés programok eredményessége

Eddig kevés olyan publikacid sziiletett, ami a tranzici-
0s programok eredményét mutatja be. McDonagh és
munkatarsai juvenilis arthritisben szenvedé gyermekek
szamara kidolgozott tranzicios program eredményessé-
gét mutattak be. A tranzicids program kapcsan 308
adoleszcens kort beteg életmindségét vizsgaltak a
program kezdetekor, majd 6 és 12 honappal késobb, és
szignifikans javulasrél szamoltak be a vizsgalat so-
ran.”” Egy friss kozleményben osszefoglaltik az eddig
megjelent tanulméanyokat, amelyek tranziciés modelle-
ket, illetve ezek eredményeit mutattak be.'” Huszonot
vizsgalatot elemeztek, amelyek kiilonboz6 betegségek-
ben (diabetes, szervtranszplantacid, sarldsejtes anae-
mia, HIV-fertézés, epilepszia, juvenilis rheumatoid
arthritis, cystas fibrosis, gyulladasos bélbetegségek)
szenveddk tranzicids ellatasarol szamoltak be. A vizs-
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galatok igen heterogének mind a tranzicié megoldasa-
ban, mind a kimenetel mérésében. A diabetologiai
betegek a tanulmanyok (n = 8) tobbségében a HbAlc
javuldsat, a diabeteses ketoacidosis, a hospitalizaciot
igénylé szovédmények, a nephropathia kontrollalasat
elemezték. A vizsgalatok tobbségében a tranzicids
programok ezen paraméterek javuldsat mutattdk. Ha-
sonloképpen a négy, vesetranszplantaltakrol szolo ta-
nulmanyban a kilokddés gyakorisdga és az adherencia
tekintetében a tranziciés programok eredményesnek
tlintek.

Osszefoglalva, a gyermekgyogyaszati gondozasbol
felnéttgondozasba torténd atadas idészaka kritikus 1d6-
szak a kronikus betegségben szenveddk életében. Az
eddigi vizsgalatok szerint a tranzicids programok se-
githetik a folyamatos ellatas fenntartasat, és ezzel a
szovédmények kialakuldsdnak megakadalyozasaban/
késleltetésében jelentds szerepet tolthetnek be.

Tranzicié IBD-ben: elméleti megfontolasok

A gyulladasos bélbetegség (IBD) incidencidja egyre nd
mind a felnéttek, mind a gyermekek korében.’ Ha-
zankban a gyermekkori IBD gyakorisaga a hazai gyer-
mek-IBD-regiszter (HUPIR) szerint 7,8/100 000.%
Egyre tobb, hosszu évek ota IBD miatt kezelt gyermek
kertil felndttgondozasba. A gyermekkorban jelentkezd
IBD rendszerint kiterjedtebb és stlyosabb lefolyasu,
mint a felnéttkorban indulo. A névekedésre, a pszicho-
szocialis és szexudlis fejlddésre negativ hatéssal lehet,
akarcsak a késébbi munkavallalasra, parkapcsolatra.®*
Mindezek miatt az IBD-s gyermek atadasa a feln6tt-
gondozéasba Osszetett feladat. Széles korti ismereteket
igényel ezen korcsoport pszichoszocialis és egyéb fej-
16dési folyamatai, valamint a gyermekkori IBD terén.
Ezért lenne elény0s, ha az adoleszcens korti IBD-se-
ket, mig el nem érik a megfeleld érettséget, ezen a terii-
leten jartasabb gyermekgyogyasz gondozna, és az
atadas fokozatos lenne, figyelembe véve a beteg egyé-
ni felkésziiltségét és érettségét. Hasznos lenne az is, ha
a 16—18 éves, frissen diagnosztizalt IBD-sek gyermek-
gybgyaszokhoz keriilhetnének atmenetileg. A problé-
ma Osszetettségét felismerve 2002-ben jelentette meg a
North American Society for Pediatric Gastroentero-
logy, Hepatology and Nutrition a tranzicidra vonatko-
z0 altalanos javaslatait.*

Mi is torténik a tranzicid, transzfer soran a folyamat
négy szerepldojével — a felnbttgasztroenterologussal, a
gyermekgasztroenterologussal, a beteggel és a beteg
sziileivel —, ki mit él at?

Nagyjabol 1618 éves korra lehetdleg a beteg gyer-
meknek beteg felnodtté kell érnie. Azaz meg kell tanul-
nia a gydgyszerei nevét, hogyan kell 6ket szednie, meg
kell ismernie a tiineteit, sajat korelézményét, mikor
forduljon orvosdhoz, mi az egyes vizsgalatok célja.
Ismernie kell az alkalmazott kezelés mellékhatasait, és
meg kell értenie a malignus betegségek kockazatat, a
gyermekvallalas kérdéseit. Képessé kell valnia a gaszt-
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roenterologussal torténd parbeszédre, partnerré kell
valnia a terapids dontések meghozatalaban.'? Ugyan-
akkor egy torontdi felmérés szerint a fiatalok 22%-a
ismerte betegsége lokalizacigjat, €s csak 55%-uk tudta
megmondani a diagndzis idépontjat.® Egy friss, 2015
januarjaban megjelent kozlemény hasonld eredménye-
ket mutatott be. A Cincinatti Children’s Hospital IBD
kozpontjaban kezelt 195, 16-25 év kozotti IBD-s be-
teg felkésziiltségét vizsgaltak az 6nallo betegségme-
nedzselés tekintetében a TRAQ kérdoiv alkalmazasa-
val. Kivalé mindsitést azonban csak a betegek 5,6%-a
ért el. Az életkor elérehaladtaval a betegek felkésziilt-
sége egyértelmiien javult."

A sziilék szamara kifejezetten nehéz ez az idészak. A
jol ismert ,,doktor néni/bacsi” helyett egy felnéttgasztro-
enterologushoz kisérik el gyermekiiket. Eddig az 6 bevo-
nasukkal zajlottak a klinikai dontések, a transzfert kdve-
tden azonban a rendeld el6tt kell varakozniuk.

A gyermekgasztroenterologus kulcsszerepet jatszik
a tranzicié folyamatdban: 1. Az § feladata a beteg és
sziilei oktatasa; 2. A felndttellatasban varhato kiilonb-
ségek ismertetése (/. tablazat); 3. A beteg felkésziiltsé-
gének megitélése; 4. A felnéttellatdo kivalasztasanak
tamogatasa; 5. A kivalasztott felnéttellatoval a lehetd
legmagasabb szintli egyiittm{ikodés (tranzicidos modell-
tol fiiggden). Ehhez igen sokrétii ismeretre és készség-
re van sziiksége. Figyelemfelkelté annak a vizsgalat-
nak az eredménye, amelyben 74 IBD-s gyermek beteg-
ségére vonatkoz6 tajékozottsagat elemezték, majd Osz-
szevetették a betegek felkésziiltségét a felndttgondo-
zéasba torténd atadasra azzal, hogy a gondozd orvos
mennyire latta oket felkésziiltnek. Mig a tesztek a
gyermekek 11%-aban igazoltak megfeleld felkésziilt-
séget, a gasztroenterologus 47%-ban itélte meg ugy,
hogy a beteg felkésziilt az atadasra.'’

Atadaskor a felndttgasztroenterolégus komplex be-
teget kap: rendszerint a betegség extenziv lokalizacio-
ju, gyakran terapiarezisztens, a beteg nehezen fogadja
el a mitét sziikségességét, gyakori a novekedés elma-
radésa, a pszichoszocidlis distressz. Gyakori megalla-
pitas, hogy az adoleszcens kort beteget nem érdekli a
betegsége, nem tekinti magat feleldsnek sajat gondoza-
saért. Lényeges, hogy a gasztroenterologusok mintegy
fele jelezte egy vizsgalatban, hogy nem kapott meg
minden sziikséges informaciot a gyermekgasztroente-
rologustol, amikor atvette a betegét. A megkérdezett
orvosok 90%-a tartotta lényegesnek a novekedés ¢&s
mentalis fejlodés kérdését ebben az idészakban, azon-
ban csak 46%-uk érezte kellden képzettnek magat eb-
ben."

Tranzicié IBD-ben: gyakorlati megfontoldsok

A tranzici6 valodi hatékonysagat igazold tanulmanyok
eddig nem sziilettek, néhany olyan vizsgélat jelent
meg, amelyek a hatdsossagat igazoljak, azaz, a tranzi-
cids programban részt vevd fiatalok compliance-e az
atadast kovetden jobbnak bizonyult.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Az Erasmus Egyetemen 2006 6ta miikodik tranzi-
cios klinika, ahol 14—18 éves gyermekeket latnak el
évente egy alkalommal kombinalt vizitek keretében,
mig a tobbi kontrollt a gyermekgasztroenterologus
végzi. Kifejlesztettek egy kérddivet a gyermek 4tadas-
ra vald felkésziiltségének megitélésére. A kérdések
kozott szerepelt tobbek kozott, hogy képesnek tartod-e
magad arra, hogy egyediil konzultalj, ismered-e az
egészségligyi biztositddat, a gyogyszereidet. A sziilok,
a betegek ¢€s orvosaik vizualis analog skalan (VAS)
értékelték, hogy mennyire voltak 6nalldak a betegek. A
harom csoport az 6nallova valast hasonloan értékelte,
azaz a kialakitott kérd6iv jol alkalmazhato az atadasra
valo felkésziiltség felmérésére.'?

Dabadie és munkatarsai kozleményiikben a fentie-
ket megerdsitve arrol szamoltak be, hogy mar egy egy-
szeri egyoras kozos konzultaciot kdvetden a betegek
85%-a ¢és a sziilok 74%-a érezte késznek magat az at-
adasra.’

Bollegalla és munkatarsai a transzfer el6tti és utani
egy évben vizsgaltak 95 IBD-s beteg (46 Crohn-beteg)
hospitalizacidjanak gyakorisagat, compliance-ét, a
kontrollok és a sebészeti beavatkozasok gyakorisagat.’
Annak ellenére, hogy ritkabbak voltak a felnéttellatas-
ban a kontrollvizsgalatok, és gyakoribba valt a non-
compliance, nem volt kiilonbség a siirg6sségi ellatasok
és a sebészeti beavatkozasok gyakorisdgaban. A beteg-
ségaktivitds magasabbnak bizonyult a gyermekkori
ellatas idején, mint felnéttkorban. Ezek az eredmények
sok kérdést vethetnek fel, de leginkabb arra vilagitanak
rd, hogy a felnétt- és gyermekgasztroenterologiai ella-
tas sok szempontbol jelentdsen kiilonbdzik. Ebben a
vizsgalatban nagyjabol hasonld gyakorisaggal tortént
endoszkopos vizsgalat, ugyanakkor a gyermekkorban
gyakoribbak voltak az aktivitast mutatdé endoszkopiak
(46% vs. 28%), ami arra vilagithat ra, hogy a gyermek-
gasztroenterologusok csak igen indokolt esetben vé-
geznek invaziv vizsgalatot, mig a felnbttgasztroentero-
logusok kiiszobe az endoszkopia indikaciojanak felal-
litdsdban alacsonyabb, ami magyarazhatja a gyakoribb
negativ vizsgalatot.

Az atadas idépontjat elére meg kell tervezni, be-
vonva a csaladot. Az atadés lehetdleg remisszidban tor-
ténjen. Mig a gyermek-IBD ellatasa centrumokban tor-
ténik — gyakran messze a beteg lakohelyétdl —, a valtas
kapcsan lehetség van kdzelebbi gondozot vélasztani.
Erdemes figyelembe venni a gyermek késobbi terveit,
pl. azt, hogy hol fog tovabbtanulni, dolgozni.

Kovetkeztetések

A tranzicid folyamata IBD-ben tobblépcsds felkészité-
si folyamat, amelynek utols¢ pillanata a felndttellato
kezébe torténd atadas. A folyamat résztvevoi: 1. A
beteg és a sziilei, akiknek megfeleld ismeretekre kell a
folyamat soran szert tenniiik (2. fablazat); 2. A gyer-
mekgasztroenterologus, aki az edukacié mellett a fo-
lyamatot koordinalja (3. tabldazat) és a felnéttgasztro-
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2. tdblazat. Az adoleszcens koru beteg szédmara szitkséges
ismeretek, teljesitendé feladatok felnGttellatasba torténd
atadas eldtt

- Diagnozis, diagndzis ideje, elldté orvos neve

- Betegséglokalizdcio, extraintestinalis manifesztacié, szovédmé-
nyek

+ Hospitalizaciok datuma, oka

« A sebészeti beavatkozasok formai, ddtuma

- Az alkalmazott (aktudlis és kordbbi) gydgyszerek neve, adagjai,
jellemz6é mellékhatdsai

- Id6pontkérés kontrollvizsgalatra, gydgyszerfeliratds

« Vérvétel megszervezése

- A relapszus tineteinek felismerése, a sirgdsség esetén hivhatd
telefonszamok ismerete

- Gyermekvallalds szempontjainak ismerete

+ (Megfeleld biztositds megkatése)

enterologus, aki 0j ellatoként jelenik meg egy korabbi
bizalmi korben, alapvetéen mas szemlélettel a beteg-
gondozasban ¢és esetleg a betegség ellatasaban is (4.
tablazat).

3. tabldzat. A gyermekgasztroenterologus szamadra fontos
szempontok a tranzicidval kapcsolatban

« A tranzicié a diagnozis feldllitdsakor induld folyamat

- Egyeztetés a csaldddal és a beteggel a tranzicié folyamatarol -
mik az elvérdsaik?

« A beteg oktatdsa betegségére és a kezelésre vonatkozdan (irds-
ban is)

+ Alkalmat biztositani, hogy a beteg a kontrollon 6nalléan, egyedil
jelenjen meg

- irasban rogzitett, a beteggel-sziilkkel dsszedllitott terv a tranzi-
Ciorol

+ Oktatds a felnétt- és a gyermekellatds kozotti kilonbségekrdl (pl.
kolonoszkdpia nem altatdsban torténik, colitis ulcerosaban 10 év-
vel 3 diagndzis utdn a surveillance-kolonoszkdpidrol)

Osszefoglalva, a tranzicio 1ényege, hogy hidat ké-
pezzen a felnétt- és gyermekgondozas kozott. Feltéte-
lezhet6, hogy igy jobb lesz a compliance, jobb a beteg-
ségkontroll, kevesebb szovédmény, kevesebb korhazi
bennfekvés érhetd el, ami végeredményképpen keve-
sebb egészségligyi kiadast jelenthet. Elkeriilhet
tovabba a fiatal beteg sériilése, a sziilok bizalmatlansa-
ga és a felndttgasztroenterologus frusztracidja.

Jelenleg nem all rendelkezésre olyan vizsgalat, ami
a tervezett tranzicid hatasossagat igazolna. Kedvezd
eredményeket kozoltek diabetes mellitusban a glykae-
mias kontroll elérésében. Neélkiilozhetetlenek tehat
azok az elemzések, amelyek megmutatjak a tranzicio
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4. tablazat. A felnGttgasztroentrologus szamdra fontos
szempontok a tranziciét illetden

- A gyermekgyogydszati gondozasbdl érkez6 beteg az elsé taldlko-
26 alkalmdval feltehetéen még nem elég felkészilt, nem ismeri
a két rendszer kilénbségeit

- A beteg tdjékoztatdsa a felnéttelldto rendszerrél

- A beteg IBD-re, terdpids tervekre vonatkozd ismereteinek tiszta-
7353

- A gyermekgasztroenteroldgussal torténd eqyittmikadés
(pl. ,tranzicios kontroll”), kozos rendelés, kdzos dontéshozatal

- Az els6 kontrollok a gyermekgydgydszati gondozasbol érkezd be-
tegnél valdszin(leg hosszabb id6t vesznek igénybe

- Jellemzd, hogy a szil6k tovabbra is kulcsszerepldk akarnak lenni
gyermekik elldtdsdban, a teljes anamnézisr6l rendszerint a be-
teg nem tud szilei nélkal beszamolni. A cél, hogy a beteg étve-
gye a feleldsséget sajét egészségét illetéen, de ez a folyamat rend-
szerint fokozatosan megy végbe

valos hatasossagat a kronikus betegségek kontrollja-
nak, a korhazi ellatas sziikségességének, az életmind-
ség javulasanak terén.
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A REFLUXBETEGSEG MEGITELESENEK ELLENTMONDASAI

Dr. Herszényi Laszlo, Dr. Székely Hajnal, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az eosinophil oesophagitis prevalencidja névekvd tendencidat mutat. A gyakorlé orvosok
szamdra fontos a betegség ismerete. Az eosinophil oesophagitis és a protonpumpagdtlo kezelésre reagdlo nyelo-
cséeosinophilia elkiilonitése gyakran komoly kihivast jelent. A legtéobb savas reflux epizod és refluxos tiinet
étkezést kovetden jelentkezik, amely latszolag ellentmond annak a ténynek, hogy az étkezés pufferhatasa részben
semlegesiti az intragastricus savas kozeget. Ez az ellentmondds vezetett a ,,savtasak” felfedezéséhez. Szerzdk
osszefoglaljak a savtasak korélettani és klinikai jelentdségét. A savtasak a gastrooesophagealis reflux betegség
(GERD) kezelés lehetséges célpontjanak tekintheto. A protonpumpagadtlo (PPI-) szerek a leghatékonyabb sav-
gatlo gyogyszerek. Az egyes PPI-szerek farmakokinetikai és farmakodinamias jellemzoinek ismerete segitséget
nyujthat az optimalis kezelési forma kivalasztasaban, és az egyénre szabott savszekrécio-gdatlo terdapia kialaki-
tasaban.

Kulcesszavak: eosinophil oesophagitis, savtasak, algindt, farmakokinetika, gastrooesophagealis reflux betegség,
protonpumpagdatlo

Herszényi L, Székely H, Tulassay Z. SPECIAL ASPECTS OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX
DISEASE

SUMMARY: The prevalence of eosinophilic oesophagitis is increasing. It is important for practitioners to be
aware of the disease. Distinguishing between eosinophilic oesophagitis from proton-pump inhibitor (PPI)-
responsive esophageal eosinophilia is challenging. The majority of acidic gastroesophageal reflux episodes and
symptoms occur after eating, which is somewhat paradoxical given that the buffering effect of food causes a
reduction in intra-gastric acidity. This paradox prompted the discovery of the “acid pocket”. The authors sum-
marize the pathophysiological and clinical significance of acid pocket. The acid pocket should also be consid-
ered as a potential target for GERD therapy. Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective gastric acid
suppressants. Better knowledge of pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of PPIs can help in
optimizing and developing personalized treatment.

Keywords: eosinophilic oesophagitis, acid pocket, alginate, pharmacokinetic, gastro esophageal reflux disease,
proton pump inhibitor

Magy Belorv Arch 2015, 68: 224-229.

Az EO-t 6nall¢ tiinetcsoportként 1978-ban hataroz-
tak meg. Az azota eltelt évtizedekben a korkép megité-
lése nem valtozott érdemben. 2011-ben azonban Moli-
na-Infante és munkatarsai arr6l szamoltak be, hogy az

A gastrooesophagealis reflux betegség
és az eosinophil oesophagitis elkiilonitésének
ujabb szempontjai

Az eosinophil oesophagitis (EO) idiilt, allergén/im-
munmedialt betegség, amely nyeldcsébetegségre utald
tiinetekkel jar, és amelyben a nyel6csé nyalkahartyaja-
ban jelentds eosinophil sejtes besziirddés mutathato ki.
Az EO szovettani korisméjének feltétele a nyel6cso
nyalkahartyajaban nagy nagyitast latdterenként leg-
alabb 15 vagy annal tobb eosinophil sejt jelenléte.

A korkép kezelésében az elkeriild étrend mellett el-
sOsorban kortikoszteroidok jonnek szdba, biologiai ke-
zeléssel még kevés az értékelhetd tapasztalat, az en-
doszkdpos tagitas pedig csak a sziikiilettel jard for-
makban alkalmazhat6. Protonpumpagatlo- (PPI-) ke-
zelés lehetdsége éppen az immunoldgiai Osszefiiggés
¢s vélhetd koreredet miatt nem vetddott fel.
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EO esetek 50%-aban PPI-vel a jellegzetes klinikai és
szovettani eltérések jol befolyasolhatok.?!

Az EO ¢és gastrooesophagealis reflux betegség
(GERD) elkiilonitése egyébként sem konnyt, hiszen a
tlinetek hasonloak, ¢s GERD-ben is észlelhetd olykor
eosinophil sejt szaporulat. Tovabbi vizsgalatok is meg-
erdsitették e kételyt, amely szamos kérdést vetett fel.>® 3

Miképp magyarazhaté az, hogy a bizonyitottan
immunoldgiai hatterli EO esetek jelentds részében a
PPI is hatékony kezelési mod? Jogos-e az EO és a
GERD megkiilonboztetése?

