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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Berta Eszter

Orvos, orvos kozgazdasz. Orvosi diplomajat 2004-ben szerezte a Debreceni
Egyetem Orvos- és Egészsgétudomanyi Centrum Altaldnos Orvostudomdnyi
Karan. Ezt kdvetéen a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézetében teveé-
kenykedett klinikai orvosként, jelenleg belgyogydsz szakorvos jeldlt. 2011
ota nappali tagozatos PhD hallgato. 2013-ban abszolutoriumot szerzett,
PhD védésének varhato idépontja 2015 eleje. 2012-ben orvos kézgazdasz
diplomat szerzett a Miskolci Egyetemen. Felsdfoku angol nyelvvizsgaval ren-
delkezik. Erdeklédési teriilete az endokrin és anyagcsere-betegségek, vala-
mint a klinikai farmakologia teriiletei, rendszeresen vesz részt klinikai far-
makologiai fazis I-11 vizsgalatokban. 2013 ota Nemzeti Kivalosag Program
Apdczai Csere Janos Osztondijaban részesiil.

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kardan
1966-ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klini-
kai farmakologiai témabdl irt disszertdacioval szerzett. Gyogyszerhatastani
és toxikologiai gyogyszerészi szakvizsgdakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato
Intézet Orvosi Osztalya utan 1982-t61 az Orszdgos Gyogyszerészeti Intézet-
ben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgdlatok Féosztalyat vezette. Jelenleg az
Intézet tudomanyos tandcsadoja. A Londonban miikodé Europai Gyogy-
szeriigynokség (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsd-
ganak — COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tag-
Jja. Fo érdeklodési teriilete a gyogyszerhatastan (farmakologia, toxikologia),
a gyogyszerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Gaspar Barbara

Veszprémben érettségizett, jelenleg a Pécsi Tudomdnyegyetem 6. éves orvos-
tanhallgatoja. Gyakorlatait Pécsett, Veszprémben és a ciprusi Apollonion
Hospitalban végezte. Tudomanyos Didakkéri munkdjat az 1. Belgyogydszati
Klinika ,,Hetényi Géza” Endokrinolégiai és Anyagcsere Osztalyadn, dr. Me-
z0si Emese egyetemi docensnél végzi. Angol és német nyelvbdl kézépfoku
vizsgaval rendelkezik.

Dr. Nagy Zsolt

2013-ban végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn.
2013 ota a Semmelweis Egyetem Klinikai Orvostudomanyi Doktori Iskola
hallgatéja és az MTA-SE ,, Lendiilet” Ordkletes Endokrin Daganatok Kuta-
tocsoport munkatarsa. Kutatasi teriilete a gliikokortikoidreceptor p-izofor-
mdjanak funkcionalis vizsgalata, valamint a gliikokortikoidreceptor szerepe
a cirkadian ritmus szabdlyozasdban.

Dr. Takécs Eva Judit

1995-ben végzett a Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem Altalanos Orvos-
tudomanyi Karan. 2001-ben klinikai laboratoriumi vizsgalatokbol, 2006-
ban belgyogyaszatbol, 2011-ben endokrinologiabol tett szakvizsgat. 2009-
ben megszerezte a Magyar Diabétesz Tarsasag diabetologus orvosa mindsi-
tést, majd 2014-ben a diabetologia licenc vizsgat. 2007 ota a Magyar Hon-
veédség Egészségiigyi Kozpont II. Belgyogyaszati Osztalyanak munkatarsa.
F6 érdeklodeési teriilete a szexualis medicina, ezen beliil a kronikus és daga-
natos betegségek hatasa a szexudalis funkciokra. 2009-t0l részt vett az Euro-
pai Szexualis Medicina Tarsasag altal szervezett kurzusokon, majd 2012-ben
Amszterdamban sikeres szakvizsgat tett. T6bb nemzetkdzi és hazai orvosi tar-
sasag tagja.
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Dr. Toth Miklos
1980-ban avattak orvossa. Hétéves patologusi tevékenységet kovetden, 1987- tél a Semmelweis Egyetem I1. Belklinikdjan dol-
gozik. Patologus, belgyogydasz, endokrinologus és onkologus. Kutatasai fokuszaban a hypophysis és a mellékvese betegse-
gel, kiemelten a Cushing-szindroma dllnak. 1997 ota ve-zeti a klinika DEXA-laboratoriumat. 2012-ben megvédte MTA dok-
tori érte-kezését. Jelenleg egyetemi tanari beosztasban dolgozik. Tovabbi érdeklidési teriiletei a kalcium-anyagcsere beteg-
ségei és a neuroendokrin daganatok.

Dr. Téke Judit
2001-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altalinos Orvostudomdnyi Kardn. 2010-ben PhD fokozatot szerzett a Semmel-
weis Egyetem Doktori Iskoldjaban, 2011 dta belgyogyaszat szakvizsgaval rendelkezik. Jelenleg a Semmelweis Egyetem 1.
Sz. Belgyogyaszati Klinikajan dolgozik egyetemi tanarsegédkeént. Tudomanyos és szakmai érdeklodésének eloterében a kli-
nikai endokrinologia all.
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KEDVES KOLLEGAK!

Kozeledik a karacsony, a Megvaltd sziiletésének
tinnepe. Baratok, ismerdsok koszontik egymast,
kegyelmet, erét kivanva a tovabbiakhoz. Szam-
vetésre is sor kertil ilyenkor, az elért eredmények
¢s veszteségek ujragondoldsa. Szeretteink €s a
baratok elvesztése a legnagyobb fajdalom. Ebben
az évben tért meg Teremtdjéhez baratunk, a ma-
gyar gasztroenterologia kitiinésége, dr. Ujszaszy
Laszl6, aki a miskolci korhaz féorvosaként alko-
tott maradandét. Lacinak szokésa volt, hogy barata-
it a kardcsony kozeledtével levélben kdszonti,

Unnep kézeleg. Eljon az iinnep. A felkésziilés, a
vdrakozas és a beteljesiilt igéret iinnepe dll elot-
tiink. 2000 éve valtozatlan a jelentése és a sulya
ennek a tél végi napnak. Hosszu az éjszaka és ro-
vidre torzult a nappal. A 2000 év alatt megvalto-
zott az iinnep kontdse, de jelentése ohatatlanul
még valtozatlanul benniink ég. Az utakon hompo-
lyog az emlékezés, késziil a lélek, hogy taldlkozzon
az elcsendesedés, a talalkozas és az igéret betelje-
sedésével, az tinneppel.

Hajnal van. Kériilolel a csend. Odakint hava-
zik, szeretteink gyiilnek a vilagito sotétben. Rég-
mult bardtai, kézelebbi és tavolabbi rokonok és
ismerdosok jelenléte oldja az 6lel6 egyediillétet. Jo
veliik talalkozni. Egyiitt késziiliink a varakozasra,
a kozos elcsendesedésre, az igéret beteljesedésére.
Tisztul a lélek, tavolabbra halvanyulnak a hétkoz-
napok kiizdelmei.

KOSZONTO

amelynek hangvétele, lirdja az 6 egyéniségét, gon-
dolkodasmodjat tiikrozte. 2000 karacsonyan is
kaptam t6le levelet. Tizendt év elteltével nem ko-
szonthetném méltobban a Magyar Belorvosi Ar-
chivum olvasoit a kdzelgd kardcsony alkalmabdl,
minthogy Lacinak az akkor hozzam irt levelét
kozzéteszem. Ujszaszy Lacira és a tobbi jo barat-
ra emlékezve kivanok valamennyi kedves olvaso-
nak kegyelemteljes karacsonyt és eredményes 1j
évet.

Tulassay Zsolt

Tavoli kutyaugatas zokkent vissza a lampa biiv-
korébe. A sériilt sinen sikolt egyet az éjszakai vil-
lamos. Holnap mar megint mas hangulat jon, fe-
szesre duzzasztja a tennivalo, egymasba torlodnak
az események, ujra pordiil egyet a vilag, békés
ordk helyett rohand percek halmozodnak ismét
egymasra, de advent van, a felkésziilés és varako-
zds tinnepe, és az tinnep jon. Szeretnék ra felke-
sziilni, szeretném tinneplobe éltoztetni lelkemet, sze-
retném tudni befogadni a jot, a szépet, a kozoset.

Az iinnep jon, az Unnep eljon, a felkésziilés, a
vdrakozas és a beteljesedett igéret tinnepe ismét
bekovetkezik.

Elcsendesedésre alkalmas békés kardacsonyt és
teljesitheto feladatokkal szinesre feszitett uj évet
kivanok mindannyiunknak.

Oszinte szeretettel és tisztelettel:
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A PERIFERIAS CIRKADIAN ORAK JELENTOSEGE
AZ ANYAGCSEREZAVAROK KIALAKULASABAN

Dr. Nagy Zsolt,? Dr. Racz Karoly," ¥ Dr. Patécs Attila®?

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

(2) MTA — Semmelweis Egyetem ,, Lendiilet” Ordkletes Endokrin Daganatok Kutatécsoport, Budapest
(3) MTA — Semmelweis Egyetem Molekuldris Medicina Kutatocsoport, Budapest

(4) Semmelweis Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A természetes élettani ritmus megviltozdsa szdmos betegség kialakuldsdban jatszhat sze-
repet. A kornyezet ritmikus valtozdsaihoz valo alkalmazkoddst a szervezetiinkben talalhaté cirkadidan ora segiti.
A cirkadian ora zavarainak kovetkeztében a szervezet dsszehangolt miikodése megsziinik, ami kiilonbozd be-
tegségek kifejlodéséhez vezethet. A cirkadidn ordt szamos tényezd, fény, homérséklet, hormondlis mechanizmu-
sok és az étkezés soran keletkezd anyagcseretermékek is képesek befolydsolni. A kozponti ora mellett az elmult
évek kutatasainak eredményeként a figyelem egyre inkdabb a periférias cirkadian orak jelentosége felé fordult.
A periféridas cirkadian ora szinte minden szerviinkben megtaldalhato, és szamos szovetspecifikus folyamat szabad-
Iyozasaban vesz résgt. Az un. ,ora gének” miikodésének zavara osszefiiggésbe hozhato az elhizds, a 2-es tipusu
cukorbetegség és a magas vérnyomads betegség kialakuldsaval. Az dsszefoglaloban a szerzok attekintik, hogy a
természetes élettani ritmus megvaltozdsa, illetve az egyes szervekben taldalhato ora gének miikodésének zavara
milyen mechanizmusok utjan vezethet kiilonbozd koros dllapotok létrejottéhez.

Kulesszavak: cirkadidan ora, metabolikus szindroma, cirkadidn szabdlyozds, ora gének

NAGY ZS, RACZ K, PATOCS A: IMPORTANCE OF THE PERIPHERAL CIRCADIAN CLOCKS
IN THE DEVELOPMENT OF METABOLIC DISORDERS

SUMMARY: Alterations in physiological rhythms may play a role in the development of several pathological
conditions. The circadian clock regulates the optimal adaptation of the organism to the environment. Distur-
bances of the circadian clock machinery disrupt the harmony of homeostasis of the organism which may lead
to the development of several diseases. The circadian clock is driven by several factors such as light, tempera-
ture, hormonal mechanisms and feeding. In the past years it has become clear that in addition to the central
clock, peripheral circadian clocks are present in almost all organs and they may govern the tissue-specific
expression of several genes. Perturbations of clock genes are associated with the development of obesity, type 2
diabetes mellitus and hypertension. In this review the authors highlight the molecular background which may
explain how the altered physiological rhythm and disturbances of clock genes may lead to the development of
different pathological conditions.

Keywords: circadian clock, metabolic syndrome, circadian regulation, clock genes

Magy Belorv Arch 2014; 67: 374-380.

Mar a XVIII. szazadban megfigyelték, hogy szamos
¢l6lény biologiai aktivitasa napszaktol fiiggden valto-
zik. A nappalok ¢és ¢jszakak periodikus valtakozasa
szamos élettani és magatartas funkciot szabalyoz. So-
kaig nem volt azonban ismert, hogy mely kornyezeti
tényezok vezérlik az él6lények természetes ritmusat.
Megfigyelték, hogy a folyamatos s6tétségben, allando
koriilmények kozott tartott allatok is szabadon futd,
megkozelitéleg 24 oras periodicitast bioldgiai aktivi-
tast mutatnak. Az 1950-es években szamos, az allatok
biologiai ritmusat vizsgalo kisérletet végeztek. Ezek a
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fény, valamint a kiilsé hémérséklet szabalyozo6 szere-
pét igazoltak.*® A cirkadian ritmus molekularis hatteré-
nek feltdrasa az 1970-es években ecetmuslicakon
(Drosophila melanogaster) végzett kisérletekkel kez-
dédott.'” A cirkadian rendszer molekuléaris mechaniz-
musara vonatkozoé ismereteink azonban csak az elmult
két évtizedben gyarapodtak ugrasszeriien.

A molekularis cirkadian ora széles korben elterjedt
a foldi él6lények (cianobaktériumok, gombak, ndvé-
nyek, allatok) kozott, és megkozelitdleg 24 oras cik-
lussal oszcillal. Feltételezések szerint a cirkadian 6ra

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2014/6



mar az 6si bakterialis rendszerekben is kialakulhatott,
¢és a Napbol érkez6 ultraibolya fény DNS-karositd ha-
tasainak kivédése céljabol szabalyozta a sejtosztodas
folyamatat.® ** Emlésokben a cirkadidn 6ra csaknem
minden sejtben megtalalhato, 6nallé mitkddésre képes
rendszer, amelyeknek dsszehangolt miikodése sziiksé-
ges az ¢élettani folyamatok fenntartdsdhoz.

Centralis és periférias cirkadian ora

A kozponti cirkadian 6ra a hypothalamus nucleus sup-
rachiasmaticus (SCN) magjaban helyezkedik el. Az
SCN-ben talalhat6 idegsejtek kiilonbozo idegpalyakon
keresztiil szabalyozzak a taplalékfelvétel, az aktivitas-
pihenés és a testhdmérséklet napszaki ritmusat.”’ Az
SCN kozponti cirkadian szabdlyoz6 szerepét igazolo
kisérletekben kimutattdk, hogy az SCN eltavolitasa
utdn egerckben a motoros aktivitds szabalytalanna
valik, mig az SCN transzplantacidjaval a napszaki akti-
vitas visszatért.® A legtobb emldsben a fény-sotétség
valtakozasa vezérli a kdzponti cirkadian dérat, azonban
egyes tengeri, illetve éjszakai életmodot folytatd é161¢-
nyekben ismertek ar-apaly szerinti valtakozasok, vala-
mint a holdciklus vezérelte cirkadian rendszerek is. A
fény a retina ganglionsejtjei, a retinohypothalamicus
palya kozvetitésével az SCN-ben talalhaté neuroen-
dokrin sejtek Osszefiiggd, szinkronizalt valaszat valtjak
ki. Az SCN sejtjei a fény serkentd hatasa nélkiil is akar
hetekig képesek Osszehangolt ritmikus miikddésre, és
sejttenyészetben allandé koriilmények kozott tartva
hetekig autonom cirkadian aktivitdst mutatnak.® Ep
retinohypothalamicus palya sziikséges ahhoz, hogy az
SCN neuronjai mindig a kiilsé kérnyezetnek megfele-
16 fazisban miikodjenek. Az SCN sejtei az autondm
idegrendszeren keresztiil képesek a periférias orak sza-
balyozasara, illetve kiilonb6z6 neuropeptidek (GABA,
AVP, VIP, PK2) elvalasztasaval befolyasoljak mas agyi
teriiletek miikodését.®

A periférias cirkadian ora legtobb szerviinkben meg-
talalhato. Az SCN az autonom idegrendszeren keresz-
till kdzponti pacemakerként képes a periférids orak
mitkodésének szabalyozadsara. A periférids ordk azon-
ban 6néllod, az SCN szabalyozd szerepétdl fiiggetlen
miikodésre is képesek.* Egyes szervekbdl nyert szo-
vettenyészetekben néhany napig fokozatosan csillapo-
do amplitadoval a cirkadian gének ritmikus expresszidja
mutathatd ki. Az 6nallé sejtek tovabbra is fenntartjak
ritmusukat, s6t a sejtosztodas soran atadjak ezt a tulaj-
donsagukat az utodsejteknek.>':>! Megfeleld szinkroni-
zal6 hatas nélkiil a kiilonb6z6 sejtek molekularis 6rai —
a kissé eltérd periodusuk kovetkeztében — egymashoz
képest fokozatosan eltolodnak, végiil szoveti szinten
kioltjak egymast. Az SCN eltavolitdsdval megsziinik
az autonom idegrendszeren keresztiil torténd szabalyo-
74s, és a kiillonb6zo szervekben a periférias orak dssze-
hangoltsaga is eltiinik.>> A periférias cirkadian o6rak
miikodését a centralis idegrendszertdl fiiggetleniil a ho-
mérséklet valtozasa, a taplalékfelvétel soran keletkezd
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metabolitok, valamint hormonalis mechanizmusok is
szabalyozzak.” *®

A cirkadian ora molekularis mechanizmusa

A cirkadian ora molekularis szinten két egymdashoz
kapcsolddo szabalyozé korbdl all. A £6 szabalyozo kor-
ben a BMALI, illetve CLOCK fehérjék egymassal
heterodimert alkotva serkentik a period (PERI, PER2,
PER3), valamint cryptochrom (CRYI, CRY2) gének
transzkripciojat. A period és cryptochrom gének gatol-
jak a heterodimer transzkripcids aktivitasat, ezaltal
megakadalyozzak sajat atirddasukat. A masodik szaba-
lyozé korben a BMAL1/CLOCK heterodimer aktival-
jaa ROR, valamint RevErb gének transzkripciojat. Mig
a ROR csalad tagjai aktivalo, addig a RevErb csalad
tagjai gatlo hatast fejtenek ki a BMALI gén atir6dasa-
ra.'® A szabalyozo korok visszacsatolasi folyamatainak
eredményeként a molekularis cirkadian 6ra megkdozeli-
téleg 24 oras ciklussal oszcillal. A cirkadian 6ra meg-
feleld miikodésében poszttranszkripcionalis modosula-
sok (foszforilacid, ubikvitindlas) is fontos szerepet jat-
szanak (1. dbra)."”

p—
;AL: f_ RevErba
ARNTL o@

CRY1 E-BOX

CRY2

Els6dleges kor

Masodlagos kér

RevErba = NRIDI
ARNTL = BMALI

1. dbra. A cirkadian éra molekularis szerkezete

Roviditések: ARNTL: aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like;
BMALT: brain and muscle Arnt-like 1; PERT, -2: period 1, -2;
CRY1, -2: cryptochrome-1, -2; NR1D1: nuclear receptor subfamily 1, group D,
member 1; E-box: enhancer box

A cirkadian ritmus zavaranak kovetkezményei

Szamos bizonyiték all rendelkezésiinkre, hogy a meg-
valtozott alvas-ébrenlét ciklus, a rendszertelen taplal-
kozas elhizashoz, 2-es tipusu cukorbetegség, sziv- €s
érrendszeri betegségek kialakulasdhoz vezethet.”® Pan
¢és munkatarsai ¢jszakai munkat végzé apolondvérek
egészségének alakulasat vizsgaltdk. A nagy elemsza-
mu, prospektiv vizsgalat Osszefliggést mutatott ki a
testsuly, a 2-es tipusu diabetes és az éjszakai munka-
végzés kozott.>> Ramadan ideje alatt a kizarolag nap-
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nyugta utani taplalkozas megvaltoztatja a természetes
cirkadian ritmust. Ramadan-gyakorlokban a kortizol-
szint este is magas marad, élettani ritmusa megsz{inik.
A megvaltozott leptin- és adiponektinszintek mellett
reggel, valamint este is a kordbbiakhoz képest emelke-
dett inzulinrezisztenciat figyeltek meg.! A cirkadian
ritmus zavaranak élettani kovetkezményei kisérletes
koriilmények kozott rovid tavon is eldidézhetdek. Egy
tanulmanyban a résztvevoket 10 napon keresztiil labo-
ratériumi koriilmények kozott a szokasos, illetve meg-
valtoztatott étkezési és alvasi ritmus mellett vizsgaltak.
A szokasos ritmus megvaltoztatasa megforditotta a
kortizolelvalasztas mintazatat, emelkedett étkezés
utani (posztprandialis) gliikozszintet valtott ki, vala-
mint megemelte az atlagos artérias kdzépnyomas érté-
két. A cirkadian ritmus eltolodédsa alacsonyabb leptin-
szintet eredményezett, ami az ¢hségérzet ndvelésén és
az energiafelhaszndlas csokkentésén keresztiil elhizés-
hoz vezethet.* A cirkadian ritmus megvéltozasa és az
elégtelen mennyiségli alvas molekularis szinten is
kimutathato valtozasokat okoz. Az alvasmegvonas be-
folyasolja a cirkadian orat kodold gének expresszidjat,
illetve megvaltoztatja a génexpresszid szabalyozasa-
ban, a gyulladasban, az immun- és stresszvalaszban
szerepet jatszo gének transzkripciojat is.*

Centralis cirkadian 6ra és a HPA tengely
kapcsolata

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely hie-
rarchikus szabalyozasa jol ismert. A hypothalamus
paraventricularis magjaban taldlhat6 neuroendokrin
sejtek corticotrop releasing hormon (CRH) termelése
serkenti a hypophysis mellsé lebenyben az adrenocor-
ticotrop hormon (ACTH) elvalasztasat. ACTH hatéasa-
ra a mellékvesekéregben fokozodik a kortikoszteroi-
dok szintézise, ami negativ visszacsatolassal szaba-
lyozza a corticotrop sejtek ACTH-termelését. Az en-
dokrin rendszer megfeleld mitkodésében igen fontos
szerepe van a hormonok pulzatilis — ultradidn, illetve
cirkadian — clvalasztasanak. A CRH, valamint a korti-
koszteroidok szintézisében is jelentds diurnalis ritmus
figyelhetd meg.”® A kortikoszteroidok a biologiailag
aktiv napszak kezdetén érik el cstcskoncentracidjukat
a plazmaban, emberben az ébredés eldtti hajnali, mig
ragcsalokban az esti 6rakban. A CRH ritmikus exp-
resszidjanak fenntartdsaban fontos szerepe van az
SCN-bél kapott beidegzésnek.'> Az SCN sejtjeiben ter-
melt szamos neuropeptid koziil elsésorban a vazo-
presszin szerepe ismert a HPA tengely szabalyozasa-
ban. A vazopresszin szintje diurnalis valtakozast mutat
a cerebrospinalis folyadékban, és fontos szerepe van a
ritmikus CRH-elvalasztas szabalyozasiban.*® Erdekes
azonban, hogy nem sikeriilt egyértelmiien kimutatni,
hogy a plazma kortikoszteroidszintjében bekdvetkezd
valtozasokat megelézné a CRH vagy az ACTH ritmi-
kus felszabadulasa.'> ' Bar a hypophysiseredetii
ACTH elengedhetetlen a mellékvesekéreg fiziologias

376

miikddéséhez, tigy tlinik, a szteroidszintézis szabalyo-
zasdban mas tényezdk is szerepet jatszanak.’ Hypo-
physectomizalt allatokban folyamatosan adagolt
ACTH mellett is fennmaradt a plazma kortikoszteroid-
koncentraciojanak napszaki ingadozasa.’’” A kortizol
napszaki ritmusa féemldsokben dexamethasonnal
szupprimalt ACTH-szint mellett sem sziinik meg, bar a
plazgna kortikoszteroidkoncentracidja jelentdsen csok-
ken.*’

Az SCN az autoném idegrendszeren keresztiil
beidegzi a mellékvesét, igy idegi uton képes a kiilvi-
lagbol érkezé fényhatds kozvetitésére.” Kimutattak,
hogy fény hatdsara a szérumban és a nyalban is meg-
emelkedik a kortizol szintje.'*? A fénynek igy az SCN
kozvetitésével fontos szerepe lehet a HPA tengely
megfeleld mikodésében. A fény azonban nem az
egyetlen szabalyozo; éllatkisérletek alapjan gy tlinik,
az étkezés iddzitése a cirkadidn o6ra modositasan ke-
resztiil befolyasolhatja a HPA tengely miikodését.'?

A periférias cirkadian orak jelentésége
Mellékvese

Periférias cirkadian o6ra a mellékvese kéreg- és vel6-
allomanyban is megtalalhat6é. Microarray vizsgalatok
alapjan a mellékvesében expresszalodo gének kozel
5%-a mutat cirkadian mintazatot. A cirkadian 6ra sza-
mos gén expresszidjat szabalyozza, amelyek a kate-
cholaminok bioszintézisében, a koleszterin- és lipid-
anyagcserében, a kortikoszteroid-bioszintézisben,
valamint a fehérje lebomlasanak szabalyozéasaban részt
vevé fehérjéket kodoljak.>> * Allatkisérletek alapjan a
periférias cirkadian 6ra napszaktol fiiggéen befolyasol-
hatja a mellékvesekéreg ACTH-érzékenységét.’* Az
ora zavara esetén megsziinik a kortikoszteroidok diur-
nalis ritmusa, és a mellékvesekéreg képtelenné valik
arra, hogy ACTH hatasara megfeleld mennyiségli kor-
tikoszteroidot képezzen. Mindezek befolyasoljak a
stresszvalasz kialakulasat is. A mellékvesekéregre sze-
lektiv Arntl —/— génkiiitott egerekben akut stressz haté-
sara elmarad a jellemzd magatartasi valaszreakcio,
kevésbé emelkedik a kortikoszteroidok plazmaszintje,
¢és az egerekben a kronikus stressz okozta viselkedési
véltozasok sem alakulnak ki.?? A periférids cirkadian
ora az ACTH-tdl fiiggetleniil, kdzvetleniil is képes
befolyasolni a kortikoszteroidok termelését. A korti-
koszteroidszintézis mértékének meghatarozo 1épése a
koleszterin mitokondriumba torténd felvétele, melyet a
StAR transzportfehérje végez. A StAR gén tobbek ko-
z0tt a cirkadidn ora szabalyozasa alatt is all, és exp-
resszioja cirkadian ingadozast mutat.* Bar microarray
vizsgalatok nem erdsitették meg a StAR ritmikus exp-
resszidjat, a kortikoszteroid-szintézisben részt vevo
szamos egy¢b gén expresszidjanak napszaki ingadoza-
sat igazoltak.

A cirkadian 6ra milkodésének zavara a mineralo-
kortikoid-elvalasztast is befolyasolja. A Cryl/Cry2
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gének parhuzamos kilitése egerekben a plazma aldosz-
jart a plazma reninaktivitasanak csokkenésével. A gén-
modositott egerek atlagos vérnyomadsa alap koriilme-
nyek kozott nem mutatott eltérést, de megsziint a vér-
nyomds napszaki valtozékonysaga. Nagy sotartalmu
diéta hatasara azonban a mutans egyedekben rovid idén
beliil aldoszteronfiiggd magas vérnyomas alakult ki.’

Endokrin hasnyalmirigy

A cirkadian ritmus felboruldsa emberben gyakran ve-
zet anyagceserezavarhoz és cukorbetegség megjelené-
séhez. Egyéb tényezok mellett a hasnyalmirigy p-sejt-
jeiben talalhato cirkadian ora is felelds lehet a megfe-
lelé inzulinelvélasztasért és gliikozhomeosztazisért.*®
2-es tipusu diabeteses betegek szigetsejtjeiben a PER2,
PER3 és CRY2 gének expresszidja szignifikansan ala-
csonyabb az egészséges egyénekhez képest, és Ossze-
fliggést mutat a sejtek inzulintartalmaval, valamint a
gén kiiitésével megzavart cirkadian ritmusu egerekben
B-sejt-diszfunkcid és cukorbetegség alakul ki ** A
cirkadian ora B-sejtekre szelektiv zavarat kivalto ki-
sérletek is azt igazoltak, hogy az endokrin szigetsejtek-
ben expresszalodo periférias cirkadian 6ra mitkodésé-
nek zavara felelés a glikdozhomeosztazis megvaltoza-
saért.”" ¥ Ezek az egerek normalis teststllyal, étvagy-
gyal és energiafelhasznéldssal rendelkeztek. A Bmall
gén szovetspecifikus kilitésével azonban a sejtek nem
voltak képesek gliikoz hatdsara a megfeleld mennyisé-
reaktiv oxigénszarmazékok halmozodtak fel a sejtek
kérosodott antioxidans védekezésének kovetkezmé-
nyeként.?' A RevErbo (NR1D1) a periférias cirkadian
ora része, ugyanakkor nuklearis receptorként fontos
szerepet tolt be a sejtek metabolizmusdban.? A
RevErba silencer RNS-ekkel (siRNA) torténd csende-
sitésével a f-sejtek inzulinexpresszidja és -tartalma
valtozatlan maradt, ugyanakkor gliik6z hatdsara csok-
kent inzulinszekréciot figyeltek meg. A folyamat hétte-
rében az exocitozisért felelés gének expresszidjanak
csOkkenését mutattak ki. Megfigyelték, hogy magas
zsirtartalmt diéta hatdséra a RevErbo, expresszios min-
tazata megvaltozik, igy elképzelhetd, hogy az elhizas
az eldbbi mechanizmus alapjan is kivalthatja az inzu-
linszekrécio zavarat.*

A nikotinsav-amid- (NAD-) bioszintézis meghata-
rozo6 enzime, a NAMPT és a NAD-dependens deaceti-
laz SIRT1 enzim mikddését a cirkadian ora is szaba-
lyozza. Ezek az enzimek szamos metabolikus folya-
matban érintettek; szerepliket a gliikoneogenezisben,
valamint a gliikozfliggd inzulinelvalasztasban is kimu-
tattak.”® A sejtek NAD-ellatottsaga nemcsak a sejtek
anyagcsere-folyamatait hatdrozza meg, hanem képes a
cirkadian ora befolyasolasara is. Mindez tovabbi fon-
tos kapcsolatot jelenthet a cirkadian o6ra és a metaboli-
kus funkciok kozott.
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Zsirszovet

Tobb allatfajban igazoltak, hogy a fény-sotétség hosz-
sza hatdssal van a testsulygyarapodasra, a lipidszinté-
zist eldsegitd enzimek miikddésére, valamint az ener-
gia-haztartasra.* Elhizas soran a zsirszovet mennyisége
megndvekedik, és ez metabolikus véaltozasokat is okoz.
A visceralis zsirszovet tdmege szoros Osszefiiggést
mutat a metabolikus szindroma és kardiovaszkularis
betegségek megjelenésével. Tobb bizonyiték utal arra,
hogy a cirkadian ora befolyasolhatja a zsirsejtek kelet-
kezését és a visceralis-subcutan zsirszovet megoszla-
sat.” Egerekben a Bmall gén kiiitésével az embriona-
lis fibroblastok nem képesek zsirsejtekké differencia-
l6dni. Ugyanakkor, ha a sejtekbe visszajuttattadk a
Bmall gént, a differencialodas folyamata ujra elin-
dult.*" A fehér és barna zsirszovetben is kimutatték a
periférias cirkadian ora jelenlétét, amely szamos gén
periodikus expressziojat szabalyozza.* Erdekes jelen-
ség, hogy a visceralis zsirszovetben a subcutan zsir-
szovethez képest ellentétes ritmust a peroxiszoma-
proliferator receptor gamma (PPARy) és a 11-béta-hid-
roxiszteroid-dehidrogendz (HSDI11BI) expresszidja,
igy a cirkadian ora miikodése régionként kiilonboz-
het.”? Kimutattdk, hogy a RevErbo a PPARy-val kol-
csonhatasban fontos szerepet jatszik a zsirsejt-differen-
cialodas szabalyozasaban.! A 113-HSD1 enzim a sej-
ten beliil a kortizon kortizolla alakitasaval befolyasol-
hatja a lokalis kortikoszteroidszintet; az enzim meg-
valtozott aktivitdsa gyakran mutathaté ki metabolikus
betegségekben. Extrém mértékben elhizott betegek
visceralis és subcutan zsirszovetében egyes ora gének
expresszios szintje sszefliiggést mutat a derékbdséggel
és a BMI-vel.”