Ezek a kérdések ismételten megfogalmazodtak az
elmult évek EO-val foglalkozo kozléseiben. A kérdé-
sek megvalaszoldsdhoz Dellon és mtsai [ényeges ada-
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tokkal jarultak hozza. Immunhisztokémiai vizsgalatok-
kal igazoltak, hogy a nyelécsé-nyalkahartya biopszias
mintajaban a gyulladas és az eosinophil aktivitas mar-
kereinek kimutatdsaval az EO és a GERD elkiilonithe-
tok egymastol. Hairom marker valtozasait vizsgaltak. A
nyeldéesd epitheliuméaban a mastocyték stirlisége foko-
zott, amely felveti e sejtek kulcsszerepét az EO kiala-
kulasaban. Triptazfestéssel a mastocytak eléfordulésa,
denzitasa jol mérhetd. Az eutaxin-3 az eosinophil sej-
tekbdl szarmazo hatékony kemokin, amely az EO
allergias eredetének kozponti eleme. Immunhisztoké-
miai vizsgalattal egy, az eosinophil sejtekbdl szarmazo
fehérje (major basic protein, MBP) is vizsgalhato,
kezménye. Dellon és munkatarsainak eredményei sze-
rint a harom marker, a mastocyta, a citokin, és az eosi-
nophil granulocyta eredetli fehérje (MBP) rutin im-
munhisztokémiai festésével az EO és a GERD elkiilo-
nitheté egymastol. EO-ban mindharom marker szintje
szignifikdnsan novekedett a GERD esetekkel dsszeha-
sonlitva, amelyekben ez a fokozott denzitds nem alla-
pithaté meg. Vizsgalataik szerint a harom jelzé egylit-
tes alkalmazasa az elkiilonité korisme alapja lehet.® A
harom marker egylittes meghatarozasa, azok egyiranyu
jellegzetes valtozasa megerdsiti azt az allaspontot,
hogy mivel immunhisztokémiai tulajdonsagaik 1énye-
gesen eltérnek egymastol, az EO és a GERD két kiilon-
allo entitasnak tekinthetd.

A klinikai tapasztalatok szerint az EO betegek je-
lent6s része PPI-vel tinetmentessé tehetd, és a szovet-
tani eltérések is megsziinnek. Ezek alapjan tobb kérdés
is felvetddik. A PPI-vel gyogyithatd esetek valoban
megfelelnek-e EO-nak? Az EO a kiilonb6z6 kezelések
eredményessége alapjan alcsoportokra oszthatd-e? A
PPI-kezelésnek van-e a savelvalasztds gatlasan kiviil
olyan hatasa, ami az EO kialakulasaban szerepet jatszo
folyamatokat is befolyasolja?

Az utdbbi honapok kozléseibdl részben ezekre a
kérdésekre is valaszt kaphatunk.

Dellon és mtsai a hidrom jellegzetes immunhiszto-
kémiai markert a PPI-re valaszold és a nem reagalé EO
betegek csoportjaiban is megvizsgaltdk.® Arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a két kiillonb6zo kezelési cso-
portban az EO-ra jellegzetesnek tartott markerek valto-
zasai azonosak voltak. Az immunhisztokémiai jelzk
altal meghatarozott jellegzetességek tehat a PPl-re
adott valasztol fliggetleniil minden esetben kimutatha-
tok. A PPI-kezelés eredményessége tehat nem valasz-
tovonal az EO megitélésében, és ennek alapjan nem
allapithaté meg az esetek kozott semmiféle kiillonb6zo-
ség.

A kovetkezd kérdés az, hogy a nyilvanvaldan im-
munoldgiai, allergias koreredetli EO-ban miért hatasos
a savelvalasztas gatlasa? Souza és mtsai vizsgalatai
alapjan részleges valaszt erre a kérdésre is kaphatunk.*

E vizsgalatok arra utaltak, hogy az EO betegekbdl
szarmaz6 nyeldcsOepithelium-sejtekben a PPI gatolja
az eotaxin altal kivaltott citokinfelszabadulast. Ez ala-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

tamasztja azt a sejtést, hogy a PPI a savgatlastol fiig-
getlen, szamos farmakologiai hatast is megvalosit.

Van Rhijn és munkatarsai igazoltak, hogy a PPI ga-
tolja az EO masik kulcsfontossdgu folyamatat a STAT-
6-nak az eotaxin-3 protomeré¢hez vald kotédése ré-
vén.’! Van Rhijn munkacsoportja igazolta azt is, hogy
a PPI csokkenti a sejtek kozotti (intercellularis) rések
tagulatat, mérsékli az epithelium atjarhatosagat. E
hatés révén csokken annak a lehetdsége, hogy az étel-
antigének a nyeldcs6é nyalkahartyaba jussanak EO-ban
szenvedo betegekben. Ez megel6zi azt, hogy antigének
az antigénfelismer6 dendritikus sejtekhez jussanak, el-
inditva az allergias valaszt és a gyulladasos folyamatot.

Az EO-val 0sszefliggd gén megismerésére széles
kori vizsgalatok torténtek, eredményeik azonban még
nem hasznalhatok a klinikai gyakorlatban.”® A jellegze-
tes tlinetekkel jar6 GERD ¢és az EO elkiilonitése nem
okoz gondot. A korkép osztalyozasat, meghatarozasat
az un. ,,szlirke zéna” neheziti, amelyben a tiinetek nem
jellegzetesek. Az orvosi megitélés ilyenkor sok esetben
az atmeneti, egymast atfedd (overlap) tiinetcsoport
megjelolést hasznalja. Ennek nyilvanval6 oka az, hogy
a korképek, jelenségek, a vizsgalatok adott szakasza-
ban nem sorolhatok be jol koriilirt, kizarélagos jellem-
z0kkel meghatarozott csoportokba. A jelenségek elne-
vezése sokszor nem is elsddleges jelentOségii, mivel
nem az elnevezés, hanem a tartalom a fontos. Katzka
ezzel kapcsolatban Shakespeare-t idézi ,,What’s in a
name? That which we call a rose by any other name
would smell as sweet.” (Romed és Julia 1. felvonas 2.
jelenet.) Kosztolanyi Dezs0 forditasaban: ,,Mi is a név?
Mit rozsanak hivunk mi, barhogy nevezzik, épp oly
illatos.”"’

A ,,szirke z6na” ellentmondasai id6vel tisztazod-
hatnak. Részben azért, mert tudasunk is gyarapszik,
részben pedig azért, mert a korképek a kezdeti hataro-
zatlan tlineteket meghaladva, markans, jol koriilirt, egy
iranyba mutato jelleget 6ltenek, és ezaltal egyértelmii-
vé, felismerhetové és osztalyozhatova valhatnak. Ad-
dig viszont ismereteink szerint a legjobb beosztasra és
kezelésre kell torekedniink, remélve, hogy a jelenségek
tisztazdsa megsziinteti a ,,szlirke zonakat”.

A savtasak (acid pocket) fogalma, jelentosége

Az étkezés pufferhatasa eredményeként csokken a
gyomortartalom savassaga. Ennek ellenére a pH-
méréssel is dokumentalhatd savas refluxesemények
tobbsége az étkezést kovetd idészakban jelentkezik, és
a regurgitatum pH-értéke az intragastricus pH-nal
kisebb. Ezt a latszolagos paradoxont Fletcher és mtsai
magyardztak meg a savtasak (acid pocket) fogalmanak
bevezetésével. Sorozatos pH-mérésekkel igazoltak,
hogy étkezést kdvetden 15 perccel az alsd nyeldcso-
zardizom (lower esophageal sphincter, LES) kozelé-
ben, a gyomortartalom felszinén egy igen savas pH-ju
réteg helyezkedik el, és ebbdl erednek a postprandia-
lis savas refluxesemények.’
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A savtasak kialakulasat a gyomor fiziologias moto-
ros aktivitasa, az étkezést kovetden eltérd gyomor-
funkciok magyarazzak: a proximalis részben dontéen
tarolas zajlik, a distalis részben a fokozott perisztaltika
a gyomortartalom keverését és tovabbitasat szolgalja.
Az étkezés altal stimulalt, jonnan szekretalt gyomor-
sav a gyomor proximalis részének csokkent mértéki
kontrakcids aktivitasa kovetkeztében kevéssé kevere-
dik az elfogyasztott étellel, igy lehetové valik, hogy
egy réteget képezzen a hatékonyan pufferolt distalis
gyomortartalom felszinén. A savtasak pH-értéke atla-
gosan 1,6, mig a taplalék altal pufferolt distalisabb
részeken a gyomortartalom pH-értéke 4,4."3 14

A savtasak olyan rezervoart képez, amelybdl a sa-
vas tartalom a LES nyomasanak atmeneti csokkenése-
kor (transient LES relaxation, TLESR) konnyen a nye-
18csbbe juthat.

A savtasak rekeszhez viszonyitott helyzete alapve-
to jelentéségli a savas reflux jelentkezésében. Szcin-
tigrafids modszerrel igazolni lehetett, hogy a savtasak
rekesz feletti elhelyezkedése esetén az 0sszes TLESR
70-85%-4t savas reflux is kiséri. Ezzel szemben a sav-
tasak rekesz alatti helyzetekor ez az arany 7-20%.

A savtasak helyzetét dontden befolyasolja a rekesz-
sérv jelenléte; a hiatusban elhelyezkedd savtasak to-
vabb noveli a savas reflux lehetéségét. A savas reflux-
hoz tarsuld6 TLESR aranya a kontrollcsoport 3%-ahoz
képest kisméreti hiatus hernia esetén 43%-ra, nagymé-
retll (>3 cm) rekeszsérv jelenlétekor 64%-ra noveke-
dett. Ez magyarazhatja a hiatus hernia mérete, a nyel6-
csd savas expozicidja és a kovetkezményes nyalkahar-
tya-karosodas mértéke kozotti szoros Osszefiiggést.

A savtasak a savas reflux kivaltasaban ¢és a tiinet-
képzésben betoltott szerepe mellett egyuttal 1) terapias
célpontként is szerepel.' !

Az alginatok jellemzdi

Az alginatok természetes poliszacharid polimerek,
amelyeket a barna tengeri algabol (Phacophycae) izo-
lalnak. Az algdk sejtfalanak strukturdlis elemei. Az
egyes fajtdkat eltér6 D-mannuron és L-guluronsav
arany jellemzi.

A gyomorsavval kontaktusba keriilve az alginatok
kicsapodnak, és percek alatt alacsony stiriiségii, visz-
kézus, kozel semleges pH-ju géllé alakulnak. A pH-
valtozas az alginattartalmu készitményben levé natri-
um-bikarbonatbol szén-dioxid felszabaduldsat eredmé-
nyezi. Ez teszi lehetévé, hogy az alginat gél a gyomor-
tartalom felszinén helyezkedjék el. A gélszerkezet tar-
tossagat intrinszik (nagyobb molekulatomeg, nagyobb
guluronsavarany) és extrinszik tényezdok (kalciumio-
nok jelenlétében kialakuld keresztkotések) novelik.
%m Tc-pertechnetat szcintigrafias vizsgélattal kimutat-
hatova valt, hogy az alginat gél a hdmatmenet kozelé-
ben alakul ki, ott, ahol a savtasak is képzddik. Az algi-
natok vélhetéen az Ujonnan képzédd gyomorsavval
folyamatosan reakcioba lépve, annak felszinén elhe-
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lyezkedve képesek a savtasakhoz alkalmazkodva a ref-
luxeseményeket befolyasolni.

Egyedi hatasmoédja révén fizikai barriert képez a
gyomortartalom regurgitacidja ellen, és a savtasak dis-
talis irdny elmozditasara is képes. Az alginat nyalka-
hértya- és sejtvédd hatast fejt ki: amennyiben a reflux
mégis bekovetkezik, az alginat preferencialis modon
regurgitalddik a nyel6csdbe, a nyeldcsd-nyalkahartyat
bevonva védi azt a gyomortartalom (sav, pepszin, illet-
ve epesav) nyeldcsé-nyalkahartyat karositd hatasatol.
Hatasa viszonylag tartos, a gyomortartalom felszinén 4
ora elteltével is kimutathato, és a taplalék felszinén
marad annak gyomorbol torténd kitiriiléséig.

Az alginatokat az antacidakhoz képest hosszabb
hatastartam, mig a H,-receptor-antagonistakhoz
(H,RA) és a PPI-szerekhez képest gyorsabb hataskez-
det jellemzi.

Az alginatok jol toleralhatd, nem szisztémas keze-
1ési lehetdséget jelentenek. A lokalis hatdsmod révén
biztonsagos, terhességben €s a gyermekgyogyaszatban
is alkalmazhat6 készitmények.'® %

Az alginatok terapias hatékonysaga

A refluxtiinetek kialakulasat tobb tényez6 befolyasolja:
a refluxatum kémiai és fizikai jellemzo6i, a nyel6cso-
nociceptorok és felszallo idegrostok érzékenysége, va-
lamint a kozponti idegrendszeri szenzitivitas. Lénye-
ges lehet azonban a nyeldcs6-nyalkahértya integritasa is.

A GERD-kezelés alapjat a PPI-készitmények jelen-
tik. A PPI-készitmények igen hatékonyak a reflux-
oesophagitis gyogyitasaban, de hatasossaguk a GERD-
re jellemzd nyeldcs6égés €s savas regurgiticid eseté-
ben atlagosan kb. 50-70%, nem sziveredetii mellkasi
fajdalom és egyéb extraoesophagealis tiinetek (koho-
gés, rekedtség, torokfajdalom, laryngitis, asthma) ese-
tében kisebb mértékii. A refluxbetegek nagyobb hanya-
dat érint6 nem eroziv (NERD) betegségformaban a
PPI-kezelésre adott tiineti valasz az eroziv betegség-
formahoz képest kisebb aranyu (atlagosan 35-40%).

A kezelés elégtelenségének oka, hogy a PPI nem
hat kozvetleniil a GERD alapvetd koroki tényezdire,
érdemben nem befolyasolja a gyengén savas/epés ref-
luxot, a nyel6csd visceralis tulérzékenységét, valamint
a nyeldcsd-nyalkahartya integritadsanak karosodasat.

Felmérések alapjan a refluxbetegek 10-40%-aban a
standard dozisu PPI-kezelés mellett a terapias valasz
elégtelen.

Amennyiben 12 héten at adagolt maximalis dozisu
(napi 2-szer) PPI mellett fennall, és heti legalabb 3
alkalommal jelentkezik a reflux, akkor PPI-refrakteri-
tasrol beszélhetiink. Megfeleld PPI-kezelés mellett is
fennalld vagy stlyosbod6 refluxtiinetek esetén a koris-
me pontositasa, illetve egyéb okok kizdrasa céljabol
endoszkopos vizsgalat javasolhato.”® Szcintigrafias
vizsgalattal igazolni lehetett, hogy PPI-kezelés ellené-
re is a betegek tobbségében (89%-ban) kialakul a sav-
tasak. Ezen betegek esetében a savtasak pH-ja atlago-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2015/4



san 4 volt (1,6-5,9), mig PPI-kezelést nem folytatoknal
ezt az értéket 0,9-nek (0,7—1,2) talaltak. Azt is doku-
mentaltak, hogy PPI-kezelés mellett a savtasak mérete
kb. 30%-kal csokken, és distalisabban helyezkedik el.?®

A savtasak pH értékének, méretének és helyzetének
valtozasa magyarazza, hogy PPI-kezelés mellett csok-
ken a savas refluxesemények aranya. Ha elfogadjuk,
hogy PPI-kezelés mellett is a savtasak a refluxesemé-
nyek fontos kivaltdja, ennek befolyasolasat célzo keze-
1és hatékony lehet a PPI mellett is tartosan fennallo
panaszok esetében.

A savtasak és a nyel6cso kozotti fizikai barrier kép-
zésével (pl. az alginatok altal formalt racsszerkezet
révén) a refluxtiinetek mérséklése varhato fliggetleniil
attol, hogy az savas vagy nem savas jellegli (PPI-keze-
1és mellett a perzisztald panaszokat 80%-ban gyengén
savas/epés reflux okozza).

A savtasak a PPI-kezelést folytato betegek esetében
is fontos kezelési célpontnak tekintendd. Erre utal az a
gyakorlat is, miszerint a PPI-kezelést folytat6 GERD
betegek 42%-a alkalmaz valamilyen egyéb készit-
ményt a panaszok mérséklésére.'®

A PPI-kezelésre kevésbé reagaldé NERD betegcso-
portban az alginatok a savgatld kezelés alternativaja-
ként vagy kiegészitéseként alkalmazhatok.

Az alginatok hatékonysagat felmérd, 183 beteg
bevonasaval végzett 4 hetes kett6s vak, randomizalt
tanulmanyban napi 3 X 20 ml algindtszuszpenzid hata-
sat hasonlitottak 6ssze napi 1 x 20 mg omeprazol haté-
konysagaval NERD betegekben. A két készitmény
hasonlé mértékben csokkentette a nyeldcs6égést €s a
savas regurgitatiot (55% vs. 50%). Az alginat csoport
betegeinek 41,7%-a, az omeprazol csoport betegeinek
39,8%-a esetén teljes tiinetmentességet dokumentaltak
a tanulmany végén. A placebo hatassal dsszevetve az
alginat és az omeprazol Osszességében 25-30%-kal
nagyobb aranyban eredményezett 1ényeges tiinetmér-
séklédést vagy teljes tiinetmentességet.*

PPI-kezelést folytatd, 76 NERD beteg bevonasaval
végzett négyhetes tanulmany adatai alapjan az igazolo-
dott, hogy az omeprazol + alginat csoportban 1ényege-
sen nagyobb aranyban lehetett tiinetmentességet elérni
a PPI monoterapiat folytatd csoporthoz képest (56,7%
vs. 25,7%)."

A NERD betegcsoportra a nyeldcsé-nyalkahartya
integritasanak karosodasa jellemzd: a makroszkdposan
épnek mutatkozoé nyalkahartya esetén mikroszkopos
elvaltozasok (tagabb intracellularis terek), illetve funk-
cionalis eltérések (csokkent transepithelialis ellenallas,
fokozott permeabilitas) jellemzdek. NERD betegekben
vélhetéen a fokozott visceralis érzékenység magyaraz-
za a PPI-kezelés ellenére fennallo tiineteket, illetve a
normalis vagy kis mennyiségli, savas vagy gyengén
savas reflux okozta panaszok jelentkezését. Ezzel is
magyardzhato, hogy a helyileg hat6, nyel6csonyalka-
hartya-védd hatassal rendelkezé készitmények alkal-
mazasa indokolt lehet.

Az alginatszuszpenzid a nyeldcsé-nyalkahartyahoz
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tapadd vékony viszkozus réteget képez: védi az érzé-
keny nyalkahartyat a sav/epesav/pepszin karosito hata-
satol.**

Az alginatok kedvezo hatasat az eroziv betegség-
forma esetén is dokumentalni lehetett. A tiinetek ked-
vez0 valtozasat a GOOD tanulményban kozolték. A 14
napos multicentrikus, randomizalt, kettés vak non-ife-
riority vizsgalatban a Gaviscon és az omeprazol hata-
sat hasonlitottak 0ssze ERD betegekben. A vizsgalat-
ban 278 beteg bevonasaval igazoltak, hogy napi 4 x 10
ml Gaviscon hasonloan hatékony, mint a napi 1 x 20
mg omeprazol kozepesen sulyos (hetente jelentkezd
nyeldcs6égés) GERD betegekben a tiinetek gyors (24
oran beliili) mérséklésében. A szerzOk véleménye sze-
rint az alginat a gyakorlatban megfeleléen hatékony
rovid tava kezelési lehetdség lehet az enyhe és koze-
pesen sulyos GERD, illetve az alkalmanként jelentke-
z6 refluxtiinetek befolyasolasaban.?

Mi alapjan valasszunk protonpumpagatlé szert?

A gyomorsav elvalasztasanak élettani ingere a hiszta-
min, az acetil-kolin és a gasztrin. A savtermelés végso
1épcsbje a H/K' ATP-az, az Gn. ,,protonpumpa”. A
savszekréciot fokozo harom mediator (gasztrin, hiszta-
min, acetil-kolin) egymassal Osszefiiggésben van. A
hatékony savszekrécio-gatlas alapvetden megvaltoztat-
ta a savfiiggd korképek kezelését és kimenetelét. A
protonpumpagatlok (PPI-k) a leghatékonyabb savszek-
récio-gatlo szerek: hatékonyabban csdkkentik a bazalis
¢s a stimulalt gyomorsav-szekréciot, mint a H,RA-k. A
PPI-szerek szelektiven és irreverzibilisen gatoljak a
gyomorban a parietalis sejt szintjén a H/K" ATP-az
enzimet (,,protonpumpat”), amely a savszekrécié fo-
lyamatanak végsé 1épcsdje. '

A PPl-vegyiiletek szerkezetiikben hasonléak, piri-
dinil-szulfinilbenzimidazol vazuk kozos. Jelenleg ot
protonpumpagatld hatéanyag érhetd el a mindennapi
gyakorlatban (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol és esomeprazol). Valamennyi PPI hatékony
és biztonsagos lehetdséget nyjt a savfliggd korképek
kezelésében. Az egyes PPI-vegyiiletek kozott bizonyos
farmakokinetikai és farmakodinamias kiilonbségek van-
nak, amelyek befolyasolhatjak alkalmazasukat. Egy
adott PPI-vegyiilet hatasara megfigyelt terapids valasz
is egyéni eltéréseket mutathat. Az egyéni kiilonbségek
hatterében az esetek nagy részében genetikai okok
vagy gyogyszer-interakciok allnak.

Felmeriil a kérdés: a klinikai gyakorlatban milyen
szempontok szerint valasztunk PPI szert? Megkiilon-
boztethetiink orvosi (objektiv-tudomanyos) és egyéb
(részben szubjektiv) szempontokat. A hazai €s nemzet-
kozi tapasztalat azt mutatja, hogy az egyéb, részben
szubjektiv szempontok (a PPI szer koltségei, a hozza-
férhetdség, a kezeldorvos egyéni tapasztalata, a beteg
korabbi tapasztalata, igénye) jobban befolyasoljak
dontéseinket, mint a szigoriian vett orvosi-tudomanyos
szempontok.'?

227



Az orvosi-tudomanyos szempontok koziil a gyogy-
szer-interakcios potencial, a hatasgyorsasag és a ha-
taserdsség befolyasolhatjak dontésiinket.

A lehetséges gyogyszer-interakciok fellépésének
esélye a sav kivaltotta korképek PPI szerrel valo keze-
1ésének bevezetésekor mindig megfontoland6. Kiilo-
nosen érvényes ez 1dds, egyidejlileg tobb betegségben
szenvedd, tobb gyogyszert szedd betegek esetében. A
legtobb gyogyszer-interakciot a legrégebbi PPI szerrel,
az omperazollal kapcsolatban irtak le, mig gyogyszer-
interakcio tekintetében a pantoprazol tekinthet6 a leg-
biztonsagosabb PPI szernek. Ezt a tényt idGs beteg ese-
tében feltétleniil figyelembe kell venni.*

A PPI szerek hatasgyorsasaganak kisebb a klinikai
jelentésége. A PPI szerekre hasonld féléletidé jellem-
70, kiillonbségek elsdésorban a maximalis plazmakon-
centracidban (C,,,,) és a gorbe alatti teriilet (area under
curve, AUC) értékekben figyelheték meg.>* %

Az AUC az omeprazolnal és az esomeprazolnal
ismételt adds esetén nem linearis médon ndvekszik. A
lansoprazol, pantoprazol és rabeprazol esetében vi-
szont ismételt adagoknal linedris Osszefliggés van a
Chax €8 az AUC p4 koz0tt. Ez az eltérés az omeprazol
¢és az esomeprazol esetében a tobbi PPI hatéanyaghoz
képest azzal magyarazhato, hogy jelentésen gatoljak
azt a citokrom P450 (CYP) izoenzimet (CYP2C19),
amely a lebontasukért dontéen felelds. Ez a jelenség a
lansoprazol, pantoprazol és rabeprazol farmakokineti-
kéjaban nem figyelhetd meg. A hatdsgyorsasag jelentd-
sége els6sorban az alkalomszerl, intermittalo, vala-
mint az Un. beteg altal vezérelt (,,on-demand”) kezelés
soran mérlegelendd, folyamatos, tartds PPI-kezelés
soran kevésbé szamottevd kérdés.

A PPI szerek hataserdssége alapvetéen dozisfiiggo.
A hossza féléletid6 tartdsabb savszekrécio-gatlast
eredményezhet, ilyen szempontbdl a pantoprazol, mi-
vel irreverzibilisen és specifikusan gatolja a proton-
pumpat, elhuzodobb, tartdsabb savszekrécido-gatlo ha-
tast fejt ki, amely a klinikai gyakorlatban figyelembe
vehet6.”> A hataser8sséget érdemes mérlegelni a PPI-
kezelésre adott nem megfeleld kezdeti terdpias vélasz
esetén. Ilyen esetekben a gydgyszervaltaskor jol kihasz-
nalhat6 az esomeprazol kozismert hatdserdssége vagy
a pantoprazol-magnézium elhiz6dobb hatasa.” 152027
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SZEKLETVIZSGALATOK EMESZTORENDSZERI
BETEGSEGEKBEN

Dr. Németh Julianna

Synlab Hungary Kft., Budapest Diagnosztikai Kozpont Immunolégiai Laboratoriuma

OSSZEFOGLALAS: A székletmintik uj laboratoriumi tesztjei bovitik az emésztorendszeri panaszok, beteg-
ségek diagnosztikai lehetoségeit. A bélflora PCR-vizsgdlata valtozdst hozhat a bélmiikédés megitélésében. Ki-
emelendo a székletvizsgalatok koziil a pancreasspecifikus elasztaz mérése, ami a pancreas- (exokrin) funkcio
megitélésének jelenlegi legjobb és legegyszeriibb modszere. Gyulladdsos bélbetegségekben a szétesd granulocy-
takbol kiszabadulo gyulladasspecifikus fehérjék (kalprotektingy PMN-elasztaz, lizozim, laktoferrin) mérése alka-
Imas a betegség aktivitasanak megitélésére, és segitségiikkel a betegségek lefolydsa is kovetheto. A bél hamsejt-
jeinek integritdsa, dteresztoképessége a széklet zonulin- és f-defenzin-szintjével jellemezheto.

Kulesszavak: székletminta, pancreasspecifikus elasztaz, kalprotektin, zonulin, f-defenzin
Németh J: LABORATORY TESTS OF FECAL SAMPLES IN GASTROINTESTINAL DISEASES

SUMMARY: The new laboratory tests of fecal samples enhance the diagnostic potential of gastrointestinal
symptoms and diseases. The PCR tests of the intestinal flora may bring change to the evaluation of the diges-
tive process. The measurement of the pancreatic specific elastase should be highlighted among fecal tests, as it
is currently the best and easiest method of evaluating the pancreatic (exocrine) function. In case of inflamma-
tory bowel diseases, the measuring of inflammatory specific proteins (calprotectin, PMN elastase, lysosyme, lac-
toferrin) released from destroyed granulocytes is applicable for the measurement of the disease activity and it
also enables the monitoring of the disease. The integrity, permeability and leaking capacity of the epithel cells

in the gut can be characterized by the levels of fecal zonulin and f-defensin.

Keywords: fecal sample, pancreas-specific elastase, calprotectin, zonulin, f-defensin

Magy Belorv Arch 2015; 68: 230-234.

Az utobbi évek kutatdsai alapjan szdmos betegségben
a bél mikrobiomjanak szerepe, ennek vizsgalata és kap-
csolata az emésztérendszer betegségeivel és funkcidja-
val 11j diagnosztikai lehetéségeket hozott.” *' Ez az j
diagnosztikai potencial lehetévé teszi, hogy szamos
bélbetegségben, igy felszivodasi zavarban, taplalékal-
lergiaban, gyulladasos bélbetegségben, immunoldgiai
korképekben és colorectalis daganatban székletbdl (is)
végezziink vizsgalatokat.

A széklet vizsgalata minden olyan esetben lehetsé-
ges, amikor a vizsgaland6 paraméter a bélcsatornaban
keletkezik, és a gyomor-bél rendszerben zajlé metabo-
likus folyamatok nem befolyésoljak a vizsgaland6 ana-
litot. A széklet vizsgélata torténhet egyszeri mintabdl,
24 6ras gyljtott mennyiségbdl, kombindlodhat egyide-
jl vérvizsgalattal is. Néhany székletvizsgalathoz speci-
alis mintavételi eszkoz sziikséges, amely lehetové teszi
a székletminta szakszerii tarolasat, és megkonnyiti a
feldolgozo laboratorium munkajat. A specialis széklet-
mintak tobbsége fagyasztva jol tarolhato.

Ezek az 0j székletvizsgalatok segitenek az emészté-
si panaszok, a bél perisztaltikajaval kapcsolatos prob-
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1émak, a bél permeabilitasanak megvaltozasaval ssze-
fliggd betegségek, gyulladasos bélbetegségek, bélre lo-
kalizalodd immunologiai és allergoldgiai elvaltozasok,
valamint a colorectalis daganatok diagnosztikajaban.

Altalanos székletvizsgalatok
A széklet mikroflordjanak vizsgalata

A gyomor-bél rendszer nyélkahartydja a legnagyobb
szerviink, kiteritve 200-300 m?, amelyet kb. 400 féle
baktériumfaj és -fajta népesit be részben koldniadban.
Ennek a baktériumvilagnak az osszetételét befolyasol-
ja a széklet pH-ja, a perisztaltika sebessége, a baktéri-
umflora redoxpotencidlja, a baktériumok adhézidja,
kooperacidja, antagonizmusa, a bélben szekretalt mu-
cin mennyisége. A széklet mikrobiologiai 0sszetétele
fligg a taplalkozasi szokasoktol és az étrendtdl is. Ha-
gyomanyos széklettenyésztéses vizsgalattal csak az en-
teropathogen kdérokozokat és kvalitativ dysbacteriosist
vizsgaljuk.

Uj diagnosztikai lehetség a széklet bakterialis és
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gombadsszetételének kvantitativ vizsgalata PCR-tech-
nikaval. Ezzel a vizsgalattal az alabbi korokozo bakté-
riumok és gombak vizsgalhatok:

— Aerob baktériumok: E. coli, Enterobacter, Ente-
rococcus, Proteus, Pseudomonas, Staphylococ-
cus, P-hemolizald Streptococcus, Klebsiella,
biovarians E. coli torzsek és egyéb aerob baci-
lusok.

— Anaerob baktériumok: Bacteriodes, Clostridi-
um, Bifidobacterium, Lactobacillusok.

— Gombdk: Candida albicans, Candida glabrata,
Candida krusei, Geotrichum candidum, vala-
mint kiilonféle penészgombak.

Felnéttekben négy baktériumtdrzs adja a bélflora
90%-at: Bacteriodetes (pl. Bacteroides sp., Prevotella
sp.), Firmicutes (pl. Clostridium sp., Bacillus sp.) Pro-
teobacteria (pl. E. coli, Salmonella sp.) és Aktinobac-
teria (pl. Corynebacterium sp., Bifidobacterium sp.).

A székletmikroflora Osszetételének vizsgalataval
diagnosztizalhatok a bél dysbiosisai, az antibiotikum
szedése utan kialakulo bélpanaszok, étrendi hibak ko-
vetkeztében kialakuld floravaltozasok, a bakterialis
kolonizacié mértéke, a kolonizacid okozta rezisztenci-
ak, valamint megitélhetd a tejbontd (Lactobacillus)
baktériumflora mennyisége is. A széklet mikrobiolo-
giai Osszetétele nagyban fiigg az emésztérendszer mii-
kodésétol, a taplalkozastol és a széklet-pH értékétdl,
ezért ezeket a vizsgalatokat érdemes egyiitt végezni.

A széklet-pH mérése

Normalis, vegyes taplalkozas mellett K&zép-Eurdpa-
ban a széklet-pH értéke 6,0 és 7,0 kdzott van. A szén-
hidratban gazdag taplalkozas a széklet-pH értékét
csokkenti. Szénhidratok hatasara a vastagbél szacharo-
litikus bélbaktériumainak tevékenysége fokozodik,
aminek kovetkeztében olyan savas termékek keletkez-
nek, amelyek a széklet-pH-értékét csokkentik. Fehér-
jedus taplalkozas mellett a széklet-pH értéke ndvek-
szik a proteolitikus bélbaktériumok erételjes tevékeny-
sége miatt. Ha a széklet-pH értéke tartdsan nagyobb,
mint 7,0, akkor kiilonféle enteropathogen baktériumok
elszaporodhatnak (pl. Clostridium, Proteus, Pseudo-
monas). A széklet pH értékének csdkkenése ¢s emelke-
dése is fokozott gazképzddéssel jar.

Az emésztés vizsgalati lehetéségei székletmintaban
Székletemésztettség

Normalis emésztési folyamat mellett a székletben ke-
ményitd, fehérje és zsir nem mutathat6 ki. Ha ezek az
anyagok a székletben kimutathatovd valnak, akkor
emésztési és/vagy felszivodasi probléma allhat a hat-
térben. A székletben megjelend zsir oka a maldigestio,
amelynek kozvetlen oka lehet a zsirbont6 lipaz enzim
csokkent termelése exokrin pancreaselégtelenségben.
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A zsiros széklet masik gyakori oka az epesav hianya.
Bélgyulladasokban a székletben {iriilé zsirsav mennyi-
sége novekszik. A keményité megjelenése a székletben
a pancreasmikodés elégtelenségére vagy felszivodasi
zavarra utal. Ez el6fordulhat coeliakidban vagy mas
felszivodasi zavarral jarod betegségben, de a bél dysbi-
osisaban is. A székletben kimutathatd izomrostok a
fehérjeemésztés elégtelenségére utalnak, amely leg-
gyakrabban pancreaselégtelenségben fordul eld.

Székletepesav-koncentracio

A mgj altal termelt epesav 90%-a az ileumban reabszor-
bealodik, ¢s visszakeriil a majba. Sériil az epesav entero-
hepaticus korforgasa a bél gyulladasos betegségeiben,
illetve ha talzott bakterialis kolonizacio alakul ki. Ezek-
ben az esetekben a termelt epesav nem keriil vissza a
majba, hanem elarasztja a vastagbelet, ahol steatorrhoeat
és hasmenést (bile acid loss syndrome) okoz." Az epe-
savvesztés miatt a méj fokozza az epesav termelését, ami
noveli az epekd kialakuldsanak kockazatat. A székletepe-
sav koncentracidjat javasolt vizsgalni majbetegségekben,
az ileum miikddési zavaraban, Crohn-betegségben, és
akkor is, ha az anaerob bélflora tilsulyba keriil. Ezekben
az esetekben a székletepesav koncentracidja csokken. A
coloncarcimoma kockazatat fokozza a tartdsan magas
székletepesav-koncentracio.*

Széklet pancreasspecifikus elasztdz

A széklet pancreasspecifikus elasztdz szintje vizsgal-
haté kvantitativ teszttel, amely a pancreas exokrin mii-
kodésének nagyon jo markere.'* ** Ez az enzim egy
proteolitikus glikoprotein, amelyet a pancreas termel.
Az enzim pancreasspecifikus. Ha a pancreas exokrin
funkcioja romlik, kevesebb emésztdenzimet termel, a
székletben megnd a bontatlan fehérje és zsir mennyi-
sége. Ez a folyamat megvaltoztatja a bélflora 6sszeté-
telét is.'”> Csokkent érték mutathaté ki minden olyan
pancreasbetegségben, ahol a pancreas exokrin miiko-
dése érintett. Kronikus pancreatitisekben (autoimmun,
hereditaer), diabetesben, pancreasreszekcié utan és
pancreastumorban csokkent enzimszintek mérhetok. A
diabeteses betegek 50%-aban a széklet pancreasspeci-
fikus elasztdz mennyisége csokkent.” A hasnyalmiri-
gyenzimekkel torténd szubsztitucidé az enzim mennyi-
ségét nem befolyasolja.

A bélfal fokozott permeabilitaisanak kimutatasa
Székletzonulin

A zonulin a bélfalat alkotd bélhdmsejtek intercelluldris
kapcsolddasanak szabalyozo fehérjéje. A bélhamsejtek
barrierfunkcidja fontos szerepet jatszik az immunvala-
szokban ¢és az immuntolerancidkban. Szerepe van az
idegen (korokozo) antigének felismerésében és elimi-
nalasaban is. Ennek a barriernek fontos eleme a zonu-
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lin, amely a bélham feliiletén receptorhoz kotodve
nyitja a bélhamsejtek kozotti jaratokat. Ez a tevékeny-
ség fokozza a bél ateresztoképességét. Szamos beteg-
ségben a magas zonulinszint miatti bélpermeabilitas-
fokozodast talalunk. Rheumatoid arthritisben, coeliaki-
aban, Bechterew-korban, diabetesben a székletzonulin
alkalmas biomarker a bél permeabilitasainak/miikodé-
sének megitélésére. Probiotikumok adésa a székletzo-
nulin szintjét normalizalja.

Széklet-o- 1-antitripszin

Fehérjevesztd enteropathidkban a bél fokozott ateresz-
toképessége miatt a plazmafehérjék bekeriilnek a bél-
lumenbe, és a széklettel kilirilnek. A gyomor-bél rend-
szer proteolitikus enzimei a bélbe keriild fehérjék tobb-
ségét bontjak. Az a-1-antitripszin ennek a bontasi fo-
lyamatnak ellendll, ezért mennyiségének mérése a szek-
letben alkalmas a fehérjevesztés mértékének megitélé-
méréséhez 24 oras székletgylijtés sziikséges. Még pon-
tosabb az eredmény, ha a-1-antitripszin-clearance-t
szamolnak a gy(jtott széklet és vér o-1-antitripszin-
koncentraciojabol. A széklet-a-1-anti-tripszin mérése
segiti a fehérjevesztés mértékének megallapitasat ente-
ritisekben, sprue-ban, Whipple-koérban, gyomorcarci-
nomaban, allergias gastroenteropathidban, intestinalis
lymphangiectasiaban, ismeretlen eredetli hypalbumi-
naemiaban és kronikus hasmenésben.

Gyulladasos paraméterek vizsgalata a székletben

Szamos olyan paraméter vizsgalhaté a székletben,
amelyek latens vagy manifeszt bélgyulladasokban se-
gitik a korisme felallitasat. Ezek a székletvizsgalatok
nem helyettesitik az endoszkopos vizsgalatot és a hisz-
tologiat, de a betegség aktivitdsanak kovetését és a
gyogyszerelés hatékonysaganak megitélését segitik. A
székletbdl kimutathatd gyulladasspecifikus paraméte-
rek kozos tulajdonsaga, hogy mindegyik a granulocy-
takban taldlhatd, koncentracidjuk aranyos a gyulladas
mértékével €s a shub lezajldsa utan vagy a gyulladas
gyogyulasaval értékiik normalizalodik. Segitségiikkel
kiilonbséget lehet tenni funkcionalis és szervi, gyulla-
déssal jaro bélbetegségek kozott.'®

Székletkalprotektin

A Kkalprotektin neutrophil granulocytakban és kis
mennyiségben monocytakban is jelen levd fehérje,
amely gyulladasos folyamatban a szétes¢ fehérvérsej-
tekbdl keriil a székletbe.' Colitis ulcerosédban és Crohn-
betegségben a betegség aktivitasatol fliiggben a szék-
letkalprotektin koncentracidja megemelkedik.® > A
elére jelzi a betegség kijulasat, mert a koncentracid
emelkedése megelézi a klinikai tiinetek megjelenését.
A kalprotektin vizsgalata nagyon jol hasznalhat6 gyer-
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mekkori hasi panaszok és hasmenések kivizsgalasaban
és differencialdiagnosztik4jaban."" Kalprotektinemel-
kedés eléfordul colorectalis carcinomaban is, de mivel
ez nem specifikus, a vizsgéalat hasznalata tumorjelzd-
ként nem javasolt.

Székletlaktoferrin

A laktoferrin a bélnyalkahartya neutrophil granulocy-
taiban jelen levd, antibakterialis hatasu fehérje. Gyul-
ladasos bélbetegségekben a betegség aktivitasatol fiig-
gben a székletlaktoferrin koncentracidja megnd." > A
székletlaktoferrin-meghatarozas szenzitivitasa colitis
ulcerosaban és Crohn-betegségben kb. 85%, specifici-
tasa 90% felett van.'® A székletlaktoferrin szintje jo te-
rapias valasznal egy hét alatt normalizalodik.

Széklet eosinophil-derives neurotoxin (EDN)

A széklet eonisophil-derives neurotoxinja az aktivalt
eosinophil granulocytakbol felszabaduld, erésen cito-
toxikus fehérje.'® Azokon a bélszakaszokon szabadul
ki a sejtekbdl, ahol a patogén agens behatol a bélfalba.
Kulcsszerepe van a gyomor-bél rendszer parazitas fer-
tézéseinek lekiizdésében. A széklet-EDN szintje szub-
klinikus bélgyulladasokban is emelkedik, az IBD jo
aktivitasi jelz6je. Minden olyan korképben, ahol eosi-
nophil sejt aktivalas is kiséri a korképet, a széklet-EDN
koncentracidja emelkedhet, igy példaul atopids derma-
titisben, parazitdk okozta infekcidkban, ételallergidkban.