A zsirsejtek az egész szervezet energia-haztartasat
befolyasold szamos hormonalis hatasu vegyiiletet, ugy-
nevezett adipokineket termelnek. Koziiliik a szinte kiza-
rolag zsirsejtekben képzddo leptin szerepe gyakran me-
riilt fel az éhségérzet és az alapanyagcsere szabalyoza-
sdban. Az SCN eltdvolitasdval megzavart cirkadian
oraju kisérleti allatokban megsziinik a leptin napszaki
ritmusa. Elhizottakban a leptin szintje kisebb amplitudo-
ju diurnalis ingadozast mutat. Egészségesekben az al-
vasmegvonas is hasonl6 véltozasokat okoz.* A pancreas
B-sejtjeiben kimutattdk, hogy a leptin szabalyozza a
nuklearis receptor RevErba expressziojat, igy az elhizas
a B-sejtek periférias cirkadian orajanak modositasan ke-
resztiil is befolyasolhatja az inzulinszekréciot.*®

Mdj

A maj kozponti szerepet jatszik a gliikkoz- és lipidho-
meosztazis fenntartdsdban. Mas szovetekhez hasonlo-
an a cirkadian 6ra a majban is szamos gén szdvetspe-
cifikus periodikus expressziojat szabalyozza.** * Ezek
kozott a glikolizisben, a lipidmetabolizmusban, a
sejtstruktira fenntartdsaban ¢s a vezikularis transzport-
ban szerepet jatszo gének is megtalalhatok.” Az SCN
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eltavolitasaval szamos gén vesziti el cirkadian exp-
ressziojat a majban.> ¥ Gliikokortikoidok szinkroniza-
16 hatasara azonban ezekben az allatokban a ma4j
transzkriptom kozel 60%-a Ujra cirkadidn ritmust
mutat.’” Mellékvesekéreg-eltavolitott egerekkel vég-
zett kisérletek alapjan gy tiinik, hogy a méjban bizo-
nyos gének cirkadian ritmusdhoz elengedhetetlen a
gliikokortikoidok jelenléte.*

Egerekben a Bmall gén majra szelektiv kititésével
mar rovid éhezés alatt is hypoglykaemia alakult ki,
amelynek hatterében a glitkozhomeosztazist szabalyo-
76 gének megvaltozott expresszioja allt. Ezekben az
allatokban a gliikkoz bolusban torténé adasat kovetéen
a vércukorszint magasabb, raadasul lassabban tér visz-
sza a fiziologias szintre, mint a kontroll egerekben.'®
Mindez a mdj megvaltozott inzulinérzékenységével hoz-
hat6 osszefliggésbe. Kimutattak, hogy a Clock/Bmall
heterodimer a SIRT! gén expresszidjanak szabalyoza-
san keresztiil befolyasolhatja a mdj inzulinérzékenysé-

gét.>* Mindezeken tul allatkisérletek soran megfigyel-
ték, hogy 2-es tipust cukorbetegségben és magas zsir-
tartalmt diéta hatdsara megvaltozik az o6ra gének
milkodése.*®

A lipidanyagcserében részt vevd fehérjek koziil
tobb fehérje mutat cirkadian mintazatot. Az epesav- és
az apolipoprotein-szintézis szabalyozasaban is igazol-
hato az 6ra gének szerepe.?® A nuklearis receptor Rev-
erba hianya esetén a majsejtek nem képesek elegendd
mennyiségli epesavat kivalasztani.'® A Rev-erbo az
epesavszintézist végzé koleszterin-7a-hidroxilaz
(CYP7A1) és a sterol regulatory element binding pro-
tein (SREBP) szabalyozasan keresztiil is befolyasolja a
koleszterin- és lipidanyagcserét.”

Kovetkeztetések

A kozelmultban szamos kutatas igazolta a periférias
cirkadian o6rak fontos, szovetspecifikus szabalyozo sze-

1. tablazat. A periférias cirkadian 6ra mikodészavaranak kovetkezményei az egyes szervekben

Referencia Megvéltoztatott 6ra gén Tulajdonsagok
Mellékvese
Oster et al.** Per2-/-Cry1-/- - Megvéltozott ACTH-érzékenység
+ Kortizol ritmusa megsz(int
Leliavski et al.? Bmal1-/- « Elégtelen stresszvélasz
- Kortizol ritmusa megsz(int
Son et al.” Per1-/-Per2-/- és Cry1-/-Cry2-/- - StAR ritmikus expresszidja elt(int
+ Kortizol ritmusa megsz(int
Doi et al.’ Cry1-/-Cry2-/- + Emelkedett plazmaaldoszteron-koncentracid
- Sbevitel-dependens magas vérnyomds
Hasnydlmirigy B-sejtek
Sadacca et al.*® Bmal1-/- - Vdltozatlan étvagy és testsuly mellett glikozintolerancia
- Elégtelen inzulinszekrécio
Lee et al.” Bmal1 siRNS - Glikéz hatdsara elégtelen inzulinszekrécio
- ROS felhalmozddds
Vieira et al.”® RevErbo: SiRNS - Elégtelen inzulinszekrécié
+ Gatolt p-sejt-prolifercio
Zsirszdvet
Shimba et al." Bmal1-/- - Fibroblastok nem voltak képesek zsirsejtekké

|11

Fontaine et a RevErba: fokozott expresszio

Mg
Lamia et al.™ Bmal1-/-

Zhou et al.>* Clock és Bmal1 siRNS
Duez et al.” RevErbo KO

Le Martelot et al.” RevErbo KO

differencidlédni
+ PPARy-val kélcsonhatdsban zsirsejt-differencidcio szabélyozésa

« Ehezési hypoglykaemia

- Megvéltozott glikdzhomeosztzis

- Csokkent inzulinérzékenység a majsejtekben
« (sokkent epesavszintézis

- Megvéltozott koleszterinmetabolizmus

+ Csokkent epesav-termelGdés

378

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2014/6




repét (1. tabldzat). A gének expressziojanak megfeleld
idozitése elengedhetetlen a szervezet homeosztazisa-
nak fenntartasahoz és az egyes szervek Osszehangolt
mikddéséhez. Egyre tobb ismeret tarul fel arrdl, hogy
a természetes cirkadidn ritmus megvaltozasa a rend-
szertelen étkezés és a nem megfelel6 mennyiségli és
mindségll alvas kovetkeztében betegségek kifejlodése-
hez vezethet. A periférias cirkadian 6rak mitkodésza-
vara magyarazatot adhat a betegségek hatterében zajlo
molekuldris folyamatokra. Az 6ra gének szerepének
egyre pontosabb megértése a kdzeljovében a periférias
orakat célzd gyogyszerek kifejlesztésével 01j tdmadas-
pontot tarhat fel szamos betegség kezeléséhez.
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A DIABETES MELLITUSBAN ELOFORDULO
SZEXUALIS DISZFUNKCIOK KOMPLEX SZEMLELETE

Dr. Takdcs Eva Judit™?, Dr. Vizi Janos®

(1) Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, 1. Belgydgyaszati Osztaly
(2) Nyiré Gyula Korhaz — Orszdagos Pszichiatriai és Addiktologiai Intézet, Szexudlis Medicina Ambulancia

OSSZEFOGLALAS: A szexualitdssal kapcsolatos fizikai, érzelmi, mentdlis és szocidlis jollét nem pusztan csak
a betegség, diszfunkcio hianya. A szexudlis egészség része a szexualitdshoz, a szexudlis kapcsolatokhoz torténd
pozitiv hozzadllas, valamint a kielégito, biztonsdgos, erdszaktol, diszkrimindciotol mentes szexudlis élmények
megélése. A szexualitashoz valo jog mindenkit megillet, respektdlni, védeni kell (WHO, 2006). A modern egész-
ségiigy adta egyre javulo gyogyszeres terdpids lehetoségeknek, pdciensbardt gyogydszati segédeszkiozoknek, szé-
les korben rendelkezésre dallo edukdcios anyagoknak koszonhetden a diabetes mellitus kezelésében, a gondozds-
ban a cukorbeteg életminosége egyre inkdabb elotérbe keriilé téema. Mivel a szexualitds is az életmindség egyik
meghatdrozo eleme, igy egyre tobb figyelmet kell/kellene kapnia a gondozds sordn. A szerzok dttekintik a diabetes
hatasat a szexudlis funkciokra.

Kulesszavak: szexudlis egészség, diabetes mellitus, életmindség, szexudlis diszfunkcio

TAKACS EJ,VIZI J: COMPLEX UNDERSTANDING OF SEXUAL DYSFUNCTIONS IN DIABETES

SUMMARY: Sexual health is a state of physical, emotional, mental and social well-being in relation to sexu-
ality; it is not merely the absence of disease, dysfunction or infirmity. Sexual health requires a positive and
respectful approach to sexuality and sexual relationships, as well as the possibility of having pleasurable and
safe sexual experiences, free of coercion, discrimination and violence. For sexual health to be attained and
maintained, the sexual rights of all persons must be respected, protected and fulfilled. (WHO, 2006) (1) In light
of the improvements in the availability of medical treatment options, user friendly home medical equipment, and
the wide range of accessible educational material the treatment of diabetes, the quality of life of affected patients
is of increasing focus. Since sexuaity is one of the prime components of the quality of life, it deserves increas-
ing attention during care. The authors elaborate on the effect of diabetes on sexual functioning.

Keywords: Sexual health, diabetes mellitus, quality of life, sexual dysfunction

Magy Belorv Arch 2014, 67: 381-389.

A ,,szexudlis funkciok dsszeomlasat”, mint a diabetes Annak ellenére, hogy a megfigyelések a szexualis
egyik lehetséges szovodményét mar Avicenna (960— diszfunkcidok és a diabetes kapcsolatat megerdsiteni
1037) is megemliti orvosi enciklopédiajaban, a Canon latszottak, az USA-ban a diabetologia ,,papaja’-ként
of Medicine-ben. 1906-ban Naunyn az impotenciat a dia- emlegetett Joslin — orvosoknak és pacienseknek irt ké-
betes egyik leggyakoribb szovédményeként értékelte. zikdnyveiben — 1919-1946 kozott nem is emlitette a

Roviditések jegyzéke: DM: diabetes mellitus; ED: erektilis diszfunkcio; DSM: Diagnostic and Statistical Manual; FSFI:
Female Sexual Function Index; MFSSQ: Monash Female Sexual Satisfaction Questionnaire; IIEF: International Index of
Erectile Function; SEAR: Self-Esteem And Relationship; RE: retrograd ejakulacio; MMAS: Massachusetts Male Aging
Study; CVD: kardiovaszkularis megbetegedés; TT: Osszes tesztoszteron; BT: bioldgiailag hozzaférhetd tesztoszteron; fT:
szabad tesztoszteron; SHBG: sex hormon binding globulin; ADAM: androgen deficiency in the aging male; TOM: testos-
terone in older men with mobility limitations; IAD: ischemic arterial disease; FSD: female sexual dysfunction; FSFI: Female
Sexual Function Index; DCCT: Diabetes Control and Complications Trial; EDIC: Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications; BDI: Beck Depression Inventory; B-KI: Blatt-Kuppermann Index; CBT: Cognitive Behavioral Therapy;
SD: szexualis diszfunkcid; FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; PRAC: Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Committee
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szex, az impotencia €s a terhesség kérdését. Késobb
pedig a szexualis zavarokat ritka panaszként értékelte,
amelyek a diabetes kezelésének hatdsara ,,elmtlnak”.
Ennek oka az volt, hogy abban az idében a kdzismer-
ten prid amerikai tarsadalomban a szexualitasrol
beszélni tabu volt.

A diabeteses ndk szexualis funkcidinak tanulma-
nyozasa 1921-ben, az inzulinkezelés megjelenése utan
kezdddott. Az inzulin felfedezése tette ugyanis lehet6-
vé, hogy az 1-es tipusu diabeteses lanyok megérhessék
a fertilis kort és sziilhessenek. Az 1950-70-es években
az irodalom a diabetes anyara és magzatra vald hatasa-
val, a diabeteses férfiak szexualis funkcidzavaraival
foglalkozott. A cukorbetegségnek a ndk szexudlis
funkcioit érinté hatasarol elészor 1971-ben jelent meg
cikk Kolodny tollabol."!

Ahogyan boviiltek a szexualitas élettandval kapcso-
latos ismeretek, jelentek meg sorban az erektilis disz-
funkci6 (ED) sebészi, a 80-as évektdl az intrakaverno-
zus injekciods, 1998-ban — a sildenafil piacra keriilésé-
vel — az elsd valdban hatékony per os kezelési lehet6-
ségei, egyre nagyobb sziikség volt a szexualitast ho-
lisztikusan szemléld szakemberekre. Az emberi szexu-
alitassal és betegségeivel foglalkozé tudomany a sze-
xualis medicina, amely az elmult 25 évben 6nallo or-
vosi szakteriiletté valt.

A szexualis medicinaban a diszfunkciok osztalyoza-
sara gyakran az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag pszi-
chiatriai betegségek osztalyozéasara kidolgozott Diag-
nostic and Statistical Manual (DSM) rendszerét hasz-
naljuk. Az els6 kiadasban (1952) a személyiségzavarok
fejezetben targyaltak a ,,szexualis deviancidkat”, a ho-
moszexualitast és egyes, ma parafilias zavarnak neve-
zett zavarokat. Az impotencia és a frigiditas a pszicho-
fiziologiai autonom és visceralis zavarok kozott szere-
pelt. A masodik kiadasban (1968) ezeket a zavarokat
»psycho-physiological genitourinary disorder’-nek ne-
vezték. Az 1977-ben kiadott harmadik valtozatban je-
lent6s elmozdulas tortént a korabbi pszichoanalitikus-
pszichoszomatikus alapokon all6 kategorizalastol a
bioldgiai pszichiatria felé. Jelenleg a 2013 méjusaban
kiadott DSM-V van érvényben (1. tabldazat), de a sze-
xudlis medicinaban végzett tanulméanyok tobbsége még a
DSM-IV és ennek modositott valtozata, a DSM-IV TR
kritériumrendszere alapjan késziilt.”

A szexualis medicina szemlélete

Egy tanulmanyban erektilis diszfunkcio (ED) manage-
ment tanfolyamra jelentkezett orvosokat kérdezték
arrol, hogy milyen aranyban veszik fel betegiik szexu-
alis anamnézisét, ¢s mennyire érzik magukat jartasnak
a problémak kezelésében. A belgyogyasz képesitéssel
rendelkezok az els6 kérdésre 75,8%-ban, a masodikra
41,1%-ban adtak pozitiv valaszt.”? Egy masik vizsga-
latban haziorvosok toltottek ki kérddivet arrdl, hogy
melyek azok az anamnesztikus adatok, amelyek isme-
rete esetén betegeik szexualis anamnézisét is felveszik.
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1. tablazat. Szexudlis diszfunkciok (DSM-V)

Késleltetett ejakulacio

Erekci6s zavar

NGi orgazmus zavar

NGi szexudlis érdeklédés/készenlét zavara
Genitalis-kismedencei fdjdalom/behatoldsi zavar
Férfi hipoaktiv szexudlis vagy zavar

1d6 el6tti (korai) ejakulacio

Szer/gydgyszer kivaltotta szexudlis diszfunkcio
Nemi szerep (gender) diszféria

Nemi szerep diszféria gyermekeknél

Nemi szerep diszféria kamaszokndl és felnGtteknél
Egyéb meghatérozott nemi szerep diszféria
Eqyéb meghatdrozott szexudlis diszfunkcid

Nem meghatdrozott szexudlis diszfunkcié
Parafilids zavarok

Ezek a kardiovaszkularis betegség (56%), urologiai be-
tegség jelenléte (66%), csaladtervezési szandék (72%),
szexualitast negativan befolyasold gyogyszerek felira-
sa (78%) voltak. Leggyakrabban, 84%-ban diabeteses
betegeiknél érdeklédtek szexualis funkciozavarrol. A
csaladorvosok tobbsége a nyilt parbeszédet részesiti
elonyben a strukturalt kérdéivek hasznalataval szem-
ben, és a diagndzist 52,6%-ban sajat kritériumrendsze-
re, 31,6%-ban az ICD-10, és csak 15,8%-ban a DSM-
IV alapjan allitja fel. A betegeket megkérdezve, mind-
Ossze 14% merte orvosa segitségét kérni szexudlis
problémajaval kapcsolatban.?” Magyarorszagi vizsga-
latok nem ismertek, de a gyakorlati tapasztalatok alap-
jan vélhetden a hazai adatok az idézetteknél kedvezot-
lenebbek.

Ahhoz, hogy a szexualis problémak az orvosi ren-
deldben felszinre keriiljenek, az orvosnak és paciensé-
nek is le kell gy6znie a témaval kapcsolatos szoronga-
sait. Ebben nyujt segitséget a szexudlis zavarok vi-
szonylag 0j szemléleti kerete, a szexualis medicina. Ko-
rabban az altalanos egészség s a szexualitas kapcsola-
tat tobbé-kevésbé egyoldalinak tételeztiik fel. Azt mar
régota tudjuk, hogy kiilonféle testi betegségek (pl.
sziv-érrendszeri zavarok, cukorbetegség stb.), illetve
mentalis zavarok (pl. depresszid, szorongas stb.) a sze-
xudlis funkciok romlasat okozzak. Az utébbi idoben
azonban egyre tobb bizonyiték latott napvilagot azzal
kapcsolatban, hogy igen erds forditott 6sszefiiggések is
vannak. A szexualis zavarok kiilonféle fiziologiai és
pszicholdgiai utakon rontjak a szomatikus és mentalis
egészségproblémakat. Ordogi kor alakul ki, a ,.kivalto
ok” és a szexualis zavar kolcsondsen tovabb rontjak
egymast. A szexudlis medicina paradigmavaltasa egy-
feldl abbol all, hogy elszakad a strukturalis diagndzi-
soktol, kiemelt figyelmet szentel a szexualis zavarok
egymassal, illetve egyéb egészségproblémakkal valo
Osszefiiggéseinek. Emellett természetesen a szexualis
zavarokat a személyiség, a parkapcsolat, a pszichoszo-
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cidlis tényezok, valamint a kultira Osszefliggésében
szemléli. A paradigmavaltas masik 6sszetevdje, hogy a
szexualis medicina miiveléséhez ma sajatos interdisz-
ciplinaris megkdzelitést tartunk sziikségesnek. Az
egyes zavarok oki tényezdinek feltardsdhoz altaldban
alapvetd klinikai ismeretekre van sziikség tobb szakte-
riiletrdl (pl. belgydgyaszat, endokrinoldgia, ndégyogya-
szat, urologia, pszichiatria). Az alapvetd ismeretek,
készségek elsajatitasa utan a gyakorld klinikus a sze-
xualis problémakkal hozza forduld pacienseinek tobb-
ségét el tudja latni, és csak a bonyolultabb eseteket kell
specialistakhoz tovabbkiildenie. Legaldbb hozzaveto-
leges diagnoézist tud felallitani, és meg tudja allapitani,
vajon az 6 kompetenciaja elégséges-e az adott paciens,
az adott probléma kezeléséhez. Fontos cél, hogy leg-
alabb a ,,rutin eseteket” egy helyen tudjak ellatni, a be-
tegnek legyen gazddja, ne ,,essen szét” a kiilonféle spe-
cialistdk kozott. A szexudalis medicina alapismereteivel
felvértezett klinikus magabiztosabban 1éphet fel,
kevésbé haritja a szexualis zavarokat. Képes ezeket
feltarni, kezelési stratégiat kialakitani, ezért paciense is
nagyobb bizalommal fordul felé. Ennek terapias hasz-
na nemcsak a szexualis zavarok terén jelentkezik, ha-
nem az alapbetegség kezelésében is. A terapiahliség
egyik leggyakoribb akadalyat ugyanis a gyogyszerek
szexualis funkciokra gyakorolt mellékhatasai képezik.
Szamos tanulmany igazolta, hogy a betegek nagy része
ezek miatt hagyja abba bizonyos gyogyszerek (pl. anti-
hipertenzivumok) szedését, raadasul anélkiil, hogy ezt
a tényt kezel6orvosaikkal k6zoInék.

A szexualis anamnézis felvétele tehat az altalanos
anamnézisfelvétel része kell kellene legyen. A diagno-
zis felallitdsaban strukturalt, validalt kérd6ivek lehet-
nek segitséglinkre (Grade A kérddivek pl. FSFI,
MFSSQ, IIEF, SEAR).* Sajnos kéziilik kevés érheté
el magyar nyelven. Jol hasznalhato, magyarul is hoz-
zaférhetd pl. az ED felismeréséhez az IIEF roviditett
valtozata, az IIEF-5 (2. tabldzat).

Cukorbeteg férfiakban gyakorta eléfordulo,
a szexualitast is érinto allapotok

Retrograd ejakulacio (RE): Normal orgazmus mellett a
holyagnyak belsé zardizom rendellenes mitkodése
miatt az ejakulatum a hugyhdlyagba keriil. Diabetese-
sekben az RE prevalencidja 5-7% kozott van, a hattér-
ben az autonoém neuropathia kialakulasa és gyogyszer-
mellékhatas (alfa-receptor-blokkolok) all.*®

Peyronie-betegség (PD): A penis tunica albuginea-
jabol és/vagy a corpus cavernosum septumabol kiindu-
16 fibrotikus elvaltozasok, amelyek plakkokat képezve
a penis gorbiiletéhez, rovidiiléséhez, deformitasahoz
vezetnek. Gyakran tarsul hozza ED, ill. a penisartéri-
ak/-véndk diszfunkcidja. A cukorbetegek szignifikdn-
san gyakrabban érintettek, a PD prevalecidja esetiikben
>8%."

Balanitis, phimosis: A glans penis gyulladdsa. Leg-
gyakrabban gombas fert6zés okozza. Hosszli tavon
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fitymasziikiilet kialakuldsahoz vezethet. A balanitis
sokszor a DM els6 jele.

Erektilis diszfunkcio (ED): A kielégité szexualis
egylittléthez sziikséges erekcio elérésének és megtarta-
sanak képtelensége.

Jelenleg a vilagon kb. 347 milli6 diabeteses ¢él.
Figyelembe véve az ED epidemiologiai vizsgalatokban
talalt 35-90% kozotti prevalencidjat, sok milli6 cukor-
beteget és partnerét érintd problémardl van sz6.*

A témaban az egyik ,mérfoldk6” tanulmany a
Massachusetts Male Aging Study (MMAS) volt, mely
szerint az ED prevalenciaja a 40-70 év kozotti, Boston
kornyéki ambulans férfiakban 52%-nak adodott;
17,2% volt az enyhe, 25,2% a kdzepes és 9,6% a su-
lyos foktt ED. Az életkor elérehaladtaval nétt az ED
tiineteit mutatok szama, és nagyobb volt a kozepes-
stlyos foki ED ardnya. Ugyanebbdl a tanulméanybol
tudjuk, hogy életkorhoz illesztve a hypertonia jelenlé-
te megkétszerezte, a diabetes megharomszorozta, a ke-
zelt szivbetegség megnégyszerezte az ED eldfordula-
sat. Az ED ¢életkorhoz illesztett, évenkénti incidenciaja
cukorbetegekben kétszerese a nem cukorbetegekének.
Kidertilt, hogy a diabeteses férfiakban az ED 10-15
évvel korabban jelentkezik, sulyosabb foku és neheze-
ben kezelhetd."

Egy Olaszorszagban, 555 cukorbeteg férfit vizsga-
16 tanulméanyban'’ a résztvevok kozel 60%-a szamolt
be erektilis funkciozavarrdl, 23%-ban sulyos vagy
komplett volt az ED. Ebben a vizsgélatban az ED ki-
alakuldsanak legerdsebb prediktorai az életkor és a
nem megfeleld szénhidrat-anyagcsere (magas, 7% fe-
letti HgbA 1¢) voltak.” Itt kell megjegyezni, hogy van-
nak vizsgalatok, amelyekben nem talaltak szignifikans
osszefiiggést az ED és HgbAlc értéke kozt.**

Az ED tiinetei miatt orvoshoz forduldok 12%-aban
talaltak korabban még nem diagnosztizalt diabetest.

Szamos rizikofaktor ismert, amely cukorbetegek-
ben noveli az ED kialakulasanak esélyét (3. tdabldzat).
Két vagy harom rizikofaktor jelenléte esetén 96—
100%-ban organikus eredetli ED-rdl van sz6. Termé-
szetesen az organikus kiindulast kdvetden altaldban a
pszichés komponensek is megjelennek.

Az ED rizikofaktorai 1ényegében megegyeznek a
kardiovaszkularis betegségek (endotheldiszfunkci6)
rizikofaktoraival. Ezt figyelembe véve alkottak meg
Montorsi és munkatarsai hipotézisiiket, amely szerint
az ED tiinetei eldre jelzik valamely kardiovaszkularis
torténés majdani bekdvetkeztét. Ahhoz, hogy egy ér
ellatasi teriiletén funkciokiesés kovetkezzék be, az
ératmérének kb. Y-re kell csokkennie. Nyilvanvalo,
hogy ugyanakkora plakk egy kisebb éren (penisartéria
atmérdje 1-2 mm, coronaria 3-4 mm) hamarabb okoz
szlikiiletet, igy az ED jelentkezése tobbnyire megel6zi
az AMI, a stroke, az als6 végtagi érsziikiilet jelentke-
zését.?

Az ED jelenléte tehat lehetséget teremt a kezeld-
orvosok szamadra, hogy sziirjék betegeiket kardiovasz-
kularis betegségek iranyaban. Mivel az ED 3-5 évvel
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2. tablazat. IIEF-5 kérddiv

1. Milyen fokunak értékelné a magabiztossagat a tekintetben, hogy erekciét érhet el és képes azt fenntartani?

Nagyon alacsony 1 pont
Alacsony 2 pont
Mérsékelt 3 pont
Magas 4 pont
Nagyon magas 5 pont

2. Milyen gyakran volt a himvesszéje elég merev a behatoldshoz, amikor ingerlésre merevedése volt?
(Szexudlis ingerlés: Beletartozik a partnerrel folytatott szerelmi jaték, erotikus képek, filmek nézése stb.)

Nem volt szexudlis ingerlés vagy kozosilés 0 pont
Soha, vagy majdnem soha 1 pont
Ritkdn; joval kevesebbszer, mint az esetek felében 2 pont
Gyakran; korilbell az esetek felében 3 pont
Tobbnyire; joval tobbszor, mint az esetek felében 4 pont
Mindig, vagy majdnem mindig 5 pont

3. Milyen gyakran volt képes kozosiléskor fenntartani a merevedését a partnerbe vald behatolds utan?

(Kozosulés: A partner hiivelyébe torténd behatoldst jelenti.)

Nem volt szexudlis ingerlés vagy kozosilés 0 pont
Soha, vagy majdnem soha 1 pont
Ritkdn; joval kevesebbszer, mint az esetek felében 2 pont
Gyakran; korilbelil az esetek felében 3 pont
Tobbnyire; joval tobbszor, mint az esetek felében 4 pont
Mindig, vagy majdnem mindig 5 pont

4. Mennyire volt nehéz kozosiléskor fenntartani a merevedést a kozosilés befejezéséig?

Nem probalkozott kozosiléssel 0 pont
Rendkivil nehéz 1 pont
Nagyon nehéz 2 pont
Nehéz 3 pont
Kissé nehéz 4 pont
Nem volt nehéz 5 pont

5. Milyen gyakran volt On elégedett a kozosiiléssel, amikor megprobalkozott vele?

Nem probdlkozott kozosiléssel 0 pont
Soha, vagy majdnem soha 1 pont
Ritkdn; joval kevesebbszer, mint az esetek felében 2 pont
Gyakran; korilbell az esetek felében 3 pont
Tobbnyire; joval tobbszor, mint az esetek felében 4 pont
Mindig, vagy majdnem mindig 5 pont

Ertékelés:

1-7: stlyos foku ED; 8-11: kdzepes foku ED; 12-16: enyhe-kozepes fokd ED; 17-21: enyhe ED; 22-25: nincs ED

megeldzi a kardiovaszkularis torténést (CVD), ennyi
idénk van, hogy a pacienssel egyiittmikddve modosit-
suk a rizikofaktorokat. Az életmodvaltas (diéta, test-
mozgas ndvelése) tehat nemcsak a nem kivant CVD-t
el6zheti meg, hanem javithatja a szexualis élet mindsé-
gét, ezaltal a teljes életmindséget.” '

Esposito és munkatarsai véletlen besorolasos vizs-
galatban 209 paciensiikb6l 104-nek részletes tanacso-
kat adtak az életmodvaltassal, testsulycsokkenéshez
vezetd diétaval, testmozgassal kapcsolatban (interven-
cios csoport), 105-6t csak altalanos informaciokkal lat-
tak el (kontroll csoport). Az erektilis funkciét mérd
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IIEF-5 kérdéivet toltették ki mindkét csoporttal a vizs-
galat kezdetén és két évvel kés6bb. Kezdetben az inter-
vencios csoport 34, a kontroll csoport 36%-aban talal-
tak normal erektilis funkciot. Két év milva ez 56 és
38% volt. Vagyis az intenziv életmddvaltas a szexudlis
funkciok javulasat eredményezte.'* A nagyobb, ugyan-
csak véletlen besorolasos Look AHEAD vizsgalatban
szintén egy altalanos informaciokkal ellatott és egy
egyénre szabott fizikai aktivitast és diétat tarto, talsi-
lyos/elhizott, 2-es tipusu diabeteses betegekbdl allo
csoport toltétte ki az IIEF kérddivet. Egy év mulva az
intervenciés csoportban mindossze 8%-ban tapasztal-
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3. tablazat. Az ED rizikofaktorai diabetesben

Eletkor

Diabetestartam, jelen 1évé szévédmények, nem megfeleld
glikémids kontroll

Tarsbetegségek (hypertonia, hyperlipidaemia, obesitas, depresszid)

Mozgésszegény életmdd, dohdnyzds

Gyogyszerek, rekredciés szerek, alkohol fogyasztasa

tak az ED rosszabbodasat, 70%-ban az ED a kezdeti
mértékl maradt, és 22% szamolt be javulasrdl. A kont-
roll csoportban ez 20, 57 és 23% volt, tehat a testsuly-
csokkenés kismértékben hozzajarult az erektilis funk-
ci6 javulasahoz, vagy legalabb az eredeti allapot fenn-
tartasahoz.*

ED gydgyszeres kezelése

LehetOség szerint el6szor a mellékhatasként ED-t oko-
70 gyogyszereket [centralisan hat6 antihipertenziv sze-
rek, nagy dézist diuretikumok (indapamidot kivéve),
béta-receptor-blokkolok (nebivolol, carvedilol kivéte-
1ével), citosztatikumok, antidepresszansok, antiepilep-
tikumok] tekintsiik at, és tegylik meg a sziikséges val-
toztatasokat. Ez azért is fontos, mert a szexualitast ne-
gativan befolyasolo gyogyszerek a betegek rossz tera-
pids kozremikddéséhez vezetnek. ED szempontjabol
semleges vérnyomascsokkentdk a fent emlitetteken ki-
viil a Ca-antagonistak és ACEI-k, az ARB-k pedig még
javithatjak is a szexualis funkciot.’

PDE-5-gatlok (avanafil, sildenafil, tadalafil, varde-
nafil): Diabetesesekben mind a négy gyogyszer kozel
azonos hatasfoku, de kevésbé hatékonyak a nem dia-
betesesekhez viszonyitva. Cukorbetegekben ezen sze-
rek maximalis dozisa alkalmazandé (sildenafil 100
mg, vardenafil 20 mg, tadalafil 20 mg, avanafil 200
mg). Szoba jon még a tadalafil 5 mg-janak napi rend-
szerességgel torténd adagolasa. A PDE-5-gatlok hatas-
talansaga gyakran nem megfelelé hasznalatukbol (pl.
sildenafil boséges étkezést kovetd bevétele, nem meg-
feleld szexualis inger) ered, ezért terapiamoddositas
elétt megprobalkozhatunk a paciens/par ismételt edu-

Ha ez sem segit vagy egyéb kronikus betegség is
fennall, ajanlott a tesztoszteron- (TT-) szint mérése. T-
hiany esetén — az ED-n kiviil a hypogonadismus egyéb
tiineteit is figyelembe véve — gondos mérlegelést kove-
tden, hormonszubsztitucid szoba jon.

Az oralis terapia sikertelensége esetén intrakaver-
nézus injekciok (papaverin, alfa-adrenerg blokkolok
(phentolamin, moxisylyt, PGE-1) akar kettds/harmas
kombinacidban is és intraurethralis PGE-1 adagolasa
segithet.'”

ED nem gydgyszeres kezelése: A gyogyszeres keze-
1¢és sikertelensége, ellenjavallata esetén vakuum pumpa
hasznélata, himvesszéprotézis beiiltetése jelenthet
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megoldast. Az organikus problémak mellett jelen 1év6,
a szexualis funkcidkat tovabb rontd Onértékelési, csa-
ladi, parkapcsolati, pénziigyi, munkahelyi problémak,
szexualitassal 0sszefliggd tévhitek esetén szexterapia-
val, parterapidval, kognitiv viselkedésterapiaval is ér-
demes megprobalkozni.

Hypogonadismus: A tesztoszteron hidnya, amely kii-
16nb6z0 fizikalis és pszichés valtozasokat idézhet eld.
Ilyenek a faradékonysag, lehangoltsag, motivaciocsok-
kenés, testmagassag, izom- és csonttOmegvesztés, a
testzsir tomegének ndvekedése, hohullamok, alvasza-
varok. A szexualitast érinté valtozasok: a nemi vagy, a
reggeli erekcio gyakorisaganak csokkenése, ED, a fer-
tilitas csokkenése.

Az allapot felismerését az anamnézis felvételén,
laboratériumi vizsgalatokon kiviil kérdéivek (pl.
ADAM, ANDROTEST) segithetik.

A tesztoszteron 2-3%-ban szabad (free), 20—40%-
ban albuminhoz, 60-80%-ban SHBG-hez kotott for-
maban kering a vérben. A nem SHBG-hez kotott frak-
ci6 az un. ,,bioldgiailag hozzaférhet6” (BT).

Jelenlegi ajanlasok szerint 8 nmol/l alatti dssztesz-
toszteron (TT), 0,255 nmol/l alatti szabad tesztoszteron
(fT) és 2,5 nmol/I alatti bioldgiailag hozzaférhet6 tesz-
toszteron (BT) érték esetén beszéliink hypogonadis-
musrol, 8-12 nmol/l TT és 2,5-4,0 nmol/l kozti BT-
érték a ,,sziirke” zona, 12 nmol/l TT és 4,0 nmol/l BT
a referenciatartomdny als6 hatara.

A NHANES III vizsgélatban részt vevd 1413, 20 év
feletti férfi tesztoszteronszintjét mérték, és fT-értékét
szamitottak. Az eredmények azt sugalltdk, hogy a tesz-
toszteronhidny a teststlytol fiiggetlen kockazati ténye-
78 a diabetes kialakulaséra nézve.*

A visceralis obesitas az inzulinrezisztencia kialaku-
lasanak egyik fontos tényezdje. Szamos tanulmanyban
igazolodott az fT-szint és a kdvérség mértéke kozti for-
ditott Osszefiiggés. A felszaporodott zsirszovet, benne
az aromatazaktivitds (T-bol Osztradiol képzddik) to-
vabb noveli a T-hiany sulyossagat. Alacsony TT-szint
mellett n6 az adipocytak trigliceridtartalma, amely adi-
pocytaproliferaciohoz és tovabbi aromatazaktivits-
novekedéshez vezet. A hypothalamicus szinten kiala-
kult leptinrezinsztencia a hypophysis LH-elvalasztasat
csokkentve, tovabb fokozza az androgénhianyt.

Kapoor és munkatarsai a hypogonadismus gyakori-
sagat vizsgaltak 2-es tipust diabetesben.?® Egyiitt érté-
kelték a fizikalis tiineteket és a laboratoriumi eredmé-
nyeket. A 355 cukorbeteg 17%-aban észleltek egyide-
jileg a hypogonadismus tiineteit (pozitiv ADAM
score) és 8 nmol/l alatti TT-szintet. Tovabbi 25% ese-
tében meriilt fel a hypogonadismus gyanuja 8-12
nmol/l-es TT-szinttel. A BT-szintet vizsgélva, az 14%-
ukban hypogonadismusra utalt (BT <2,5 nmol/l) és
tovabbi 29% esetében meriilt fel a lehetdsége (BT 2,5-
4,0 nmol/l kozt). A vizsgalt személyek 42%-aban volt
az fT 0,255 nmol/l alatt. A hypogonadismus gyakorisa-
ga az életkorral egylitt n6tt.

A vizsgalatban az alacsony tesztoszteronszintl dia-
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beteses férfiak 70%-aban jelen voltak az ED tiinetei,
63%-uk csokkent nemi vagyrdl, 23%-uk a hypogona-
dismus egyéb tiinetérdl szamolt be. Minddssze az ala-
csony tesztoszteronszinttel rendelkezok 14%-a volt
tiinetmentes. Az ED-ben szenved6kben a BT- és az fT-
szint szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az ED tii-
neteit nem észlelokben. A két csoport TT-szintje kozott
viszont nem volt szignifikans a kiilonbség.

Grossmann ¢s munkatarsai tanulméanyukban szin-
tén a tesztoszteronhidny prevalencigjat vizsgaltak 574
2-es és 69 1-es tipust cukorbetegben.'® Ok csak a labo-
ratoriumi leleteket rogzitették, a T-hidny tiineteit nem.
1-es tipusban a 7%-os TT-prevalencia nem kiilonbozott
a hasonlo életkort, nem cukorbetegekétdl. 2-es tipus-
ban az alacsony TT prevalencidja 43% volt. Korhoz,
BMI-hez illesztve ez négyszeres kockazatot jelent a
nem diabetesesekhez viszonyitva. 1-es tipusban 20%,
2-esben 57% volt az alacsony, kalkulalt (Vermeulen-
formula) szabad tesztoszteron (cfT) szint prevalenciéja.

Az inzulinrezisztencia (IR) fiiggetlen rizikoténye-
z6nek bizonyult a csokkent TT-re, az inzulinérzékeny-
ség mértéke pedig a cfT-re nézve. Vannak tanulma-
nyok, amelyek T-pétlas mellett a glikémias kontroll
javulasat, az inzulinérzékenység novekedését, az inzu-
linrezisztencia csdkkenését igazoltak.*" !

Annak ellenére, hogy az inzulinérzékenység Ossze-
fliggést mutat a T-hidnnyal, nincsenek evidenciak,
hogy az inzulinérzékenységet javitd szerek emelnék a
T-szintet. Vannak viszont bizonyitékok a testmozgas és
a testsulycsokkentés T-szint-emeld hatasarol.'” A hor-
monpdtld kezelés eldnyei-hatranyai jelenleg vita tar-
gyat képezik. A T-p6tlas kardiovaszkularis biztonsa-
gossagat a TOM (Testosterone in Older Men with
Mobility Limitations) tanulmany kérddjelezte meg,
amit 2009 decemberében allitottak le. A vizsgalatban
az atlagosan 74 éves, mobilitasukban korlatozott részt-
vevok fele napi 100 mg T-potlast kapott gél formaban
fél évig. Az aktivan kezelt betegekben nétt az izomero,
viszont 106 betegbdl huszonharomban bekovetkezett
valamilyen kardiovaszkuldris torténés (a 103 kontroll
személybdl csak 6tnél).* A 2013-ban kozolt French 3C
vizsgalatban a plazma teljes tesztoszteronszintje és a
bekovekezett ischaemids, artérids betegségek (IAD)
kozt J alaku 0sszefiiggést talaltak. Vagyis a nagyon ala-
csony ¢és a magas T- és BT-szint jar emelkedett IAD-
kockazattal idds férfiakban. 2014. szeptemberében az
FDA tanacsado¢ testiilete csaknem egyhangulag a tesz-
toszteronkészitmények alkalmazasi eldiratainak ponto-
sitasat szorgalmazta. Véleményiik szerint a primer
hypogonadismus mellett a T-potlas masodik indikacio-
jaként megjeldlt hypogonadotrop hypogonadismuson
beliil az ,,idiopahtids gonadotropin hidny” megfogal-
mazas nyithatott utat a T-tartalma termékek jelenlegi
mértékll felirasanak és hasznalatanak (az USA-ban
2009-2013 kozt 65%-os novekedést tapasztaltak, a
hasznalok 21%-aban soha nem tortént T-szint-ellendr-
7¢€s). A tanacsado testiilet néhany tagja a T-potlast visz-
szaszoritana a primer hypogonadismus indikéciojara.
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Masok az ,,idiopathias” jelzot hagynak el az ajanlasbdl,
¢és konkrét algoritmust fogalmaznanak meg az ala-
csony T-szint monitorozasanak tekintetében, és figye-
lembe vennék az Endokrin Téarsasdg ajanlasat, amely
szerint a T-hidny klinikai tiinetei jelenlétének (ED, ne-
mi vagy csokkenés, csontsiiriiség-csokkenés stb.) rog-
zitése is sziikséges a hormonpotlas megkezdése eldtt.
A testiilet megallapitotta, hogy a T-potlas kardiovasz-
kularis biztonsagossaganak tekintetében hianyosak az
ismereteink, tovabbi vizsgalatokra van sziikség. 2014
oktoberében az EMA [Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC)] szintén kiadott egy
nyilatkozatot, miszerint nincsen elegendd és egybe-
hangz6 bizonyiték a T-potlas stilyos CV mellékhatasai
mellett. Véleményiik szerint a hormonpétlas eldnyei
meghaladjak a hatranyait, de a hypogonadismus tényét
minden esetben a laboratoriumi eredmények ¢és a klini-
kai jelek egyiittes értékelése alapjan kell megallapitani.
Szerintiik a készitmények leirasanak tartalmaznia kell,
hogy a T-potlas hatékonysaga és biztonsagossaga 65 év
felett még nem kelléen tisztazott.

A diabetes hatasa a nok szexualitasara

A férfiakéhoz hasonloan a nék szexualitasat is szamos
biologiai (életkor, hormonalis valtozasok, menopauza,
kismedencei miitétek, diabetes, szexualitast befolyaso-
16 gyogyszerek szedése, €lvezeti szerek hasznalata
stb.), pszichés (személyiségfejlodés, testképzavar, sze-
xudlis erdszak stb.) és szocialis faktor (partnerkapcso-
lat mindsége, partner egészségi allapota, vallasi, etikai,
csaladi normék) befolyésolja. Ezek mind lehetnek a
szexualis diszfunkciéra hajlamositd, azt kialakitd és
fenntart6 tényezok. Ha a diabetesnek a ndk szexualita-
sat befolyasold hatasat tanulmanyoz6é vizsgalatokat
keresiink, megallapithatjuk, hogy viszonylag kevés,
kis esetszamot vizsgalo, eltéré diagnosztikai rendszert
alkalmazé kozleményt talalunk. Tobb tanulméanyban
nem tettek kiilonbséget 1-es és 2-es tipusu diabetes ko-
z0tt, €s nem rogzitették a diabetes jelen 1évd szovod-
ményeit.

Tovabb bonyolitja a helyzetet, hogy a ndk jo része
az aktus soran nem a klasszikus (Masters & Johnson
féle), linearis (izgalom-platd-orgazmus-oldodas) va-
laszmodellt koveti, hanem egy Un. cirkularis modellt
(amelyben a szexualis vagy gyakran koveti és nem
megeldzi az izgalmi fazist), nehezitve a ndi szexualis
zavarok (FSD) meghatarozasat és diagnosztikajat.” ¢

Altalanossagban megallapithato, hogy a hypergly-
kaemia csokkentheti a hiively nyalkahartyajanak ned-
vesedését, ndveli a hiivelyi fertézések gyakorisagat, faj-
dalmassa téve a kozosiilést. A diabetes okozta érelval-
tozéasok, neuropathia csékkent genitalis véraramlashoz
vezethetnek, melynek kovetkezményeként nem megfe-
lel6 izgalmi valasz alakul ki. A cukorbetegséghez, mint
kronikus betegséghez valo hozzaallas, a diabetesben az
atlagnépességhez képest gyakrabban jelen 1évé dep-
resszid szintén negativan befolyasolja a szexualis funk-
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ciokat. Allatkisérletekben igazoltak, hogy a gliikézto-
xicitas kedvezotleniil hat a hiivelyizomzat kontraktili-
tasara, valamint a clitoris és a hiively kotészovetének
fibrosisa alakulhat ki, amely az izgalmi és az orgazmus
fazis zavardhoz vezethet.

1971-ben Kolodny 125 cukorbeteg és 100 nem cu-
korbeteg pacienst vizsgélt. Az elsé csoportban 35, a
masodikban 6%-ban talalt orgazmuszavart, amely az
¢életkorral, diabetestartammal, a neuropathia sulyossa-
gaval nem mutatott Osszefiiggést. 1981-ben Jensen
nem talalt kiilonbséget a diabetesesek és a kontroll cso-
port szexualis funkcioi kozt. A cukorbetegek vezetd
panasza a hiivelynedvesedés mértékének csokkenése
volt. 1983-ban Schreiner-Engel vetette fel, hogy a dia-
betes két tipusaban kiilonbség lehet a szexualis funkci-
oOkat illetéen (2-es tipusban gyakrabban talalt szexualis
problémakat).

2003-ban Enzlin és munkacsoportja megallapitotta,
hogy diabeteses ndkben, hasonléan a cukorbeteg férfi-
akhoz, nagyobb a szexudlis diszfunkcidk kialakulasa-
nak kockazata az atlagnépességhez viszonyitva.
Szignifikans kiilonbséget az izgalmi fazist érintden
talalt. Az FSD kialakulasanak prediktorai a parkapcso-
lati problémak, a depresszié jelenléte, a diabeteshez
vald negativ hozzaallas, a terapiaval kapcsolatos elége-
detlenség voltak. Nem talalt 6sszefliggést az FSD és az
¢életkor, a menopauzalis statusz, a diabetestartam, a
BMI, a jelen 1év6 diabetes szovédmények kozt.'?

Az 1-es tipust diabetesesek korében végzett DCCT
utankovetéses vizsgalatanak (EDIC) 10. évében (2003)
a felkért 652-bol végiil 424 nd toltdtte ki a szexualis
diszfunkciok felmérését célzo kérddivet (FSFI rovidi-
tett valtozat), és felelt meg a bevalasztasi kritériumok-
nak (217 konvencionalis, 207 intenziv terapias agon).
A depresszi6 diagnozisat a DSM-IV TR kritériumrend-
szere alapjan allapitottak meg. A részt vevo, szexuali-
san aktiv, 1-es tipusu cukorbeteg nék 35,4%-aban for-
dult el6 szexualis funkciézavar (FSD). AZ FSD-ben
szenveddk a nem szenveddkhoz képest szignifikansan
nagyobb aranyban voltak hazasok, menopauzaban,
igazoltak ndluk mikrovaszkuléris sz6védményt és dep-
resszidt. 57%-uk csokkent nemi vagyrol, 51% orgaz-
musproblémakrdl, 47% nem megfeleld hiivelyi lubri-
kaciordl, 38% inadekvat izgalmi allapotrol, 21% a
kozosiilés soran érzett fajdalomrol szamolt be. A részt-
vevok 25%-a érzett altalanos szexudlis elégedettsé-
get.®

2011-ben Nowosielski és munkacsoportja 242
[ITDM = 109 (44,4%) és 2TDM = 133 (55,65%)] 18-
55 év kozotti diabeteses novel toltette ki a depressziv,
menopauzalis tiineteket méré (BDI, B-KI), a szexualis
diszfunkciéra vonatkozd FSFI-t és a partnerkapcsolat
mindségét mérd Likert-skalat. A DSM-IV TR alapjan
32,6%-ban (n = 64) diagnosztizaltak FSD-t. A 2TDM-
es nok a fijdalomra utald kérdéseken kiviil minden
pontban alacsonyabb FSFI pontszamot értek el, kevés-
bé voltak elégedettek partnereikkel, mint az 1TDM-
ben szenvedd tarsaik. A szexualis diszfunkcioban (SD)
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szenvedok kevésbé voltak szexualisan aktivak, kevés-
bé voltak elégedettek szexualis partneriikkel, kevésbé
volt szamukra fontos a szex, ritkabban éltek szexualis
¢életet, mint az SD-ben nem szenvedok. Szexualis disz-
funkcio kialakuldséra statisztikailag leger6sebb predik-
tor a depressziv tiinetek megléte volt.>*

2013-ban Pontiroli és munkatarsai 26, a diabetes és
anodi szexualis funkcidzavarok (FSD) kapcsolatat vizs-
gal6 tanulmany metaanalizisét végezték el.> Ez dssze-
sen 3168 diabeteses és 2823 korban illesztett kontroll
személyt jelentett. A tanulmanyok egy részében az
FSD gyakorisagat, masutt az FSFI és BDI kérdéiv
kitoltésében szerzett pontokat rogzitették. Az FSD a
diabetes mindkét tipusaban gyakrabban fordult el6 a
kontrollokhoz képest (OR: 2,27 1TDM-ben, 2,49
2TDM-ben, 2,02, ahol nem tettek kiilonbséget a diabe-
testipusok kozt). Az FSD gyakoribb volt premenopau-
zaban ¢és alacsonyabb FSFI pontszdmot értek el a
magasabb BMI-vel rendelkezék. Otb8l négy tanul-
manyban, ahol a BDI kitdltése soran elért pontszamot
is vizsgaltak, a cukorbeteg nék alacsonyabb pontot ér-
tek el, vagyis nagyobb valosziniiséggel voltak depresz-
szi6sok, mint a kontrollok.

Az FSD terapias lehetoségei

A diabeteses nok szexualis funkcidzavarainak kezelé-
sére nem allnak rendelkezésre iranyelvek. Barmilyen
terapids probalkozas sikertelen, ha nem vessziik figye-
lembe a paciens pszichoszocialis koriilményeit. Cu-
korbetegek esetében kiilondsen fontos az életmodval-
tas (diéta, testmozgas) tdmogatasa, a megfeleld gliké-
mias kontroll elérése. Ugyancsak nagy figyelmet kell
forditani a tarsulé depresszi6 diagnozisara €s kezelésé-
re is. At kell tekinteni a beteg gyogyszerelését, mérle-
gelni a kockazat-haszon aranyt, és ha lehetséges, a sze-
xualitast negativan befolyasold gyogyszereket le kell
cserélni, vagy elhagyni. A potencialisan szoba jovo
szerek: béta-receptor-blokkolok, digoxin, spironolak-
ton, H,-receptor-blokkolok, oralis kontraceptiv szerek,
antidepresszansok, antipszichotikumok, benzodiazepi-
nek, litium, antikolinerg szerek, fenitoin. A sztatinok-
kal kapcsolatban is felvet6dott a szexudlis diszfunkcio
gyanuja, de ennek pontos gyakorisiga nem adhato
meg.

Természetesen pl. bizonyos daganatos betegségek-
ben alkalmazott, a hormonalis rendszert befolyasold
gyogyszerek (GnRH-agonista/analog, tamoxifen, aro-
matazgatlok) nem lecserélhetdk, de ismerniink kell
ezek szexualis funkciokat befolyasold hatasat is. Sok-
szor a betegek megfeleld felvilagositasa, a mellékhata-
sok elmagyardzasa segit kikiiszobolni a kezeléssel kap-
csolatos negativ érzelmeket, amely mar dnmagéaban
javithatja a szexudlis életet. Megtanithatjuk betegein-
ket, hogy a hormonhidny miatt csdkkent szexudlis
vagy kompenzalhaté pl. a szexudlis ingerekre vald
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helye van a viselkedésterapianak (CBT), szexterapia-
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nak, parterapianak és a mindfullness technikanak is
(amit leginkabb ,tudatos figyelem”-ként fordithatunk,
és stresszcsokkentésre, a koncentracios képesség,
figyelem fenntartasanak javitdsara hasznalhatunk).

A ndk csokkent nemi vagyanak kezelésére igéretes-
nek tlint a nemi izgalmat fokoz6 és gatld neurotransz-
mitterek kozotti egyensulyt helyreallito flibanserin (5-
HT1A-receptor-agonista és 5-HT2A-receptor-antago-
nista), de az FDA nem engedélyezte a forgalomba
hozatalat. Vannak bizonyitékok, hogy a tibolon (andro-
gén, Osztrogén, progeszteron aktivitas) javitja az izga-
lom (arousal) és a nemi vagy (desire) zavarait, de nincs
forgalomba hozatali engedélye ebben az indikacidban.
A PDE-5-inhibitorok elméletileg segitik a hiivelyben
¢s a clitorisban a vasodilatatiot, javithatjak a lubrikaci-
oOt, de az adatok arra utalnak, hogy az élettani izgalmi
jelek kevéssé fliggnek dssze a szubjektiv modon atélt
izgalommal €s az orgazmuskészséggel. A lokalis 0szt-
rogénkezelés bizonyos esetekben segithet az aktus so-
ran jelentkezd fajdalmak csokkentésében. Szisztémas
Osztrogénpotlas ebben az esetben nem javasolt.

Osszefoglalé megjegyzések

A szexualitas a cukorbetegek életmindségének is az
egyik meghatarozo eleme. A diabetes szovédménye-
ként kialakuld vaszkularis és neurologiai eltérések sze-
xudlis diszfunkcidhoz vezethetnek, amelynek gyakori-
sdga a nem cukorbetegekhez viszonyitva mindkét
nemben jelentésen emelkedett. Ennek ismeretében kii-
16n6sen fontos a szexualis anamnézis felvétele, leheto-
séget teremtve betegeinknek a segitség kérésére. Ah-
hoz, hogy szexudlis problémakkal foglalkozé orvosok
legyiink, nem sziikséges, hogy szexualis medicina szak-
képesitést szerezziink. A szexualis problémak, szexua-
litast érintd szorongéasok tobbsége a mindennapi gya-
korlatban felismerheté és megnyugtatd mdédon meg-
oldhato. ,,Csak” a szexualitasra és a szexualis problé-
makra érzékeny, figyelmes orvosra van sziikség.

Mig a cukorbeteg férfiakban a szexualis funkcidza-
varnak az életkorral, BMI-vel, glikémias és kardio-
vaszkularis statusszal valo Osszefiiggése jol korvonala-
zott, ndkben az FSD legerdsebb prediktora a depresz-
szi6 jelenléte.
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A KOMPUTERTOMOGRAFIA ES A MAGNESES
MAGREZONANCIA VIZSGALAT SZEREPE A MELLEKVESE-
DAGANATOK DIAGNOSZTIKAJABAN ES KOVETESEBEN
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OSSZEFOGLALAS: A hasi keresztmetszeti képalkoto vizsgdlatok széles korii haszndlata egyre tobb véletlen-
szeriien felfedezett mellékvese-daganatot eredményez. A komputertomogridfia (CT) és mdgneses magrezonanci-
as képalkotas (MRI) rendszerint elegenddek ahhoz, hogy megitéljiik a mellékvese-daganat vdarhato biolégiai
viselkedését és kivessiik a beteget. A lipidgazdag adenomdk, a mellékvesecisztik és a myelolipomadk korjelzé CT-
és/vagy MRI-jellemzokkel birnak. A szerzok bemutatjik a mellékvese-daganatokra kidolgozott képalkoto maod-
szerek és specidlis technikak alapelveit és gyakorlatat, amelyekkel elkiilonithetok a lipidszegény adenomadk és a
nemadenomdk (adrenocorticalis carcinoma, phaeochromocytoma, metasztazisok). Veégiil a szerzok roviden is-
mertetik az Amerikai Radiologiai Kollégium legutobbi iranyelveit, amelyek segitik a gyakorlo orvosokat abban,
hogy a mellékvese-daganatos betegek korismézéséhez és a betegkivetésre a legmegfelelobb képalkoto vizsgalati
technikdakat alkalmazzdk.

Kulcsszavak: mellékvese-daganat, képalkoto modszerek, elkiilonito korismézés, betegkivetés

TOTH M, JAKAB ZS, KARLINGER K: COMPUTER TOMOGRAPHY AND MAGNETIC RESONANCE
IMAGING IN THE DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP OF ADRENAL TUMORS.

SUMMARY: With increasing use of cross sectional abdominal imaging techniques, an increasing number of
adrenal tumours are detected as incidentalomas. Computed tomography (CT) and/or magnetic resonance imag-
ing (MRI) are usually sufficient for characterization of the biologic behaviour and follow-up of these tumours.
Benign adrenal tumours such as lipid-rich adenomas, adrenal cysts and myelolipomas have pathognomic CT
and/or MRI features. The authors shortly describe the principles and the use of dedicated imaging techniques
and protocols for adrenal tumours which may help to differentiate between lipid-poor adenomas and so-called
non-adenomas (adrenocortical carcinomas, pheochromocytomas and metastases). Finally, the authors outline
the most recent guideline of the American College of Radiology which may assist referring physicians in choos-
ing the most appropriate imaging techniques for the diagnosis and follow-up of patients with adrenal tumours.

Keywords: adrenal tumors, imaging techniques, differential diagnosis, follow-up

Magy Belorv Arch 2014, 67: 390—395.

A mellékvese-daganatos betegek kivizsgalasanak ha-
rom alappillére a klinikai kép, a beteg tiineteinek és pa-
naszainak helyes értelmezése, a megfeleld hormonvizs-
galatok és a képalkotd vizsgalatok elvégzése. A harom
pillér altal szolgaltatott adatok a beteg kivizsgalasanak
mind az elsé szakaszaban, mind pedig a betegkdvetés
soran kolcsonosen befolyasoljak egymast. A korszerti
képalkoto vizsgalatok kiterjedt hasznélata — tobbek ko-
z6tt— a mellékvesében is nagyszamu, incidentalisan
felfedezett daganat kimutatdsat eredményezi, amelyek-
nek nemcsak az els6 kivizsgéaldsa, hanem a mellékve-
se-daganat ellendrzése is a beteg kezeldorvosainak fe-
ladata.
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Az adatok helyes értékeléséhez, az egészségiigyi ka-
pacitasok ésszer(i felhasznalasahoz elengedhetetlen, hogy
a képalkotd vizsgalatokat helyesen javalljuk, azokat
megfeleld sorrendben, megfeleld technikaval, a beteg-
kovetés soran pedig megfeleld gyakorisaggal végezziik
el. Jelen kozleménylinkben — elsésorban belgyodgya-
szok és endokrinologusok szdmara — igyeksziink rovi-
den Osszefoglalni az ultrahang (UH), a komputerto-
mografia (CT) és a magneses magrezonancia képalko-
tas (MRI) helyét, szerepét, a vizsgalatok nyujtotta in-
formaciok helyes értékelését a mellékvese-daganatok
diagnosztikédja soran.
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A leggyakoribb mellékvese-daganatok

A gyakorlatban leginkdbb incidentalisan felfedezett mel-
1ékvese-daganattal talalkozunk,” az 8sszes CT-vizsga-
lat soran 1-2% gyakorisaggal. A mellékvese-incidenta-
lomak gyakorisaga az életkorral nd, 70 éves korban
elérheti a 8-10%-ot. A mellékvese-incidentaloméak
értékelése soran kiilon kezelend6 alcsoport az onkolo-
giai (aktiv daganatos vagy gyogyultnak tartott) betegek
csoportja. A betegcsoport korszovettanilag is hetero-
gén voltat az 1. tablazattal illusztraljuk, amelyben egy
multicentrikus olasz vizsgalat 380 operalt mellékvese-
daganatos betegének korszovettani adatait mutatjuk
be.'* Meg kell azonban jegyezni, hogy ezek a gyakori-
sagi adatok nem reprezentativak egy altaldnos inciden-
talomas népesség tekintetében, elsdsorban azért, mert a
mitéti javallat emeli az adrenocorticalis adenomatol
eltéré okok gyakorisagat.