Széklet-PMN-elasztdz

A polimorfonuklearis sejtek altal termelt elasztaz segi-
ti a fagocitalt anyagok lebontasat. A székletben emel-
kedett érték talalhatd gyulladassal jaré bélnyalkahar-
tya-elvaltozasokban, igy colitis ulcerosaban és Crohn-
betegségben,” de colontumorokban is. Székletemész-
tettség-vizsgalatnal fokozott zsirsaviirités esetén érde-
mes a széklet-PMN-elasztdz vizsgalatat elvégezni a
gyulladdsos bélfolyamat igazolasara.

Székletlizozim

A granulocytdk és macrophagok altal termelt erdsen
antibakterialis hatasu enzim. A lizozim, a szekretoros
IgA és a fagocital6 sejtek egyiitt alkotjak a béltraktus
legfontosabb védérendszerét bélfertézésekkel szem-
ben. Ha a székletben magas lizozimkoncentraciot mér-
nek, akkor tovabbi vizsgalatok sziikségesek az IBD
kizarasara.*

Colorectalis carcinoma (CRC)
Széklet-M2PK mérése
A piruvatkinaz (PK) a glikolizis kulcsenzime. A piru-

vatkinaznak tobb szovetspecifikus izoenzime ismert:
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L (maj- és vesetubulusok), R (vorosvérsejt), M1
(izom) és M2 (tiid6). A PK M2 izotipusa (M2PK) mind
vérbdl, mind a székletbdl tumorjelzé markerként hasz-
nalhatd.'? A széklet-M2PK koncentracidjanak mérése
colorectalis tumorokban ajanlott vizsgalat.” Az M2PK
szenzitivitasa colontumorban kb. 85%, rectumtumor-
ban kb. 56%, specificitdsa mindkét tumorfajtanal kb.
92%.% A tapcsatorna vérzése, illetve a paciens étrendje
az M2PK értékét nem befolyésolja. Emelkedett M2PK
eléfordul akut és kronikus gyulladasos bélbetegségek-
ben és bélpolypusok fennallasa esetén is. Az M2PK-
vizsgalat colontumor gyantjakor az elsd vizsgalat is
lehet. Minden pozitiv vagy hatarérték eredményt kolo-
noszkopiaval ellendrizni kell.

Colorectalis tumorjelzd a székletbol, Cologuard

A Cologuard-vizsgalat a székletben talalhatd, mutaciot
hordozd tumorsejteket és azok eldalakjait kimutatd
molekularis teszt. Egy tesztben vizsgélja a tumorsejtre
jellemzo hétféle DNS-valtozast, kétféle DNS-metiliza-
ci6s markert, valamint a székletben megjelené hemo-
globint. A Cologuard-teszt érzékenysége sokkal jobb,
mint a hagyomanyos immunolégiai modszerrel miiko-
d6 vért kimutato teszté. Egy 2014-ben megjelent koz-
lemény szerint 10 023 paciens vizsgalata alapjan a
Cologuard-teszt szenzitivitasa colorectalis carcinoma-
ban 92%, adenomdban 42%, mig az immunologiai
modszerrel torténd székletvértesztnek colorectalis car-
cinoméban 74%, adenomaban 24%.'° Az alpozitivitas
aranya kb. 13%. A teszt negativ prediktiv értéke
99,9%! Az FDA 2014-ben engedélyezte a teszt alkal-
mazasat. Jelenlegi ara nem teszi lehetdve, hogy széles
korben alkalmazhato sziiréteszt legyen. A székletteszt
nem helyettesiti a kolonoszkopiat.

A bélmiikodés immunolégiai markerei
Széklet szekretoros IgA koncentracio

Recidivalo és kronikus bélfertézésekben felmertiil an-
nak a lehetésége, hogy az infekcidk azért ismétlédnek,
mert a bél immunvédelme nem megfeleld. A bél im-
munvalaszanak legjobb paramétere a széklet szekreto-
megakadalyozza, hogy a bél nyalkahartyajan idegen,
kérokozo antigének kotddjenek és Osszetapadjanak,
ezeket immobilizalja és neutralizalja. A széklet szekre-
toros IgA szintje altaldban a szérum IgA-szintjétol
fiigg," de eléfordulhat normalis szérum-IgA-koncentra-
ci6 mellett is csokkent széklet szekretoros IgA szint. A
vizsgalatot érdemes elvégezni immunhidnyos betegek-
ben is, akiknél recidivalo bélfertdzések jelentkeznek.

Széklethisztamin

Az 1. tipusu allergiés reakciokban a hizosejtekbdl hisz-
tamin szabadul fel. A hisztamin szinte minden szerv-
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rendszer miikodését befolyasolja, igy az emésztérend-
szerét is. A hisztamin okozta legjellegzetesebb tiinet az
emésztérendszerben a hasmenés, amely nemegyszer
rohamszerlien jelentkezik. Az allergia mellett a masik
lehetséges, hisztamin-anyagcserével Osszefiiggd prob-
Iéma a nagy hisztamintartalmu ételek fogyasztasa utan
jelentkezé, gyomor-bél rendszert érinté panasz.
Ezekben az esetekben a hisztamint bonté deaminooxi-
daz (DAO) enzim nem miikodik megfelelden, vagy
mennyisége kevés a bélbe jutott hisztamin lebontasara,
aminek kovetkezménye ugyancsak hasmenés. Ezekben
mérése megerdsiti a diagnozist. A diagnodzis felallitasa-
hoz érdemes az akut epizdd alatti székletminta hiszta-
minkoncentracidjat mérni.

Széklet-f-defenzin

A defenzineket a szervezet sajat antibiotikumaként ne-
vezi az irodalom.’Ezek a peptidek antibakterialis, anti-
virdlis és antimikotikus hatasuak. A neutrophil granu-
locytak és a bél epithelsejtjei termelik. A B-defenzin
interferal az immunrendszer sejtes elemeivel és a
komplementrendszerrel is. Ha a széklet-pB-defenzin
koncentracioja csokken, megvaltozik a bél immunita-
sa, bélfert6zések keletkeznek. Gyulladasos bélbetegsé-
gekben a széklet-f-defenzin mérése jo jelzdje a beteg-
ség aktivitasanak.

1. tablazat. Székletvizsgalatok az emésztérendszeri betegségek
diagnosztikajaban

Panasz, tiinet, betegség Javasolt székletvizsgalat

Maldigestio kivizsgalasa Florastatusz, székletemésztettség,
epesav, pancreasspecifikus elasztdz,
kalprotektin, laktoferrin,
a-1-antitripszin
Pancreasspecifikus elasztaz,
székletemésztettség

Flérastatusz, székletemésztettség,
pancreasspecifikus elasztaz,
kalprotektin, laktoferrin, EDN
Colorectalis tumor keresése  Székletvér (hemoglobin), M2PK,
(kalprotektin), Cologuard
szekretoros IgA, p-defenzin

Pancreasfunkcid vizsgalata

Gyulladasos bélbetegség

Bélrendszer immunoldgiai
paraméterei

Bél fokozott
permeabilitdsanak
vizsgdlata

Flérastatusz, zonulin, p-defenzin,
székletemésztettség, szekretoros IgA,
hisztamin, o-1-antitripszin,
PMN-elasztdz

Flérastatusz, zonulin, p-defenzin,
kalprotektin, pancreasspecifikus
elasztaz

Funkcionalis bélpanaszok
kivizsgéldsa
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Kovetkeztetések, ajanlasok

A kozleményben szerepld régi €s 0j székletdiagnosztikai
tesztek sokat segitenek az emésztérendszeri betegségek
diagnosztikajaban (1. tdablazat). Székletvizsgalathoz a
minta nyerése egyszeri. Az ismételt vizsgalatokkal a
betegségek lefolyasa, a kezelések hatékonysaga kdnnyen
kovethetd. Nem helyettesitik a kolonoszkdpiat, de sok
esetben megelézve a tiikrozést, olyan diagnosztikai in-
formaciot adhatnak, amely alapjan a sokszor megterheld
endoszkopos vizsgalat elkertilhetd. Ennek kiilonds jelen-
tdsége van a gyerekkori emésztérendszeri betegségek
kivizsgalasaban." Kiemelendd a székletvizsgalatok ko-
ziil a pancreasspecifikus elasztdz mérése, ami a pancre-
as- (exokrin) funkcié megitélésének jelenlegi legjobb és
legegyszerlibb moddszere. Sokat segitenek a szervi és
funkcionalis bélpanaszok elkiilonitésében,'® kivizsgala-
saban a gyulladasspecifikus markerek mérései. Igen je-
lent6s valtozast hozhat a bélmiikddés megitélésében az
enteropathogen korokozok kimutatasa mellett a széklet
bakterialis €és gombadsszetételének vizsgalata is.
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A HALALOZAS CSOKKENTESENEK UJ LEHETOSEGEI
SZIVELEGTELENSEGBEN

Dr. Nagy Viktor

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A4 szivelégtelenség olyan komplex klinikai szindroma, amelyben az észlelhetd panaszok és
tiinetek a sziv pumpafunkcidjanak karosoddsdara utalnak. A szivelégtelenséget ismétlodo hospitalizdacio és nagy
haldlozas jellemzi. A szivelégtelenségben szenvedd betegek natriureticus peptid szintje 0sszefiigg a rossz prog-
nozissal. Az elmult évtizedekben dramai valtozdasok torténtek a szivelégtelenség bizonyitékokon alapulo keze-
lésében. Szamos nagy, randomizalt, kontrollalt tanulmdnyt kozoltek az angiotenzinkonvertdlo enzim gatlok, a
béta-receptor-blokkolok és a spironolakton haldlozast csékkentd hatdsarol. A kozelmultban két uj, érdekes sziv-
elégtelenség tanulmanyt ismertettek. A Q-SYMBIO tanulmany kimutatta, hogy a placebo csoporthoz képest a
koenzim Q10 csoportban a kardiovaszkularis halalozds 43 %-kal csokkent. A PARADIGM-HF tanulmdnyban a
kardiovaszkularis haldlozds az LCZ696 (valsartan és sacubitril) csoportban 20%-kal csokkent a placebo cso-
porthoz képest. Az uj tanulmanyok uj reményt nyujthatnak a szivelégtelenségben szenvedo betegeknek.

Kulesszavak: szivelégtelenség, halalozas, kimenetel, biomarker, koenzim Q10, neprilizininhibitor
Nagy V: NEW WAYS OF REDUCING MORTALITY IN HEART FAILURE

SUMMARY: Heart failure is a complex clinical syndrome of symptoms and signs that suggest the efficiency of
the heart as a pump is impaired. Heart failure is characterised by repeated hospitalisation, and high mortality.
In people with heart failure, natriuretic peptide levels have been shown to correlate with poor prognosis. The
past decades have seen dramatic changes in the evidence-based management of heart failure. Several large,
randomized controlled trials have been published demonstrating clear mortality benefits of ACE inhibitors, beta
receptor blockers and spironolactone. Recently, two new interesting study on heart failure have been reported.
The Q-SYMBIO study showed that patients in the Q10 group had a 43% decrease in cardiovascular death com-
pared to the placebo group. In the PARADIGM-HF trial death due to cardiovascular causes was reduced by
20% with LCZ696 (valsartan and sacubitril) treatment, compared to the placebo group. Results of the new tri-
als may well presents a new hope for the heart failure patients.

Keywords: heart failure, mortality, prognosis, biomarker, coenzimeQ10, neprilysin inhibitor

Magy Belorv Arch 2015, 68: 235-241.

A szivelégtelenség a szivbetegségek végsd allapota,
nem csupan munkaképtelenséget okoz, hanem a hala-
lozéas dontd tobbségéért is felel. JOI érthetd emiatt az a
torekvés, hogy a szakmai tarsasagok a szivelégtelenség
kérismézését és kezelését egyre pontosabban meghata-
roz6 iranyelveket jelentetnek meg. A betegséggel kap-
csolatos ismeretek mind gyorsabban ujulnak meg,
ezért azok kovetése, a klinikai gyakorlatban valé alkal-
mazasa nem konnyl feladat. Az Eurdpai Kardiolo-
gusok Tarsasaga (ESC) 1995 6ta adja ki a szivelégte-
lenséggel kapcsolatos, rendszeresen frissitett ajanlasat,
erre legutobb 2012-ben keriilt sor.’” Azdta tobb nagyon
érdekes eredményt kozoltek, s mivel ezek beépitése a
kezelésbe forradalmian megvaltoztathatja a szivelégte-
lenség kimenetelét, ismeretiik fontos.

Magyarorszag a nagy kardiovaszkularis kockazatu
orszagok kozé tartozik, az okspecifikus halalozas leg-
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nagyobb ardnyban sziv- és érrendszeri eredetli, 2007-
ben 50,6% volt.?! Az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar adatbazisa szerint 2004—2010 kozott a sziv-
elégtelenség atlagos prevalenciaja 1,6% volt, a betegek
nagy tobbségének életkora 60-80 év kozé esett. Az
idésebb korosztalyban a prevalancia jelentés mérték-
ben megndvekedett, 80 év felett mar 15-20% kortili-
nek bizonyult. A szivelégtelenség kifejezetten malig-
nus betegségnek tekinthetd, mivel a diagnozist kdvetd
évben a halalozas mintegy 25%.%

A kezelés tobb Un. indikator javitasat célozza meg,
mivel a mortalitds csokkentése az életmindség javula-
sa (a panaszok és a tiinetek enyhitése, a korhazi felvé-
tel megel6zése) nélkiil nem elegendd. A terapia alapjat
a neurohumordlis antagonistdk adjak: az angiotenzin-
konvertalé enzim (ACE-) gatlok (vagy intolerancia
esetén az angiotenzinreceptor-blokkolok, ARB-k), a
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béta-receptor-blokkolok és a mineralokortikoid recep-
tor antagonistak. Bizonyos esetekben ezek alkalmaza-
sat lehet és kell kiegésziteni diuretikumokkal, ivabra-
dinnal, miiszerekkel (szinkronizacidés pacemaker, de-
fibrillator), olykor direkt vasodilatatorokkal, digitalisz-
szal, szivritmus-szabalyoz6 gyogyszerekkel, véralva-
dasgatlokkal. Végstadiumban jon szoba a bal kamrai
keringéstamogato eszkoz, illetve a szivtranszplanta-
ci6.’ Ugy tlint, hogy ezen kezelési moédszerek tobb ta-
madasponton olyan erdteljesen javitjak az életkilataso-
kat, hogy az esetleges ujabb lehetéségek mar csak
minimalis tovabbi javulast eredményezhetnek. Ezért
ovatos deriilatassal, de fokozott kivancsisaggal kell
fogadni minden 0j kutatasi eredményt.

(Ij stratégia, az ,,energiaatadas”

A koenzim Q10 (CoQ10) elektrondonorként nélkiiloz-
hetetlen a mitokondriumok energiatermelésében, ezért
mar évtizedek ota nagy érdeklddés kiséri a szivelégte-
lenségben betdltott esetleges szerepének tisztazasara
iranyul6 vizsgalatok eredményeit.

Egy, az 1966 és 2005 kozott elvégzett, 11 tanul-
many eredményét 0sszegz0 metaanalizis szerint leg-
alabb hat honapon keresztiil alkalmazott 60—100 mg
CoQ10 az ejekciods frakciot (EF) atlagosan 3,7%-kal, a
perctérfogatot pedig 0,28 1/perccel novelte, és ekdzben
javitotta az életmindséget is."' Az Gjabb eredményeket
is tartalmaz6 0sszegzés hasonld kovetkeztetésre jutott,
az EF 3,67%-0s novekedését észlelték.> Egy idés
populacioban végzett tanulmany (KiSel-10) kedvez6
adatokat szolgaltatott a CoQ10-zel egyiitt adott szelén-
nek a szivelégtelenség biokémiai és echokardiografias
markereire kifejtett hatasarol.'

A placeboval kontrollalt, kettds vak, kemény vég-
ponti Q-SYMBIO (CoQ10 as adjunctive treatment of
chronic heart failure focusing on changes in
SYMptoms, Blomarker status, and long-term Out-
come) tanulmanyt a CoQ10 szivelégtelenségben kifej-
tett hat4sainak tisztdzasa érdekében szervezték meg.'?
A részt vevé 17 kozpont Daniabol, Svédorszagbol,
Ausztriabol, Szlovakiabol, Lengyelorszagbol, Magyar-
orszagbol, Indidbol, Malajziabol és Ausztraliabol ke-
rilt ki. A vizsgélatba csak NYHA III. vagy IV. stadiu-
mu, tehat sulyos szivelégtelenségben szenvedd beteget
lehetett bevonni, miutan a vizsgalok az érvényben levo
szivelégtelenség ajanlasoknak megfeleléen a javasolt
gyogyszereket bevezették, és dozisukat a toleralt maxi-
malis szintig feltitraltak. Amennyiben a beteg allapota
nem javult, akkor keriilhetett sor a randomizaciora, a
420 bevalasztott beteg koziil 202-en kaptak CoQ10-et
¢€s 218-an placebot. Egy rovid €s egy hossza tava meg-
figyelésre volt lehetdség a bevonas utan. A rovid leja-
ratd, 16 hetes vizsgalat soran a NYHA besorolds, pa-
naszrogzités, 6 perces sétateszt, echokardiografia (EF
¢és bal kamrai dimenziok), seCoQ10- és NT-proBNP-
szintek tisztazasa tortént meg, majd ezt kdvette a hosz-
szu lejaratu vizsgalat, amelynek célja a primer kérdés
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megvalaszolasa volt: a CoQ10 a placebohoz képest
csokkenti-e a kardiovaszkularis mortalitast és morbidi-
tast. Az elsédleges végpont az un. elséként fellépd
jelentdsen kedvezdtlen sziv- és érrendszeri esemény-
bdl (korhazi felvétel a szivelégtelenség rosszabbodasa
miatt, sziv- és érrendszeri halal, slirgds szivtranszplan-
tacid vagy mechanikus keringéstimogatas) allt. A
masodlagos végpontok a primer végpont Osszetevoi
voltak, valamint a NYHA stadiumok valtozasa, az NT-
proBNP-szint valtozasa, az echokardiografiai paramé-
terek valtozasa és az 6sszmortalitds. A betegek véletlen
besorolas alapjan, két éven keresztiil vagy napi 3 x 100
mg CoQ10-et, vagy placebot kaptak. A specialis, fer-
mentacioval eldallitott készitményeket a Pharma Nord
Aps. biztositotta. A relativ kockazatcsokkenés olyan
nagy volt, hogy mindenképpen meg kell adni a beteg-
szamok alakulasat is. A primer végpontot 29 beteg
(14%) érte el a CoQ10 betegcsoportban és 55-en
(25%) a placebo csoportban (p = 0,003), a kockazat-
csokkenés 43% volt (1. abra). Szignifikans mértékben
csokkent az dsszmortalitas is (42%, p = 0,035, 21 vs.
39 beteg, 2. dbra), valamint a sziv- és érrendszeri hala-
lozas (43%, p = 0,039, 18 vs. 34 beteg). Egy NYHA
funkcionalis osztaly javulas a CoQ10 csoportban 86, a
placebo csoportban 68 esetben (p = 0,028) fordult eld.
A tanulmany soran a CoQ10 csoportban 26, a placebo
csoportban 41 (p = 0,11) nemkivanatos eseményt re-
gisztraltak."
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1. dbra. A Q-SYMBIO tanulmanyban elért elsédleges végpont
csokkenés (13 alapjan)

€0Q10: koenzim Q10

A CoQ10 hatasai korabban elsésorban megfigyelé-
seken alapultak. A kardiovaszkularis prevencid vizsga-
latara szervezett KiSel-10 ¢és a szivelégtelenség kezelé-
sét kiegészitd Q-SYMBIO eredményei egymast tdmo-
gatjak. A Q-SYMBIO volt az els6 nagy dozist, rando-
mizalt, kontrollalt CoQ10 morbiditas/mortalitas vizs-
galat szivelégtelenségben, eredménye pedig nemcsak
eléri, de meg is haladja a nagy ACE-gatlo/béta-recep-
tor-blokkolo tanulmanyokét. Ekdzben nem szabad
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2. dbra. A Q-SYMBIO tanulmdanyban elért masodlagos végpont
(dsszmortalitas) csokkenés (13 alapjan)

€0Q10: koenzim Q10

elfelejteni azt — és ebben rejlik a Q-SYMBIO jelentd-
sége —, hogy a betegek a nagy tanulmanyok alapjan
eléirt ACE-gatlokat és béta-receptor-blokkolokat eleve
megkaptak, a CoQ10 pedig kiegészitette ezt a kezelést.