1. tablazat. 380 operdlt mellékvese-incidentaloma szovettani
diagnézis szerinti megoszlasa (Mantero és mtsai)'

Szovettani diagnozis Gyakorisag (%)

Adrenocorticalis adenoma 52
Adrenocorticalis carcinoma 12
Phaeochromocytoma 11
Myelolipoma 8
Mellékveseciszta 5
Ganglioneuroma 4
Metasztazis 2
Eqyéb 6

A mellékvese-daganatok CT- és MRI-jellemzdinek
bioldgiai alapjai

A belgyogyasz-endokrinolégusnak a mellékvese CT-
és MRI-vizsgalataval szemben tamasztott legfontosabb
elvarasainak egyike az, hogy a vizsgalat a daganat dig-
nitasa vonatkozasaban a lehetd legpontosabb informa-
ciot nyujtsa. Az adrenocorticalis daganatok malignita-
sanak maig gyakran hasznalt, 6nmagaban azonban
meglehetdsen pontatlan jelzéje a daganat legnagyobb
atmérdje.® A mellékvesekéreg-daganatok CT- és MRI-
képi differencialdiagnosztikajat a malignitast sugalld,
jol ismert jellemzdk (2. tablazat) mellett napjainkban a
daganatok intracitoplazmatikus lipidtartalméanak és
vérellatasi sajatsagainak vizsgalatara alapozzuk.'” %

A daganatok denzitasanak mértékegysége a Houns-
field egység (HU), amit kontrasztanyag adasa eldtt (0
perc, nativ denzitas) és iv. kontrasztanyag adésa utan 1,
valamint 10 és/vagy 15 perccel szokas meghatarozni.
Tajékoztatd jelleggel megadunk néhany, nativ CT-
vizsgalat soran mérhetd jellemz6 denzitasértéket (3.
tabldzat), valamint az egyes mellékvese-daganatokra
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alapjan

Adenoma

2. tablazat. Adrenocorticalis adenoma és carcinoma
elkiilonitése a hagyomanyos radiomorfoldgiai kritériumok

Carcinoma

Méret

Kontdr
Kornyezeti
infiltracio
Homogenitds
Nekrozis

Vérzés
Kontrasztanyag-
dusulds a daganat
széli részén
Meszesedés
Isirtartalom
Erezettség
Vénas terjedés
(v. cava inf.)

jellemzéen 1-4 cm
sima
nincs

homogén

nem

rendszerint nincs
rendszerint magas
béséges

nem

rendszerint >4 cm
egyenetlen
van

inhomogén
*

t

igen

igen (30%)
rendszerint alacsony
kevésbé

igen (10-20%)

3. tablazat. Nativ (T-vizsgdlat soran mérhetd jellemzd
denzitasértékek (HU) (Sundin nyoman)?®

Jellemz6 denzitas (HU)

Leveg6
Isirszovet
Viz

Kering6 vér

Szivacsos csont
Corticalis csont

Parenchymds szervek

-1000
-100
0
30-45
30-70
700
3000

jellemzo nativ denzitasértéket (4. tabldzat). A mellék-
vesekéreg-adenomak gyakran alacsony denzitasa (jel-

4. tablazat. Mellékvese-daganatok nativ CT-vizsgalat sordn

mérhetd jellegzetes (T-denzitas-értékei (HU)™™ ' & 2
Denzitds (HU)

Myelolipoma -100- <0
Mellékvesekéreg-adenoma -30 - +30

lipidgazdag <+10

lipidszegény > +10
Simplex ciszta 0-+15
Mellékvesekéreg-carcinoma +15 - +45
Phaeochromocytoma > +10
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lemz6 értékek: —30 — +30 HU) a daganatsejtek ci-
toplazmaja magas lipidtartalmanak koszonhetd. A zsir-
szovet denzitdsa azonban még ennél is joval alacso-
nyabb (= —100 HU).

Kontrasztanyag iv. torténd addsa utan mért CT-den-
zitas-értékeket a daganat vérellatasi sajatsagai hataroz-
zak meg. A legnagyobb denzitasértékeket 4ltalaban a
beadés utan 1 perccel mérjiik, ezt kdvetden a kont-
rasztanyagnak a daganatbdl valé kimosodasa miatt a
denzitas csokken. A kimosodas mértékét az 1 perces
felvételen meghatarozott denzitds (rendszerint ez a
csucsdenzitas: denzitas') szazalékaban adjuk meg, leg-
gyakrabban a 10 és/vagy 15 perces denzitasértékek fi-
gyelembevételével (késéi denzitas, denzitas'’, ill. den-
zitas'®). Ha a nativ denzitas (denzitas®) is rendelkezé-
siinkre all, meghatarozzuk az abszolit kimosddas %-os
értékét is. A mellkasi CT protokollokban a nativ vizs-
galat rendszerint nem szerepel, igy ekkor csak a relativ
kimosodas %-os értékét tudjuk szdmolni. Az alabbiak-
ban megadjuk a kimosodasi %-ok szamitasanak egyen-
leteit, a 10 perces értékek alapjan:

denzitas' — denzitas'

Abszolut kimosodas' (%): _ .
denzitas' — denzitas’

. denzitas' — denzitas'”
Relativ kimosodas'® (%):

denzitas'

A kontrasztanyag-kimosodas értékelése elsdsorban
a mellékvesekéreg-eredetii adenomak, ill. carcinomak
elkiilonitését segiti. A carcinomdak érhalozatanak en-
dothelje ugyanis ,,lyukacsos”, igy a kontrasztanyag a
daganat interstitiumaba is kdnnyebben kilép, ill. onnan
lassabban mosddik ki.?

Az alacsony dozisu CT-vizsgalatok (pl. sziirdvizs-
galatként végzett mellkasi CT vagy CT-kolonoszkopia)
soran incidentalisan felfedezett mellékvese-daganatok
denzitasanak értékelésére szisztémas vizsgalat nem
tortént. Egy szakértdi allasfoglalds értelmében az ala-
csony dozisu CT denzitds-hatarértékei azonosak a kon-
vencionélis CT-vizsgalatra kidolgozott értékekkel.”

A mellékvesék MRI-vizsgalata soran T1-, T2-su-
lyozott és protondenzitasu képeket készitlink. A jo- és
rosszindulata daganatok elkiilonitése — a malignitas
hagyomanyos radiomorfoldgiai jellemzoi mellett (2.
tablazat) — az MRI esetében is a daganatok eltérd lipid-
tartalma alapjan torténik. Az un. kémiai jeleltolodas
modszere azon alapszik, hogy a vizhez kotott, valamint
a lipidekben jelen 1év6 hidrogén (H) fizikai sajatsagai
eltéréek. Az un. ,,in-phase” allapotban a vizben és a
lipidekben 1év6 H-bol szarmazo jelek erdsitik, az ,,out-
of-phase” allapotban pedig kioltjak egymast.”* Ez az
un. zsirszuppresszio jelensége, ami a joéindulata kéreg-
adenomak jellemzdje, de hianyzik az adrenocorticalis
carcinomak esetében. Gadolinium iv. adasat kovetd
jelintenzitas-valtozasok alacsonyabb szenzitivitassal
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és specificitassal valasztjak el a benignus és a malignus
tumorokat, mint az iv. kontrasztanyagos CT-vizsgalat.
A Bfluoro-dezoxigliik6z pozitronemisszios kompu-
tertomografidnak (FDG-PET-CT) a mellékvese-daga-
natok radiologiai differencidldiagnosztikdjdban egye-
16re csak korlatozott szerep jut. Az FDG-PET-CT vizs-
galat soran nyert felvételeket megitélhetjiik pusztan
megtekintéssel (kvalitativ vizsgalat), vagy a daganat
standardizalt glikézfelvételi értékének (standardized
uptake value — SUV) kvantitiv meghatarozasaval.

A leggyakoribb mellékvese-daganatok
radiomorfolégiai jellemz6i

Elérebocsatjuk, hogy a radioldgiai irodalom a mellék-
vese-daganatok vonatkozasaban el0szeretettel hasznal-
ja az adenoma — nemadenoma kategoridkat. A nemade-
noma kifejezés azokra az esetekre utal, amikor az adre-
nocorticalis adenoma radiomorfoldgiai kritériumai (1.
alabb) nem allnak fenn. A nemadenoma terminus tech-
nicusa alatt a CT és MRI radiomorfolégiai kritériumok
alapjan rendszerint tovabb nem differencialhaté harom
daganatféleség — adrenocorticalis carcinoma, mas
szervbol kiindult attétes daganat, phacochromocytoma
— egyike all fenn. Bar szo szerint értelmezve ide tar-
tozhatnanak a myelolipomak és a mellékvesecisztak is,
ezek radiomorfologidja oly mértékben jellegzetes,
hogy rendszerint teljes biztonsaggal azonosithatdak, és
igy nem sziikséges ezeket a nemadenomak vegyes cso-
portjaba helyezni.

Adrenocorticalis adenoma

A mellékvese-daganatok tilnyomo tobbségét a mellék-
vesekéreg-eredetii joindulatt adenomak teszik ki. A
malignitasra utalé hagyomanyos morfologiai kritériu-
mok teljes hianya nem elegend6 az adenoma diagnozi-
sanak kimondasahoz. A CT- és MRI-jellemzdk alapjan
megkiilonboztetiink lipidgazdag (az 6sszes adenoma
kb. 70%-a) és lipidszegény (kb. 30%) altipusokat. A
két csoport elkiilonitése azért fontos, mert a lipidgaz-
dag altipus gyakorlatilag mindig (mérettdl fiiggetleniil
is) benignus. A lipidgazdagsag CT-kritériuma a 10 HU-
nal kisebb nativ denzitas, MRI-kritériuma a zsirszupp-
ressziot jelzd kémiai jeleltolodas. A 10 HU-nal maga-
sabb nativ denzitas esetén mar felmeriil adrenocortica-
lis carcinoma lehetésége; ezekben az esetekben kont-
rasztanyagos CT-vizsgalattal vagy a zsirszuppresszio
modszerét is alkalmazd MRI-vizsgalattal lehet tovabb-
1épni.

A kontrasztanyagos CT-vizsgalatnal a benignus-
malignus elkiilonitést szolgald leginformativabb para-
méter a kontrasztanyag kimosddasanak kvantitativ
vizsgalata; a nemzetkozileg leggyakrabban alkalma-
zott hatarértékeket az 5. tdblazatban mutatjuk be. A
gyors kontrasztanyag-kimosodds — a zsirtartalomtol
fliggetleniil — benignus daganatra, adenomara utal. A
nativ CT soran 20 HU-nal alacsonyabb denzitast daga-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2014/6



5. tdblazat. A kontrasztanyag 10 és 15 perces kimosddasi
hatarértékei a benignus és malignus adrenocorticalis
daganatok elkiilonitésére'” 2°

Benignus Malignus
Abszolit kimosddads ~ >50% <50%
10 perc R
Relativ kimosodas >40% <40%
Abszolit kimosddads — >60% <60%
15 perc R
Relativ kimosodas >50% <50%

natok esetében a kontrasztanyag-kimosodas vizsgala-
taval kozel egyenértékii a kémiai jeleltolodast vizsgald
MRI"”. Adenomat jelez, ha az ,out-of-phase” MRI
soran jelcsokkenést észleliink.

Adrenocorticalis carcinoma

Az adrenocorticalis carcinomak felismerésiikkor rend-
szerint mar nagy daganatok. A 6 cm-nél nagyobb mel-
lékvese-daganatoknak azonban csak 25%-a malignus,
ezért a gyakran alkalmazott 6 cm-es méretkritérium a
malignitas radiologiai diagnozisdhoz nem elegendd. A
malignus mellékvesekéreg-daganatok rendszerint hor-
dozzék a hagyomanyos malignitasi kritériumok leg-
alabb egyikét (2. tablazat). Ezen tilmenden az adreno-
corticalis carcinomékra a lipidszegénység (CT-denzi-
tas >10 HU és/vagy a zsirszuppresszioé hianya), és a
CT-vizsgalat soran a lassu kontrasztanyag-kimosodas
jellemzé.

Ujabban szamos vizsgalatot végeztek a FDG-PET-
CT értékének felmérésére. Az FDG-felvétel kvantitativ
értékelése (SUV vizsgalata) soran a benignus és malig-
nus mellékvese-daganatok elkiilonitésé¢hez legérzéke-
nyebbnek a 2,68-3,00 kozotti SUV hatarértékeket tart-
jék (szenzitivitas 98,5%, specificitds 92%, pozitiv pre-
diktiv érték 89,3%, negativ prediktiv érték 98,9%).%> 717
A mellékvese glikoz-felvételének egyéb szervekhez
—leggyakrabban a majhoz — térténd hasonlitasaval is
torténtek vizsgalatok.' 7 Bar az FDG-PET-CT érzé-
kenysége megfeleld, a vizsgalat alacsony specificitisa
(vagyis az alpozitiv esetek viszonylag nagy szama) mi-
att egyeldre szélesebb korti hasznélata nem terjedt el.'-°
FDG-PET-CT-vel pozitivak az attétes daganatok, a
lymphomék és gyakran a phaeochromocytomak is.?

Phaeochromocytoma

A phacochromocytoma a CT- és MRI-vizsgalatok ered-
ményeként a nemadenomak csoportjaba sorolddik,
azaz biztos elkiilonitésiik az attétes daganatoktol és az
adrenocorticalis carcinomaktol, de gyakran még a li-
pidszegény adenomaktol sem lehetséges.'” Korabban
ugy tartottuk, hogy a kéregeredetii daganatok és a
phaeochromocytomak a T2-sulyozassal nyert képek
alapjan elkiilonithet6k. Mai ismereteink szerint a T2-
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sulyozassal jelgazdag phacochromocytoma viszonylag
ritka. A phaeochromocytoma biztos diagn6zisahoz a
megfeleld laboratoriumi vizsgalatokra és/vagy ''I-
MIBG szcintigrafidra van sziikség. Ujabb vizsgalatok
szerint a mellékvese-daganat alacsony nativ denzitasa
(<10 HU) olymértékben valdsziniitlenné teszi a phae-
ochromocytoma lehetdségét, ami akar még a katecho-
lamin(metabolit)-meghatarozasokat is sziikségtelenné

teszi,”> 18

Mpyelolipoma

A myelolipoma zsirszdvetet és myelopoieticus szove-
tet valtozo aranyban tartalmazo daganat. Rendszerint
nagyméretii, mindig benignus, igy miitéti eltavolitast
rendszerint nem igényl0 daganat. A zsirszovet és a
myelopoieticus szovetek aranyatol fliggdéen denzitasuk
jellegzetesen alacsony (= —50 ——100 HU), ami lehetd-
vé teszi a CT-vel torténd biztos korismézésésiiket.' 2
Amennyiben a zsirszovet és a lagy részként viselkedd
vérképzo szigetek egyenetlentil keverednek, a daganat
lehet inhomogén, de a kontrasztanyag nélkiili, legalabb
egyes gocokban —30 HU-nal alacsonyabb CT-denzitas
ekkor is lehetové teszi a myelolipoma diagnozisanak ki-
mondasat. Az inhomogenitastol eltekintve a malignitas
hagyomanyos radiomorfologiai jelei (2. tablazat) hi-
anyoznak. MRI soran zsirszuppressziot észleliink.'® '?
Mivel ezek a daganatok mindig benignusak, a miitéti in-
dikacio mérlegelésekor a myelolipoma mérete az ese-
tek tobbségében érdektelen, miitétre az igen ritkan eld-
forduld kompressziods tiinetek esetén tesziink javaslatot.

Mellékveseciszta

A mellékvesecisztak vékony falu, folyadéktartalma kép-
letek, CT-denzitasuk <20 HU. Kontrasztanyag adasa
utan denzitasuk nem valtozik, a ciszta falaban mesze-
sedés eldéfordulhat. Gyakori, hogy a kovetés soran a
ciszta novekszik, ezt nem kell malignitas jeleként érté-
kelni.'® A mellékveseciszték elkiilonité diagnosztikéja
sordn szamitasba kell venni a cisztas phacochromocy-
toma és carcinoma lehetOségét is.

Mellékveseveérzés

Mellékvesevérzés ujsziilott- és csecsemokorban fordul
eld viszonylag gyakrabban, felnétteknél joval ritkabb.
A véromleny kialakulhat tumor talajan, nemritkan ma-
gat a tumort is elfedve, maskor sulyos hasi traumat ko-
vetden, antikoagulalas vagy haemorrhagias diathesis
szovédményeként. A véromleny radiologiai sajatsagai
elsdsorban a bevérzés idejétdl fliggenek, legfontosabb
jellemzdje, hogy a radiomorfoldgiai kép szokatlanul
gyorsan valtozik.
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Az ultrahangvizsgalat szerepe

A mellékvese-betegségek képalkotd vizsgalattal torté-
n6 diagnosztikdjdban még ma is gyakori szlir6vizsga-
lat az ultrahang- (UH-) vizsgalat, és forditva, a mellék-
vese-incidentalomdk jelentds részét még ma is hasi
UH-vizsgalat soran fedezziik fel. Az aktualis radiol6-
giai irdnyelvek szerint a mellékvese-terime UH-val
torténd felismerését kovetden a daganat pontosabb jel-
lemzésére minden esetben CT- és/vagy MRI-vizsgalat-
ra van sziikség.®° A megfeleld protokoll szerint elvég-
zett CT- és/vagy MRI-vizsgalatokat kdovetéen UH-
vizsgalatra nincs sziikség.® Megfeleld CT- és/vagy
MRI-vizsgalat hidnyaban a mellékvese-UH még ma is
szolgalhat hasznos informacidval, pl. cisztak és myelo-
lipomak esetében, vagy a daganat kdvetése soran (1.
késGbb).

A mellékvese-daganatok radiologiai
diagnosztikajanak algoritmusa

A mellékvese-daganatok radiomorfologiai diagnoszti-
kajanak optimalis algoritmusat az Amerikai Radiol6-
giai Kollégium ajanlasait kovetve, 6t kiillonbozd, gya-
kori klinikai forgatokonyv szerint foglaljuk dssze:™°

A) 14 cm-es daganat, elsé kivizsgalas, malignus da-
ganat az anamnézisben nem szerepel
Els6 vizsgalatként kontrasztanyag adasa nélkiili
hasi CT javasolt, aminek soran a radiologus
dont a kontrasztanyag adasanak sziikségességé-
r6l. Malignitasra utaldo radiomorfoldgiai jelek
hianyaban és 10 HU-nal alacsonyabb nativ den-
zitas esetén rendszerint nincs sziikség kontraszt-
anyag adasara. Kontrasztanyag adéasa esetén meg
kell adni a kés6i (10 és/vagy 15 perces) kimoso-
dasi értékeket. A mellékvese-daganat miatti elsd
vizsgalatként — a koltséghatékonysagi szempon-
toktol eltekintve — elfogadhaté a hasi MRI is;
ebben az esetben azonban kontrasztanyag (ga-
dolinium) adésa a javaslat szerint nem sziiksé-
ges.

B) -4 cm-es daganat kontrollvizsgalata, az elsé
kivizsgalas eredménye nem egyértelmii, malig-
nus daganat az anamnézisben nem szerepel
CT- vagy MRI-kontroll-vizsgalat 12 hénap mul-
va javasolt, akkor, ha az els6 kivizsgalas soran a
benignitas-malignitds kérdésében egyértelmi
allasfoglalas nem tortént. A kontrollvizsgalat so-
ran a legfontosabb értékelési szempont a daga-
nat méretének esetleges valtozasa, ehhez a ja-
vaslat szerint kontrasztanyag adasa sem CT-,
sem MRI-vizsgéalatkor nem sziikséges.

C) 4 cm-nél nagyobb daganat, elsé kivizsgaldas, ma-
lignus daganat az anamnézisben nem szerepel
A reszekei6 indikalasanak mérlegeléséhez az el-
sO vizsgalatként javasolt CT-t és MRI-t egyarant
valaszthatjuk, 4 cm-nél nagyobb daganat eseté-
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ben mindkét vizsgalathoz kontrasztanyag adasa
javasolt. FDG-PET-CT is megfelel6 lehet.

D) Az anamnézisben malignus daganat, a (rendsze-
rint szoliter) mellékvese-daganat 4 cm-nél ki-
sebb, elsd kivizsgalas
Els6 vizsgalatként kontrasztanyag adasa nélkiili
hasi CT javasolt, aminek soran a radiologus
dont a kontrasztanyag adasanak sziikségességé-
r6l. 10 HU-nal magasabb nativ denzitas esetén
kontrasztanyag adéasa sziikséges. Kontraszt-
anyag adasa esetén ki kell szamolni a kés6i (10
és/vagy 15 perces) kimosodasi értékeket. A mel-
Iékvese-CT alternativajaként elsd vizsgalatként
végezhetiink hasi MRI-t is, kontrasztanyag
(gadolinium) adasa a javaslat szerint nem sziik-
séges. Els6 vizsgalatként a CT- és MRI-vizsga-
latok alternativajaként végezhetd FDG-PET-CT
is. Amennyiben az el6z6 vizsgalatok nem adnak
egyértelmi diagnozist és a phaeochromocytoma
lehetésége kizarasra keriilt, biopszias mintavé-
telre kertilhet sor.

E) Az anamnézisben malignus daganat, a mellék-
vese-daganat 4 cm-nél nagyobb
Ha a beteg anamnézisében malignus daganat
szerepel és a mellékvese-daganat >4 cm, tovab-
ba a mellékvese-daganat természetének eldonté-
se klinikai relevanciaval bir (rendszerint szoliter
mellékvese-daganat), sem CT-, sem pedig MRI-
vizsgalat nem ajanlhatd. Ekkor metasztazis ki-
zaréasa érdekében elsd vizsgalatként biopszia vég-
zése javasolt, ezzel egyenértékiinek tekinthetd
az FDG-PET-CT.

A képalkoto vizsgalatok szerepe a nem operalt
mellékvese-daganatok kovetésében

A mellékvese-daganatok jo-, ill. rosszindulatiisaganak
definitiv eldontése még ma is csak a kérszovettani vizs-
galattol varhato. A miitétre nem keriilé mellékvese-da-
ganatos betegek esetében a legkorszeriibb CT- ¢s MRI-
késziilékek és protokollok hasznalata esetén is fennall
annak az esélye, hogy nem ismerjiik fel az els6 kivizs-
galas sordn a daganat malignus voltat. Emiatt, abban az
esetben, ha az elsd kivizsgalds soran a malignitas telje-
sen egyértelmiien nem volt kizarhato, a mtéti indikéacio
vonatkozasaban a végsd dontést a betegkdvetés soran
nyerhetd informacidk alapjan kell meghoznunk. A daga-
nat radiologiai kovetése soran a perdontd paraméter a
daganat méretvaltozasa, ehhez kontrasztanyag adasa —
sem CT, sem MRI esetén — nem sziikséges.*’

Bar az 1-3 éves kovetés soran a joindulata mellék-
vese-daganatok 5-10 mm-es novekedése sem ritka
jelenség,” a legnagyobb atmérd két vizsgalat kozotti 8-
10 mm-nél nagyobb ndvekedését rendszerint maligni-
tas gyanujat felvetének, és ezért mutéti indikacionak
tekintjiik."* Meg kell jegyezni azonban, hogy e vonat-
kozasban nagyszamu beteget feldolgozo hossza tava
kovetéses vizsgalat eddig nem tortént.
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Még kevésbé egységesek az allasfoglalasok a ra-
diologiai kovetés idGtartamara és az egyes vizsgalatok
kozotti idSintervallumra vonatkozoan.® Az egyik leg-
korabbi allasfoglalas' szerint 4-5 éven 4t, 6-12 havon-
ta torténd kontrollvizsgélat javasolt. Bar az ajanlasok
tobbsége CT-t és/vagy MRI-t javasol a kovetés eszko-
z¢1l, sajat tapasztalataink szerint — amennyiben a daga-
nat megfelelden abrazolodik — a méretvaltozas detek-
talasara az UH is megfeleld.

Az Amerikai Radiologiai Kollégium 2012-ben meg-
ujitott ajanlasa alapjan az elsd kivizsgalas soran két-
ségkiviil benignusnak tarthaté mellékvese-daganatok
(pl. myelolipoma, 4 cm-nél kisebb lipidgazdag adeno-
ma, simplex ciszta) esetében tovabbi kontrollra nincs
sziikség. A nem egyértelmiien besorolt vagy 4 cm-nél
nagyobb daganatok esetében 12 honap mulva esedékes
az els6é kontrollvizsgalat. Valtozatlan méret esetén
tovéabbi kontrollra nincs sziikség.®*
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GOLIMUMAB (SIMPONI) — KLINIKUS SZEMMEL A KRONIKUS
GYULLADASOS REUMATOLOGIAI BETEGSEGEKBEN

Dr. Bodnar Nora, Dr. Szekanecz Zoltin

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Reumatolégiai Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS: A reumatoldogiai gyogyszeres terdpia nagy valtozdson ment keresztiil az utobbi évtizedekben.
Amig a ,,hagyomdnyos” gydgyszerek (nem szteroid gyulladasgatlok, kortikoszteroidok, DMARD-ok: methotrexat,
leflunomid, sulfasalazin, azathioprin stb.) klinikai alkalmazdsa hosszu ideig nagyrészt empirikus adatokon
nyugszik, és rendszerint tobb tamaddsponton hatnak, addig a °90-es évektiol megjelentek az egyetlen jol meghatdro-
zott célponton (pl. egy adott citokin szintjén) hato biologiai terdpids szerek, koziiliik elsoként a TNFa-gdtlok. Ezek
a bonyolult mechanizmusokbdl dllo, korosan miikodd patogenetikai halozatot egy adott ponton szakitjak meg. A
TNFa mint proinflammatorikus citokin szerepét elsok kozott vizsgaltdk és irtik le polyarthritises dllatmodellekben,
majd rheumatoid arthritishen (RA). Szamos mds gyulladdsos korképben, spondylitis ankylopoeticaban (SPA),
arthritis psoriaticaban (PsA), psoriasisban, gyulladdsos bélbetegségben és uveitisekben is kimutattik ennek a ci-
tokinnek a fokozott termelodését. A klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a TNFa-gatlok gyulladdsos reuma-
tologiai korképekben hatékonynak bizonyultak a klinikai tiinetek és a radiologiai progresszio csokkentésében, a
munkaképesség nivelésében, valamint a remisszié indukcidjaban. A golimumab (Simponi®, Centocor/Schering-
Plough/MSD) egy teljesen humdn, IgG1 izotipusu anti-TNFo monoklondlis antitest, amely mind a szolubilis, mind
a membrdanhoz kotott TNFa-t semlegesiti. Szamos nagy klinikai vizsgdlat tortént MTX-re nem reagdlo RA-ban
(GO-FORWARD), de MTX-naiv (GO-BEFORE) és korabbi biologiai terapidara nem megfelelo vilaszt ado bete-
gekben is (GO-AFTER). A golimumabot SPA-ban (GO-RAISE) és PsA-ban (GO-REVEAL) is kiprobaltik. E mul-
ticentrikus, randomizalt, kettos vak, placebokontrollos vizsgdlatok eredményeit ismertetik a szerzok roviden, és
megallapitjak, hogy a golimumab reumatologiai (RA, SPA és PsA) indikdcioban megfelelo valasztas az anti-TNF-
terdpidra naiv betegek kezelésében.

Kulesszavak: golimumab, rheumatoid arthritis, spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica, extraarticularis
megnyilvanuldsok, biologiai terapia

BODNAR N, SZEKANECZ Z: GOLIMUMAB IN CHRONIC INFLAMMATORY
RHEUMATOLOGICAL DISEASES

SUMMARY: Drug treatment of rheumatological diseases developed dramatically during the last decades. While
the clinical use of traditional medication (non-steroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, DMARDs:
methotrexate, leflunomide, sulfasalazine, azathioprine, etc.) is based on empirical background for a long time and
they regularly take effect on several targets, the biologics — amongst them TNFa-inhibitors as the first representa-
tives — appeared from the ’90s take effect only on one well defined target, for example on the level of a defined
cytokine. The biologics interrupt the abnormally active pathogenetic chain consisted of complicated mechanisms on
a specific point. The role of the TNFa, as pro-inflammatory cytokine, was investigated and published in polyarthri-
tis animal models and rheumatoid arthritis at first. The increased production of this cytokine was detected in sever-
al other inflammatory diseases, such as ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, inflammatory bowel diseases and
uveitis too. Based on the clinical trials’ results the TNFa-inhibitors have been proved to be effective in the reduc-
tion of clinical symptoms, radiological progression, in the improvement of employability and remission induction in
inflammatory rheumatological conditions. Golimumab (Simponi®, Centocor/Schering-Plough/MSD) is a fully
human IgG1 monoclonal antibody that neutralizes both the soluble and transmembrane forms of TNF-a. There
were several large clinical trials in RA refractory to MTX (GO-FORWARD), moreover in MTX-naive patients (GO-
BEFORE) and after inadequate response to biologics (GO-AFTER). Golimumab was tested in SPA (GO-RAISE)
and in PsA (GO-REVEAL) as well. The authors present the results of these multicenter, randomized, double-blind,
Pplacebo-controlled trials and they state that golimumab is an appropriate therapeutic option to treat anti-TNF-naive
patients in rheumatology (RA, SPA and PsA) indications.