A végeredmény magyarazata talan az lehet, hogy
mivel a CoQ10 nélkiilozhetetlen az ATP-termeléséhez,
¢és iddsebb korban, tovabba szivelégtelenségben a szer-
vezet CoQ10-szintje alacsony, a potlas csokkentené a
szivizomsejt energiasziikséglete és a kinalat kozotti
kiilonbséget.'” Ehhez jarulhat hozza a CoQ10 antioxi-
dans hatasa, amely a szabad gyokok altal okozott sziv-
izomsejt-karosodast mérsékelheti.'® Az eddigi kutata-
sok alapjan bizonyitottnak tekinthetd, hogy szivelégte-
lenségben az alacsony CoQ10-nek fontos, a halalozast
eléjelzd szerepe van, hasonléan a BNP/NT-proBNP-
hez.® ' Ezért szivelégtelenségben a CoQ10-szint méré-
se hasznos lehet, a CoQ10 pdtlasa reményteljes, de a
KiSel-10 és a Q-SYMBIO eredményei ellenére sokak
szamara manapsag még kutatott témakor. A kételkedo-
ket nyilvanvaléan egy nagyobb esetszamu vizsgalat
kedvezd eredménye gy6zné meg.

A neprilizininhibitor ,,bomba”

A natriureticus peptidek (ANP, BNP, CNP) fokozzak a
natriumiiritést, értagulatot okoznak, csokkentik a szim-
patikus mediatorok és az angiotenzin II hatasat.
Lebontasukat a neprilizin, vagy masik néven neutralis
endopeptidaz (NEP) enzim végzi. A NEP ugyanakkor
szamos egyéb peptidet (bradikinin, adrenomedullin és
az angiotenzin II) is bont, st ismert tumormarker. A
NEP-gatlokat kiprobaltak vérnyomascsokkentésre, és
bar kezdetben a vérnyomast megfeleloen csokkentet-
ték, am az id6 mulasaval ez a hatds megsz{int. A hatas-
csokkenést szamos OsszetevOre vezették vissza, és eb-
bdl talan nem is az a dontd, hogy a natriureticus pepti-
dek renalis receptorainak szama, illetve érzékenysége
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csokkent. Az endopeptidazok gatlasa ugyanis a renin-
angiotenzin rendszerre kifejtett hatasuk ereddjeként pl.
megemelte az angiotenzin II szintjét is. Emiatt olyan
hibrid vegyiileteket szintetizaltak, amelyek egyarant
gatoltdk az ACE-t és a NEP-et. Ilyen igéretes vegyiilet
volt az omapatrilat, azonban sajnalatos modon a kiva-
16 vérnyomascsokkentd hatds mellett — vallalhatatla-
nul — erdteljesen megndvelte az angioneuroticus oede-
ma gyakorisagat.” Ez a kettds timadaspont azonban a
hypertonia és a szivelégtelenség patomechanizmusa-
ban olyan elényokkel kecsegtetett, hogy egy varhatéan
optimalis vegyiilet 1étrehozasa érdekében a kutatasok
tovabb folytak.

Végiil a PARADIGM-HF (Propective comparison
of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global
Mortality and morbidity in Heart Failure Trial) vizsga-
latban egy olyan készitményt probaltak ki, amely a
NEP-gatl6 hatdst sacubitrilt és az ARB valsartant tar-
talmazta fix kombindcié formdjaban. Az LCZ696-nak
elnevezett készitményt az un. ARNI csoportba sorol-
tak: ,,angiotenzinreceptor- és neutralis endopeptidaz
inhibitor”, és a hatast a szivelégtelenségben hasznalt
alapvegyiilettel, az enalaprillal hasonlitottak 6ssze. A
run-in fazisban minden beteg mintegy két hétig 2 x 10
mg enalaprilt kapott, majd 1-2 hétig 2 x 100 mg, Gjabb
1-2 hétig 2 x 200 mg LCV696-ot. A betegeket ezutan
kettés vak moddon randomizaltdk ACE-gatld vagy
ARNI csoportba. A cél az volt, hogy tisztdzodjon a ko-
vetkezd: milyen hatdsa van a 2 x 200 mg LCV696-nak
a szivelégtelenség kezelésében bevalt 2 x 10 mg
enalaprillal szemben a kardiovaszkularis halalozéasra
vagy a szivelégtelenség miatt bekdvetkez6 hospitaliza-
cidra. Ennek megfeleléen az elsédleges kombinacids
végpont a kardiovaszkularis halal vagy a szivelégte-
lenség miatti elsé korhazi felvétel idépontja volt. A
masodlagos végpontok: klinikai allapotvaltozas (Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire kérddiv alap-
jan), 6sszhalalozas, 01 keletli pitvarfibrillacio, tovabba
veseszOvodmeény (végallapotu veselégtelenség, 50%-
os eGFR-romlas vagy az eGFR >30 ml/min/1,73 m?
romléasa) fellépésének gyakorisaga voltak.’

A tanulmanyba a kovetkezd feltételek teljesiilése
mellett lehetett bevalasztani a betegeket:

— életkor >18 év, NYHA II-IV. klinikai stadium,
EF <35%,

— BNP>150 pg/ml vagy NTproBNP >600 pg/ml a
bevalasztasi szakaszban,

— illetve BNP >100 pg/ml vagy NTproBNP >400
pg/ml, ha a beteget 12 honapon beliil szivelég-
telenség miatt korhazban kezelték, valamint az
alapkezelés a bevalasztas eldtt legalabb négy
héten keresztiil kdvette az érvényes szivelégte-
lenség ajanlast (stabil dozisu béta-receptor-
blokkold ¢és legaldbb 10 mg enalaprillal meg-
egyezd ACE-gatld vagy ARB alkalmazasa).
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LCZ696-t (naponta 2 x 200 mg) 4187, enalaprilt (2
x 10 mg) 4212 beteg kapott. A vizsgalatot 6t évre ter-
vezték, am idOkozben olyan mértéki szignifikans
kiilonbséget észleltek a kimenetelben a két csoport
kozott, hogy a 27. honapban id6 elétt ledllitottak a
vizsgalatot.

Ekkor az elsédleges vizsgalati végpontot (kardio-
vaszkularis eredetii halal vagy korhazi felvétel) az
LCZ696 csoportban 914 beteg (21,8%), az enalapril
csoportban 1117 beteg (26,5%) érte el (HR: 0,80, 95%
CI: 0,73-0,87, p <0,001, 3. dbra). Osszesen 558
(13,3%) beteg halt meg az LCZ696 csoportban sziv-
érrendszeri ok kovetkeztében, mig az enalaprillal ke-
zeltek kozott 693-an (16,5%, 4. dbra), amely 20%-o0s
szignifikans (p <0,001) kiilonbséget jelent. Ez az ered-
mény minden, eldre kijelolt alcsoportban megfigyelhe-
té volt. Szignifikans mértékben (p <0,001), 16%-kal
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3. dbra. A PARADIGM-HF tanulmanyban elért elsddleges végpont
csokkenés (10 alapjan)

ARNI: angiotenzinreceptor- és neutrdlis endopeptidaz inhibitor
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4. abra. A PARADIGM-HF tanulmdnyban elért masodlagos végpont
(osszmortalitds) csokkenés (10 alapjan)

ARNI: angiotenzinreceptor- és neutrdlis endopeptiddz inhibitor

csokkent az Osszhaldlozas. A kérddivvel felmért klini-
kai allapotvaltozads mindkét kezelés mellett romlast
mutatott, de ez kisebb volt az ARNI kezelés, mint az
ACE-gatlo monoterapia mellett (2,99 vs. —4,63 pont,
kiilonbség 1,64 pont, p = 0,001). A kétféle kezelés
soran sem a pitvarfibrillacio, sem a vesebetegség fellé-
pésének kockazata nem tért el szignifikdns mérték-
ben.'?

A kezelés biztonsagat jelz6 adatok koziil a vérnyo-
mas, a kdliumszint, a vesefunkcié és az angioneuroti-
kus oedema gyakorisaganak ismertetése azért jelentds,
mert az ARNI a szervezet s6-viz haztartasat kettOs
tamadasponton modositja (/. tablazat).

A szisztolés szivelégtelenség konvencionalis keze-
Iése soran alkalmazott 2 x 10 mg ACE-gatlo enalapril
és az ACE-gatlo/ARB kezelés helyett bevezetett 2 x
200 mg NEP-gatlot és valsartant tartalmazo kombina-
cios készitmény Osszehasonlitdo vizsgalata sokak sza-

1. tablazat. A PARADIGM-HF tanulmanyban el6fordulé fobb nemkivanatos események (10 alapjan)
LCZ 696 (n = 4187) enalapril (n = 4212) p-érték

Nemkivanatos események
Hypotonia tinetekkel 588 388 <0,001
se-K >6,0 mmol/I 181 236 0,007
se-kreatinin >220 mmol/I 139 188 0,007
Megszakitds nemkivanatos események miatt 449 516 0,02
Megszakitds hypotonia miatt 36 29 n. sz.
Megszakitas hyperkalaemia miatt 1 15 n. sz.
Megszakitds veseelégtelenség miatt 29 59 0,001
Angiooedema elltdsa
Ambulanter, gydgyszerrel 16 3 n. sz.
Kérhdzban, |élegeztetés nélkil 3 1 n. sz.
Kérhdzban, élegeztetéssel 0 0 =
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mara meglepd eredménnyel zarult. Az LCZ696 ugyan-
is a jol bevalt ACE-gatlo kezelésnél hozzavetdleg
annyival hatékonyabban csokkentette a kardiovaszku-
laris halalozast és a szivelégtelenség miatti hospitaliza-
ciét, mint amilyen javuldst annak idején a placeboéhoz
képest az ACE-gatl6 alkalmazasa jelentett. Utobbi pe-
dig nemcsak a kezeltek szamara kedvezd, hanem a
betegséghez tartozo koltségterhet is nagymértékben
csokkenti, mivel a hospitalizacié teszi ki a kronikus
szivelégtelenséggel kapcsolatos anyagi raforditasok
csaknem 70%-at.'"* A PARADIGM-HF tanulmany
eredményeit két tény kiillondsen alatamasztja: a beva-
lasztott betegek nagyon valtozatosnak tekinthetok,
mert a vilag szamos vizsgalohelyérél (1043 kdzpont!)
szarmaznak, a primer végpont kedvezd alakulasa ko-
vetkeztében pedig a kezelést joval a tervezett idGtartam
vége el6tt le kellett zarni. Jelenleg az egyediili korlato-
z4st csupan a hossza tavi biztonsagossagi adatok (el-
sOsorban a daganatincidencidra vonatkozo) hianya je-
lenti.

A szivelégtelenség kezelése biomarkervezérléssel

A biomarkerek vizsgalata lehet6vé teszi egy betegség
rovid tava mortalitdsanak becslését. A natriureticus
peptidek azért keriiltek a kardioldgiai érdeklddés koz-
pontjaba, mert a szivelégtelenség prognoézisanak bio-
markerei. Ugy 6tven éve vontak ki eldszor a pitvari
izomsejtekbdl natriuresist kivaltdé hormontermészetii
anyagot, amelyet atrialis natriureticus peptidnek
(ANP) neveztek el, majd késébb sertésagybol izolaltak
az agyi natriureticus peptidet (BNP). A bal kamrai vég-
diasztolés nyomads ¢és falfesziilés okozta stresszre va-
lasztodik el foként a kamrak izomsejtjeiben a proBNP,
amely tovabbalakul BNP-vé és NT-proBNP-vé. A BNP
az ANP-receptorokat aktivalja, a két hormon hatasa
hasonld, a BNP receptoraffinitisa azonban tizszer ki-
sebb.?

A BNP, de elsésorban az NT-proBNP felezési ideje
joval hosszabb, ezért a diagnosztikai laborvizsgalatok-
ra az ANP-nél alkalmasabbak. A hormonok natriureti-
cus hatasuk kovetkezményeként csokkentik a teljes
vaszkularis rezisztenciat és a centralis vénas nyomast.
Csokken a vértérfogat, a vérnyomas ¢€s az afterload, a
hatdsmechanizmus legnagyobb haszna pedig a perctér-
fogat és az ejekcios frakcid novekedése. A BNP és az
NT-proBNP diagnosztikus értéke a szivelégtelenség-
ben szenvedd betegekben igazolast nyert, emelkedése
eléjelzi a halalozast. Ha a BNP <100 pg/ml (pl. fulla-
das soran) a szivelégtelenség kizarhato, 500 pg/ml fe-
lett valoszin{i, NYHA III-IV. stadiumban pedig megha-
ladja a 3000 pg/ml-t. Nem ST-elevacioval jaro akut co-
ronaria szindromaban a magas BNP- vagy NT-
proBNP-értékek a haldlozésnak a troponintdl és hs-
CRP-¢értéktdl fiiggetlen eldjelzéi. A BNP, mikdzben a
szivelégtelenség biomarkere, mégsem abszolut specifi-
kus, hiszen pitvardilatacioban, pitvarfibrillacioban, bal-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

kamra-hipertrofiaban, egyes vitiumokban, angina pec-
torisban, tiidéemboliaban, pulmonalis hypertoniaban,
veseelégtelenségben szintje szintén magas. Joggal me-
rilt fel az a kérdés, hogy ha a biomarkerek eldjelzik
szivelégtelenségben a kardiovaszkularis eseményeket,
akkor rendszeres ellendrzésiik esetleg hatékonyabba ten-
né a kezelés megvalasztasat.® Ezért tobb olyan kisebb
esetszamu tanulmanyt végeztek, amelyekben 6sszeha-
sonlitottak a betegek panaszai és tiinetei, illetve a bio-
markerek alapjan alkalmazott kezelés hatasat a kime-
netelre. Az egyes vizsgalatokbdl, sot a bel6liik készitett
metaanalizisekbdl is eléggé valtozatos kép bontakozott
ki. Eltért a vizsgalt biomarker (BNP/NT-proBNP), az
esetszamok pedig egyértelmiien kicsik voltak, 50—500
kozé estek, raadasul a bevalasztott be-tegek jellemz6i
(életkor, vesefunkcio, BNP-szint stb.) egy vizsgalaton
beliil is nagyon szoértak. Emiatt elkiilonithetd volt a
kezelésre jol és rosszul reagald betegek csoportja,
akikben természetesen a kimenetel is eltérd volt.>* 13

Egy 2015-ben megjelent kutatasba tizennégy tanul-
many 3004 betegét vontak be. Mindegyik tanulmany
elrendezése randomizalt-kontrollalt volt, azt kivantak
tisztazni, hogy a hagyomanyoshoz képest a biomarker-
vezérelt kezelés szivelégtelenségben miként befolya-
solja az életkilatasokat és a hospitalizaciot. A megszo-
kott klinikai vizsgalatokkal szemben a BNP-kkel ve-
zérelt kezelés mellett a szivelégtelenségtdl fliggd hos-
pitalizacié szdma szignifikdns mértékben csokkent
(RR 0,79, 95% CI 0,63-0,98, p = 0,03). Nem észleltek
kiilonbséget a teljes mortalitds kockazatdnak alakula-
saban (RR 0,94, 95% CI 0,81-1,08, p = 0,39), valamint
az 0sszes hospitalizacidé szdmaban (RR 0,97, 95% CI
0,89-1,07, p = 0,56). A metaanalizis szerint a biomar-
kerek vezérelte kezelés soran az EF szignifikdnsan
nagyobb mértékben emelkedett, mint panaszorientalt
kezelés mellett.”® Ugy tiinik tehat, hogy szivelégtelen-
ségben a BNP-kkel vezérelt kezelés javithatja a kime-
netelt, és ekdzben nem vart esemény, vagy a kezeléssel
Osszefiiggd (a dozisndvelésbol fakadd) szovodmény
sem jelenik meg. Nem volt tehat szignifikans eltérés a
hypotonia fellépésében, a vesefunkcidok vagy a szé-
rumkaliumszintek alakuldsdban. Ezek az eredmények
pedig biztonsagi hatterét szolgaltathatjdk azoknak a
jovendd tanulmanyoknak, amelyekben az alkalmazott
gyogyszeradagok megvalasztdsa a BNP-k szintjének
fliggvénye. A kutatdsnak a fent mar emlitetteken tul
szamos korlatja van, ilyen pl. az egyes vizsgalatok el-
téré megtervezése, amennyiben az elérendé BNP/NT-
proBNP célértékét szammal (<100-2200 pg/ml), ma-
sokban a kiindulasi érték aranyaval (10-50%) adtak
meg. Hasznos lett volna az 6sszhaldlozas mellett a kar-
diovaszkularis haldlozas vizsgalata is, illetve a BNP/
NT-proBNP tanulmanyok eredményének elkiilonitett
kezelése. Egy korabbi metaanalizis (12 tanulmany,
2686 beteg) szerint ugyanis az NT-proBNP vezérelte
kezelések az dsszmortalitast is szignifikdns mértékben
csdkkentik. 3
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(")SSZE:nglal() megjegyzések 4. Gaggin HK, Truong QA, Rehman SU, Mohammed AA,
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Moore SA, Richards AM, Troughton RW, Lainchbury JG,
Weiner RB, Baggish AL, Semigran MJ, Januzzi JL Jr:

Characterization and prediction of natriuretic peptide "nonres-

2014-re egyetértés alakult ki a szakemberek korében a
szivelégtelenség kezelését-gondozasat illetéen. Ekkor
a CoQ10 és a kettds tamadasponti ARNI (angiotenzin-
receptor- és neutralis endopeptiddz inhibitor) mint az
allovizbe dobott k6 hullamverése, tigy bolygatta meg a
kardiologusi kedélyeket. Ezek a vegyiiletek ugyanis a
korabbihoz képest nem egyszeriien jobban, hanem va- Serial Cardiac Readmissions and Death (BATTLESCARRED)
ratlanul sokkal-sokkal jobban javitottdk a szivelégte- study. Congest Heart Fail 2013; 19: 135-142.

lenség kimenetelét (5. dbra). Raadasként gy tiinik, 5. Kostis JB, Packer M, Black HR, Schmieder R, Henry D,
hogy a biomarkerekkel vezérelt kezelések eredménye- Levy E: Omapatrilat and enalapril in patients with hypertensi-
sebbek a hagyomanyosnal. Ha pedig a szivelégtelensé- on: the Omapatrilat Cardiovascular Treatment vs. Enalapril
get rosszindulatu betegségnek tekintjiik, akkor az 1j (OCTAVE) trial. Am J Hypertens 2004; 17: 103-111.
eredmények egyre tobb reményt adnak betegeinknek. 6. McKie PM, Rodeheffer RJ, Cataliotti A, Martin FL, Urban

ponse" during heart failure management: results from the
ProBNP Outpatient Tailored Chronic Heart Failure (PRO-
TECT) and the NT-proBNP-Assisted Treatment to Lessen

5. dbra. A szivelégtelenségben elért kardiovaszkularis halalozas
csokkentése randomizalt kontrollalt tanulmanyokban: ARB versus
placebo (CHARM-alternativ, candesartan), ACE-gatlé versus placebo
(SOLVD, enalapril), ARNI versus ACE-gatlé (PARADIGM-HF) és C0Q10
versus placebo (Q-SYMBIO) (10, 13, 19, 24 alapjan)

ARB: angiotenzinreceptor-blokkold; ACE: angiotenzinkonvertdld enzim;
ARNI: angiotenzinreceptor- és neutrdlis endopeptidaz inhibitor;
€0Q10: koenzim Q10
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ALTERNATIV ES KIEGESZITO TERAPIAK
AZ ONKOLOGIABAN. EREDMENYES MODSZEREK,
REMENYEK — HAMIS iGERETEK ES VESZELYEK

Dr. Biro Krisztina

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Egy amerikai felmérés szerint mikiozben a daganatos betegek 83 szazaléka szed egy vagy
tobbféle kiegészitd szert (gydgynovényt, vitaminkészitményt stb.), 66 szazalékuk errdl egydltalan nem tdjékoz-
tatja kezeldoorvosdt. Az artalmatlannak hitt természetes anyagok némelyike kordantsem drtalmatlan. Az utobbi
idoben a nemzeti raktdrsasdgok honlapjaikon és a médidan keresztiil is egyre gyakrabban hivjdak fel a figyelmet
arra, hogy a rakbetegek feltétleniil konzultiljanak orvosukkal, hogy mely szerek lehetnek veszélyesek szamukra.
Az dltalanos vélekedéssel — ha nem is biztos hogy haszndl, drtani biztosan nem fog — szemben ugyanis ezen sze-
rek egy része a daganatos betegek szamdra komoly kockdzatot jelent. A kizleményben a szerzd konkrét példakat
mutat be arra, hogy egyes természetgyogydszati szerek fogyasztasakor az onkologiai betegek milyen kockazato-
kat vallalnak, a szerz6 bemutatja azt is, hogy melyek azok a kiegészito szerek/eljardsok, amelyek nyugodt szivvel
ajanlhatok a daganatos betegeknek.

Kulcsszavak: alternativ kezelés, onkologia
BIRO K: ALTERNATIV THERAPIES IN ONCOLOGY

SUMMARY: According to a survey in the USA, while 83 percent of cancer patients use one or more CAM
modalities (herbs, vitamins, etc...) only one third of them disclose this to their oncologist. Now these ,,natural”
remedies, considered completely harmless, might not be so harmless after all. Lately cancer societies around
the world advise patients through their homepages and the media to consult with their practitioner about the
potential dangers of CAM usage. Contrary to the popular belief that “Even if it doesn’t help me, it surely won’t
harm me” — the usage of these products can pose a considerable risk to cancer patients. In this paper the author
will try to draw attention to the known risks of commonly used herbal remedies and dietary supplements, and
which CAM therapies can be safely used in oncology to ameliorate symptoms.