Keywords: golimumab, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, extraarticular mani-
festations, biological treatment
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A golimumabbal szerzett tapasztalatok
rheumatoid arthritisben

Az 52 hétig tart6 GO-BEFORE, fazis 111 klinikai vizs-
gélatban a golimumab hatékonysagat vizsgaltdk me-
thotrexat- (MTX-) naiv RA-s betegekben. A betegeket
négy csoportba randomizaltdk: MTX + placebo (n =
160), 100 mg golimumab + placebo (n = 159), 50 mg
golimumab + MTX (n = 159), 100 mg golimumab +
MTX (n=159). Elsédleges végpont az ACR50 véalaszt
mutato betegek aranya volt a 24. hétnél, ill. a struktu-
ralis progresszio gatlasa az 52. héten (Sharp/van der
Heijde score-ban tortént valtozas alapjan). A golimu-
mab + MTX csoportban a betegek 38,4%-a érte el az
ACRS50 valaszt, szemben a placebo + MTX csoport
29,4%-aval. Szignifikans kiilonbség volt a DAS2S, az
ACR70 és ACR90 valaszt adoknal a CRP-szintben ¢és
a HAQ-ban is. A radioldgiai progresszidt szignifikdn-
san csokkentette a golimumab + MTX kombinacios te-
rapia. Az oOtéves eredményeket tekintve a betegek
84,3%-a érte el az ACR20 valaszt. A DAS28-CRP
EULAR valasz a betegek 93,9%-aban teljesiilt, 80,6%-
ukban volt észlelheté >0,25 HAQ-DI javulas, és a goli-
mumab + MTX csoportban 64%-uknal nem volt radio-
logiai progresszid. A vizsgélat 6téves kiterjesztésében
a betegek 66%-a (419/637) maradt a terapian.>?

Az 52 hétig tartdé GO-FORWARD, fazis 111 vizsga-
latban a golimumab hatékonysagat vizsgaltak azokban
az RA-s betegekben, akiknél MTX bazisterapia mellett
is aktivitas volt észlelhetd. A vizsgalatnak 6téves nyilt
kiterjesztése tortént. A betegek TNFa-gatlot nem kap-
hattak korabban. A résztvevoket négy csoportba rando-
mizaltak: placebo + MTX (n = 133), 100 mg golimu-
mab + placebo (n = 133), 50 mg golimumab + MTX (n
= 89), ill. 100 mg golimumab + MTX (n = 89). A nem
megfeleld valaszt mutatok a 16. héten aktiv kezelési,
ill. a nagyobb dozisu karba léphettek. Az elsddleges
végpont az ACR20 valaszt elérék aranya volt a 14. hét-
nél, illetve a HAQ-DI javulasa a 24. héten. A golimu-
mab + MTX csoportban a betegek 55,6%-a érte el az
ACR20 valaszt, 6sszehasonlitva a placebo + MTX cso-
port 33%-aval. Szignifikans kiilonbség volt a HAQ
javulés vonatkozasaban a MTX + golimumab terapiat
kapoknal. A vizsgalat kiterjesztésében az 6t évet is tel-
jesitdé betegekben az ACR20 valasz 77%-ban, az
ACRS50 54%-ban, az ACR70 38%-ban teljesiilt.
DAS28-CRP EULAR valasz 89,5%-ban, remisszio
(DAS28-CRP <2,6) 48%-ban teljesiilt. Az 6téves ered-
mények alapjan a betegek magas aranyban (71%;
313/444) maradtak a terapian.”®

A GO-AFTER, fazis Il vizsgalatban olyan RA-s
betegekben vizsgaltak a golimumab hatékonysagat, akik
korabban mas TNFa-gatlo kezelésre nem reagaltak. A
betegeket placebo (n = 155), 50 mg golimumab (n =
153), ill. 100 mg golimumab (n=153) csoportba rando-
mizaltak. A 16. héten nem megfeleld valaszt mutatok
aktiv kezelési, ill. nagyobb adagi karba Iéphettek.
DMARD-terapia megengedett volt, de nem volt feltétel.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Az elsédleges végpont az ACR20 valaszt mutatok aranya
volt a 14. héten, amelyet a golimumabterapiat kapo bete-
gek 37%-a ért el, szemben a placebo csoport 18%-aval.
A vizsgalat kiterjesztésében az 6t évet is teljesitd bete-
gekben az ACR20 valasz 60,3%-ban, az ACR50 42,3%-
ban, az ACR70 21,7%-ban teljesiilt. DAS28-CRP
EULAR valasz 84,3%-ban, remisszio (DAS28-CRP
<2,6) 29,0%-ban volt észlelhetd.* 1

A golimumabbal szerzett tapasztalatok spondylitis
ankylopoeticaban és arthritis psoriaticaban

RA-n kiviil mas gyulladasos reumatologiai korképek-
ben is vizsgaltak a golimumab hatékonysagat. A GO-
RAISE multicentrikus, fazis III, kettés vak, placebo-
kontrollalt vizsgalatba NSAID-, illetve DMARD-tera-
pia ellenére is aktiv SPA-s betegeket vontak be. 356
beteget randomizaltak hadrom csoportba: placebo (n =
78), 50 mg golimumab (n = 138) és 100 mg golimu-
mab (n = 140). A 16. héten a nem megfeleléen reagald
betegeket a vakositast fenntartva a placebokezelésrol
az 50 mg golimumab kezelésre, ill. az 50 mg golimu-
mab kezelésrél a 100 mg golimumab kezelésre allitot-
tak at (korai mentés). Az els6dleges végpont az ASAS
20 javulast mutatok aranya volt a 14. héten, amelyet
szignifikansan tobb beteg ért el a golimumabot kapok
koziil (50 mg golimumab: 59,4%, 100 mg golimumab:
60,0%), szemben a placebo csoporttal (21,8%). Szig-
nifikans javulast tapasztaltak a BASDAI, BASFI érté-
kekben, a CRP-szintekben, valamint azokban az alla-
potokban, amelyeket az SPA karosithat, igy a golimu-
mab javitotta az alvasmindséget, a produktivitast és a
fizikalis funkciot. A klinikai javulas fennmaradt az 6té-
ves kovetés soran, ezen id6szak végére a betegek 71%-
a (252/356) maradt a terapian."*

A GO-REVEAL fazis 111, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollalt vizsgalatban a golimumab haté-
konysagat vizsgaltdk NSAID-, ill. DMARD-terapia
ellenére is aktiv PsA-s betegekben. 405 beteget rando-
mizaltak harom csoportba: placebo (n = 113), 50 mg
golimumab (n = 146) és 100 mg golimumab (n = 146).
A nem megfeleld valaszt mutatok a 16. héten az aktiv
kezelési, ill. a nagyobb dozisu karba Iéphettek. Az
elsédleges végpont az ACR20 vélaszt mutatd betegek
aranya volt a 14. héten; emellett vizsgaltdk a Psoriasis
Area Severity Index (PASI), a Nail Psoriasis Severity
Index (NAPSI) alakuléasat, tovabba dactylitis, enthesi-
tis jelenlétét. A 14. hétre a golimumabterapiat kapo
betegek 48%-a érte el az ACR20 valaszt, szemben a
placebo csoport 9%-aval. Szignifikans kiilonbség volt
az ACR50, 70 valaszokban is. Szignifikans volt a javu-
las ugy a psoriasisos bortlinetekben (PASI), mint a
koromtiinetekben (NAPSI), tovabba a dactylitis, enthe-
sitis (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score — MASES) indexben is. Szignifikans javulas volt
a fizikélis funkcioban, az életmindségben, a reggeli
izlileti merevségben, valamint a Psoriatic Arthritis
Response Criteria (PsARC) és az European League

397



Against Rheumatism (EULAR) valaszban is. A vizsga-
lat 6téves kiterjesztésében a betegek 69%-a folytatta a
golimumabkezelést a 252. hétig.>

Az ismertetett tanulmanyokban igazolddott a szer
klinikai, radiologiai hatékonysaga a gyulladasos reu-
matologiai korképekben. Ami a mellékhatasokat illeti,
a fazis 11l vizsgalatokban a stilyos mellékhatasok gya-
korisaga nem kiilonbozott az 50 mg és 100 mg goli-
mumab, illetve a placebo csoportokban.

A golimumab hatasossaga az extraarticularis
manifesztaciokban

Az extraarticularis (szisztémas) manifesztaciokat te-
kintve a GO-REVEAL vizsgélatban PsA-ban a psoria-
sisos bortlinetekre is hatékonynak bizonyult a golimu-
mab. A gyulladdsos bélbetegségek — mint extraarticu-
laris manifesztacio — tekintetében a golimumab hata-
sosnak mutatkozott a colitis ulcerosa kezelésében,
amely indikécidra nemrég, 2013-ban torzskonyvezték.
A harmadik Iényeges extraarticularis manifesztacié az
uveitis, amely els6ésorban spondyloarthritisekben
(SpA) fordul eld. Ezen uveitisekben ismert, hogy az
anti-TNF monoklonalis antitestek hatékonyabbak,
mint a receptor fuzids proteinek. Elsddleges uveitisek-
ben, mint tudjuk, valamennyi TNFa-gatlo indikacion
kivil (,,off-label”) adhat6, de SpA-kban alkalmazva a
mozgasszervi hatdsok mellett jol dokumentalhat6 a
biologikumok szemgyulladdsra gyakorolt hatdsa is. A
golimumab hatdsardl uveitis vonatkozasaban esetkoz-
1ések vannak, amelyek jo hatékonysagot sugallnak.

Osszességében a golimumab hatékony és megfele-
16 biztonsaggal alkalmazhat6 RA-ban, SPA-ban ¢és
PsA-ban is. A szer hatékony SpA-k extraarticularis ma-
nifesztacioiban is. Els6 vonalbeli szerként vagy elsd
valtas (,,switch”) soran javasolt alkalmazasa. Fontos
kiemelni azt is, ami a vizsgalatokban is igazolddott,
hogy rheumatoid arthritisben az MTX-szel torténd
kombinacidja fokozza a hatast.

A kozlemény megjelenését az MSD Pharma Hun-
gary Kft. tette lehetove. Az itt kozolt informdciok a
szerzok véleményét tiikrozik, amely eltérhet az MSD
Pharma Hungary Kft. dllispontjatol. A megemlitett
termékek haszndlatakor az érvényes alkalmazdsi elo-
irds azg irdnyado.
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A HYPONATRAEMIA ELOFORDULASA ES OKAI
EGY BELGYOGYASZATI-ENDOKRINOLOGIAI OSZTALY
KETEVES BETEGANYAGABAN

Gaspar Barbara oh., Dr. Bédis Bedta, Dr. Nemes Orsolya, Dr. Szujo Szabina, Dr. Bajnok Ldszlo,
Dr. Mezosi Emese

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: 4 hyponatraemia a korhazi kezelés gyakori, jelentos morbiditdassal és mortalitissal jaro
oka. Az elektrolitzavar hdtterében dllo kordllapot tisgtazdasa gyakran nem konnyi. A jelen vigsgdlat célja PTE
KK I. S7. Belgyogydszati Klinika Endokrinologiai és Anyagcsere Osztalyan 2012-2013-ban hyponatraemia diag-
nozissal kezelt betegek adatainak retrospektiv feldolgozdsa volt. Ezen iddoszakban 75 beteg igényelt korhazi
felvételt alacsony ndtriumszint miatt, déntéen az idés betegek — a medidn életkor 73 év volt —, s néi dominan-
cia érvényesiilt (52 nd, 23 férfi). Az datlagos felvételi ndatriumszint 114,5 mmol/l volt, a betegek 76%-a sulyos
hyponatraemidban szenvedett. Otvennyolc beteg ismételten igényelt kérhazi felvételt alacsony ndtriumszint
miatt. A betegek 79%-dban gyogyszerkiviltotta hyponatraemia volt valosziniisitheté. Ezen betegek 84%-dban
szerepelt thiazid vagy thiazidszerii diuretikum a gyogyszerek kozott, de a betegek tobbsége tobb hyponatraemidat
0okozo szert szedett egyidejiileg. A gyogyszerindukalt hyponatraemidaban szenvedo betegek iddsebbek voltak és
tobb volt kizottiik a no. A feltételezett kivalto gyogyszer elhagydsat kivetoen 64%-ban a késobbiekben nem for-
dult eld ionzavar, 25%-ban a kivadlto gyogyszer nem volt elhagyhato. A legtébb hyponatraemia nydron jelent-
kezett. Osszefoglalva, a gydgyszerkiviltotta hyponatraemia gyakori eltérés, amelynek hdtterében dltaldban a
kivalto tényezok komplex egyiittes hatdsa dll, de a thiazid diuretikumok kiemelt jelentdségiiek. A hyponatraemidt
0koz6 gyogyszer elhagydsa sok tovabbi szenvedéstol kiméli meg a betegeket.

Kulesszavak: gyogyszerkivaltotta hyponatraemia, thiazid diuretikumok, indapamid, SIADH

GASPAR B., BODIS B., NEMES O., SZUJO SZ., BAJNOK L., MEZOSI E. : INCIDENCE AND CAUSES
OF HYPONATREMIA IN A HOSPITAL WARD WITH INTERNAL MEDICINE — ENDOCRINE PRO-
FILE DURING TWO YEARS

SUMMARY: Hyponatremia is a common cause of hospitalization with significant morbidity and mortality. The
clarification of the pathological processes behind the electrolyte disturbance sometimes is challenging. The aim
of this study was to analyze retrospectively the data of patients treated with hyponatremia at the 1st Department
of Internal Medicine, Division of Endocrine and Metaboloc Disorders in 2012-2013. During this time, 75
patients required hospitalization because of low sodium level; mainly elder patients were affected, the median
age was 73 years and women dominancy was found (52 women, 23 men). The average sodium level was 114.5
mmol/L, severe hyponatremia was detected in 76% of the patients. Fifty-eight patients were treated with recur-
rent hyponatremia. Drug-induced hyponatremia was probable in 79% of the patients, thiazides or thiazide-like
medications were suspected as provoking factors in 84% of these cases. The majority of patients were treated
with a number of drugs potentially causing hyponatremia. The patients with drug-induced hyponatremia were
elder and women dominancy was detected. Hyponatremia did not recur after the withdrawal of the presumed
drug in 64% of the patients; complete abandoning of the provoking drug was not possible in 25% of cases. Most
cases were entered during the summer season. In summary, drug-induced hyponatremia is a common elec-
trolyte disorder with complex mechanisms in the background but thiazide diuretics have an outstanding impor-
tance. The withdrawal of the provoking drug may protect the patients from further suffering and complications.

Keywords: drug-induced hyponatremia, thiazide diuretics, indapamide, SIADH

Magy Belorv Arch 2014, 67: 399—405.

Roviditések jegyzéke: ADH: antidiuretikus hormon; GFR: glomerulusfiltracids rata; HCT: hydrochlorothiazid;
SIADH: nem megfelelé ADH szekrécids szindroma
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A hyponatraemia a koérhazi kezelést igényld betegek
kozott a leggyakoribb elektrolit-rendellenesség.'® A su-
lyos, akut hyponatraemia jelentés morbiditassal és mor-
talitassal jar."” Hyponatraemidban gyakoribbak az ele-
sések és a csonttorések,’ mégis idésekben gyakran nem
is mertil fel a hyponatraemia a jarasbizonytalansag hat-
terében. Sulyossdg szerint harom fokozatot kiilonite-
nek el: enyhe (125-135 mmol/l), kozepesen sulyos
(120—124 mmol/l) és sulyos (120 mmol/I alatt) hypo-
natraemia.” Enyhe hyponatraemidban étvagytalansag,
hanyinger jellemzik a klinikai képet. A hyponatraemia
sulyosbodasaval az idegrendszeri tiinetek keriilnek elo-
térbe, fejfajas, nyugtalansag, dezorientacid, letargia,
ataxia, izomgorcesok, epilepszia, végiil koma alakul ki.*
A hényas lehet a hyponatraemia oka és kovetkezménye
is, az egy¢éb okbol fenndlldo hyponatraemiat a hanyas
jelentésen sulyosbitja. A hyponatraemia okat gyakran
nem konnyi tisztazni." Erre utal, hogy a betegek jelen-
tds része ismételten korhazi kezelést igényel hyponat-
raemia miatt. A hyponatraemia hatterében all6 okok
tisztazasahoz segitséget nytjthat az /. tabldzat, amely
a plazmaozmolaritas alapjan osztalyozza az alacsony
natriumszinttel jaro allapotokat.'®

Az izoténias és hipertonias formak altalaban nem
jelentenek diagnosztikus nehézséget. Annal inkabb
probléma az alacsony plazmaozmolaritassal jar6 for-
mék okanak tisztazasa.* A hypovolaemias hyponatrae-
mia hatterében all6 okok két csoportra oszthatok: ext-

1. tablazat. A hyponatraemidk osztalyozasa

Izoténids pseudohyponatraemia - plazmaozm. 280-295 mOsmol/I
magas triglicerid
plazmaexpanderek
immunglobulinok
lithium

Hipotdnids hyponatraemia - plazmaozm. <280 mOsmol/I
hypovolaemids
euvolaemids
hypervolaemids

Hipertdnids hyponatraemia - plazmaozm. >295 mOsmol/I
hyperglykaemia
mannitol, glicerol

rarenalis és renalis okokra. Az eldbbihez tartoznak: ha-
nyas, hasmenés, fistulak, hipertonias hashajtok, bélel-
zarodas, pancreatitis, peritonitis, ascites, fokozott izza-
das, trauma, €gés. A diuretikus kezelések, tubularis be-
tegségek, az akut tubuldris nekr6zis rekonvaleszcens
szakasza, kiilonféle tubularis toxinok (acetaminophen),
obstruktiv uropathia megoldésa utani allapot, kronikus
vesebetegségek (polycystas vese), mineralokortikoid-
hiany és a cerebralis sovesztd szindroma pedig a rena-
lis csoportba tartoz6é okokat képviselik. Euvolaemias

2. tablazat. Gyakran hyponatraemiat okozd gyogyszerek és a hyponatraemia patomechanizmusa

A s6- és vizhaztartasra hato

A hypothalamicus ADH-elvdlasztas ADH-hatasra érzékenyitd szerek

Az ADH-szekrécid kiiszobértékének

szerek serkentdi csokkentdi
Diuretikumok Antiepileptikumok Antiepileptikumok Antiepileptikumok
thiazidok carbamazepin carbamazepin carbamazepin
indapamid oxcarbazepin lamotrigin
amilorid valproat
kacsdiuretikumok Antidepresszansok Nem szteroid fdjdalomcsillapitok Antidepresszansok
triciklikus antidepresszansok venlafaxin

szelektiv szerotonin-visszavétel
gétlok
monoamin-oxidaz-gatlok
Kemoterdpids szerek
vinca alkaloidok
platinaszarmazékok
alkilalo dgensek
egyéb
methotrexat
interferon
Antipszichotikumok
phenothiazinok
butyrophenonok
Opidtok

Kemoterdpids szerek
alkilalo 4gensek
cyclophosphamid
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hyponatraemia hatterében allhat SIADH (nem megfe-
lel6 ADH szekrécios szindroma), gliikkokortikoid-hi-
any, hypothyreosis és diuretikus kezelés. Hypervolae-
mias hyponatraemia nem megfeleld parenteralis folya-
dékterapia esetén, illetve oedemaval jar6 allapotokban
alakul ki (szivelégtelenség, méjcirrhosis, nephrosis szind-
roma, veseelégtelenség).!" A hattérben 4ll6 lehetséges
okok attekintése alapjan nem meglepd a hyponatrae-
mia gyakorisdga. A gyakorlatban a nem megfeleld
ADH szekrécioval jaro allapotok jelentik a legnagyobb
kihivast.” Ide tartoznak a paraneoplasias SIADH, a
kozponti idegrendszer és a tiido betegségei, valamint
nagyszamu gyogyszerindukalt hyponatraemia. Ezen
betegségek diagnosztikajaban oriasi elérelépést jelen-
tene, ha rendelkeznénk megbizhatd laboratériumi
paraméterrel az ADH-szekréci6 vonatkozasaban. A jo-
vbében erre a copeptinmeghatdrozas rutinszerti elérhe-
tdsége teremthet lehetdséget. Az orvosi kdzvélemény-
ben jol ismert, hogy példaul a kissejtes tiidorak gyak-
ran termel ADH-t.° A gyogyszerkivaltotta hyponatrae-
midk azonban gyakran még a legsulyosabb esetekben
sem kerlilnek felismerésre. A gyakran hyponatraemiat
okozd gyogyszereket és a hyponatraemia mechanizmu-
sat a 2. tablazat foglalja 6ssze. Szamos egyéb gyogy-
szerrdl is leirtak, hogy okozhatnak alacsony natrium-
szintet, ezeket ritka okként a 3. tdbldzat tiinteti fel.!®

3. tabldzat. Ritka okok a gydgyszerindukalt hyponatraemia
hatterében

Antihipertenziv szerek
ACE-gétldk
amlodipin
Protonpumpagatlok
Antibiotikumok
ciprofloxacin
trimethoprim-sulfamethoxazol
Antiaritmids szerek
amiodaron
propafenon
Immunglobulinok
Theophyllin
Bromocriptin
Egyéb antidepresszansok
bupropion
duloxetin

Munkank célja volt, hogy egy belgyogyaszati-en-
dokrinologiai osztaly kétéves beteganyagaban felmér-
jik a hyponatraemia el6forduldsat, silyossagat, kovet-
kezményeit és ahol ez nem tortént meg, kisérletet te-
gylink a hyponatraemia okanak megallapitasara. A
gyogyszerindukalt hyponatraemiak értékelésénél a 2.
¢s 3. tablazat adataira tAmaszkodtunk.

EREDETI KOZLEMENYEK

Betegek és mddszerek

A PTE KK I. Sz. Belgyo6gyaszati Klinika Endokrinol6-
giai és Anyagcsere Osztalyan 2012. januar 1. és 2013.
december 31. kozott hyponatraemia diagnozissal ke-
zelt 75 beteg adatait retrospektiv moédon dolgoztuk fel.
Ezen iddszakban az osztalyon 1400 beteget kezeltek, a
betegek 5,4%-anak diagnozisai kozott szerepelt a hy-
ponatraemia. A klinika adatbazisaban sziikség esetén a
betegek korabbi és késébbi adatait is ellenériztiik az
ismétlédés megallapitasa céljabol, igy a legkorabbi
natriumszint 2007. majus 15-i, a legkésdbbi 2014. ma-
jus 04-én késziilt. A régidban mas fekvdbeteg-ellatd
intézmény nincsen, igy a betegek tovabbi sorsarol (is-
mételt hospitalizacid, csonttorés, halalozas) megbizha-
t6 adatok nyerhetok.

A statisztikai értékelést az SPSS 22.0 verzidjaval
végeztiik (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Az értékek
eloszlasat Kolmogorov—Smirnov-teszttel ellendriztiik.
Normalis eloszlas esetén az adatokat atlag + SE, nem
normalis eloszlasnal median és kvartilis formaban
adtuk meg. A nem normalis eloszlast csoportok 0ssze-
hasonlitasaira Mann—Whitney-féle U-tesztet alkalmaz-
tunk. Szignifikdnsnak a p <0,05 értéket tekintettiink.

Eredmények

A betegek életkori megoszlasa az . dbran lathatd. A
tobb éven at kovetett betegeknél az osztalyunkon
2012-2013 kozott tortént hospitalizacio idejére szami-
tott életkort vettiik figyelembe. A median életkor 73 év
volt, a hyponatraemia elsésorban az idds betegeknél
jelentett problémat.

Az ismert n6i dominancia a mi betegeinknél is ér-
vényesilt, 52 n6é és 23 férfi adatait dolgoztuk fel. A
hyponatraemia stilyossaganak jellemzésére a kdvetési
1d6 alatt mért legalacsonyabb natriumszintet hasznal-
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1. abra. A hyponatraemiaval kezelt betegek életkor szerinti
megoszlasa (n = 75)
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Mean +SE: 114,54+0,9 mmol/I

betegszam
]

legalacsonyabb natrium (mmol/l)

2. abra. A nétriumszintek megoszlasa (n = 75)

tuk. A natriumszintek megoszlasa a 2. dbrdn lathato, az
atlag 114,5 mmol/l volt. A hyponatraemiakat sulyossag
szerint csoportositva, a betegek 76%-anak stlyos
hyponatraemidja volt, <120 mmol/l natriumszinttel. Ez
alapjan felmertil, hogy a hyponatraemia sokkal gyako-
ribb lehet a siirgésségi osztalyok beteganyagaban és
csak a legstlyosabb esetek keriilnek felvételre.

A betegek 77,3%-anal (58 beteg) a hyponatraemia
nemcsak egy alkalommal fordult el6, hanem t6bbszor
ismétlodott, extrém esetekben akar tobb mint 10 alka-
lommal. Az epizdédok szamat a 3. dbra mutatja, medi-
an 3, quartilisek: 2—6.
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az epizédok szédma

3. bra. A hyponatraemias epizédok szama (n = 75)

A kovetési 1d6 az elsé hyponatraemias epizodtol:
median 24 ho6, min: 1, max: 78 hd, quart: 7-54 hé volt
(4. abra). Ezen id6észak alatt 7 beteg hunyt el (9,3%),
hyponatraemidhoz kothetd elesés 13 esetben (17,3%),
csonttorés 8 betegnél (10,6%) szerepel a dokumenta-
cidban.
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4. abra. Kovetési id6 az elsé hyponatraemias epizddtdl (n = 75)
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5. abra. A hyponatraemia miatt hospitalizalt betegek
tarsbetegségei (n = 75)

A hyponatraemia okainak és a hajlamosito ténye-
zO0knek az értékeléséhez részletesen elemeztiik a tars-
betegségeket, amelyeket a 5. dbra foglal 6ssze. A leg-
gyakoribb tarsbetegség a varakozasnak megfelelden a
hypertonia volt, a betegek 84%-aban. Ugyancsak nem
meglepd a diabetes mellitus és a szivelégtelenség el6-
fordulasa a betegek egynegyedében. A vartnal ritkab-
ban talaltunk malignus alapbetegséget (9,3%).

A hyponatraemia okait elemezve meglepden magas
aranyban, 59 betegnél (79%) gyodgyszerkivaltotta hy-
ponatraemia volt valdsziniisithetd. Néhany esetben ma-
gas vércukorhoz tarsuld, hypertonias hyponatraemiarol
volt szo. Két-két betegnél fordult el idegsebészeti
miutét utan kialakulé atmeneti SIADH, valamint
hanyas, hasmenés és hypopituitarismus kovetkeztében
jelentkezd alacsony natriumszint. Paraneoplasias
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6. abra. A hyponatraemia feltételezett okai (n = 75)

SIADH-t minddssze egy betegnél allapitottunk meg,
egyéb ritka okok kozott szerepeltek az akut intermitta-
16 porphyria, a Creutzfeldt—Jakob-betegséghez tarsulo
SIADH (patologian igazolt) és az alkoholelvonas (6.
dbra). Az utobbi valdszinlileg nem olyan ritka, de a
deliralo betegek eldszor nem endokrinoldgiai osztalyra
keriilnek.

A gyogyszerindukalt hyponatraemidk értékeléséhez
minden megjelenés soran rogzitettiik a szedett gyogy-
szereket és azt, ha a feltételezett kivaltd szer elhagyas-
ra keriilt. A 7. dbran a gyakran hyponatraemiat okozd
gyogyszereket egyenként feltiintettiik, mig a ritka okok

70~

60—

betegszam

Osszevontan szerepelnek. Az 59 betegbdl két esetben
egyértelmlien desmopressin-tiladagolasrol volt szo,
igy a kivaltoé szert 57 esetben kell keresni. Harminc
beteg indapamidot, 26 egyéb thiazid diuretikumot sze-
dett. Ha az indapamidot (mint thiazidszer(i diuretikum)
¢és a thiazidokat &sszevonjuk, 48 beteg volt érintett,
ami a gyogyszerindukalt esetek 84%-at jelentette (né-
hany beteg egyilitt szedte az indapamidot és a HCT-t).
Az eddigiek mellett a betegek fele furosemidet, egyne-
gyede aldoszteronreceptor-antagonistat (féleg spirono-
lakton) is szedett. Minddssze egy esetben fordult eld,
hogy a beteg a furosemidet mas vizhajtd nélkiil szedte.
Nem volt kivételes a harom vagy négyféle vizhajtd
egylittes szedése. Néhany esetben antiepileptikum, an-
tidepresszans vagy antipszichotikum is szerepelt a
gyogyszerlistaban, ezekre is jellemzo volt, hogy altala-
ban nem egyediil, hanem mas szerrel egyiitt adva okoz-
tak hyponatraemiat.

Fontos megjegyezni, hogy bar a ritka okokra (3.
tablazat) kivételesen gondolunk, valamennyi beteg sze-
dett legalabb egy ritka okként szerepld gyogyszert, a
tobbség tobbfélét is. A gyakran hyponatraemiat okozo
szerekbdl atlagosan kettdt, idonként 6tot is szedtek a
betegek.

A hyponatraemia gyogyszerkivaltotta voltat legin-
kabb az bizonyitja, ha a kivaltd szer elhagyasa utan
nem ismétlédik az allapot. Megddbbentd volt, hogy a
betegek jelentds részénél csak tobbszori hospitalizacid
utan keriilt sor a kivaltd gyodgyszer elhagyasara (a hy-
ponatraemias epizédok maximalis szdma 14 volt a fel-
dolgozott beteganyagban). A rutin ellatas sordn rend-
szeresen parenteralis natriumpotlas, majd hazabocsatas
kovetkezett, valtozatlan gyogyszeres kezeléssel. A 8.
abra feltiinteti, hogy milyen gyakori volt a hyponat-
raemia ismétldédése a feltételezett kivaltd szer elhagya-
sa utan. A betegek 64%-anal nem fordult eld a késdb-
biekben hyponatraemia, 25%-ban a kivalté szerek nem
voltak elhagyhatoak. Ide tartoznak a végstadiumu szi-
velégtelenségben, majcirrhosisban szenvedd, illetve a
diabetes insipidusos betegek. Minddssze 10%-ban
ismétlédott a hyponatraemia a kivaltd szerek egy ré-
szének elhagyasa utan, gyakran enyhébb formaban.

a gyogyszer
nem hagyhato el

ismétlédés a gyogyszer
elhagyésa utan

nem

ismétlédés a gydgyszer
elhagyésa utan

igen

7. dbra. A hyponatraemia hatterében valészindsitheté
gyégyszerek (n = 59)
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8. dbra. A hyponatraemia ismétlddése a feltételezett kivalto szer
elhagyasa utdn
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A hyponatraemia patomechanizmusanak tisztazasa-
ban segithet a szezonalitas vizsgalata is, nyaron a bete-
gek jobban izzadnak, és altalaban tobb folyadékot fo-
gyasztanak. A varakozdsnak megfeleléen az esetek
43%-a nyaron fordult eld. A tavaszi, 0szi és téli eléfor-
dulas ennél ritkabb, 27, 16, illetve 15%-o0s.

A gyogyszerindukalt eseteket tovabb elemezve, ezek
a betegek szignifikansan idésebbek voltak (p =0,001) és
tobb volt kozottik a né (p = 0,002). A tarsbetegségek
kozil egyediill a hypertoniaval sikeriilt Osszefliggést
kimutatni, amit magyaraz, hogy leggyakrabban diureti-
kum szerepel a hyponatraemia kivaltasaban.

Megbeszélés

Osztalyunk hyponatraemia miatt hospitalizalt kétéves
beteganyaganak feldolgozéasa szdmos tanulsaggal jart.
A betegek 79%-aban gydgyszerkivaltotta hyponatrae-
mia volt valészinisithetd, ezen esetek 84%-aban thia-
zid vagy thiazidszerii diuretikum szerepelt a gyogysze-
rek kozott. A betegek tobbsége azonban nem egy hypo-
natraemiat okozo szert szedett, hanem tobbet, idonként
csak a gyakran hyponatraemiat okozé szerekbdl 6tot.
Ha ehhez még hozzaadjuk, hogy a ritkan hyponatrae-
miat okoz6 gyogyszerek is kivétel nélkiil szerepeltek a
gyogyszerpalettan, atlagosan legalabb harom szer oki
szerepe merilt fel. Az el6fordulas nyari szezonalitasa
is azt mutatja, hogy a hyponatraemiara érzékeny bete-
geknél tobb tényezd egylittes hatasaval kell szamolni,
elég lehet a fokozott folyadékfogyasztas, vagy a bosé-
gesebb izzadas a stlyos hyponatraemia kivaltasdhoz.
Maskor egy 0 gyogyszer hozzdadasa, példaul a vizki-
valasztast gatlé nem szteroid gyulladasgatldo vagy egy
protonpumpagatld hozzaadasa (a ritka okok kozott sze-
repelnek) felelés a mar meglévd, de enyhébb elektro-
litzavar sulyosbitasaért. Azt is meg kell allapitani,
hogy az orvosi koztudatban a gyogyszerek hyponat-
raemiat kivaltd szerepe nincs el6térben. A kivaltd
gyogyszerek elhagyasa altalaban csak tobbszori hospi-
talizaciot kovetden torténik meg, gyakran még a trau-
mas torténések sem hivjak fel a figyelmet a hyponatra-
emiara. Az irodalmi adatokkal egyezden a mi vizsgéla-
tunkban is az idés nék a leginkabb veszélyeztetettek a
gyogyszerek hyponatraemiat provokald hatdsara, egyi-
dejlileg 6k szedik a legtobb gyogyszert is.” Az id8s em-
bereket szamos, oregedéssel jard tényezo érzékenyiti a
s0-viz haztartas zavaraira: csokken a test teljes viztar-
talma, csokken a GFR és a vese koncentralo és higitd
képessége, az ADH-szekrécid érzékenyebben reagal a
plazmaozmolaritas valtozasaira, csokken a szomju-
sagérzés. A hyponatraemia egyéb okai ritkan fordultak
eld belgydgyaszati profilu osztalyunk anyagdban, va-
l6szintileg mas a helyzet pulmonoldgiai vagy pszichi-
atriai osztalyokon, ez is vizsgélatot érdemelne.

A dolgozat keretei nem teszik lehetdvé, hogy akar
csak a gyakran hyponatraemizald gyogyszerek pato-
mechanizmusat targyaljuk (2. tablazat), a thiazidok
kiemelt szerepe azonban feltétleniil megbeszélést igé-
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nyel."” A thiazidok a nem korhazi koriilmények kozott
kialakulé hyponatraemia leggyakoribb okai, a diureti-
kumok koziil is dont6en a thiazidok és a thiazidszerii
szerek felelések az alacsony nétriumszintért.® '+ '7 A
kacsdiuretikumok a NaCl-reabszorpciot gatolva, a
Henle-kacs felszallo szaraban csokkentik a vesemedul-
la ozmolaritasat, és mind a koncentrald, mind a higito
mechanizmusokat gatoljak.'” Ezzel szemben a thiazid
diuretikumok csak a disztalis tubulussejteken hatnak
(itt gatoljak a Na'/Cl™ szimportert), és nem befolyasol-
jak a vese koncentrald képességét, valamint az ADH
hatdsat.”> A thiazidindukalt hyponatraemia pontos
mechanizmusa szamos vizsgalat ellenére maig sem
tisztazodott.® A fontosabb elméletek a kovetkezok: 1. a
diuretikum altal okozott volumenvesztés stimulalja az
ADH-szekréciot, emiatt a renalis sévesztés meghalad-
ja a vizkivalasztast, mert érvényesiil az ADH vizvisz-
szatartd hatésa; 2. fokozott szomjusagérzés, kovetkez-
ményes polydipsiaval; 3. az egyidejilleg fennallo hy-
pokalaemia miatt transzcelluldris kationcsere; 4. hypo-
magnesiaemia; 5. a vese higité képességének kdzvet-
len gatlasa. A stlyos hyponatraemiaval észlelt betegek-
nél valdszinlileg tobb mechanizmus is szerepet jat-
szik.'?

Osszefoglalva, a korhazi kezelést igényld stilyos hy-
ponatraemia gyakori, hatterében gondolni kell a
gyogyszerindukalt hyponatraemia lehetdségére, elsé-
sorban a thiazidokra €s thiazidszerii készitményekre. A
betegek altaldban tobb hyponatraemizald gyogyszert is
szednek. A hyponatraemiat kivaltd vagy stlyosbito
gyogyszer(ek) elhagyasa sok tovabbi szenvedéstdl ov-
ja meg a betegeket.
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A GYOGYSZERKOLCSONHATASOK ES A KOROS
PAJZSMIRIGYHORMON-STATUSZ VIZSGALATA SZTATINNAL
KEZELT HYPERLIPIDAEMIAS BETEGEKBEN

Dr. Berta Eszter™ ¥, Dr. Harangi Mariann®, Dr. Zsiros Noémi”®, Dr. Nagy V. Endre™,
Dr. Paragh Gyérgy®, Dr. Bodor Miklés™?

(1) Debreceni Egyetem A:ltaldnos Orvostudomanyi Kar, Endokrinologia Tanszék, Debrecen
(2) Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Anyagcsere Betegségek Tanszék, Debrecen
(3) Gyogyszerésztudomanyi Kar, Klinikai Farmakologiai Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS: A sztatinok a kardiovaszkuldris betegségek megeldzésének vildgszerte haszndlt hatékony
eszkozei, azonban az dltaluk elérheté maximdlis kardiovaszkularis kockdazatcsokkentést mellékhatdasaik korld-
tozzdk. A hypothyreosis és a sztatinokkal megegyezd citokrom P450 rendszeren biotranszformalodo gyogyszerek
egyidejii terapias alkalmazdsa noveli a sztatinindukadlt mellékhatdsok, koztiik a myopathia kialakuldsanak koc-
kazatat. A vizsgalat soran 101 sztatinindukalt mellékhatdas miatt jelentkezd hyperlipidaemidas beteg (atlagéletkor
61,3 £ 9,9 év) szabad pajzsmirigyhormon-értékeit és az egyidejiileg szedett gyogyszereik dltal hasznalt citokrom
utvonalakat vizsgaltuk. A mellékhatdas 56 esetben myopathia (55,4%), 39 esetben hepatopathia (38,6%) és 24
esetben gyomor-bél rendszeri bantalom volt (23,8%). A betegek kozott it esetben (4,95%) talaltunk koros pajzs-
mirigyhormon-értékeket, koziiliik két betegnél hypo-, harom beteg esetében pedig hyperthyreosis mutatkozott,
ezen kiviil tovabbi 11 beteg kortorténetében fordult elé hypothyreosis (10,9%). A pajzsmirigy-alulmiikodéses
betegcsoportban egy, mig a tiulmiikodésben szenvedd csoportban két esetben jelentkezett myopathia a sztatin
mellékhatdasaként. A sztatin dltal kivaltott myopathias, illetve egyéb gyogyszermellékhatdsok miatt szenvedd be-
tegek kozott nem mutatkozott kiilonbség a TSH-, fT4- és fT3-szintekben. A betegek koziil 78-an (77,2%) szedtek
a sztatinkezelés mellett egyidejiileg a sztatinok dltal is haszndlt CYP izoformdkon metabolizdlodo gyogysze-
reket. A myopathids betegcsoportban szignifikansan tobben szedtek a CYP3A4-en metabolizdlodo gyogyszert,
mint az egyéb mellékhatdssal kiizdd csoportban (p <0,05). A szimvasztatinnal kezelt betegek kiozott nagyobb ard-
nyu volt a myopathids mellékhatdas (52% vs. 38%, ns.), mig az dsszes mellékhatdstipushoz viszonyitva a myo-
pathidas betegek kozott szignifikansan kevesebb volt a fluvasztatint szedok aranya (13% vs. 33%, p <0,05). A
pajzsmirigyhormon-statusz normalizaldsaval, valamint az egyidejiileg szedett gyogyszerek figyelembevételével a
sztatin altal kivaltott mellékhatdsok kockdzata csékkentheto.

Kulesszavak: sztatin, hyperlipidaemia, hypothyreosis, myopathia, hepatopathia, CYP-P450, metabolikus
titvonal, gyogyszerkolcsonhatds

BERTA E, HARANGI M, ZSfROS N, NAGY VE, PARAGH GY, BODOR M: EFFECT OF THYROID
HORMONE STATUS AND CONCOMITANT MEDICATION ON STATIN INDUCED ADVERSE
EFFECTS IN HYPERLIPIDEMIC PATIENTS

SUMMARY: Statins are effective treatment for the prevention of cardiovascular diseases and used extensively
worldwide. However, adverse effects induced by statins are the major barrier of maximizing cardiovascular risk
reduction. Hypothyroidism and administration of drugs metabolized on the same cytochrome P450 (CYPP450)
pathways where statin biotransformation occurs represent a significant risk factor for statin induced adverse
effects including myopathy. Simvastatin, atorvastatin and lovastatin are metabolized by CYP3 A4, fluvastatin by
CYP2C9Y, while rosuvastatin by CYP2C9 and 2C19. The authors investigated the levels of the firee thyroid hor-
mones and CYP metabolism of concomitant medication in 101 hyperlipidemic patients (age 61.3£9.9 ys) with
statin induced adverse effects including myopathy (56 cases; 55.4%), hepatopathy (39 cases; 38.6%) and gas-
trointestinal adverse effects (24 cases; 23.8%). Abnormal thyroid hormone levels were found in 5 patients
(4.95%); clinical hypothyroidism in 2 and hyperthyroidism in 3 cases. 11 patients had a positive history for
hypothyroidism (10.9%). Myopathy occurred in one patient with hypothyroidism and two patients with hyper-
thyroidism. There were no significant differences in the TSH, fT4 and fT3 levels between patients with statin
induced myopathy and patients with other types of adverse effects. 78 patients (77.2%) were administered drugs
metabolized by CYP isoforms also used by statins (3A4: 66 cases (65.3%); 2C9: 67 cases (66.3%); 2C19: 54
cases (53.5%)). Patients with myopathy took significantly more drugs metabolized by CYP3A4 compared to
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patients with other types of adverse effects (p<0.05). More myopathy cases were found in patients on simvas-
tatin treatment (52% vs. 38%, ns.), while significantly less patients with myopathy were on fluvastatin treatment
(13% vs. 33%, p<0.05) compared to patients with other types of statin induced adverse effects. Normalizing the
thyroid hormone status and optimizing of the concomitant medication may reduce the risk of statin induced

adverse effects.

Keywords: statin, hyperlipidemia, hypothyreosis, myopathy, hepatopathy, CYP-P450, metabolic pathway,

drug interaction

Magy Belorv Arch 2014, 67: 406—411.

Szamos randomizalt klinikai vizsgélat bizonyitja, hogy a
szérum Osszkoleszterin- és LDL-koleszterin-szintjét
csokkentd kezelésekkel a kardiovaszkularis kockazat
szignifikdnsan mérsékelhetd.” A sztatinok a 3-hidroxi-3-
metilglutaril-koenzim-A-reduktaz (HMG-CoA) en-zim
gatlasaval hatékonyan mérséklik a dyslipidaemiat, igy a
kardiovaszkularis betegségek megel6zésének (vilag)szer-
te széles korben hasznalt, hatékony eszkdzei”? A sztati-
nokkal elérhetd kardiovaszkularis kockéazatcsokkentést kor-
latozo legfontosabb tényezd a mellékhatasprofiljuk.'* '8

A hypothyreosis az egyik leggyakoribb endokrin
korkép, amelynek kialakuldsakor a klasszikus tlinettan
részeként az esetek egy részében myopathias panaszok
is megfigyelhetdk.”® A hypothyreosis egyik elsé klini-
kai megnyilvanulasa lehet a polymyositisszer(i szind-
réma, amely proximalis izomgyengeséggel és az izom-
eredetli enzimek szérumszintjének emelkedésével jar.'®
Egy korabbi vizsgalatban szubklinikus hypothyreosis-
ban pozitiv 0sszefiiggést irtak le a kreatinkinaz (CK) és
a thyreoideastimulalé hormon szintek (TSH) kozott.*
Sztatinkezelés soran egyidejli hypothyreosis jelenléte
mellett megnd a myopathia kialakulasanak kockazata,
hiszen az izomérintettség kialakulasanak hat-terében
kozos etiologiai faktorok is allnak. A hypothyreosis és
a sztatinkezelés okozta myopathias tlinettan hasonlosé-
ga miatt minden myopathids mellékhatéassal jelentke-
70, sztatinnal kezelt betegben indokolt a TSH-szint el-
lendrzése, illetve a sztatinkezelés elinditasa eldtt a hy-
pothyreosis kizarasa.”* A pajzsmirigy-alulmiikodés
mellett a hyperthyreosist is gyakran kisérheti a proxi-
malis és distalis vazizomzat érintettsége.”’

Minden gyogyszer kivanatos, terapias hatdsa és
mellékhatasa a szoveti koncentraciotdl fligg, amelyet
az alkalmazott dozis és a gyogyszermolekula farmako-
kinetikai jellemz6i (felszivodas, eloszlas, lebomlas, ki-
valasztddas) hatdroznak meg. A gyogyszermetaboliz-
mus folyamatat befolyasolja tobbek kozott a beteg
kora, neme, tarsbetegségei, egyidejlileg szedett egyéb
gyogyszerei, illetve az étkezési faktorok." ' A gyogy-
szer-metabolizmusban részt vevd enzimek és transz-
porterek gatlasa magasabb szisztémas gyogyszer-kon-
centracidhoz, illetve gyogyszerkolcsonhatasok kiala-
kuldsdhoz vezet, mig az enzimindukcio csokkenti a
gyogyszermolekula és metabolitjainak koncentracio-
jat, amelynek nyoman az egyiitt alkalmazott gyogysze-
rek szérumszintje és terdpids hatésa csokken.'® ' 12
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Az l-es fazis reakciok dontd tobbsége a citokrom
P450 (CYP450) enzim szupercsalad segitségével torte-
nik. A CYP450 gén polimorfizmusai az expresszi6 ha-
tasara képzddd enzimek metabolikus aktivitasat nagy-
mértékben befolyasolhatjak. A rosszul metabolizalok
(poor metabolizers, PM) esetében igen alacsony en-
zimaktivitas figyelheté meg, mig a normalis enzimak-
tivitassal rendelkez6 egyének az atlagos (intermediate,
IM) vagy jelentds (extensive, EM) metabolizalok cso-
portjat alkotjak.'® !’

A rosszul metabolizalé egyénekben gyogyszertoxi-
citas jelentkezhet, ha nincs alternativ metabolikus ut-
vonal, vagy olyan esetben, ha tobb, ugyanazon a CYP
alegységen leboml6 szer egyidejli alkalmazédsa torté-
nik. A CYP450 enzimcsalad tagjai tigy exogén, mint
endogén anyagok lebontasara képesek, ugyanakkor a
xenobiotikumok (mesterségesen szintetizalt, termé-
szetben eld nem fordulé anyagok) metabolizmusa so-
ran toxikus metabolitokat is eléallithatnak. Ezaltal az
egyes CYP enzimek gatlasa vagy serkentése gyogy-
szerkdlcsonhatasok kialakuldsdhoz vezet.'* > 16 A
CYP metabolizal6 alegységek indukcidja vagy éppen
inhibicidja (gyogyszerek, ételek, gyulladasos faktorok
stb. Utjan) jelentdsen befolyasolja a képzdédott szubszt-
ratok (xenobiotikumok vagy gyodgyszerek) toxikolo-
giai vagy farmakologiai hatasat.® %2

A farmakologiai dgensek — igy a gyodgyszerek — pri-
mer metabolizmusanak dontd részéért a citokrém P450
enzim szupercsalad hat tagja felelds: CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és
CYP2E1.% A citokrom P450 2D6 (CYP2D6) a klini-
tobb mint 25%-aért felelds, igy az antiarrhythmids sze-
rek, a B-receptor-blokkoldk, az opioid analgetikumok,
a triciklikus antidepresszansok és a szelektiv szeroto-
nin-visszavételt gatlok ezen alegységen bomlanak le.’
A CYP3A4 izoenzim bontja le a gyodgyszerek tobb
mint 50%-4t.>” Ezaltal a CYP2D6 és a CYP3A4 tehe-
tok feleléssé¢ a gyogyszerkdlcsonhatasok és a nem
kivant mellékhatasok donté hanyadaért.

A szimvasztatin, atorvasztatin és lovasztatin a
CYP3AA4, a fluvasztatin a CYP2C9, mig a rozuvaszta-
tin a CYP2C9és 2C19 alegység segitségével bomlik
le.*?* Ennek eredményeképpen a sztatinok lebomlési
utvonalaért felelds citokrom P450 alegység egyikén
lebomld gyogyszer alkalmazasa esetén a sztatinindu-
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kalt mellékhatasok — igy a myopathia — kockazata je-
lentésen megndvekszik.

Vizsgalatunkban a pajzsmirigymiikodést a szérum
thyreotropin, valamint a szabad pajzsmirigyhormonok
meghatarozasaval és kovetésével vizsgaltuk, ugyanak-
kor a 101 hyperlipidaemids beteg egyéb, parhuzamo-
san alkalmazott gyogyszerelését is kovettiik, akik ese-
tében sztatin altal okozott mellékhatas (izomérintett-
ség, hepatopathia, gastrointestinalis tiinet) jelentkezett.

Betegek és modszerek

A vizsgalatba 101 sztatinindukalt mellékhatast mutato
hyperlipidaemias beteget valasztottunk be (atlagélet-
kor 61,3 + 9,9 év) a Debreceni Egyetem Belgyogya-
szati Intézetének szakrendeléseirél. A vizsgalatban
részt vevd betegek héaziorvosi javaslatra szimvaszta-
tint, atorvasztatint, fluvasztatint, rozuvasztatint vagy
pravasztatint szedtek. Otvenhat beteg esetében sztatin
altal okozott myopathia (izomfajdalom kreatinkinaz-
emelkedéssel vagy a nélkiil), 39 betegnél méjenzim-
emelkedéssel jard hepatopathia, 24 esetben pedig gast-
rointestinalis mellékhatas jelentkezett (1. dbra).

A jelent6sebb mennyiségli alkoholt fogyaszto vagy
kabitoszer-élvezd, malignus betegségben szenvedd és
antikoagulans kezelésben részesiild betegeket kizartuk
a vizsgalatbol. Minden beteget tajékoztattunk a vizsga-
lat természetérdl és céljarol, beleegyezésiiket, részveé-
teli szandékukat irdsban rogzitettiik. A vizsgalathoz a
Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdga engedélyt adott.

Tizenkét Oras ¢hezést kovetden 10 ml vénds vért
vettiink a vizsgéalatban részt vevd betegektdl a reggeli
orakban, 07.30 és 08.00 kozott. A mintakbol meghata-

hepatopathia + GI 10%

\
v

v

myopathia + hepatop. 3% \

\
\

myopathia + Gl 5% '

myopathia 47%

hepatopathia 26%

Gl tiinetek 9%

1. abra. A sztatin okozta mellékhatdsok tipusanak megoszlasa
(myopathia 47%, hepatopathia 26%, gastrointestinalis mellékhatds
9% és ezek kombindcidja 10, 5 és 3%)

(Gl = gastrointestinalis)

roztuk a szérum koleszterinszintjét (LDL- és HDL-
koleszterin), a trigliceridszintet és az apolipoprotein-
(ApoA- és ApoB-) szinteket. Meghataroztuk a kreatin-
kinaz- és a C-reaktiv protein (CRP-) szinteket. A pajzs-
mirigy mitkodését a szabad pajzsmirigyhormon szintek
[trijodtironin (fT3) és tiroxin (fT4)] és a thyreoideasti-
mulalé hormon (TSH) rogzitésével mértiik fel. A klini-
kai jellemzdk és a laboratoriumi eredmények az /. tab-
lazatban vannak feltiintetve.

Az egyidejiilleg szedett gyogyszeres kezelést min-
den betegben rogzitettiik, az egyes gyogyszerek meta-

1. tablazat. A sztatin altal kivéltott myopathids és egyéb mellékhatast mutato betegek
laboratériumi értékei és egyéb jellemzgi
Myopathia Myopathia nélkil Osszes beteg
(n = 56) (n = 55) (n=101)
Eletkor (év) 62,6 8,9 59,5 + 10,9 61399
BMI (kg/m?) 28,9 + 4,0 27,2+ 4,5 28,2 + 4,29
Derékkorfogat (cm) 101,6 £ 10,9 94,0 £ 11,6 98,5+ 11,7
Teljes koleszterin (mmol /1) 7,33 £1,57 7,63 + 1,69 7,46 £ 1,62
(<5,2) (<52) (<52)

LDL-C (mmol /1) 4,64 + 1,59 4,66 + 1,45 4,65 + 1,52
HDL-C (mmol/1) 1,39+ 0,4 1,53 + 0,44 1,45 + 0,43
Triglicerid (mmol /1) 2,45 (1,6-4,3) 2,4(1,6-4,3) 2,43(1,5-4,3)
ApoB (g/I) 1,30 £ 0,35 1,31+0,36 1,30 £ 0,35
ApoA (g/I) 1,60 + 0,32 1,72 £ 0,41 1,65 + 0,36
CRP (mg/I) 3,11(1,6-5,8) 2,67(1,7-8,1) 2,79(1,7-5,8)
Kreatininkindz (U/1) 198 (121-308) 94(67-128) 131,5(87-235)
BMI: testtomegindex; LDL-C: alacsony s(riségd lipoprotein koleszterin; HDL-C: nagy s(r(iséq( lipoprotein kolesz-
terin; ApoA, -B: apolipoprotein A, B; CRP: C-reaktiv protein
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bolizmusaban részt vevd citokrom P450 utvonalat a
Pharmindex adatbazis hasznalataval deritettiik fel
(http://www.pharmindex-online.hu).

A statisztikai feldolgozas a Windows 7 és az IBM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
programok segitségével tortént. A normalis eloszlast a
Kolmogorov—Smirnov-teszttel mértiik fel. Korrelacio-
analizishez Anova programot és t-tesztet alkalmaz-
tunk. Az adatokat atlag + standard deviacioban (SD)
adtuk meg normalis eloszlas, illetve atlagban (also/
fels6 kvartilis) nem normalis eloszlas esetén. Az ered-
ményeket p <0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények

Ot beteg (4,95%) pajzsmirigyhormon-anyagcseré-
jében talaltunk eltérést, két esetben hypo-, harom eset-
ben hyperthyreosis mutatkozott. Tizenegy esetben a
betegek korelézményében fordult eld hypothyreosis
(10,9%). A koéros pajzsmirigyhormon-értékii betegek
koziil haromban jelentkezett myopathia. E betegek ko-
zill egy személynél a pajzsmirigy alulmiikodése, kett6-
nél talmikddés volt megfigyelhetd.

A sztatin altal kivaltott mellékhatas szerint elkiilo-
nitve a betegeket nem talaltunk szignifikans kiilonbsé-
get a TSH-, fT4- és fT3-szintekben a sztatinindukalt
myopathias és az egyéb mellékhatast mutatd betegcso-
portok kozott (2. tablazat).

A vizsgalatban 6sszesen 78 beteg (77,2%) szedett a

s

metabolizal6do gyogyszereket (3. tabldzat), féként an-
tihipertenziv készitményeket és antidiabetikumokat. A
sztatinnal egy idoben szedett gyogyszerek 66 beteg
(65,3%) esetében a CYP3A4 utvonalat, 67 esetben
(66,3%) a CYP2C9 utvonalat hasznaltak metabolizmu-
suk soran, mig 54 beteg (53,5%) egy idoben szedett
gyogyszere a 2C19 segitségével bomlott le.

A vizsgalatban részt vevd sztatin altal kivaltott
myopathiat mutaté betegek kozott szignifikansan tob-
ben szedtek a CYP3A4 altal metabolizalt gyogyszert,
mint a mas mellékhatast mutatd betegcsoportokban (p
0,05).

A szimvasztatinnal kezelt betegcsoportban tobb
myopathias mellékhatéssal talalkoztunk (52% vs. 38%,
ns.), mig szignifikdnsan kevesebb izomérintettség
jelentkezett a fluvasztatinkezelésben részesiil beteg-
populécioban (13% vs. 33%, p <0,05) az egyéb, szta-
tinindukalt mellékhatasokkal kiizd6 betegekhez képest
(2. abra).

Megbeszélés

A hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A-reduktaz-inhibito-
rok (sztatinok) széles kdrben hasznalt gyogyszerek, am
biztonsagossagukat mas gydgyszerekkel torténd egyiit-
tes hasznalatuk kedvezétleniil befolyasolhatja.?!

A pajzsmirigymiikddés rendellenességei hatassal
vannak a zsiranyagcserére. Manifeszt hypothyreosis-
ban az alacsony stirliségli lipoprotein (LDL) recepto-
rok szdma a majban csdkken, amelynek hatdsara csok-

2. tdbldzat. A myopathias és egyéb mellékhatassal jelentkez6 betegek
pajzsmirigyfunkciéjat leiré laboratériumi paraméterek

Myopathia Myopathia nélkil Osszes beteg

(n=56) (n = 55) (n=101)

STSH (mU/) 5,05 + 16,35 2,09 +2,26 3,78 £12,5
13 (pmol /1) 51+2,38 4,74 + 0,96 4,94 + 1,88
fT4 (pmol/1) 15,38 + 4,8 14,55 + 4,3 15,2 £ 4,58

STSH: szenzitiv thyreoideastimulalé hormon; T3: szabad trijod-tironin; fT4: szabad tiroxin

3. tablazat. Az egyidejiileg mds gydgyszert is szedé betegek szama és az egyidei
gyogyszerelés metabolikus dtvonalai

CYP3A4 CYP2C9 % CYP2C19 %
Betegek 66 65,3 67 66,3 54 53,5
Egyidejidleg szedett, az adott 147 128 81
izoenzimen metabolizalédé
gy6gyszerek
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2. abra. A kiilonboz6 sztatinkezelések esetén a myopathia
és az egyéb, nem myopathias mellékhatas kialakulasanak
eléfordulasa

ken az LDL-clearance, ezaltal hypercholesterinaemia
és jelentés LDL- és apolipoprotein B (apoB-) emelke-
dés jon létre. Emellett a nagy siiriségi lipoprotein
(HDL) szint normalis vagy akar emelkedett marad,
mivel a majeredetii lipaz és koleszterin-észter-transzfe-
raz miikodése csokken, amely enzimek a pajzsmirigy-
hormonok altal szabalyozottak.> %

Egyéves kovetési idoszakunkban 6t sztatinindukalt
mellékhatédssal kezelt betegnél észleltiink pajzsmirigy-
hormon-anyagcsere eltérést (4,95%), két esetben hy-
pothyreosist, harom betegnél pajzsmirigy-tilmiikodést
talaltunk, amely megfelel a pajzsmirigymitkodés zava-
rainak normalis, egészséges népességre jellemzd inci-
denciajanak. Tizenegy esetben a betegek korelézmé-
nyében szerepelt pajzsmirigy-alulmiikodés (10,9%), ez
az arany a normalis népességben észlelt eldfordulasi
aranynal (2,8-4,5%) kissé magasabb.”® Az eltérés ma-
gyarazataul szolgalhat, hogy e betegek levothyroxint
szedtek, amelyet szintén a CYP 3A4 izoforma bont le,
ennek megfelelden a sztatinindukalt mellékhatasok
megjelenésének kockazata emelkedik pajzsmirigyhor-
mon-pétlas esetén. Mindemellett hypothyreosisban a
thyroxinp6tlas a TSH-t szupprimal6d adagban a hyper-
lipidaemiat is javitja.” Myopathia vizsgalatunkban egy
hypo- ¢és két hyperthyreosisos betegnél jelentkezett.
Nem volt szignifikans kiilonbség a sztatinindukalt myo-
pathia vagy egyéb gyogyszermellékhatas tekintetében
az érintett betegek TSH-, fT3- vagy fT4-szérumszint-
jében.

Vizsgalatunkban a sztatinmellékhatassal jelentkezd
betegek 77,2%-a részesiilt a sztatinokkal azonos CYP
izoformakon metabolizalédd gyodgyszeres kezelésben
is [3A4: 66 beteg (65,3%); 2C9: 67 beteg (66,3%);
2C19: 54 beteg (53,5%)]. A myopathids betegcsoport-
ban szignifikdnsan tobben szedtek a CYP3A4 alegysé-
gen lebomlo gyogyszert, mint az egyéb mellékhatassal
kiizdé csoportokban (p <0,05). Szimvasztatinkezelés
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esetén az egyéb sztatint szedd csoporthoz viszonyitva
tobb myopathias eset fordult eld, vélhetden a sztatinok
¢s a CYP3A4-en bomld egyéb gyogyszerek kompeti-
cioja kovetkeztében (52% vs. 38%, ns.). A fluvasztatint
szedd csoportban szignifikansan kevesebb esetben for-
dult el6 myopathia, mint egyéb mellékhatas (13% vs.
33%, p <0,05).

Osszefoglalva, mind a koéros pajzsmirigyhormon-
statusz, mind az elsédleges gyogyszer-metabolizmus-
ban szerepet jatsz6 CYP3A, 2C9 vagy 2C19 enzimt-
vonalon biotranszformalodd gyogyszerek szedése
viszonylag gyakran fordulnak el olyan betegek eseté-
ben, akiknél sztatin altal okozott mellékhatasok jelent-
keztek. A pajzsmirigyhormon-statusz normalizalasa,
valamint az egyidejlileg szedett gyogyszerek megfele-
16 gondossaggal torténd megvalasztasa — kiilonos te-
kintettel az ugyanazon CYP alegységen atalakuld
medikaciokra — csokkentheti a sztatinkezelés altal oko-
zott mellékhatasok kialakulasat.