Keywords: alternative therapies, oncology

Magy Belorv Arch 2015; 68: 242-248.

Egy amerikai felmérés szerint mikdzben a daganatos
betegek 83 szazaléka szed egy vagy tobbféle kiegészitd
szert (gyogynovényt, vitaminkészitményt stb.), 66 sza-
zalékuk errdl egyaltalan nem tajékoztatja kezeldorvosat.
Az artalmatlannak hitt természetes anyagok némelyike
korantsem artalmatlan. Az utobbi iddben a nemzeti rak-
tarsasagok honlapjaikon és a médian keresztiil is egyre
gyakrabban hivjak fel a figyelmet arra, hogy a rakbete-
gek feltétleniil konzultaljanak orvosukkal, hogy mely
szerek lehetnek veszélyesek szamukra. Az altaldnos vé-
lekedéssel — ha nem is biztos hogy hasznal, artani bizto-
san nem fog — szemben ugyanis ezen szerek egy része a
daganatos betegek szamara komoly kockazatot jelent.
Egyes szerek énmagukban is hordozhatnak kozvet-
len egészségkockazatot. A B17 ,,vitamin” példaul cian-

mérgezést okozhat, a kombucha gomba, az ephedra
vagy a kavakava pedig maj- és/vagy vesekarosodast.
Egyes antioxidans hatast anyagok, példaul a C-vitamin
nagy adagban csokkenti a hagyomanyos onkoldgiai ke-
zelések hatékonysagat, mas, bizonyos ellenérzési folya-
matokon at nem esett szerek pedig azért lehetnek veszé-
lyesek, mert szennyezéseket — 6lom, higany, mikrobio-
logiai szennyezOk — tartalmazhatnak, de egyes teaké-
szitményekben, étrend-kiegészit6kben az Osszetevdk
kozott fel nem tiintetett gyodgyszerhatdanyagok, példaul
szteroidok is el6fordultak mar.

Amikor a csaladtagok nem tudjék megvenni szeret-
teiknek az éppen divatos kiegészitd szereket, az pszi-
chologiai veszélyeket is rejt, hiszen indokolatlan btintu-
datot general.

A dolgozat a Magyar Orvos cimii folydiratban megjelent kozlemény valtozata, ez a masodkdzlés a kiado engedélyével torténik.
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A kozvetett veszélyek is jelentdsek lehetnek, hiszen
a kezelés esetleges elhalasztasa is ronthatja a beteg tul-
¢lési esélyeit. Nem beszélve azokrodl az esetekrdl, ami-
kor a beteg visszautasitja az orvoslas altal kinalt lehet6-
ségeket, és csak ,,csodaszerektdl” varja sorsa jobbra
fordulasat.

A kozleményben konkrét példakat mutatok be arra,
hogy egyes természetgyogyaszati szerek fogyasztasa-
kor az onkoldgiai betegek milyen kockéazatokat vallal-
nak, de irok arrol is, hogy melyek azok a kiegészit6 sze-
rek/eljarasok, amelyeket nyugodt szivvel ajanlhatunk
nekik.

Prevalencia

A nemzetkdzi ndémenklatira kiegészitd és alternativ
medicina (complementary and alternative medicine,
CAM) néven foglalja 6ssze mindazokat a kezeléseket
¢és eljarasokat, amelyeket altalanossagban természet-
gyogyaszatnak hivunk. Az elobbit a hagyomdanyos
kezelés mellett, az utobbit helyette alkalmazzdk. A
tovabbiakban a nemzetkdzi irodalomban éltalanosan
hasznalt roviditést (CAM) fogom hasznalni.

2000 februarjaban a Journal of Clinical Oncology
kozolte egy nagyobb felmérés eredményeit. A megkér-
dezett 453 daganatos beteg 83%-a szedett egy vagy
tobb kiegészitd készitményt, alkalmazott valamilyen
specidlis diétat, spiritualis eljarast.* Ugyanakkor ezt a
tényt orvosaval mindossze egyharmaduk kozolte.

Egy masik vizsgalat szerint a daganatos betegek
1%-a minden kezelést visszautasit. A kemoterapiat
12,5% utasitja vissza. A hematologiai daganatos bete-
gek 20%-a utasitja vissza a citosztatikus kezelést.*’

CAM Kklinikai vizsgalatok

Amikor betegeinknek a CAM hasznalattal kapcsolat-
ban probalunk tanacsot adni, a legnagyobb probléma az
evidencidk, a megbizhaté klinikai vizsgalatok hianya.
Az USA-ban ezzel kapcsolatban komoly elérelépés tor-
tént, amikor 1992-ben az amerikai kongresszus Iétreho-
zott egy természetgyogyaszati szereket vizsgalo szerve-
zetet. A National Center for Complementary and Alter-
native Medicine, NCCAM alapitasanak célja az volt,
hogy az ott dolgoz6 szakemberek a bizonyitékon alapu-
16 orvoslas moédszereit alkalmazva dontsék el, hogy
egyes természetgyogyaszati szerek hatékonyak vagy-
sem. 2006-ban példaul megkozelitdleg 500 millio dol-
lart kolthettek a vizsgalatokra. Az elmult 25 év soran a
tulélési id6 javulasanak szempontjabol a vizsgalt szerek
egyike sem bizonyult hatasosnak, viszont tobb olyat is
talaltak, amelyek javitottak a daganatos betegek életmi-
néségét. Eredményeik az intézet honlapjan hozzaférhe-
tok.
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Igazoltan artalmas szerek
Antioxiddnsok

Mivel a sejtek oxidativ kdrosodéasa fokozza a daganatok
kialakulasanak kockazatat, és epidemiolédgiai vizsgala-
tok azt mutattak, hogy az antioxidansokban gazdag ét-
rend csokkenti a rak eléfordulasat, emberek tomegei
szednek nagy adagu antioxidansokat betegség/daganat
megelézése céljabol. A randomizalt vizsgalatok azon-
ban nem igazoltak az ezzel kapcsolatos varakozasokat,
s6t, éppen ellenkezbleg: az aktiv 4gon olykor a daganat-
incidencia novekedését figyelték meg.

B-karotin

Két nagy placebokontrollalt, randomizalt vizsgalat
(CARET: USA, ATBC: Finnorszag), amelyekben 6sz-
szesen 74 000 ember (férfi és né vegyesen) vett részt,
egyértelmiien igazolta, hogy a f-karotin nem védi ki
sem a rakot, sem a szivbetegséget. Dohanyosokban,
aszbesztgyari munkasokban novelte a tiidérak kockaza-
tat (CARET: 36%, ATBC: 16%).>* Egy masik vizsga-
lat, amelyben 77 000 ember vett részt azt igazolta, hogy
eza Izlfivekedés nemcsak a nagy kockdzati csoportokra
igaz.

E-vitamin (SELECT vizsgalat)

A vizsgalatban 2001 és 2004 kozott 427 centrumban
(USA, Kanada és Puerto Rico) 35 533 egészséges, 50
év feletti férfi (ép tapintat prosztata, PSA <4 ng/ml)
vett részt. A vizsgalat soran 8752 résztvevo szelént
kapott (200 ug/d L-selenomethionine), 8737 E-vitamint
(400 IU/d all-rac-alpha-tocopheryl acetate), 8702 mind-
kett6t, és placebot 8696-an kaptak. Az 5,56 éves kove-
tés utan az E-vitamin csoportban 473 prostatarakos
megbetegedés tortént (hazard ratio [HR], 1,13); a sze-
1én csoportban 432 (HR, 1,04); 437 a Se + E-vitamin
(HR, 1,05) és 416 a placebo csoportban (HR, 1,0). 2011
juliusédig tovabbi 521 prostatardkot diagnosztizaltak:
147-et az E-vitamin csoportban, 143-at a szelén cso-
portban, 118-at a kombinacios csoportban és 113-at pla-
cebo csoportban.

Az aktiv csoportokban tehat a prostatarak eléfordu-
lasi gyakorisaga szignifikansan magasabb volt, mint a
placebo csoportban.®

Az antioxidansok és a daganatkezelés kolcsonhatasa

Mivel a daganatkezelések egy része oxidativ karositas
utjan hat (pl. platina, antraciklinek, alkilalo szerek, su-
garterapia), a kemoterapia és sugarterapia alatt szedett
antioxidansok csokkenthetik ezek hatékonysagat. Az
ezzel kapcsolatos kutatdsok eredményei vegyesek:
egyes vizsgalatok valoban antagonista hatast mutattak
ki, mig masok ezt nem igazoltak.?* 3% #1450 Amig ez a
bizonytalansag fennall, mindenképpen javasolhatd,
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hogy kemoterapia és sugarterapia alatt a betegek ne
szedjenek antioxidansokat, beleértve a nagy dozisu C-
vitamint is, amely szintén csokkentheti a terapia hatasat
(els6sorban: vincristin, doxorubicin, methotrexat, cis-
platin, imatinib)."’?

Laetril (B17-,,vitamin”)

A barack, mandula, illetve mas csonthéjas gylimolesok
magjaban eléforduld amigdalin és félszintetikus szar-
mazéka, a laetril egyarant az Un. cianogén glikozidok
csaladjaba tartozik. Az amigdalint B17-vitaminnak is
hivjak, ez azonban helytelen elnevezés, mivel az amig-
dalin nem vitamin. 1920-ban Ernest Krebs whisky ize-
sitése céljabol kisérletezett vele, majd 1952-ben fia, dr.
Ernest Krebs nevezte el félszintetikus formajat laetril-
nek. A legendat is § bocsatotta Gtjara, mert az 1950-es
évektdl a laetrillel daganatos betegeket kezelt.

Az elkovetkez6 évtizedekben a kutatok a B17-,,vita-
mint” dnmagaban és kiilonb6z6 mas anyagokkal kom-
bindlva is tobb, mint 20 allati és emberi daganatos sejt-
vonalon vizsgaltak, de daganatellenes hatast egyaltalan
nem sikeriilt igazolni. Ennek ellenére a kivald marke-
tingnek kdszonhetéen egyre tobb daganatos beteg kezd-
te el hasznalni. Az Egyesiilt Allamokban 1980-ban tar-
sadalmi nyomasra klinikai vizsgalatok indultak, ame-
lyeket az Amerikai Rakintézet (National Cancer
Institute, NCI) finanszirozott. Ezek keretében a Mayo
klinikdn 178 jo allapoti beteg kapta intravénasan. A
paciensek 54 szazalékanak daganata az elkovetkezd 21
napon beliil ndvekedett, 7 honap elteltével pedig vala-
mennyi beteg allapota progredialt. A betegek toredéke
érezte ugy, hogy allapota javult volna. Ot honappal ké-
sObb a betegek 50 szazaléka, mig 8 honap elteltével 85
szézaléka mar nem volt életben.

A Mayo klinikan végzett vizsgalat soran a betegek
egy részének vérében jelentés mennyiségii cianidot mu-
tattak ki. Ezek a betegek hanyingerrdl, hanyasrol, szé-
diilésrél panaszkodtak. Stlyosabb esetben latas- és hal-
laskarosodas, illetve goresok, majd bénulas alakult ki.?’

Kideriilt, hogy ha a laetril béta-glukozidaz-tartalmu
ndvénnyel egylitt jut a szervezetbe, akkor cianidvegyti-
letté alakul, és akar halalos mérgezést is okozhat. A tu-
domanyos irodalomban az amigdalinkezeléssel Ossze-
fiiggésben halalos kimenetii cianidmérgezésekrdl is be-
szamoltak.* A Mayo klinikéan tortént vizsgalatot kove-
tden az Egyesiilt Allamokban a laetril alkalmazasat meg-
tiltottak, Magyarorszagon azonban sajnos a betegek
szamara hozzaférheto.

Gerson-terapia

A Max Gerson 4ltal kifejlesztett modszer szigort diéta-
bol, kadvébedntésekbdl és eredetileg nyers méj kivonatat
tartalmazd injekciokbol allt. Ez utdbbit a stlyos szepti-
kus szovédmények miatt késébb elhagytak. Az elkép-
zelés szerint a szervezet detoxikalodasa kovetkeztében
a daganat elpusztul.'* Az eljaras hasi gorcsoket, hasme-
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nést, influenzaszer(i tiineteket okozhat. Masik sulyos
szovédménye az életveszélyes kaliumhiany, amely le-
gyengiilt daganatos betegeknél akar halalos is lehet.” '3
Dr. Gerson maga is leirt néhany, a terapia hatdsara
bekovetkezett halalos majkarosodast. 1980 és 1986 ko-
z6tt legalabb 13 Gerson-terapidval kezelt beteg ke-riilt
be sulyos Campylobacter fetus szepszissel a San Diego
teriileti korhazba. A szepszist feltehetdleg a nyers maj
injekciok okoztdk. Az Amerikai Rékszovetség a Ger-
son-terapia sulyos veszélyeire hivja fel a figyelmet.®

Fitosztrogének

A fitodsztrogének olyan novényi vegyiiletek, amelyek
az Osztradiolhoz hasonld kémiai szerkezetik miatt
képesek az 6sztrogénreceptorhoz kapcsolodni, és azon
agonista vagy antagonista hatst kifejteni. Agonista ha-
tasuk miatt a fitodsztrogének a menopauza tlineteinek
enyhitésében hatékonynak bizonyultak. A legnépsze-
riibb fitodsztrogént tartalmazdé novények a szdja
(Glycine max), a poloskavész (Cimicifuga racemosa), a
voros here (Trifolium Pratense), a kakukkfii (Thymus
vulgaris), a lucerna (Medicago sativa), de ezeken kiviil
is sok ndvény tartalmaz fitodsztrogént. Amig nem deriil
ki egyértelmiien, hogy a fitodsztrogének milyen hatés-
sal vannak az emlérak progresszidjara, dsztrogénrecep-
tor-pozitiv emldrak esetén a normal taplalkozast meg-
halad6 mértékben ilyen ndvények fogyasztdsa nem
ajanlatos.” +*

Hepatotoxicitas

Tobb gyogynovényrdl igazolodott, hogy majkarosito
hatasuk van. Ezek némelyike a daganatos betegek koré-
ben is népszeril. Alkalmazasuk kiilonosen veszélyes ak-
kor, ha majkarositd daganatellenes gyogyszerekkel
egyidejiileg torténik. Néhany példa: Kombucha,*®
Kava-kava (Piper methysticum), soronai krezot (Larrea
tridentata), nadalytd fajok (Symphytumsp.), sarlos ga-
mandor (Teucrium chamaedrys), orvosi kalmos (Aco-
rus calamus), boroka (Juniperus sabina), kigyo6szisz
(Echium sp), gilisztalizé varadics (Chrysantenum vul-
gare).’ 2122

Gyogyszer-gyogynoveny interakciok

Tobb olyan ndvényt is ismeriink, amely farmakologia-
ilag aktiv, és ezért a citosztatikumok ¢és az egyéb daga-
natellenes gyogyszerek hatasat egyarant befolyasolhat-
ja.’’

Ezen interakcidk vizsgalata nem egyszeri, emiatt az
irodalomban viszonylag korlatozott mennyiségli adat
all rendelkezésre.'"* Vératlan mellékhatas vagy a véra-
kozast alulmilé hatékonysag esetén ezért kiillondsen
érdemes rakérdezni arra, hogy betegiink szed-e valamit
az altalunk felirt gyogyszeren kiviil. A két legjobban
dokumentalt ndvény-gyogyszer interakcié az orbancfii
(Hypericum perforatum) és a grépfrut (AUC 2—5-sz0-
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ros). Mig az elébbi fokozza a CYP3A4 izoenzimrend-
szer miikodését, az utdobbi gatolja. Egy vizsgalatban,
amelynek soran az irinotecant (CPT11) orbancfiivel
egylitt adtak, a vérben az aktiv komponens mennyisé-
gének 50 szazalékos csokkenését tapasztaltak.”” Hason-
l6an enziminduktor hatast példaul az oregand (Ore-
gano spp.) és a yucca (Yucca spp)’. Mig ezen novények
alkalmazéasandl a hatas csokkenésére, az enzimgatld
hatastiak esetén a mellékhatasok novekedésére szamit-
hatunk. Ez utdbbi csoportba tartozik egyebek kozott a
grépfrat, a kannabisz, a mariatovis (Silybum maria-
num), a macskakarom (Uncaria tomentosa, Uncaria
guianensis). Tobb olyan névény van, amelynek vérzés-
fokoz6 hatasa (ginkgo, fokhagyma, gyombér) akar
mitét alatt, akar alvadasgatloval egyiitt adva problémat
okozhat. Ezen ndvényekbdl késziilt szerek fogyasztasat
a mitét eldtt kb. egy héttel abba kell hagyni.

Diétak

Az életkilatasok szempontjabol a daganatos betegek
altalanos allapota igen fontos tényezd. Ezért minden
olyan, gyakran divatos diétardl, amely a paciens tap-
anyagokkal valo ellatottsagat egyoldalava teszi, bizo-
nyos anyagokbol hianyt idézhet el6, és ezzel az altala-
nos allapot romlasahoz vezethet, a betegeket le kell be-
sz€Ini.

Hasznos kiegészito szerek, szupportiv eljarasok

Az onkologiai kezelésben alkalmazott, bizonyitékon
alapul6 kiegészitd kezelésekkel az integrativ onkologia
foglalkozik. Idedlis esetben a csapatnak dietetikus,
gyogytornasz, pszichologus, megfeleld képzettséggel
rendelkezd masszér, olykor zeneterapiaval, hipnézissal,
akupunktaraval foglalkoz6 szakember vagy lelkész
tagja is van. Nyugat-Eurdpaban ¢és az USA-ban a nagy
onkoldgiai centrumok altalaban rendelkeznek integra-
tiv onkologiaval foglalkozé csoporttal.

Akupunktura és akupresszura

A megfelel6 képzettséggel rendelkezd szakember 4ltal
végzett akupunkturas kezelés biztonsagos. Randomizalt
klinikai vizsgalatok alapjan a daganatos betegek tobb-
féle panaszanak csokkentésére is alkalmas lehet:
hanyinger,'? bizonyos tipust fijdalmak® és sugartera-
pia okozta xerostomia.** Alkalmazésa az eml6réak elleni
kezelés okozta héhullamok enyhitésében vegyes ered-
ményt hozott,* > azonban a szorongas, a faradtsag és
az insomnia csokkentésében az eredmények altalaban
pozitivak.* *

Masszazs
Klinikai vizsgélatok igazoltdk a masszazs jotékony, tii-

neteket enyhitd hatasat, elsésorban a sulyosan beteg,
palliativ ellatasban részesiilé betegeknél. Tobb rando-
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mizalt vizsgalat alapjan is a megfeleld szakképzettség-
gel rendelkez6é szakember altal végzett masszazs biz-
tonsagos, és képes enyhiteni a szorongast, a hanyingert,
a faradtsagot és az altalanos rossz kozérzetet." '

Az emésztorendszerrel kapcsolatos mellékhatasok
csokkentése

Egyes kiegészitd kezelések alkalmasak lehetnek a da-
ganatellenes kezelések tapcsatornat érintd mellékhata-
sainak csokkentésére. A hanyinger csokkentésében az
akupunktaran kiviil eredményesnek mutatkozott a
gyombér (Zingiber officinale) fogyasztasa,'® valamint
az aromaterapia, a hipndzis és a masszazs. Székrekedés
esetén szamos természetes anyag — senna, aloe vera,
psyllium (Plantago ovata, Plantago isphagula), lenmag
(Linum usitatissimum) — kecsegtet sikerrel. A célzott
terapidk gyakori mellékhatasaként jelentkez6 hasmenés
esetén pedig a reszelt alma rendszeres fogyasztdsa valt
be. Palliativ ellatasban a cachexids beteg étvagya place-
bokontrollalt vizsgalatok szerint nagy dozisu C-vita-
minnal javithatoé volt, a hatds 2 héttel a kezelés meg-
kezdése utan kezdddott, és 4—6 héten at tartott.*® A kro-
nikusan alkalmazott nagy dozis C-vitamin hirtelen
megvonasakor azonban skorbut tlinetei Iéphetnek fel!

A mozgas mint terapia

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a rendszeres test-
mozgas nemcsak az életmindséget javitja, hanem csok-
kenti a visszaesés esélyét, és javitja a thlélés idejét.
To6bb mint heti 3 6ra szervezett mozgas emlérakos bete-
geknél javitotta az eredményeket. A legaktivabban
mozgoknal akar 50 szazalékkal is csokkent a haldlo-
z4s." Egy masik vizsgalat funkcionalis és pszichés
javulasrol szamolt be egy 12 hetes programot kovetden,
ezek a betegek ritkabban fordultak orvoshoz.*' Kis koc-
kazati prostatadaganatban életmod-valtoztatassal egy-
bekdtdtten rendszeresen mozgdkban a kontrollcsoport-
hoz képest kisebb aranyban tortént relapszus.’® Hor-
monkezelésben részesiild prostatadaganatos betegeknél
a mozgas a csontvesztés kivédése miatt is fontos.