Berta Eszter publikaciot megalapozo kutatisa a
TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 azonositd szamu
Nemzeti Kivalosag Program — Hazai hallgatoi, illetve
kutatoi személyi tamogatast biztositd rendszer kidol-
gozasa és miikodtetése konvergencia program cimi ki-
emelt projekt keretében zajlott. A projekt az Eurdpai
Uni6 tamogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap tarsfi-
nanszirozasaval valosul meg.

A kutatocsoport tobbi tagjat a TAMOP-4.2.2.A-
11/1/KONV-2012-0031 projekt tamogatta.
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MALIGNUS PHAEOCHROMOCYTOMA ESETE —
47 EVE TARTO KORTORTENET
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(1) Semmelweis Egyetem A:ltaldnos Orvostudomanyi Kar, 1I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Nuklearis Medicina Tanszék, Budapest
(3) Magyar Tudomdanyos Akadémia — Semmelweis Egyetem, Molekularis Medicina Kutatocsoport, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A sporadikus, litszélag benignus phaeochromocytoma miatt operdlt betegek egy részében
a mijtétet kovetden hosszabb-rividebb idovel recidiv betegség vagy dttétek alakulhatnak ki. A diagndzis idején,
tavoli attétek hianydaban a primer tumor dignitisanak egyértelmii meghatdarozdsa jelenleg nem lehetséges. Ezért
a betegek utdankdvetése a primer tumor eltavolitasdt kovetden sziikséges. A szerz0k egy jelenleg 67 éves nobeteg
kortorténetét ismertetik, akinél 21 éves korban phaeochromocytoma miatt jobb oldali adrenalectomia tortént. A
beteg tiinetei és panaszai 32 éves koraban ismét megjelentek, a hdttérben allo kétoldali tiidoattéteket azonban
csak a beteg 53 éves kordaban, 2000-ben lehetett kimutatni. 2000 és 2008 kozott nyolc alkalommal tortént 3'1-
MIBG-kezelés, aminek hatdasdra a tiidodttétek teljes remissziot mutattak. Néhdany évvel késobb mediastinalis
lymphadenopathia alakult ki, ami sulyos tiidé- és szivmiikédési zavarokhoz vezetett. Két ciklus *’Y-DOTATOC-
kezelés a mediastinalis tumormassza részleges remisszidjdt okozta, amit a vizelettel iiriilo katecholaminok meny-
nyisége is megerdositett. A rosszindulatii betegség és az dltala okozott sulyos szovodmények ellenére betegiink je-
lenleg kielégito dltalanos dllapotban van, 47 évvel a phaeochromocytoma elsé diagnozisa utdn.

Kulcsszavak: malignus phaeochromocytoma, *' I-MIBG-kezelés, *’Y-DOTATOC-kezelés, hosszii tavii
utankovetés, esetismertetés

TOKE J, BALOGH B, CSOREGH E, JAKAB ZS, DABASI G, PATOCS A, RACZ K, TOTH M:
MALIGNANT PHAEOCHROMOCYTOMA — A CASE WITH 47 YEARS HISTORY

SUMMARY: Patients undergoing surgery for sporadic, apparently benign phaeochromocytoma not infie-
quently manifest with local recurrance or metastatic phaeochromocytoma shortly after the operation or after a
long time period. In a patient with solitary pheochromocytoma, the differential diagnosis between benign and
malignant pheochromocytoma is often impossible even using the most sophisticated techniques. Therefore,
long-term postoperative follow-up of these patients is indispensable. The authors report the history of a 67-year-
old woman who underwent unilateral adrenalectomy for pheochromocytoma at the age of 21 years. Her signs
and symptoms recurred at the age 32 of years, however, the underlying bilateral pulmonary metastases have
been diagnosed at the age of 53 years in 2000. Between 2000 and 2008, she was treated with 8 courses of "*'I-
MIBG which resulted in a complete remission of pulmonary metastases. Some year’s later mediastinal lym-
phadenomegaly developed causing severe cardiac and pulmonary complications. Two courses of *’Y-DOTATOC
treatment resulted in a partial remission of the mediastinal mass and a decrease of elevated urinary catecho-
lamine excretion. Despite the malignant disorder and its complications, our patient is in an acceptable general
health and has a good performance status, 47 years after the initial diagnosis of pheochromocytoma.

Keywords: malignant pheochromocytoma, ' I-MIBG therapy, *’Y-DOTATOC treatment, long-term follow-up,
case report

Magy Belorv Arch 2014, 67: 412—417.

A phaeochromocytomak és a paragangliomak ritka, ka- ajanlasa alapjan a mellékvesevel6ben kialakulé daga-
techolamintermel6 endokrin tumorok. A daganatsejtek natokat phaecochromocytomanak, a vegetativ idegrend-
az embrionalis veldcsébdl kifejlddd kromaffin sejtek- szer egy¢éb helyein kialakult tumorokat paraganglioma-

b6l szarmaznak. A tumorok a vegetativ idegrendszer nak nevezziik. A paragangliomak tovabbi besorolasa az
barmely anatéomiai helyén eléfordulhatnak. A WHO elhelyezkedés alapjan torténik, igy megkiilonbozte-
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tiink kismedencei, hasi, mediastinalis vagy intrathora-
calis és fej-nyaki paragangliomédkat.” A phaeochro-
mocytomak incidencija 0,4-9,5 beteg/1 millié ember,
a paragangliomak esetében az eléforduldsi gyakorisag
1,5 beteg/l milli6 ember. A daganatok kialakulasa a
harmadik-negyedik életévtizedben a leggyakoribb, a be-
tegség eldfordulasa férfiakban és nékben egyenld ara-
nyt. A tumorok 90%-a joindulatd, azonban az esetek
kb. 10%-a rosszindulata korlefolyast mutat. A maligni-
tas meghatarozasa komoly diagnosztikai kihivast je-
lent, mivel jelenleg nem ismert olyan hisztologiai vagy
egyéb marker, ami a dignitast egyértelmiien eldonthet-
né. A WHO legutobbi iranymutatasa alapjan a maligni-
tas egyetlen kritériuma a tavoli attétek jelenléte. Ezek
az attétek azonban a primer daganat eltdvolitasa utan is
megjelenhetnek, ami azt jelenti, hogy sok esetben a
malignitds igazoldsa csak a primer daganatszdvet elta-
volitasat kovetden eltelt hosszabb-rovidebb id6 utan
lehetséges.'* A betegség korjoslata benignus korkép
esetén kedvezd, az 5 éves tulélési arany 89%-0s. A
rosszindulatil phacochromocytomaban szenvedd bete-
gek 5 éves tulélési ardnya ennél rosszabb, a kozlések
szerint 20-70%-0s.'°

Jelen kozleményben a szerzék egy 67 éves, malig-
nus phaecochromocytomaban szenvedé nébeteg kortor-
ténetét mutatjak be, akinél a daganatattétek megjelené-
se a primer tumor eltavolitasa utan 32 évvel volt iga-
zolhatd. Az esetbemutatas mellett a szerzok sszefog-
laljak a phaeochromocytoma-metasztazisok jelenleg

"o

elérhet6 kezelési lehetdségeit.
Esetismertetés

A jelenleg 67 éves ndbeteg 20 éves koraban tapasztalt el6szor tipu-
sos, phacochromocytomara jellemz6 klinikai tiineteket (paroxysma-
lis tachycardia, fejfajas, egy alkalommal tidooedema). Az endokri-
nologiai kivizsgalas katecholamintermeld, jobb oldali mellékvese-
daganatot igazolt, aminek sebészeti eltavolitasa 1968-ban megtortént.
A 11 x 10 x 6 cm-es, 350 g-os tumor szovettani vizsgalata phaeo-
chromocytomat igazolt. A beteg csaladi anamnézisében phaeochro-
mocytoma nem fordult el6. A miitétet kdvetSen a beteg tiinetmen-
tessé valt, két egészséges gyermeket sziilt. 1979-ben a panaszok
1jbol jelentkeztek. Paroxysmalis, a hajnali 6rakban fellépd, erds tar-
kotaji fajdalom, szivdobogasérzés, mellkasi szoritd fajdalom miatt
ismételt endokrinologiai kivizsgalas indult, azonban a felmeriilt
phaeochromocytoma-recidiva gyanujat az akkor rendelkezésre allo
modszerekkel [normalis vanillin-mandulasav- (VMA-) trités, glu-
kagonnal és metoclopramiddal végzett provokacios tesztek] nem
lehetett megerdsiteni.

Tuddsziirés soran, 2000-ben a jobb tiidében tobb kerek arnyé-
kot talaltak. A transthoracalis tiidobiopsziaval nyert mintak citolo-
giai vizsgalata phacochromocytoma-metasztazist igazolt. 24 oras
vizeletgyiijtéssel megnovekedett VMA-iiritést talaltak (20 mg/nap,
norm.: 3,6-6,5 mg/nap). *!-I-MIBG-szcintigrafidval mindkét tid6-
félben szamos, 1-1,5 cm-es, kerek, fokozott izotopfelvételii képlet
abrazolodott, ezért a beteg 2000 és 2008 kozott hét alkalommal
nagy dézist (3700 MBg/alkalom) *'I-MIBG izotopkezelésben ré-
szesiilt. A tiidéattétek vonatkozasaban az izotopterapia hatékonynak
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bizonyult, a 7. kezelés utan készitett szcinitigrafias felvételek az at-
tétek komplett remissziojat mutattak.

2008-ban rekedtség, hirtelen beszédzavar és bal oldali n. recur-
rens paresis alakult ki. Mellkasi és hasi CT-vizsgalat patologias me-
diastinalis nyirokcsomokat igazolt (/. abra), amelyek koros MIBG
radiofarmakon felvételt mutattak. 18FDG-PET-CT vizsgalat a bal
felso tiid6lebenyben is attéteket mutatott ki, a VMA-irités a refe-
renciatartomany felsé hataran volt (13,4 mg/nap; norm.: 1,4-13,6
mg/nap). 2009-ben bal felso tiiddlebeny reszekcioja tortént. A miité-

1. dbra. Mellkas-CT-vizsgélat felvételei (2008. 12. 20)

A bal hilus el6tt a mediastinumban egy 38 mm-es és egy 22 mm-es
képlet dbrazolédik, amelyek patoldgids mediastinalis nyirokcsoméknak
felelnek meg. A tidéparenchymaban kéros nincs
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2. dbra. Az elsé *°Y-DOTATOC-kezelés utan késziilt posztterapids scan
felvételei

Intenziv izotépfelvétel Iathatd a mediastinalis tumortomegben, leginkabb
az aorto-pulmonalis régidban. A bal f6horgd komprimalt. Mindkét
supraclavicularis régié nyirokcsoméi érintettek. Az arteria pulmonalis
truncusa mellett is I3thato eqy, az epi-, illetve pericardiumot érinté
tumormassza

ti radikalitas érdekében a tumoros folyamat altal érintett bal oldali
nervus vagus is felaldozasra keriilt. A szovettani vizsgalat a tiid6pa-
renchymaban daganatszovetet nem igazolt, a hilusi mintat phaeo-
chromocytoma nyirokcsomoattétének véleményezték. 2011-ben a
CT-vizsgalat jelentés mediastinalis lymphadenopathiat igazolt.

daganat sebészeti eltavolitasat nem tartotta lehetségesnek. Mivel a
tumormassza intenziv MIBG-felvételt mutatott, 2012-ben ismétel-
ten nagy dozisu '*'I-MIBG izotopkezelés tortént (4033 MBq, kumu-
lativ dozis 30 GBq).

Oktreotid-szcintigrafia a mediastinalis és hilaris nyirokcsomo-
konglomeratum intenziv izotopfelvételét igazolta. 2013. marcius-
ban (2. dbra), és juniusban a beteg 90Y-DOTATOC-kezelésben

2014.05.12.

3. abra. A mediastinalis tumormassza abrazolédasa mellkasi, coronalis siki CT-felvételeken az *°Y-DOTATOC-kezelések el6tt (2012) és utan
(2013, 2014).

A képeken a tumormassza méretének csokkenése lathatd
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1. tablazat. Vizelettel iriilé katecholaminok és a szérum-kromogranin-A mennyiségének alakuldsa

VMA HVA NA Adrenalin  Dopamin MN NMN 3-metoxi- (gA
(mg/nap)  (mg/nap)  (ug/map)  (ug/map)  (ug/nap)  (ug/nap) (wg/nap) tiramin (ng/ml)
(ug/nap)
Ref. tartomany 1,8-6,7 0,0-6,2 12,1-85,5  1,7-22,4 0-498 64-302 162-527 103-434  19,4-98,1
2011. 07. 06. 29,2 4,6 427 alacsony 179 94 19992 1946 5040
2011. 07. 07. 21,6 2,7 278 0,5 123 56 15588 1379 5505
2013. 05. 22. = = = = = 945 46271 7934 =
2013. 10. 11. 19,1 41 = = = 184 7449 904 =
2014. 05. 22. 34,7 5,7 612 1,7 502 402 6964 1461 4428

Raviditések: VMA: vanillin-mandulasav; HVA: homovanillinsav; NA: noradrenalin; MN: metanefrin; NMN: normetanefrin; CgA: kromogranin-A

részesiilt Baselben, alkalmanként 120 mCi dozisban. A kezelést ko-
vetd felvételeken az ismert mediastinalis, ill. pericardialis tumor-
masszan kiviil egyebiitt izotopfelvételt nem észleltek, igy a rekesz
alatti régiokban és a csontokban sem. A 2. kezelés masnapjan ké-
szlilt felvételeken a bal fohorgd kompresszioja mérséklodott, a para-
cardialis tumortomeg legnagyobb atmérdje 70 mm-rél 64 mm-re
csokkent.

Az 1. DOTATOC-kezelés utani napon sulyos, atrioventricularis
nodalis re-entry tachycardia alaklut ki, ami miatt lassu palya ablacié
tortént a Sememlweis Egyetem Kardiovaszkularis Centruméban. A
késébbiekben a ritmuszavar nem ismétlodott. 2013. szeptemberben
pericardialis carcinosissal magyarazott pericardialis tamponad miatt
pericardiocentesis tortént. Palliativ célzattal, a bal fohorgot elzard
tumormassza miatt bronchoszkopia soran a bal felsd lebeny csonk-
ban levé tumort elektrokauterrel reszekaltak, és egy ontagulo fém-
sztentet helyeztek be.

A masodik DOTATOC-kezelés utan 4 és 11 honappal tortént
mellkasi CT-vizsgalatok a mediastinalis tumortémeg fokozatos zsu-
gorodasat jelezték (3. dbra). A vizelettel iiriil6 katecholamin-metabo-
A beteg altalanos allapota, erénléte jelentdsen javult. A radiologiai és
biokémiai remisszio a kézirat leadasakor (2014. augusztus) is tart.

A beteg periférids vérébol nyert DNS-mintak molekularis gene-
tikai vizsgalata az SDHB és SDHD géneken mutaciot nem igazolt.

Megbeszélés

A phaeochromocytomaban szenvedd betegek megfele-
ha a primer daganat kivizsgalasa soran, illetve a tumor
sebészeti eltavolitasat kovetden egyértelmiien megalla-
pithaté lenne a daganat dignitasa. Jelenleg intenziv
patologiai kutatdsok targya olyan szdvettani pontrend-
szer kidolgozasa vagy megfelelé biomarker azonosita-
sa, amely egyértelmiien azonositand a malignus phae-
ochromocytomékat.'* > A phacochromocytoma malig-
nitdsanak megallapitdsa azonban még napjainkban is
csak attétes betegség igazolasa esetén lehetséges. Egy
kézelmultban megjelent, mintegy 1500 phaeochromo-
cytoma miatt operalt beteg adatait 6sszefoglalé meta-
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analizis szerint az esetek csupan 5,5%-aban lehet a
mitét idején attétet kimutatni. A betegek tobb, mint
90%-a a primer tumor eltavolitasat kovetden klinikai-
lag tumormentessé valik, perzisztald betegségnek sem-
milyen klinikai, biokémiai vagy radiologiai jele nincs.
Ugyanakkor azt talaltak, hogy a sporadikus, latszolag
benignus tumor miatt operalt betegek 11,3%-aban ala-
kul ki a posztoperativ kdvetés soran attétes phaeochro-
mocytoma, akar évtizedekkel a primer tumor eltavoli-
tasat kovetden.! A phaeochromocytomak esetében a
mellékvesében kimutatott primer daganat mérete a
daganat dignitdsanak jo, de nem kell6en szenzitiv mar-
kere. Az 5 cm-nél nagyobb tumorok gyakrabban ma-
lignusak és rosszabb prognodzisuiak, ugyanakkor a ki-
sebb daganatok is lehetnek rosszindulatuak.® Bete-
giinknél a primer daganat igen nagy volt (11 x 10 x 6
cm), ami retrospektiv elemzéssel megerdsiti a malig-
nus betegség lehetoségét.

A phaeochromocytomak kivizsgalasanak sarokko-
ve évtizedek oOta a vizelettel iiriilé katecholaminok és
metabolitjaik mennyiségének meghatarozasa. Korab-
ban csak a vanillin-mandulasav kivalasztasanak vizs-
galatara volt lehetéség, azonban ma mar a nagyobb di-
agnosztikai értékii katecholaminok és O-metilalt meta-
bolitok (metanefrinek) mennyiségének meghatarozasa-
ra is lehet6ség van. A malignus daganatsejtekben gya-
kori, hogy a katecholaminok bioszintézis¢hez sziiksé-
ges enzimek expresszidja csokkent, ami a katechol-
amin-prekurzorok és metabolitjaik felhalmozodasahoz
vezet. Ezzel magyarazhato, hogy malignus phaeochro-
mocytomas betegekben gyakran megnovekedett dopa-
miniirités észlelhetd. Ennek a vizsgalatnak is alacsony
azonban a szenzitivitasa és a specificitasa (mivel be-
nignus tumorok is okozhatnak magas dopaminszintet).
Ujabb vizsgalatok szerint a dopamin O-metilalt meta-
bolitja, a metoxi-tiramin érzékenyebb jelzdje a meta-
sztatikus betegség megjelenésének.® Betegiink eseté-
ben a primer daganat kivizsgalasakor csak a VMA
meghatarozasara volt lehetdség. A betegség késébbi,
metasztatikus szakaszaban azt talaltuk, hogy — bar a
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dopamin mennyisége normalis volt — az O-metilalt meta-
bolitja nagy mennyiségben triilt a vizelettel. Emellett a
noradrenalin és a normetanefrin mennyisége is emelke-
dett volt (csak 2011-t6l keriilt meghatarozasra).

A malignitas eldrejelzésének tjabb lehetdségei az
egyre szélesebb korben hozzaférhetd genetikai vizsga-
latok. A legtijabb adatok szerint az dsszes phaeochro-
mocytoma kb. 30%-at o6rokletes genetikai eltérés okoz-
za, aminek hatterében mintegy 10 féle gén csirasejtes
mutacioit sikeriilt eddig azonositani. Az Osszes eset
25-30%-aban a phaeochromocytoma autoszomalis
dominans Oroklédési, familiaris tumor szindroéma,
mint a multiplex endokrin neoplazia (MEN) 2A és 2B,
von Hippel-Lindau- (VHL-) szindroma ¢és a neurofib-
romatosis 1-es tipus (NF-1) részjelensége. Az 6rokle-
tes phaeochromocytomaék tovabbi csoportjat a familia-
ris phaeochromocytoma-paraganglioma szindroémak
alkotjak, amelyek hatterében a szukcinil-dehidrogendz
(SDH) enzim A, B, C és D alegységeit kodold gének,
tovabba egyéb gének (SDHAF2, TMEM127, MAX)
csirasejtes mutacioi allnak. Kozilik az SDHB gén
mutacioi okoznak legyakrabban malignus phaeochro-
mocytomat: az SDHB mutaciét hordozok kb. 20-50%-
aban rosszindulati phaeochromocytoma alakul ki,
tovabba az 6sszes malignus phacochromocytomas eset
kb. 50%-at SDHB mutacié okozza.'’ Betegiink eseté-
ben familidris tumor szindroma nem igazolodott, a
negativ csaladi korel6zmény alapjan az eltavolitott pri-
mer phaeochromocytoma sporadikus volt. A genetikai
diagnozis algoritmusanak ajanlasait figyelembe véve,’
a molekularis genetikai vizsgélat sordan az SDHB ¢és az
SDHD gének mutacidanalizise tortént meg, azonban
mutacié nem volt kimutathato.

A betegek kivizsgalasa és posztoperativ kovetése
soran érdemes néhany radiologiai aspektust is figye-
lembe venni. A CT- és MRI-vizsgalatokon kiviil a phaco-
chromocytomak detektalasanak hagyomanyos modja a
metajod-benzilguanidin- (MIBG-) szcintigrafia. Ma-
lignus phaeochromocytomak, illetve metasztazisok
esetében azonban el6fordulhat, hogy a tumor jelenléte
ellenére az MIBG-scan negativ eredményt ad. Ennek
hatterében a daganatos sejtek csokkent noradrenalin-
transzporter-expresszidja allhat, igy a katecholamin-
prekurzor MIBG nem jut be a daganatos sejt citoplaz-
majaba. A legtobb alnegativ MIBG-szcintigrafias ered-
ményt VHL-szindromaban és SDHB mutaciok altal
okozott tumorok esetében figyelték meg. Ezekben az
esetekben a '®F-DG-PET-CT hasznalata indokolt, ami-
vel a metasztatikus tumorok is kimutathatok.'” Ha a
metasztatizald malignus daganat felveszi az izotdppal
jelolt (altalaban '*I vagy "“'I) MIBG-t, akkor nagy
dozisu izotdép mellett az MIBG terapias célra is fel-
hasznalhat6.” ' A szomatosztatinanalogok (pl. oktreo-
tid) kettés — diagnosztikai és terapias — hasznalata
ugyanezen az elven torténik. Ezek a vegytiletek a neo-
roendokrin daganatsejteken expresszal6dd szomatosz-
tatinreceptorokhoz kotédnek.” Betegiink esetében a
phaeochromocytoma attéteinek kimutatasa €s a primer
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tumor eltavolitasa kozott 32 év telt el. Az attétek inten-
ziv izotoppal jeldlt “'I-MIBG halmozast mutattak,
ezért az attétes betegség elsé kezeléseként hét éven
keresztiil nagy dozisua '*'I-MIBG-terdpia tortént. A
kezelés hatasara a pulmonalis attétek teljes remissziot
mutattak. A metasztatikus betegség masodik szakasza-
ban, pozitiv oktreotid-szcintigrafia alapjan DOTA-
TOC-kezelés tortént, ami részleges remissziot okozott,
a beteg klinikai allapotanak nagymértéki javulasa mel-
lett.

A betegiinknél 2013-ban kialakult, slirgdsségi ella-
tast indokld eseményeket (AVNRT tachycardia, peri-
cardialis tamponad, bronchusobstrukcid) a daganatos
betegség szovodményeinek tekintjiik, bar a tachycar-
dia esetében — az iddbeli szoros egybeesés miatt — fel-
meriil a DOTATOC-kezelés a szerepe is.

A phaeochromocytoma miatt operalt betegek utan-
kovetésének fontossagat betegiink kortorténete, vala-
mint a fentebb bemutatott epidemioldgiai adatok is
igazoljak. Az emlitett metaanalizis eredményeit figye-
lembe véve, a szerzOk ajanlasa szerint a mtét utan egy
évvel, majd a tovabbiakban kétévente a betegeknél
részletes klinikai (adrenerg tiinetek és vérnyomas el-
lendrzése) és laboratoriumi (vizelettel {iriilé katechol-
aminok mennyiségének meghatarozasa) ellendrzés
szlikséges. Ha a phacochromocytoma hatterében 6rok-
16d6 betegség igazolddik vagy az eltavolitott daganat 5
cm-nél nagyobb, a miitét utdn 6 honappal, majd éven-
te sziikséges az emlitett paraméterek ellenérzése. A
betegek utankdvetése minden esetben élethosszig kell,
hogy tartson. Az utdnkdvetés ezen stratégidjat mads
szerzok is megerdsitették.* & 1!

Kovetkeztetések

Betegiink kortorténete azt példazza, hogy phaeochro-
mocytoma sikeres eltavolitasa utan hosszu évekkel-
évtizedekkel is jelentkezhet metasztazis. Betegiinkben
a tiidékben és a mediastinalis nyirokcsomdkban jelent-
kezo6 daganat egyértelmiien metasztatikus betegségnek
felelt meg, multifokalis aszinkron tumor lehetdsége
kizarhat6 volt. Megfeleld kezelés mellett a malignus
metasztatikus phaeochromocytoma is lehet hosszi
éveken at stabil vagy csak minimalisan progressziv.

Betegiink esetében a *'I-MIBG izotop egyértelmii-
en hatékonynak bizonyult a tiidéattétek kezelésében,
azok komplett remisszidjara vezetve. A betegség leg-
ujabb szakaszaban elvégzett két DOTATOC-kezelés
részleges remissziora vezetett, a beteg altalanos allapo-
tanak lényeges javulasat eredményezve.
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A LEUKOTRIENEK,
MINT A GYOGYSZERKUTATAS CELPONTJAI

Dr. Eggenhofer Judit

GYEMSZI-OGYI

OSSZEFOGLALAS: A gyulladdsos kérképek — ezek koziil is kiilonosen a léguti megbetegedések — kiala-
kulasaban fontos szerepet jatszanak az un. leukotriének. A szerzo a kozleményben sorra veszi azokat az enzi-
meket, endogén anyagokat, amelyek dsszefiiggésben dllnak az arachidonsav metabolizmusdval, az un. arachi-
donsav-kaszkaddal. Kifejlesztés alatt dallo vegyiiletek, vagy mdr régota alkalmazott gyogyszerek hosszabb-ro-
videbb ismertetésére is sor keriil.

Kulesszavak: arachidonsav, arachidonsav-kaszkad, leukotriének, 5-lipoxigendz enzim, cisz-LT-receptor-anta-
gonistak, 5-lipoxigendz-inhibitorok, LTA ~hidrolaz enzim inhibitorok

EGGENHOFER J: LEUKOTRIENES, AS TARGETS OF DRUG RESEARCH

SUMMARY: Leukotrienes are playing very important role in the development of inflammatory, especially res-
piratory diseases. The author lists those enzimes, endogenous materials which are connected with the metabo-
lism of arachidonic acid in other words arachidonic acid cascade. This article refers briefly to those products

which are under development or drugs which have already been used for several years in the practies.

Keywords: arachidonic acid, arachidonic acid cascade, leukotrienes, 5-lipoxigenase enzim, cis-LT-receptor

antagonists, 5-lipoxigenase inhibitors, LTA ~hydrolase enzim inhibitors

Magy Belorv Arch 2014, 67: 418—423.

A gyulladasos megbetegedések kialakuldsaban igen
fontos szerepet jatszo endogén anyagok az arachidon-
sav metabolizmusa soran keletkezd leukotriének. Ez a
metabolizmus, azaz mas néven az arachidonsav-kasz-
kad tobblépcsds folyamat, amelyben szamos, tobbsé-
gében proinflammatorikus hatassal rendelkezd anyag
keletkezik. Ebben a tobbfelé dgazd endogén reakciod-
sorban meghatarozd szerepet jatszanak a katalitikus
hatasti enzimek. A metabolikus folyamatban mind a
gyulladasok kialakulasaban részt vevé endogén anya-
gok — elsdsorban a leukotirének —, mind a keletkezésii-
ket katalizald enzimek kivalod célpontot jelentenek te-
rapids hatassal rendelkezé molekulak kifejlesztésére.
A kovetkez6kben egyrészt a fiziologias folyamat
részletezésére, masrészt teradpias hatdssal rendelkezd
molekuldk, hatéanyagok ismertetésére kertil sor.

Arachidonsav

Az arachidonsav tdbbszorosen telitetlen zsirsav.
Kémiai neve: eikoza-tetraénsav. Bizonyos megkozeli-
tésekben arachidonsavnak neveznek mindenfajta eiko-
za-tetraénsavat. Ugyanakkor a tudomanyos vilag meg-
fogalmazasa szerint arachidonsav csakis az eikoza-
5,8,11,14-tetraénsav.> 4
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A szervezetben a sejtmembran foszfolipidjeibdl hid-
rolizis Gtjan, elsdsorban a foszfolipaz-A, enzim kdzre-
mitkodésével valik szabadda. A szabadda valt arachi-
donsavnak ezt kdvetéen harom féle utja lehet: vissza-
alakul foszfolipidekké, kidiffundal a sejtekbdl vagy
metabolizalodik. A metabolizacié vagy mas néven az
un. arachidonsav-kaszkad oxidéacios folyamat, amelyet
intracellularisan harom enzim — a ciklooxigenaz, a lip-
oxigenaz és a citokrom-P450 izoenzimek — katalizal.

A metabolikus folyamatban az arachidonsav-kasz-
kadban a ciklooxigendz enzim katalizalja a proszta-
glandinok, a tromboxdn-A, és a prosztaciklin (PGIL,)
képzddését. A ciklooxigenaz enzim tobb izoforméja
ismert. Ezek a COX-1 és a COX-2 génben kodoltak. A
COX-1 gén a konstitutiv COX-1 izoenzimet, a COX-2
gén az indukalhat6 COX-2 izoenzimet kodolja.

A ciklooxgendz enzim a gyulladasos folyamatok, kor-
saggal alkalmazott nem szteroid gyulladasgatlok célpontja.

Az arachidonsav metabolizmusdban a ciklooxige-
naz enzimrendszer mellett az 5-lipoxigendz enzim (5-
LO) jatszik fontos szerepet. Az 5-lipoxigenaz a leuko-
triének és a HIETE képzddését katalizalja. A leukotrié-
nek a sejtmembranban elhelyezkedd kofaktor kozremii-
kodésével képzodnek arachidonsavbol.
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A citokrom-P450 izoenzimek a gyogyszer-metabo-
lizmus, ezen keresztiil a gyogyszerhatas alapenzimei.

Leukotriének

A leukotrién elnevezés egyrészt abbodl ered, hogy a
csoport tagjait eldszor a leukocytdkban mutattak ki,
masrészt pedig abbdl, hogy a konjugalt trién szerkeze-
ti elem mindegyik leukotrién kémiai szerkezetében
megtalalhato. Szamos gyulladésos és allergias korkép-
ben — a légzdszervrendszert is beleértve — fontos
kémiai mediatorok.'*

Két csoportba sorolhatok. Az egyik csoport az un.
proinflammatorikus hatasu leukotrién-B, (LTB4), a
masik csoportot a goreskeltd leukotrién-C,, leukotrién-
D, és leukotrién-E, alkotja. Ezt a csoportot a szakiro-
dalom Osszefoglald néven ciszteinil-leukotriéneknek
(mas néven peptidinil-leukotriének) nevezi.