Tovabbi, bizonyitékon alapulé hasznos kiegészito
terapiak

A pszichoterapia mind a betegek kezelésének, mind
rehabilitaciojanak része kell(ene), hogy legyen, de
hasznos lehet még a hipnozis, a relaxacid, a meditacio,
a zeneterapia ¢és az egyéb miivészeti terapiak is.

Kiegészité kezelések hatisa a daganatos betegek
tulélésére

Két egymastdl fliggetlen vizsgélat is azt mutatta, hogy
azoknak a betegeknek, akik tobbféle kiegészitd szert
hasznalnak, talélési esélyei nem jobbak (az egyik vizs-
galat szerint rosszabbak), mint azon betegeké, akik nem
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hasznalnak CAM-t. 1992-ben Risberg ¢s munkatarsai
1000 norvég rakbeteget kérdeztek ki arrol, hogy szed-
nek-e valamilyen kiegészité szert. Céljuk a gyakorisag
megismerése volt. Adataikat dsszevetették a rakregisz-
ter adataival, és a 8 éves kovetés soran a CAM-terapiat
hasznalok 79 szazaléka, mig a nem hasznaldk 65 sza-
zaléka halt meg. Az adatokat stadium, altalanos allapot
és egyéb prognosztikai tényezd szerint korrigaltak. A
CAM-terapiat hasznalok halalozasi esélye 1,3-szorosa
volt a nem hasznaldokénak (95% CI: 0,99, 1,7 p:
0,056).* Egy masik, koreai vizsgalatban a szerz6k a
tulélési idoben nem taldltak kiilonbséget, viszont a
CAM-hasznélok életmindsége rosszabb volt.”!

Az eredményekre tobbféle magyarazat adhato.
Amennyiben a kiilonbség valds, akkor okozhatta a
gyogyszer-CAM interakcio, de elképzelhetd az is, hogy
a CAM-hasznalok késébb fordulnak orvoshoz. Ter-
mészetesen az is lehetséges, hogy a kiilonbség nem
valds (bias), és oka, hogy a rosszabb allapotu betegek
konnyebben fordulnak kiegészitd terapiakhoz. Ezek az
adatok azonban mind a betegeket, mind az orvosokat
ovatossagra kell, hogy intsék. A kiegészitd kezelésekkel
kapcsolatos dontéseknek lehetdleg éppligy evidencia-
kon kell alapulniuk, mint a terapids dontéseknek. Az
alabbiakban néhany ezzel kapcsolatos megbizhato in-
ternetes forrast sorolok fel.

http://www.oeti.hu/download/negativlista.pdf
(magyar)

http://www.mskcc.org/cancer-care/integrative-
medicine/about-herbs-botanicals-other-products
(angol)

http://www.bccancer.bc.ca/RES/ResearchPrograms/
cameo/default.htm (angol)

http://cam.cancer.gov/cam/ (angol)

http://nccam.nih.gov/ (angol)

http://ods.od.nih.gov/factsheets/list-all/ (angol)
www.ncahf.org (angol)

Kovetkeztetések

Vizsgalatok szerint egyre tobb daganatos beteg szed
alternativ vagy kiegészito szereket. Mivel hatalmas tiz-
letrdl van sz6 (2007-ben egyediil az USA-ban 34 milli-
ard dollart koltott a lakossag CAM-ra),”* csokkenésre
az elkovetkezd iddben sem szamithatunk. A CAM-
hasznalat tényét viszont a betegeknek mindossze har-
mada kozli orvosaval. Ez utobbinak gyakran az az oka,
hogy a kezel6orvos nem kérdez ra, vagy tulsagosan
elutasitd, ha a téma felmeriil. Pedig nagyon fontos
lenne, hogy a kezel6orvos mindig tisztdban legyen
azzal, hogy az altala felirt gydgyszereken kiviil betege
mit szed. A kategorikus elutasitds a beteg CAM-szedé-
sén nem valtoztat, ugyanakkor lehetetlenné teszi, hogy
az orvos a beteget a kevésbé karos vagy éppenséggel
hasznos CAM alkalmazasa fel¢ iranyitsa. A témaban
sziikség lenne atfogo, korrekt magyar nyelvii honlapok-
ra. Létezik néhany jo kezdeményezés,">* > ezek azon-
ban nem atfogo jellegliek, és valoszintileg csak a bete-
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gek toredékét érik el, ellentétben a médiabol rajuk zua-
duld reklamok tomegével.

Ahhoz, hogy az orvos és betege kozott megfeleld
kommunikéci6 alakuljon ki, az orvosnak érdemes tisz-
tdban lennie a divatos kiegészitd szerekkel kapcsolatos
informaciokkal, az esetleg rendelkezésre allo evidenci-
akkal, vagy azok hianyaval. A helyzetet tovabb nehezi-
ti, hogy a tulzsufolt rendeléseken gyakran id6 sincs a
kérdés alapos atbeszélésére. Pedig ha a beteget sikeriil
ravenni, hogy fajdalmat, hanyingerét, szorongasat, fara-
dékonysagat bizonyitékokon alapul6 alternativ terapiak
alkalmazasaval csokkentse, az nemcsak életmindségét
fogja javitani, hanem a beteg-orvos kapcsolatot is.
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A SZELENKEZELES KEDVEZ(O HATASA
ENDOKRIN ORBITOPATHIABAN

Dr. Balazs Csaba™, Dr. Molndr Jeannette™

(1) Budai Irgalmasrendi Korhaz és Budai Endokrin Kozpont, Budapest
(2) Molzsa Medical Kft. és Budai Endokrin Kézpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A kizelmiiltban végzett eurdpai multicentrikus klinikai vizsgdlatok alapjan javasoltik a
szelénkezelést enyhe és kozépsulyos endokrin orbitopathiaban. Ezeknek a vizsgalatoknak a gyenge pontja az
volt, hogy hidanyoztak a kiegészitd laboratoriumi tesztek és a szelénszintek mérése. Szerzdk jelen vizsgdlatukba
11 ndét (életkor: 31-79 év) vontak be, akikben Graves—Basedow-kor talajan kialakult enyhe vagy kozépsulyos fo-
ku orbitopathidt észleltek. A betegek jelentkezésekor és a szelénpotlas megkezdése utdan 1, 6, és 12 honappal rogzi-
tették az orbita statuszadt a klinikai aktivitdasi pontszam szerint. Meghatdaroztak a TSH, a periférids pajzsmirigy-
hormonok és a TSH-receptor elleni antitestek titerét. A betegek szelén-metionint (200 ug/nap) és a pajzsmirigy
aktudlis dllapotatél fiiggo dozisu thiamazol- (10-20 ug/nap), ill. levotiroxin-ndtrium- (dtlagosan 66,5 ug/nap)
kezelést kaptak. A szelénpotlas megkezdése elott és a kezelés utan 1, 6, és 12 honappal a szérum szelénkoncent-
rdacidjanak meghatdrozdsa atomabszorpcios spektrometridval tortént. Az aktivitdsi pontszam tiz betegben mar az
elsé 6 honap utan jelentosen javult, egy betegben nem tapasztaltak valtozadst. A szelénpotlas megkezdése elott a
betegek szérumdnak dtlagos szelénkoncentrdacioja 75,08 + 11,55 ug/l volt, majd 6 honappal késobb 84,21 + 6,76
ug/l (p <0,05), 12 honappal késébb 88,9 £ 7,56 ug/l (p <0,001). A kezelésre nem reagdlo beteg savdjaban a
szelénszint nem érte el a terdpidas szintet. A megfigyelt idoszakban a TSH-receptor elleni antitest értékek szig-
nifikans mértékben csokkentek (p <0,05). Hazdankban eloszor alkalmaztak a szerzok szelénkezelést és szelénmé-
rést egyidejiileg orbitopathiaban szenvedd betegekben. Mivel az eredményesség szempontjabol meghatdrozo a
szelén szintje a vérben, ezért ennek rendszeres kontrolljdt javasoljak. A szerzok mellékhatast nem figyeltek meg.

Kulesszavak: szelén, endokrin orbitopathia, TSH-receptor elleni antitest

Balazs Cs, Molnar J: BENEFICIAL THERAPEUTICAL EFFECT OF SELENIUM THERAPY
IN PATIENTS WITH GRAVES’ ORBITOPATHY. PILOT STUDY

SUMMARY: Recently published studies reported beneficial results in selenium supplemented patients with
mild Graves’. Eleven female patients with mild Graves’orbitopathy (age range: 31-79 years) enrolled into the
study. The orbital state was registered at the beginning of selenium supplementation and one, six and twelve
months thereafter according the clinical activity scores. The following clinical parameters were determined at
each visit: TSH, peripheral thyroid hormones, antibodies to TSH-receptor. The patients were treated according
to their thyroid hormone status by methimazole (10-20 mg/day), L-thyroxine (mean dose: 66,5 ug/nap) and sele-
nium (200 ug selenomethionine), respectively. Serum selenium concentrations were measured before selenium
supplementation and were implemented one, six and twelve months after the beginning of treatment. Clinical
activity scores improved in 10 patients except one who had lower level of selenium than treated patients (75,2
11.61 ug/l v.s. 84.21 = 6.76 ug/l). Mean selenium concentrations were 75.08 + 11.55 ug/l before supplementa-
tion. After six and twelve months therapy the selenium level of 84.21 + 6.76 ug/l (p <0.05) and 88,9 + 7,56 ug/l
(p <0,001) were found, respectively. At the beginning of the study all patients had elevated anti-TSH-receptor
antibodies which decreased significantly (p <0.05) at the end of study. There were no registered side effects. This
is the first Hungarian study administering adjuvant selenium supplementation of patients with mild Graves’
orbitopathy. Based on these promising results authors advise selenium supplementation in Graves’ orbitopathy.

Keywords: selenium, Graves’ orbitopathy, anti-TSH receptor antibodies

Magy Belorv Arch 2015; 68: 249-252.

A szelén (Se) nélkiilozhetetlen nyomelem, amelynek talalhato, amely f6ként a pajzsmirigyben, a méjban, az
biologiai szerepe az elmult évek kutatdsai alapjan fel- immunsejtekben, a szivizomban, a hasnyalmirigyben
értékelddott. Az emberi szervezetben 6—14 mg szelén ¢s a herében raktarozodik. Legnagyobb mennyiségben
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a pajzsmirigyben halmozédik fel, s ez is jelzi, hogy
jelentds szerepet jatszik ennek a szervnek a mitkodésé-
ben, befolyésolja a mirigy hormonjainak képzddését és
lebontéasat.'* '* A pajzsmirigyben a hormonképzés so-
ran ugyanis a TSH stimuldlo hatdsaval aranyosan tobb
hidrogén-peroxid és szabad oxigéngyok keletkezik, és
ezek szovetkarositd hatadstiak. Az antioxidans tulajdon-
sagu Se, illetve a szelenoproteinek jelentds gyokfogo
hatasuk révén védik a szdveteket. Ezzel magyarazhato,
hogy a nemzetkdzi felmérések a szelén alacsony szé-
rumszintjét (59 pg/l, ~0,74 umol/l) és a pajzsmirigybe-
tegségek magas prevalenciajat (1,5/1000/év) igazoltak
Europa tobb orszagaban és hazankban is. Kezdetben az
autoimmun thyreoiditis felt{ind javulasat észlelték." > 13
Késébb meglepd és tjszerti eredményt hozott az a mul-
ticentrikus eurdpai vizsgalat, amely 159 enyhe endok-
rin orbitopathidban (EOP-ban) szenvedd beteg részveé-
telével zajlott.*? Koziiliik 54 beteg részesiilt szelénpot-
lasban (napi 2 x 100 pg natrium-szelenit), 48 beteg
kapott pentoxifyllint és 50 beteg placebdt. A hat hona-
pig tartd vizsgalat végén a szelénnel kezelt csoportban
szignifikansan javult az életmindség (p <0,001), csok-
kent a szemérintettség (p = 0,01), és az EOP progresz-
szioja lelassult. A klinikai aktivitasi pontszamok mind-
harom betegcsoportban csokkentek, de a szelénnel ke-
zelt betegek korében szignifikansan jobbak voltak az
eredmények. Ennek a vizsgalatnak az volt a gyenge
pontja, hogy a Se-szint-meghatarozast a betegek véré-
ben nem végezték el, ezért nem tisztazhatdé utdlag,
hogy a sikertelen kezelések oka a Se felszivodasanak
zavaraval vagy fokozott metabolizmusaval magyaraz-
hato-e. Prospektiv tanulmanyunkban arra kerestiink va-
laszt, hogy a Se valoban rendelkezik-e kedvezd hatés-
sal EOP-ban, masrészt az eredmények és a Se szintje
kozott van-e Osszefiiggés.

Betegek és modszerek

Prospektiv vizsgalatunkba 11 nét (életkor: 31-79 év,
atlagos életkor 41,5 év) vontunk be, akikben Graves—
Basedow-kor talajan kialakult enyhe vagy kozépsulyos
foka orbitopathiat diagnosztizaltunk az ATA (Ameri-
can Thyroid Association) kritériumok alapjan. A beteg-
ség aktivitasat az Un. aktivitasi ponttal (CAS = clinical
activity score) hataroztuk meg a szelénpotlas megkez-
dése el6tt és utan 1, 6, 12 honappal (1. és 2. tabldzat).'™

Minden kontrollvizsgalat alkalmaval hormonmegha-
tarozasok és immunologiai vizsgalatok torténtek. A TSH,
fT4, fT3, a Tg- és a pajzsmirigy-peroxidaz enzim (TPO)
elleni antitestek mérését kemilumineszcens modszerrel
(Elecsys 2010, Roche) végeztiik (a normalis tartoma-
nyok a kdvetkezok voltak: TSH: 0,27-4,2 TU/l, FT4:
0,71-1,85 pmol/l, FT3: 1,45-3,48 pmol/l, TSH-receptor
elleni antitest (0-2 = 0,6 IU/I), Tg elleni antitest: 0,5-63
IU/1, TPO elleni antitest: 0,5-60 TU/1)."? A szelénp6tlas
megkezdése elott és a kezelés utan 1, 6, és 12 honappal a

s

szorpcios spektrometriaval tortént (Zeemann 4100 ZL,
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Fajdalom a szem mozgatdsakor

Retrobulbaris feszit érzés fel- és lefelé tekintéskor
Szemhéjak oedemdja

Hyperaemia a szemhéjakon

Hyperaemia a conjunctivan

Conjunctiva oedeméja

Caruncula és/vagy a plica gyulladds

1 pont, ha a jelenség megfigyelhetd. Az dsszeg a klinikai aktivitasi index
(CAS = clinical activity score), maximalisan 7 pont

2. tablazat. Az endokrin orbitopathia értékelése
az ATA klasszifikacié alapjan

Stlyossagi Elvaltozasok
fokozatok
0 Tinetmentes
1 Csak jelek
2 Periorbitalis 13gy részek érintettsége
0  hidnyzik
3 minimélis fokd
b kozepes foku
¢ jelentds foku
3 Proptosis
0 <23
a 23-24 mm
b 25-27mm
d 228 mm
4 Retrobulbaris izmok érintettsége
0  hidnyzik

a  aszemmozgdsok akadalyozottak extrém oldalra
és felfelé tekintéskor

b egyértelmd mozgdskorldtozottsig

a bulbusok fixaltak

5 Cornealis érintettség

hidnyzik

minimélis (a cornea ,pontozott”)

fekély

perforacid

6 Latdsvesztés (a n. opticus karosoddsa miatt)

hidnyzik

minimdlis (homalyos 13tds, 20,/20-tél 20/60-ig)

kozépsulyos (20/70-t6l 20,/200-ig)

sulyos (>20/200, ill. vaksag)

[}

N o oo O

N o oo O

Germany). A betegek a klinikai tiinetek, a TSH és a
pajzsmirigyhormonok aktualis allapotatdl fiiggden valto-
z6 dozisu thiamazol- (Metothyrin®, 10-20 mg/nap), ill.
levotiroxin-natrium- (L-Thyroxin®, 4tlagosan 66,5 ug/
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nap) kezelésben részesiiltek. A betegek 1 éven at 200 ug
szelén-metionin-kezelést (SelenoPrecise®, Pharma-
Nord) kaptak. Statisztikai analizishez az ANOVA szami-
togépes programot (PS-PLOT, Polysoft, Salt Lake City,
UT, 1992) hasznaltuk.

Eredmények

A klinikai aktivitasi pontszam (CAS) tiz betegben mar
az elsé 6 honap utan jelentdsen javult (p <0,05), a 12
hénap végére tobb betegben tlinetmentességet tapasz-
taltunk, ez kiilondsen szembetiind volt, amikor a klini-
kai tiinetek jelentkezésekor azonnal elkezdtiik a keze-
1ést (1. és 2. dbra a és b). A szelénpotlas megkezdése
el6tt a betegek atlagos szérumszelén-koncentracioja
75,08 £ 11,55 pg/l volt, majd 6 hoénappal késobb
84,21 + 6,76 ng/l (p <0,05), amelyik 12 hénap utan
tovabb emelkedett 88,9 = 7,56 pg/l-re (p <0,001).
Ezzel egyidejiileg a TSH-receptor elleni antitest érté-
kek csokkenését figyeltiik meg. A kezelés eldtt 7,8 +
1,2 TU/1, hat hénap utan 5,1 = 1,2 TU/1 (p <0,05), 12
hénap utan pedig 2,2 + 1,2 TU/1 (p <0,001) értéket mér-
tiink. Egy betegben nem tapasztaltunk jelentds klinikai
valtozast, fontos kiemelni, hogy a beteg savdjaban a
szelénszint nem érte el a kivant értéket (75,2 £ 11 pg/l).

Megbeszélés

A sulyos GO kezelése napjainkban is nehéz feladat.
Erre a korképre kiilondsen vonatkozik, hogy csak a
korai (,,aktiv”, ,,nedves szem”) stadiumban lehet sike-
res a konzervativ kezelés. Tanulméanyunk is alatimasz-
totta azt a korabbi megfigyelést, hogy csak a minél
korabbi kezelést6l varhatunk kedvezd eredményt.
Bartley az tin. Rundle-gorbével igazolta, hogy az aktiv
EOP-ban szenved6 betegek gyogyulasi esélyei messze

klinikai aktivitasi érték

L]

w
betegek

LT

1 kezelés elétti értékek [ 12 hénap utani értékek

[1 6 honap utani értékek

2. abra. A szelénkezelés hatdsa a szemtiinetekre (a) a kezelés el6tt
és (b) a kezelés utan 12 hénappal

jobbak, mivel a betegség aktivitasa ¢s sulyossaga id6-
ben eltérd lefolyast (3. abra).® A gyodgyszeres kezelés
célja a TSH-R elleni autoimmun folyamat gatldsa, a
citokinek képzddésének csokkentése. Ezt tobbféle
kezelési moddal érhetjiik el. Legtobb tapasztalatot a
szteroidkezelésrél szereztiink.'> Kezdetben a nagy
dozisu oralis terapia terjedt el, amely 100 mg/nap pred-
nisolont jelentett 5-6 hoénapon at fokozatos ddziscsok-
kentéssel. A kezelés sok mellékhatassal jar: Cushing-
szindroma (85%), gliikézintolerancia (20%), gastritis
(10%), hypertonia (5%), depresszio (5%), raadasul a
szteroid elhagyasa utan a betegség az esetek 35-50%-
aban kigjult. Ezért az utobbi években a nagy dézisu
intravénas methylprednisolon-kezelés terjedt el. Ezt az
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1. abra. A szelénkezelés hatdsa az endokrin orbitopathiaban

EREDETI KOZLEMENYEK

3. abra. Az Gn. Rundle-gdrbék.
A betegség sulyossaga és aktivitasa kozotti kiilonbség
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un. pulzativ kezelést hasonlitottak 6ssze az oralis keze-
Iéssel. A kozel 800 betegben tett megfigyelés azt mu-
tatta, hogy a methylprednisolon ciklikus adasaval (15
mg/kg, 3-4 alkalommal, majd 7,5 mg/kg 46 alkalom-
mal torténd megismétlése, két-hdrom hetes periodu-
sokban) az eredmények lényegesen jobbak, ¢s a mel-
Iékhatasok ritkdbbak (pl. Cushing-szindroma 12%,
hepatitis 1%). A megfeleld idoben elkezdett kezelés
eredményessége megkozelitette a 90%-ot. Fontos
azonban hangsulyozni, hogy a kezelés nagy koriilte-
kintést, 6vatossagot, gyakran a tapasztalaton és labora-
toriumi adatokon alapul6 egyéni dozirozast igényel.