A leukotriének bioszintézise az un. lipoxigenaz 1t.
Itt az elsd 1épésben a szabad arachidonsavbol két egy-
mast kdvetd reakcioban leukotrién-A, (LTA,) keletke-
zik. Ezt az atalakulést az 5-lipoxigenaz enzim katali-
zalja. Az enzim szamara az arachidonsav-forras a sejt-
membranban 1évé kofaktor, az 5-lipoxigenaz-aktiva-
tor-protein, a FLAP. Ezt a bioszintézis két kiilonb6zo
utja koveti. Az egyik utban az LTA,-bdl az LTA,-hid-
rolaz (LTA,-H) enzim altal katalizalt sztereoszelektiv
hidrolizissel LTB, keletkezik. Az LTB, a legjelento-
sebb kemotaktikus molekuldk egyike. Az LTB, és a
folyamatban igen fontos szereppel biré LTA,-hidrolaz
enzim részletes ismertetésére a késObbiekben keriil
sor.” A bioszintézis masik 1épésében az LTA,-bol az
LTC,-szintaz enzim eldszor LTC,-et produkal, majd
ezt koveti az LTD, és az LTE, képzddése. Ezek a mar
emlitett ciszteinil-leukotriének. '

Leukotriénekre hat6 szerek
Ciszteinil-leukotrién-receptorok

A ciszteinil-leukotriének (cisz-LT) a leukotriének igen
fontos csoportjat alkotjak. Az arachidonsav metaboliz-
musanak termékei. Ez az un. lipoxigenaz ut. A folya-
matot — mint ahogy az mar emlitésre keriilt — az 5-LO,
a FLAP kofaktor és az LTC,-szintaz enzim katalizalja.
A metabolizmus soran az els6 termék az LTC,, amely-
bél a tovabbi metabolikus 1épések soran keletkezik az
LTD, és az LTE,. Ezek az Gn. ciszteinil-leukotriének.
Simaizom-, brochus- és coronariagorcsot képesek
kivaltani. Bronchusgoresot kivaltd hatasuk a hisztami-
nénal mintegy 1000-szer erdsebb. Kiilonboz6 patofi-
zioldgiai rendellenességekben, allapotokban jatszanak
jelentds szerepet, beleértve az asztmat és az allergiat. A
harom ciszteinil-leukotrién koziil az LTC, és az LTD,
kozel azonos farmakoldgiai aktivitassal rendelkezik,
mig a leggyengébb hatasu az LTE,. Hatdsukat a cisz-
LT,- és a cisz-LT,-receptorokon keresztiil fejtik ki. A
cisz-LT,-receptorok a léguti simaizomsejtekben és
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macrophagokban, illetve mas proinflammatorikus sej-
tekben talalhatok. Ezek a receptorok vesznek részt a
bronchusgéres kialakulasaban.

Cisz-LT-receptor-antagonistaik

Ebbe a gydgyszercsoportba sorolhato a pranlukaszt, a
montelukaszt és a zafirlukaszt.

Pranlukaszt

Az oralisan aktiv leukotriénreceptor-antagonistakra
vonatkozo, mintegy 10 évet feloleld, széles korii szak-
irodalom szerint a pranlukaszt volt az elsé, mar klini-
kai gyakorlatban is alkalmazott cisz-LT,-receptor-anta-
gonista. Els6 klinikai vizsgéalataira 1987-ben Japanban
keriilt sor. Ezt kovetden csak 10 évvel késobb, 1997-
ben kozolte az irodalom az elsé Eurdpaban végzett kli-
nikai vizsgalatot. A preklinikai és human vizsgalatok is
igazoltak leukotriénreceptor-antagonista hatéasat.!!

Montelukaszt

A Mont a molekula nevében a gyogyszert kifejlesztd
Merck gyogyszercég mitkddési helyére, Montredlra utal.®

A montelukaszt oralisan aktiv vegyiilet. Erés affini-
tassal és magas szelektivitassal kotédik a cisz-LT)-
receptorhoz. Klinikai vizsgalatokban minddssze 5 mg-
os adagban is mar jelentds mértékben blokkolta a belé-
legzett LTD, altal indukalt bronchoconstrictiot. Szajon
at torténd alkalmazast kdvetéen 2 6ran beliil broncho-
dilatatiot figyeltek meg. A B-receptor-agonistak €s a
montelukaszt egy idében torténd alkalmazasakor a
bronchustagité hatas 6sszeadodott.

Terapias javallatok

A montelukaszt hatéanyagot tartalmazé Singulair 10
mg filmtabletta OGYT altal elfogadott hivatalos Alkal-
mazasi eldiratdban kdvetkezéképpen keriilt megfogal-
mazasra:

A Singulair kombinécios terdpiaként javallt az aszt-
ma kezelésében, azon betegek esetében, akik enyhe
vagy kozepes foku perzisztald asztmaban szenvednek,
¢és akiknél az inhalacids kortikoszteroidok és a sziikség
szerint adagolt rovid hatasu pB-receptor-agonistak nem
biztositjak kielégitéen az asztma klinikai kontrolljat.
Azon asztmas betegek esetében, akiknél a Singulair az
asztma kezelésére javallt, a Singulair enyhiti a szezo-
nalis allergias rhinitis tlineteit is.

A Singulair az asztma megeldzésére is javallt olyan
esetekben, mikor a predominans ok a fizikai megterhe-
1és altal okozott bronchoconstrictio.

A montelukaszt terdpias hatasa az asztma jellegze-
tes tiineteire igen rovid id6 alatt, mar egy napon beliil
jelentkezik.

A gyomor-bél rendszerbdl gyorsan szivodik fel. A
plazma-csticskoncentracié ¢hgyomorra adva feln6ttek-

419



nél a bevételt kovetden 3 ora alatt kialakul. Elénye,
hogy a naponta egyszeri alkalmazas elegendo.

Specialis betegcsoportok

1dos betegek: 1déskorban torténd alkalmazas esetén
nem sziikséges a dozis modositasa.

Veseelégtelenség fenndllasakor: Veseelégtelenség-
ben szenvedd betegeknél nincs ok dézismodositasra.
Vesekarosodasban szenved6 betegek bevonasaval még
nem végeztek vizsgalatokat.

Madjelégtelenség fenndallasakor: Enyhe vagy kozép-
sulyos majelégtelenségben dozismodositds nem sziik-
séges. Sulyos majelégtelenségben szenveddkre vonat-
kozdan adatok nem allnak rendelkezésre.

Terhesség alatti alkalmazds: Allatkisérletekben
végzett célzott vizsgalatok nem mutattak embriond-
lis/magzati fejlédési rendellenességeket. Huméan
tapasztalatok csak csekély mértékben allnak rendelke-
zésre. A montelukaszt terhesség alatti alkalmazésa so-
ran szerzett adatok nem utalnak arra, hogy a szer alkal-
mazasa okozati Osszefiiggésben allna a forgalomba ho-
zatalt kdvetden ritkan jelentkezd rendellenességekkel.

A készitmény terhességben csak akkor adhatd, ha
az egyértelmiien sziikséges.

Szoptatas iddészakaban torténd alkalmazas: Patka-
nyokon végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a monte-
lukaszt kivalasztddik az anyatejbe. Ugyanakkor nem
ismeretes, hogy emberi anyatejbe is kivalasztodik-e.

A készitmény szoptatds iddszakaban csak akkor ad-
hatd, ha az egyértelmiien sziikséges.

Gépek tizemeltetése és gépjarmii vezetése: A mon-
telukaszt varhatoan nem befolyéasolja a gépjarmiiveze-
téshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Igen ritka esetekben azonban alkalmazasa soran jelen-
tettek almossagot vagy szédiilést."

Zafirlukaszt

A zafirlukaszt ordlisan hat6, nagymértékben szelektiv
¢és hatékony cisz-LT,-receptor-antagonista vegylilet.
Kompetitiv antagonistdja az LTC,-, LTD,- és LTE,-
peptidil-leukotriéneknek, amely molekuldk az SRS-A
(,,slow reacting substance of anaphylaxis”) komponen-
sei. In vitro vizsgalatok szerint a zafirlukaszt egyenld
mértékben gatolja az emberi 1égutakban mindharom
ciszteinil-leukotrién (LTC,, LTD,, LTE,) simaizom-
Osszehuzd hatasat. A klinikai vizsgalatok igazoltak,
hogy hatasat specifikusan a leukotriénreceptorokon
fejti ki, és nem hat a prosztaglandin-, a tromboxan-, a
kolinerg (acetil-kolin-) €s a hisztaminreceptorokon.
Blokkolva a ciszteinil-leukotriéneknek a cisz-LT,-re-
ceptorokon kifejtett hatdsat, csokkenti a légutak 6sz-
szesziikiilését, a tiidoben a nydk feldusulasat és a 1ég-
utak gyulladasat.

A zafirlukaszt plazma-csucskoncentracioja a beveé-
telt kovetden kb. 3 oran beliil alakul ki. Atlagos fele-
z¢si ideje kb. 10 6ra. Jelentds mértékben metabolizal6-
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dik. Metabolitjai szamottevé farmakoldgiai aktivitas-
sal nem rendelkeznek.

Terapias javallatok

A zafirlukaszt hatéanyagot tartalmazé Accolate 20 mg
filmtabletta OGYI altal elfogadott hivatalos Alkal-
mazasi eldiratdban kovetkezéképpen keriilt megfogal-
mazasra:

Asthma bronchiale megeldzése és hosszan tart6 ke-
zelése felndtteknél és 12 évesnél idésebb gyermekek-
nél.

A zafirlukaszt az asztmas rohamok megel6zésére
szolgal, ezért a gyogyszert rendszeresen és folyamato-
san kell alkalmazni mind tiinetmentes peridodusban,
mind az asthma bronchiale akut exacerbatiojanak ide-
jén. Alkalmazhat6osagarél fontos tudni, hogy nem
alkalmas az akut asthma bronchiale roham soran fellé-
p6 bronchospasmus megsziintetésére.

Bér a hivatalos Alkalmazasi el6iratban mint terapi-
as javallat nem szerepel, de a szakirodalom adatai sze-
rint allergids rhinitis kezelésében, annak tiineteinek
csokkentésére is alkalmazzak.'

Specialis betegcsoportok

1dds betegek: 65 év feletti életkorban csokkenhet a
Chax €s az AUC értéke. A mellékhatasok gyakorisaga-
nak novekedését a klinikai alkalmazéas soran nem ta-
pasztaltak.

Gyermekkor: Biztonsagossagat és hatasossagat 12
évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Amig a gyermekkori alkalmazésra vonatkozdan tovab-
bi adatok nem allnak rendelkezésre, az Accolate nem
javasolt ebben a korcsoportban.

Vesekarosodas: Enyhe és kozepesen sulyos veseka-
rosodasban szenved6 betegekre vonatkozoan csak kor-
latozott tapasztalat all rendelkezésre, ezért egyértelmii
adagolasi javaslat nem adhatd. Ebben a betegcsoport-
ban csak eldvigyazatossaggal alkalmazhato.

Csékkent majmiikodés esetén: Alkalmazasa majka-
rosodasban, beleértve a méjcirrhosist ellenjavallt.

Terhesség alatti alkalmazas: A zafirlukaszt allatki-
sérletekben nem volt kimutathat6 hatassal a fertilitasra,
¢és ugy tiinik, hogy a szernek nincs teratogén vagy sze-
lektiv magzatkarosito hatasa.

A gyogyszerkészitmény terhesség ideje alatt csak
akkor adhat6, ha az feltétleniil sziikséges, gondosan
mérlegelve a terhesség alatt folytatott kezelés hasznat
és kockazatat, mivel emberi terhesség soran nem bizo-
nyitott az, hogy a kezelés nem rendelkezik kockazattal.

Szoptatas idészakaban térténd alkalmazas: Szopta-
tas esetén a készitmény nem adhat6, mivel a zafirlu-
kaszt az anyatejbe kivélasztodik.

Gépek iizemeltetése és gépjarmii vezetése: Nem all
rendelkezésre arra vonatkozdan adat, hogy a gydgyszer
befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésé-
hez sziikséges képességeket.'
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S-lipoxigenaz

Az arachidonsav lebontasaban a COX enzimrendszer
mellett az 5-lipoxigendz (5-LO) enzimnek van jelentOs
szerepe. Ez az un. lipoxigenaz Ut, amelyben elsd [épés-
ben a szabad arachidonsavbol két egymast kovetd
reakcioban leukotrién-A, (LTA,) keletkezik. Ezt az
atalakulast az S-lipoxigenaz enzim katalizalja. Az
enzim szdmara az arachidonsav-forrds a sejtmembran-
ban 1év6 kofaktor, az 5-lipoxigenaz-aktivator-protein,
a FLAP.

Az 5-LO a lipoxigendz enzimek csaladjaba tarto-
zik. Feladata a tobbszorosen telitetlen zsirsavak leu-
kotriénekké torténd atalakitdsa. Mivel a leukotriének
fontos szerepet jatszanak a 1€gzdszervi és gyulladasos
betegségekben, az 5-LO enzim gatlasa jo célpont lehet
olyan gyodgyszerek kutatdsdra, amelyek kedvezden
befolyasolhatjak ezeket a korképeket.

5-lipoxigendz-inhibitorok
Zileuton

A zileuton oralisan aktiv, specifikus 5-LO-inhibitor,
igy gatolja az LTB,, és ciszteinil-leukotrének — LTC,,
LTD,, LTE, — képzodését. Hatasat in vitro és ex vivo
kisérletek igazoltak. Human vizsgalatokban a zileuton-
elokezelés kivédte a hideg levegd okozta bronchus-
Osszehuzddast asztmaban szenvedd betegekben.

Oralisan adva gyorsan felszivodik. A plazma-csucs-
koncentracio 1,7 ora alatt alakul ki. Felezési ideje 2,5
ora. A plazmakoncentraci6 dozisfiiggo.

Terapias javallatok

A zileuton asztma prevencidjara és kronikus kezelésé-
re javallt feln6tt és 12 évnél idGsebb gyermekek részé-
re.

Specialis betegcsoportok

1dcs betegek: Az elvégzett vizsgalatok eredményei sze-
rint a 65 év feletti egészséges felndttek, illetve a 20 és
40 év kozotti egészséges fiatalok farmakokinetikai ér-
tékei — egyszeri és ismételt alkalmazast kovetéen —
hasonloak voltak.

Vesekdarosodas: Egészséges vizsgalati egyéneknél
és enyhe, mérsékelt s sulyos veseelégtelenségben szen-
vedd betegeknél a zileuton farmakokinetikaja hasonld
volt. Hemodializist igényl6 veseelégtelenség esetén sem
szlikséges dozismodositas.

Gyermekkor: A zileuton biztonsagos alkalmazhato-
saga és hatasossaga 12 év alatti életkorban nem igazolt.

Madjkarosodas: Aktiv majbetegségben a zileuton
alkalmazasa ellenjavallt.

Terhesség alatti alkalmazas: Patkényban az anya-
vegyiilet és metabolitja is atjut a placentan. Allatkisér-
letekben a javasolt maximalis human dozis patkanyok-
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ban fejlédési rendellenességet okozott. Ertékelhetd és
jol kontrollalt vizsgalatok eredményei terhes nék bevo-
nasaval nem allnak rendelkezésre, ezért a zileuton ter-
hességben csak akkor adhato, ha a foetusra nézve a
potencialis elény feliilmulja a potencialis rizikot.

Szoptatas iddszakdaban torténd alkalmazds: Arra
vonatkozoéan nem all rendelkezésre adat, hogy az allat-
kisérletekhez hasonléan az emberi anyatejbe is megje-
lenik-e a zileuton, illetve metabolitja. Mivel szamos
gyogyszer kivalasztodik az emberi anyatejben, illetve a
zileuton célzott allatkisérleteiben tumorkelté hatas
lehetdsége volt megfigyelhetd, adott esetben eldonten-
dé, hogy vagy a szoptatast vagy a zileuton adasat kell
felfiiggeszteni, figyelembe véve a kezelés sziikséges-
ségét az anyara nézve.'®

MK-886, L 663536

Bar az MK-886 kodjelzésii vegylilet terdpias hatdsa
nem illik bele az eddig ismertetett vegyliletek terapias
indikacidjaba, mégis meg kell emliteni, mivel ez a
vegyiilet is leukotriénantagonista. Gatolja a leukotrié-
nek bioszintézisét. Nagy affinitassal kotodik a FLAP-
hez, és ezaltal blokkolja az 5-LO enzim aktivitasat. A
leukotriének jelentds szerepet jatszanak az atherogene-
sisben, igy feltételezhetd, hogy az MK-886 csokkent-
heti az atherosclerosis kifejlédését. A vegyiilet tulajdo-
nosai a molekuldt sem terdpias, sem diagnosztikai cél-
lal nem szandékoznak gyogyszerré fejleszteni.’

LTA ~hidrolaz enzim és LTB,

Az arachidonsav metabolizmusaban az 5-lipoxigenaz
ut elsé 1épésében a szabad arachidonsavbol két egy-
mast kdvetd reakcioban leukotrién-A, (LTA,) keletke-
zik. A metabolizmus egyik tovabbi utja az LTC,-szin-
taz katalitikus hatasara képz6do un. ciszteinil-leukotri-
ének képzése. A masik metabolikus tutban az LTA,-hid-
roldz (LTA,H) enzim altal katalizalt sztereoszelektiv
hidrolizissel LTB, keletkezik. Az LTA,-hidrolaz kettos
funkcioval rendelkezd enzim, epoxid-hidrolaz és ami-
nopeptidaz hatasa van. Az enzim epoxid-hidroldz akti-
vitasa katalizalja az LTB,-produkciét. Ez a hatds az
LTB,-re nézve specifikus. Az LTB, az arachidonsav-
kaszkad egyik legrészletesebben tanulmanyozott és
leirt molekulaja. A gyulladasok lipidmediatora. Kettds
tulajdonsaggal rendelkezik. Proinflammatorikus és im-
munstimulalo hatasu. A gyulladasos reakciokban részt
vevo sejteket aktivalja, és azok hatasat felerdsiti, ami
szovetkarositd hatashoz vezethet. Mindezzel tamogat-
ja a gyulladas kialakulasat. Immunstimulalé folyama-
tokban pedig jelentds mediator. Megemelkedett szintje
bizonyitottan szerepet jatszik a gyulladasok koréletta-
néaban.

Az arachidonsav-kaszkadban a gyulladdsos megbe-
tegedéseket kivaltdé LTB, hatdsdnak gatlasara, csok-
kentésére két lehetséges pont all rendelkezésre. Gatol-
hat6é maganak a molekulanak a hatasa, de gatolhat6 az
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LTB,-képz6édést katalizaldo enzim, az LTA,-hidrolaz
hatésa is.*’

LTA ~hidrolaz enzim inhibitorok
JNJ-26993035

A JNJ-26993035 hatasos, szelektiv és oralisan aktiv
LTA,H-inhibitor. A ciszteinil-leukotriénekre nem hat.
In vitro és ex vivo vizsgalatokban hatdsa dozisfliiggd.
Irodalmi kozlések szerint szelektiv inhibitor, emeli a
gyulladasgatlo LXA, szintjét, LTB,-fiiggd gyulladasos
betegségek kezelésében az 5-LO ¢és a FLAP kofaktor
gatlasanal jelentdsebb terapias hatassal rendelkezhet.’

JNJ-40929837

A JNJ-40929837 oralisan aktiv LTA,H enzim inhibitor.
Hatasat szamos klinikai vizsgalatban tesztelték asztma
kezelésében és kiilonbdzd asztma modelleken. A mole-
kula LTB,-szintet csokkentd hatdsa az alkalmazott
teszteken — teljes vér, kdpet — igazolast nyert.’

Cystas fibrosis kezelésére kifejlesztett molekula

A kisérleti fazisban 1évé molekulat a fejleszté gyogy-
szercég a cystas fibrosis nevii un. orphan korkép keze-
1ésére szanja. Mivel ennek a betegségnek specifikus al-
latmodellje nincs, igy in vitro és ex vivo modelleken
vizsgaltak a molekula hatasat. Az eddigi vizsgalatok iga-
zoltak ennek az 1ij, szintetikus kis molekulanak LTA,-
hidrolaz enzimet gatld hatasat. Késébbi klinikai vizs-
galatainak feladata lesz a terapias hatas bizonyitasa."

LTB ,receptor-antagonistdik

Az LTB, specifikus receptorokon keresztiil hat. Ezek
az LTB,-receptorok. Szamos szelektiv és viszonylag
hatasos LTB,-antagonista hatast vegyiilet valt ismert-
té, de ezek koziil csak néhany — példaul az LY-293111
vagy az amelubant (BIIL284BS) — érte el a human
alkalmazast klinikai vizsgalatokban.

LY-293111

Az LY-293111 az LTB,-receptor-antagonistak masodik
nyei azt mutattak, hogy két molekula, az LY-223952 és
az LY-255283 — mint az LTB,-receptor-antagonistak
elsd képviseldi — hatasosaknak bizonyultak. Hatranyuk
volt, hogy oralisan hatastalanok voltak. A tovabbi kuta-
tasokban jelentds mértékil biohasznosulassal rendelke-
70, oralisan hatasos molekulakat kerestek. Ennek a ku-
tatdsnak az eredménye az LY-293111 molekula, amely
in vitro vizsgélatokban jelent0s receptorgatld hatast és
szelektivitast mutatott. /n vivo allatkisérletes vizsgala-
tok is igazoltak receptorantagonista hatasat és kedvezd
farmakokinetikai sajatossagat, azaz, hogy oralisan is
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aktiv. Ezen eredmények alapjan feltételezhetd volt,
hogy az olyan gyulladasos korképekben, amelyek
kialakulasaban az LTB, szerepet jatszik, hatasos mole-
kula lehet.®

Amelubant (BIIL284BS)

Az amelubant j LTB,-receptor-antagonista. Prodrug.
Az anyavegyiilet az LTB,-receptorokhoz jelentéktelen
aktivitassal kotédik, azonban két aktiv metabolitja a
BIIL260 és a BIIL315 kodjelzésti vegyiilet jelentds af-
finitassal kotodik az LTB,-receptorokhoz. A cystas fib-
rosisban szenvedd felnétt- és gyermek-betegpopulacio
bevonasaval végzett klinikai vizsgalatat azonban id6
elott fel kellett fliggeszteni nagy gyakorisaggal jelent-
kezé sulyos 1éguti mellékhatdsai miatt.* '

Osszefoglalé megjegyzések

A fentiekben leirtak 6sszefoglalasaként megallapitha-
to, hogy a gyogyszerkutatds jol hasznalja ki azokat a
lehetdségeket, amelyek alkalmasak arra, hogy olyan
gyogyszerek jelenjenek meg, amelyek a gyulladasos be-
tegségek kialakulasaban szerepet jatsz6 endogén anya-
gok, illetve ezek keletkezését katalizalo enzimek akti-
vitasat csokkentsék vagy akar blokkoljak.
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XVI. BUDAPEST DIABETES SZIMPOZIUM
2015. februar 21. szombat 09.00—13.30 6ra
Semmelweis Egyetem NET diszterem,

Budapest VIII., Nagyvarad tér 4.

A DIABETOLOGIA AKTUALIS KERDESEI

Szervezdk:
Prof. Dr. Halmos Tamas, Prof. Dr. Jermendy Gydrgy
09.00-09.30 Erkezés, helyszini regisztracié (ingyenes)

Az eléadasok tartama 20 perc + 5 perc diszkusszio
Uléselnok: Dr. Jermendy Gyorgy

09.30-09.55 Dr. Halmos Tamas: Az inzulinrezisztencia sokszinii arca

09.55-10.20 Dr. Gerd Laszlo: Langerhans-sziget-transzplantacio, ssejtterapia diabetesben —
hitek és tények

10.20-10.45 Dr. Kempler Péter: Neuropathia diabetica: egyértelmii kérdések, bizonytalan valaszok

10.45-11.10 Dr. Karadi Istvan: Lipidcsokkentd terapia diabetesben — miért vannak ellentmondasok
az 1j, nemzetkodzi szakmai iranyelvekben?

11.10-11.40 Sziinet
Uléselnok: Dr. Halmos Tamas

11.40-12.05 Dr. Wittmann Istvan: Van-e a vesének patogenetikai szerepe a szénhidratanyagcsere-
zavar kialakulasaban és fenntartasaban?

12.05-12.30 Dr. Jermendy Gyorgy: Klinikai tapasztalatok SGLT-2-gatlo terapiaval

12.30-12.55 Dr. Winkler Gabor: Szulfanilurea vagy DPP-4-gatld? A szulfanilurea-terapia mellett
sz016 érvek

12.55-13.20 Dr. Hidvégi Tibor: Szulfanilurea vagy DPP-4-gatl6? A DPP-4-gatlok mellett
sz0106 érvek

74rszo
13.30 Allofogadas

A részvétel az orvos-tovabbképzés keretén beliil 7 kreditpont értékii.
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XV. GASZTROENTEROLOGIAI TOVABBKEPZ(O KONFERENCIA

Az Orvostudomanyi Egyetemek, a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag
és a Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium timogatasaval

Budapest, 2015. februar 13-14.
A Konferencia helyszine: Marriott Hotel, Budapest

1052 Budapest, Apaczai Csere Janos u. 4.

A Konferencia elndke: Dr. Tulassay Zsolt akadémikus, egyetemi tanar

Tudomanyos informacio:

Dr. Herszényi Laszlé egyetemi docens
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
II. Sz. Belgyogyaszati Klinika
H-1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46.

Tel.: 266-0120, fax: 266-4616
e-mail: herszenyi.laszlo@gmail.com

A tovabbképzés tudomanyos bizottsaga:

Dr. Altorjay Istvan
Dr. Herszényi Laszlé
Dr. Hunyady Béla
Dr. Tulassay Zsolt
Dr. Vincze Aron
Dr. Wittmann Tibor

Szervezési informacio:
Bagdi Karoly ligyvezetd igazgato
Convention Budapest Kft.
H-1461 Budapest, Pf.: 11.
Tel.: 299-0184, -85, -86
e-mail: kbagdi@convention.hu

PROGRAM
2015. FEBRUAR 13. PENTEK

08.00-08.45 Regisztracio 10.30-11.00
08.45-09.00 Megnyit6 11.00-12.00
09.00-10.30 1. SZIMPOZIUM

1. Elhizas és az emésztrendszer daganatai

Eléado: Lohinszky Julia

2. Az emésztérendszeri daganatok célzott

kezelése

El6adé: Dank Magdolna

3. A gyomor rakel6z6 allapotai 12.00-13.00

El6ado: Micsik Tamas

4. Heveny hasi korképek idéskorban
El6ado: Bene Laszlo

PROGRAMELOZETES

Kavésziinet
II. SZIMPOZIUM

1. Alvadasgatlas majbetegségekben
Eléado: Szalay Ferenc

2. A hepatitis C kezelésének 1) tavlata
Eléado: Hunyady Béla

3. Alkoholos majbetegség: 1j szempontok
El6adé: Baffy Gyorgy

1IL. SZIMPOZIUM

1. Kezelhet6-e a GERD PPI nélkiil?
Eléado: Herszényi Laszlo
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13.00-14.00

14.00-15.30

15.30-16.00

16.00-18.00

09.00-10.30
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2. A PPI-kezelés vitatott pontjai
El6adé: Racz Istvan

3. Terapia Magna
Eléado: Herszényi Laszlo

Ebédsziinet
IV. SZIMPOZIUM
10.30-11.30

1. Vastagbél-diverticulosis
El6ado: Mihaly Emese

2. Fokozott zsigeri érzékenység. Az elmélet és
a gyakorlat nehézsége
Eléado: Wittmann Tibor

3. Etelallergia és az eosinophil oesophagitis —
amit a gasztroenterologusnak tudnia kell
El6ado: Juhasz Mark

4. Antibiotikumok emésztérendszeri mellékhatasai
El6adé: Czaké Laszlo

11.30-12.00
Kavésziinet

12.00-13.00
V. SZIMPOZIUM

1. Keringési zavarok ritka majbetegségben
El6ado: Székely Gyorgy

2. Emésztorendszeri betegségek kezelése:
a gyermek- és felndttkori atmenet
El6ado: Veres Gabor

3. A hasnyalmirigy-betegségek minimalisan
invaziv kezelése 13.00-14.00

El6adé: Harsanyi Laszlo

4. A gyulladasgatlok 0 csoportja, a leukotriének
Eléado: Eggenhofer Judit

5. Az emészt6rendszeri endoszkopia szovédményei
Eléado: Madacsy Laszlo

6. Magisztralis gyogyszerek az emésztérendszeri
betegségek kezelésében
El6ado: Birinyi Péter

2015. FEBRUAR 14. SZOMBAT

VI. SZIMPOZIUM
14:00
1. Mit tegyiink, ha a bioldgiai kezelés hatastalan
IBD-ben?
El6adé: Banai Janos

2. Az IBD kezelésének célja, a nyalkahartya

gyogyulasa
El6add: Molnar Tamas

3. Mikrobiota és gyulladasos bélbetegségek
El6ado: Lakatos Péter

4. Gluténérzékenység: az 0j divat?
Eléado: Bajor Judit

VIL SZIMPOZIUM
1. Nem felszivodo antibiotikumok
az emésztérendszer betegségeiben

El6ado: Altorjay Istvan

2. Székletatiiltetés
El8adé: Vincze Aron

3. Gyogyszerforma és -hatas 0sszefliggése
gyulladasos bélbetegségben

El6ado: Miheller Pal

Kavésziinet

VIIL. SZIMPOZIUM

1. Crohn-betegség analis megjelenése
Eléadé: Csatar Eva

2. Székletinkontinencia
El6adé: Lestar Béla

3. Aranyérbetegség
El6ado: Istvan Gabor

IX. SZIMPOZIUM

1. We do not dream of success — we work for it
Elbado: Elizabeta Suhadolc

2. Diagnosis and endoscopic treatment
of early neoplasia in the upper GI
Eléado: Johann Weight

3. Eletmin8ség és koltségek a GERD kezelésében
Eléado: Gasztonyi Beata

4. Extraoesophagealis GERD: indokolt-e mindig
az endoszkopia?

Elado: Rosztoczy Andras

Tesztiras, a konferencia zarasa, ebéd
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