A szteroidkezelés eredménytelensége és mellékha-
tasai inditottdk a kutatokat a retrobulbaris irradiacios
modszer kidolgozasara. Ennek elve az, hogy az alkal-
mazott besugdrzassal a radioszenzitiv autoreaktiv
lymphocytak elpusztulnak. A korszer(i linedris akcele-
ratorral végzett kezelések tobb tanulmany szerint ered-
ményesek. A kezelések soran masodnaponta 2 Gy-t al-
kalmaznak, a teljes doézis nem Iépi tul a 20 Gy-t,
ugyanis a nagyobb ddzis nem adott jobb eredményt. Az
utobbi idében vetddott fel, hogy ennek a gyogyitasi
formanak tobb szovodménye lehet, ezért csak bizonyos
esetekben alkalmazhatd. A legfébb gondot a GO-val
tarsult diabeteses retinopathia képezi, amely esetben ez
az eljaras kontraindikalt. Tobb szerzé jobb eredményt
ért el a gyogyszeres kezelés és az irradiacié kombina-
lasaval.'” A nagy dézisti immunglobulin (400 mg/kg/
nap) alkalmazésarol is jo eredményeket kozoltek. Az
immunglobulin hatisa abban lehet, hogy megkoti az
autoantitesteket (a TSH-R elleni antitesteket is), azon-
ban alkalmazasat egyeldre anyagi okok késleltetik. A
TNFa patogenetikai jelentdsége miatt vetddott fel
olyan készitmények alkalmazasa, amelyek gatoljak e
citokin képzddését. A jovO gyogyszere a biologiai tera-
pidban, a TNFo megkdtését eredményezd szolubilis
receptorban (etanercept) kereshetd, amellyel mar az el-
s6 probalkozasok is kecsegtetéek voltak.* 7 A biologiai
kezelés biztatd eldzetes eredményei ellenére sem ke-
riilt még be a standard kezelési eljarasok kozé.

A Se-kezelésrdl kidertilt, hogy komplex modon hat
mind a pajzsmirigy miikddésére, mind az immunrend-
szerre. TObb szerzd bizonyitotta a Se kedvezd hatasat
tobb autoimmun betegségben, igy autoimmun thyreo-
iditisben is." & ! Jollehet tobb tanulmany is a Se ked-
vezO hatasairol szamolt be az EOP kezelése soran, az
esetek egy részében nem volt elényds. Ennek okat ed-
digi nem talaltdk meg, mivel nem vizsgaltak a Se szé-
rumszintjét a kezelés soran. Felvetédott ugyanis, hogy
az eredménytelenségnek egyik oka a felszivodas zava-
ra vagy a gyors lebomlas. Megfigyelésiink is azt latszik
alatamasztani, hogy amennyiben a Se-szint elérte a
terapids szintet, akkor a szemtiinetek javulasa, a labo-
ratoriumi értékek kedvezd alakuldsa kovetkezett be.

Mindezek ellenére tanulmanyunkat el6zetes kozlésnek
szanjuk, mivel a megfigyelt esetszam kevés, a véglges
kovetkeztetések megfogalmazdsdhoz a betegszam
novelését elengedhetetlennek tartjuk.
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GENMUTACIORA HATO MOLEKULAK A CYSTAS FIBROSIS
KEZELESEBEN

Dr. Eggenhofer Judit

OGYEI-OGYI

OSSZEFOGLALAS: 4 cystas fibrosis a ritka betegségek egyik leggyakoribb korképe. Gyogyszeres kezelésében
ujdonsdagot jelentenek a CFTR-mutdciora haté, iin. membrane target compounds molekuldak. A szerzd ennek az
uj csoportnak hatismechanizmusdt és a csoportot képviselé molekuldkat ismerteti.

Kulcsszavak: ritka betegségek, cystas fibrosis, CFTR-fehérje, F508del-CFTR-mutdcio, G551D-CFTR-mutdcio

Eggenhofer J: MOLECULES INFLUENCE GENE MUTATION IN THE THERAPY OF CYSTIC
FIBROSIS.

SUMMARY: The cystic fibrosis is one of the most frequent orphan disease. New possibility in its therapy using
of molecules which are effective to the gene mutations. These are the socalled membrane target compounds.
The author gives information about the mechanism of action of this gruop and about the membrane target com-

pounds.

Key words: orphan diseases, cystic fibrosis, CFTR protein, F508del-CFTR and G551D-CFTR mutations
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A cystas fibrosis (CF) mint ritka vagy mas kifejezéssel
orphan betegség a benyujtott orphan kérelmek kozott
az egyik leggyakoribb indikacio. Igazolja ezt a megal-
lapitast az a tény is, hogy a Londonban miik6d6 Eur6-
pai Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency,
EMA) keretén beliil miikddd, az orphan kérelmek elbi-
ralasaval foglalkoz6 Committee for Orphan Medicinal
Products (COMP) elnevezésli bizottsag eddig kozel 40
kérelemre javasolta az orphan besorolds megadasat.
Igen, a COMP ,,csak” javasol, az orphan besorolast az
Eurépai Bizottsag (European Commission, EC) adja
meg.

Cystas fibrosis
Elfogadott ritka betegség

Az International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems szerint az endokrin, tap-
lalkozasi és metabolikus rendellenességek kozé sorolt
korkép.'

Dorthea Andersen 1938-ban 1) kifejezést alkotva
hasznalta eldszor a ,,pancreas cysticus fibrosisa” elne-
vezést egy pancreaskarosodassal jaro esetre. Roviddel
ezt kovetden valtak ismertté a cystas fibrosisban gyak-
ran jelentkezd, a tiid6t karositd sulyos folyamatok.'

A CF az életet veszélyeztetd kronikus betegség.
Genetikusan meghatarozott korkép. Kivaltoja a Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator
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(CFTR) gén specifikus mutacioja. Arra vonatkozoan,
hogy hany olyan mutéci6 ismert, amely okozoja lehet
a korkép megjelenésének pontos, szamszerii adatot
megadni nem érdemes, mivel ahany szakirodalmi for-
ras, annyi eltérd adat.

A leggyakoribb az F508del-CFTR mutacidja, ami a
CF-ben szenvedd betegek mintegy 70%-aban megjele-
nik. Ugyancsak emlitésre mélto a G551D-CFTR muté-
cidja.® 10

A ritka betegség besorolas feltétele

Az EMA el6irasanak megfelelden a ritka betegség be-
sorolas egyik feltétele, hogy a kérkép gyakorisaga, hi-
vatalos megfogalmazas szerint prevalencija (a jelen-
leg hasznalt hivatalos megfogalmazas szerint: number
of people affected of at risk) nem haladja meg az 5/
10 000 aranyt, ami annyit jelent, hogy 10 000 EU-ban
¢16 emberre vonatkoztatva maximalisan 6tben fordul-
hat el6. A cystas fibrosis prevalenciaja 0,7/10 000.°

A korkép szamos szervet érinthet, de a leggyako-
ribb tiinet a betegek mintegy 90%-aban jelentkezd tii-
défolyamat.

CFTR-mutaciok
Amint arrdl mar sz6 esett, a CF genetikusan meghata-

rozott korkép. Kivaltoja a Cystic Fibrosis Trans-
membrane conductance Regulator (CFTR) gén specifi-
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kus muticidja.> A CFTR tobb ezer mutacidja ismert.
Az ismert génmutacioknak a szakirodalomban kozolt
szama eltérd. Talalkozhatunk 1500-zal, de a 9000 fo-
lotti szam is kozolt. A CFTR-mutaciok ot, bizonyos
adatok szerint hat osztalyba sorolhatok.

CF-ben a leggyakoribb az F508del-CFTR-mutacio.
A CF-ben szenvedo betegek mintegy 66-70, egyes ada-
tok szerint 90%-aban megjelenik. A CF szempontjabol
ugyancsak emlitésre méltd a G551D-CFTR mutacidja
is. Egészséges egyénekben az F508del-CFTR a sejten
beliili endoplazmas retikulumbdl kilépve fokozatosan
éri el a sejtmembrant, ahol kedvezden befolyasolja
annak stabilitasat és az ionkapuk miikodését. Mutacio
esetén az F508del-CFTR a sejten beliil az endoplazas
retikulumbol kilépve nem éri el a sejtmembrant, és igy
nem fejt ki hatast az ionok mozgasara. A G551D-
CFTR feladata egészséges egyénekben, hogy a sejt-
membrant elérve szerepet jatsszon elsdsorban a klorid-
ion-csatorndk megnyildsaban és nyitva tartasaban, eld-
segitve ezzel az ionmozgast. Mutécio esetén a G551D-
CFTR ugyan eljut a sejtmembranig, de a kloridion
mozgasat nem képes befolyasolni.

A CFTR gén szabalyozza a verejték, az emészto-
nedvek, a tiiddben kialakuldé nyak osszetételét, a klo-
rid- és a natriumionoknak az epithelsejtek membranjan
torténdé mozgasat. Az Osszes mutacié befolyasolja a
zott natriumion- és vizabszorpciot valt ki, aminek
kovetkezménye a strll, szaraz nyak képzddése. Ez a
nyadk kivalo taptalaj lehet a korokozdk szamara, és
ezéltal a gyulladdsos folyamatok megjelenésének ta-
mogatdja.

A cystas fibrosis gyogyszerei

A jelenleg alkalmazott gydgyszeres terapia szinte kivé-
tel nélkiil tiineti kezelést jelent.’ Mivel a vezetd, és leg-
gyakrabban halalt okozo elvaltozas a tiidében zajlo
kronikus gyulladasos folyamat, amely a sziiletéskor
még egészséges tlidéfunkciot mar néhany éves gyer-
mekekben jelentésen karositja, a forgalomban 1évo
gyogyszerek leginkabb ezt a tiinetet célozzak meg.

A kozelmult, a jelen és természetesen a jovO gyogy-
szerkutatasai azonban a CF-t kivaltd genetikai elvalto-
zast célozzék meg, azzal, hogy olyan molekuldk kifej-
lesztésén dolgoznak, amelyek képesek lehetnek a
mutans gének altal kivaltott kedvezdtlen hatasok csok-
kentésére.

Membrane target compounds

Orommel fogadhatok az elmult mintegy 20 év azon
»probalkozasai”, amelyek a CF-t okoz6 génmutacidkat
megcélozo vegyliletek fejlesztését jelentik, mivel ezek
a vegyliletek feltehetden jelentds elorehaladast jelent-
hetnek majd a korkép gyogyszeres terapidjaban. Ezek
természetesen nem sziintetik meg a genetikailag kodolt
mutéciokat, hanem csak megkisérelik az azok altal
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kivaltott negativ hatasok csokkentését. Ezeknek a mo-
lekulaknak a neve a szakirodalomban a membrane tar-
get compounds (magyar megfeleldje nincs), mivel a
CF-ben jelentkezd mutans géneknek a sejtmembranra
kifejtett kedvezOtlen hatasat befolyasoljak. A gyogy-
szerkutatas eddigi eredményei szerint a kifejlesztett mo-
lekuldk — hatdsmechanizmusuk alapjan — két csoport-
ba sorolhatok. Ezek a korrektorok és a potenciatorok.

Korrektorok

A CFTR-protein feladata, hogy elérve a sejtmembrant,
ott az ionoknak, elsésorban a kloridionoknak a memb-
rancsatornakon vald atjutasat koordinalja. CF-ben a
mutans CFTR-gén nem éri el a sejtmembrant, igy fel-
adatat nem képes ellatni. Ez leggyakoribb a F508del-
CFTR-gén mutécidja esetén jelenik meg.

A korrektorok azok a vegyliletek, amelyek csok-
kentik — de természetesen meg nem szilintetik — a
CFTR-fehérjének a mutaciéo kovetkeztében létrejovo
azon sajatossagat, hogy a sejten beliil az endoplazas
retikulumbol kilépve nem éri el a sejtmembrant.” A
korrektorok névelik a funkciondld ioncsatorndk sza-
mat, ezaltal eldsegitik a kloridion mozgasat. Mivel a
F508del-CFTR-gén-mutacioé a leggyakoribb a cystas
fibrosisban szenvedd betegeknél, ezért a korrektor ha-
tasmechanizmust vegyliletek kutatdsa kiilonleges je-
lentoségti.

Potenciatorok

A CF-ben jelentkezd génmutaciok egy masik jelentOs
tipusa az, amikor a mutidns gén ugyan eléri a sejt-
membrant, de ott — bar feladata lenne — nem képes
megnyitni az ioncsatornakat. A potenciatorok azok a
vegyiiletek, amelyek kedvezden képesek befolyasolni
a génmutacié okozta ioncsatornafunkcid-karosodast.’
Ezek a molekulak novelik a megnyild ioncsatornak
szamat, és azok ,,nyitva tartasanak” idejét is meghosz-
szabbitjak.

Korrektor molekulak

Ilyen hatdsmechanizmusu vegyiilet gyogyszerként
csak kombinacidban van torzskdnyvezve.

VX-809

A VX-809 koddal jelzett molekula mar szabad névvel
is rendelkezik.* 7 '* Ez a név: lumakaftor. Hatdsos és
szelektiv F508del-CFTR-korrektor. Korrektor hatasat
cystas fibrosisban szenvedd betegek tiidoszovetébol
izolalt bronchialis epithelsejteken végzett in vitro vizs-
galatokban tanulméanyoztak. A vizsgalatok eredményei
kimutattak, hogy a VX-809 novelte a mutans fehérjé-
nek a sejtmembranhoz vald eljutasat. Masképpen meg-
fogalmazva a VX-809 hatdsmechanizmusabol kieme-
lend6 az az igen fontos €s meghatarozd hatas, hogy a
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sejten belill fokozza F508del CFTR endoplazmas reti-
kulumbdl torténd sejten beliili mozgasat, megcélozva a
sejtfeliiletet, ép kloridionkapu miikodését kivaltva. CF-
donortdl nyert, tehdt a muticiot hordozéo F508del-
CFTR-gént tartalmazo epithelsejt-tenyészetben a VX-
809 novelte a kloridion-szekréciot. Ezzel feltehetéen
normalizalodhat a 1éguti szekrécid, illetve megeldzhe-
t6 a késobbi tiildokarosodas: rendellenes nyak képzodé-
se, fert6zés, gyulladas.

Szelektivitasat pedig az igazolja, hogy in vitro vizs-
galatokban a F508del-CFTR-en kiviil alkalmazott 38
egyéb fehérjére ilyen jellegii hatast nem fejtett ki.

A tervezett terapias alkalmazasi mod oralis adas
tabletta gydgyszerformaban. First-in-human vizsgala-
tait kovetden elvégzett klinikai vizsgalatai kozil egy
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos II. fazisu
vizsgalat eredménye szerint a VX-809 statisztikailag
szignifikdns mértékben sikeres a cystas fibrosis tera-
piajaban.

VX-661

A VX-661 hatésos és szelektiv korrektor molekula.'
Farmakologiai, azaz korrektor hatasat két vizsgalati
teszt alkalmazasaval tanulmanyoztak. Ezek a vizsgala-
tok igazoltak, hogy a VX-661 javitja a mutans
F508del-CFTR sejten beliili, a sejtmembran felé torté-
né mozgasat, noveli a F508del-CFTR sejtfelszini sta-
bilitasat és emeli a kloridion-elvalasztast. Farmakolo-
giai karaktere hasonl6 az elsd, a fentiekben mar ismer-
tetett korrektor molekula, a VX-809 karakteréhez. A
tervezett human alkalmazési mod oralis adés tabletta
gyogyszerformaban. A kifejlesztést végzé gyogyszer-
cég a VX-661 vegyiiletet nem kivanja 6nalld készit-
ményként forgalomba hozni. Jelenleg egy potenciator
molekulaval, a VX-770 jelzésii vegyiilettel tervezi kom-
binacios készitmény kifejlesztését.

FDLI169

Az FDL169 kodjelzésli molekula 0j szintetikus vegyii-
let.” Kémiai neve rendkiviil hosszii és bonyolult.
Elektrofiziologiai vizsgélatainak eredményei igazol-
tak, hogy cystas fibrosisban szenvedé betegektdl nyert
bronchialis epithelsejtekben ndvelte a kloridion-szek-
récidt, amely hatés specifikus a CFTR-fehérjére. Bio-
kémiai vizsgalataibol nyert adatok pedig azt bizonyit-
jék, hogy az FDL169 fokozza az F508del-CFTR-fe-
hérjének a sejtmembranhoz torténd mozgasat.

Az esetleges késobbi torzskonyvezéshez sziikséges
in vivo gyogyszerbiztonsagi, farmakologiai és toxiko-
logiai preklinikai vizsgalatok eredményei elfogadhatdk.

Klinika terdpids vizsgalatainak elvégzése még varat
magara. A tervezett human alkalmazdsi mod oralis
adas kapszula gyogyszerformaban. Jelenleg csak
egészséges Onkéntes férfiak bevonasaval az un. , first-
in-human” vizsgalatok végzését tervezik.

Bar célzott human klinikai vizsgalatokkal még nem
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rendelkeznek, az eddig elvégzett in vitro és in vivo
preklinikai vizsgalatok eredményei mar jelzik a késob-
bi klinikailag jelentds terapias elényok megjelenését.

Potenciator molekulak
VX-770

A VX-770 potenciator.* '? Pontos és részletes hatisme-
chanizmusa még nem teljesen ismert. Elsésorban a
G551D CFTR-mutéciot korrigalja. Mutacidban a sej-
ten beliil a G551D-CFTR az endoplazmas retikulum-
bol kilépve eléri ugyan a sejtfeliiletet, de ott a klorid-
ion-mozgast az ioncsatornaban nem tudja befolyasolni.
A VX-770 CF-ben fennallé G551D-CFTR mutacioban
elsdsorban a kloridion-csatorna aktivitasat fokozza.

Kiemelendd, hogy ez az egyetlen a membrane tar-
get compounds vegyiiletek koziil, amely centralis elja-
rassal torzskonyvezett, forgalomban 1évé orphan ké-
szitmény.

A forgalomban 1évd készitmény neve: Kalydeco
(ivakaftor) 150 mg filmtabletta. Elfogadott, hivatalos
terapias javallata: a Kalydeco cystas fibrosis kezelésé-
re javallt olyan 6 éves és idOsebb betegeknél, akik a
CFTR génen G551D-CFTR-mutacioval rendelkez-
nek.> 2

Hatasmechanizmusat kutatd tovabbi, indikacios te-
rliletének szélesitését célzo vizsgalatai folyamatban van-
nak.

Kombinacié

Potenciator és korrektor kombindcioja:
VX-770 + VX-809

Esszerti otletnek tiint két, bizonyos mértékben rokon
hatasmechanizmust, de mégis eltérd hatasi molekulat
egy készitmény hatéanyagaiként kombinalni.> '*

Ennek az elgondolasnak megvalositasa a potencia-
tor VX-770, ivakaftor és a korrektor VX-809, luma-
kaftor molekulakat kombinacids készitményben beve-
zetni cystas fibrosis terdpidjara. A kombinacioval kap-
csolatban az volt az elképzelés, hogy a F508del-CFTR-
mutaciot hordozo cystas fibrosisos betegek tobb mint
50%-anal hatasos lehet. A kombinacioval végzett klini-
kai vizsgalatok (példaul a TRAFFIC and TRANS-
PORT elnevezésii vizsgalatok') kettds ,.érzelmet” —
egyrészt szakmai izgatottsagot, masrészt reményt a ké-
sObbi terapias sikerekre nézve — valtottak ki. A klinikai
terapias hatas viszonylag szerény volt, és érdekes mo-
don kiilonb6z6é — példaul gydgyszer-gyogyszer inter-
akcio okozta — mellékhatdsok jelentkeztek.

Friss hir, hogy az FDA 2015. jalius 2-4n elfogadta
az ivakaftor + lumakaftor dsszetételii kombinacios ké-
szitményt. Az FDA dontését azzal indokolja, hogy a
készitmény mogott allo gyogyszercég (Vertex Phar-
maceuticals Inc.) el6zetes klinikai eredményei azt jo-
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soltak, hogy a készitmény alkalmazasa a cystas fibro-
sis kezelésében alapvetd elényt fog jelenteni a mar el-
érhetd terapias lehetdségekkel szemben.

Az FDA a kombindciot orphan gyogyszerként re-
gisztralta. A készitmény védett neve: Orkambi. Terd-
pias indikacioja: cystés fibrosisban szenvedd, homozi-
gota F508del-CFTR-mutéciot hordozd 12 éves vagy
ennél idésebb betegek kezelése.

Osszefoglalva a leirtakat elmondhato, hogy a cystas
fibrosis gyogyszeres befolyasolasa a membrane target
compounds molekuldk megjelenésével eddig nem is-
mert 01j utat nyitott meg. Az eddigi tlineti kezelési lehe-
tdséget olyan terapia egészitheti ki, amely mar megkdo-
zeliti a régota vart és remélt oki terapiat.
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