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TOVABBKEPZO KOZLEMENYEK

Gyogyszerészet 63. 707-715. 2019.

EV GYOGYSZERE 2018

Az ,Ev Gydgyszere” dijat a Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakolégiai Tdrsasig 1997-ben azzal a
szandékkal alapitotta, hogy szakmai presztizsével eldsegitse hazankban a betegségek gyogyitasaban a
legkorszeriibb, leghatékonyabb, kedvezobb mellékhatds-profili és leginkabb betegbardat készitmények
alkalmazasdanak elterjedését, valamint uj terdapidas eljarasok meghonosoddsdt. A Tarsasdg minden évben
birdalo bizottsagot hoz létre vezetéségi tagjaibol, valamint kiilso szakértok véleményét is kikérve értékeli a
palyazatokat és tesz javaslatot az elozo évre vonatkozoan a dijazott készitményre. A dij odaitélésérol a
bizottsagi vélemény figyelembevételével a Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakologiai Tarsasdg vezetosége
titkos szavazdssal dont. A dij kiaddsdanak most 20 éves torténetében mindig komoly terdpids eldrelépést
Jjelentd, innovativ gyogyszerek voltak a dijazott készitmények, jelezve ezzel, hogy a vilag gyogyszerkutatisa
jelentos eredményeket képes felmutatni.

A Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakolégiai Tarsasdg 2019. jinius 21-én adta dt az ,,Ev Gydgyszere
2018” Dijakat. Az elismerést idén kivételesen két gyogyszer, a Novartis Hungaria Kft. és a Janssen-Cilag Kft.
egy-egy készitménye nyerte, mivel mindketté egymdstol teljesen eltérd indikdacios teriileten egyediilalld,
innovativ készitmény. A Novartis Hungdaria Kft. uj gyogyszerét az Entresto®-t oktoberi szamunkban
mutattuk be [Gyogyszerészet 63, 589-594 (2019)].

Most a Janssen-Cilag Kft. Imbruvica (ibrutinib) nevii készitményét ismertetjiik, amely szintén elnyerte az
Ev gyogyszere 2018. cimet.

Az Imbruvica (ibrutinib) jelentésége
a B-sejtes kronikus lymphoid leukémia kezelésében

Borbényi Zita', Siminszky Zita’

Az ibrutinib alkalmazasa attorést hozott a B-sejtes
lymphoproliferativ betegségek bizonyos csoportjanak
a kezelésében. Hatasat a jelatvitel modositasaval fejti
ki, nevezetesen a Bruton-féle tirozin kindz (BTK) gat-
lasan keresztiil.

A BTK szerepét a B-sejtek fejlodésében, érésében
az X kromoszomahoz kapcsoloddé agammaglobu-
linaemia (XLA) kapcsan fedezték fel. Az XLA-t 1952-

ben Ogden Carr Bruton amerikai gyermekgyodgyasz Dy o :
. & fel. mint 5nalls . gy d g},/, kg}(]i L. egyetemi tanarként a Hematologia Részleg vezetdje. Munka-
1smerte fel, mint onallo, az immunrendszer mukodes: Ja soran el6szor altalanos belgyogydszati ismereteket szer-

zavaran alapuld immunhidny betegseget [14]. Az zett, majd a vérképzd rendszer betegségeinek felismerésében,
XLA-ért felelds génhibat 1993-ban ismerték fel, diagnosztikdjaban és kezelésében nyert tapasztalatokat. Je-
Ogden Bruton tiszteletére a gén altal kodolt fehérjét lentds gyakorlattal rendelkezik a vérszegénységek, véralva-
Bruton-féle tirozin kindznak (BTK) nevezték el. A dasi rendellenességek, ezen beliil a vérzekenység és fokozott
BTK kulcsszerepet jatszik szdmos receptor, tobbek trombo'zfshajlam ],‘ela’erl'tésébeni kezelé;ében. Ez’en tulmend-
kézétt a B-sejt receptorok miikédésének szabalyozésa- en a nyirokcsomo megbetegedések, nyirokcsomo daganatok

b : . beliili ielatviteli K felismerésében, kezelésében tapasztalt, elismert hazai szak-
an. A B-sejt receptor a sejten belili jelatviteli uta ember lett. A vérképzdrendszer egyéb rosszindulati korképei-

szabalyozasaban jelentds, befolyasolja a B-sejtek eré- nek, a fehérvériiségek korismézése és terdpiaja ugyancsak f6
sét, proliferaciojat és tulélését [14]. BTK nélkill a | érdekiddési teriiletét képezi. Ismeretei elmélyitése érdekében
B-sejtek  differencialodasa  karosodik, alacsony tobb alkalommal vett részt osztondijaskent tovabbképzéseken
immunoglobulin szint kialakulasa jon létre [1]. Az Svajcban, Németorszagban, Ausztriaban és Angliaban. Tobb

XLA. valamint a BTK felismerése. miikédésének hazai és nemzetkozi tandcsado testiilet tagja, eléadoja. A
2 b

megértése tette lehetdové a BTK gatlok kifejlesztését gyogyttason llflf ontos f ezadamnakl,ek",m az egyetem .hc,dlga,_
(1. dbra) tok oktatdsat és betegszervezetek szamdra torténd felvilagosi-
. aora).

. t0, a hematologiai betegségek megelozésril kezelésérdl szolo
A BTK gatlo szerrel kapcsolatos széleskoril tapasz- | kgzlemények készitését és eldaddsok tartasd.

talat krénikus lymphoid leukémiaban van.

Prof- Borbényi Zita a Szent-Gyor-
gyi Albert Orvostudomanyi Egyete-
men 1974-ben szerzett altalanos orvosi
diplomat. 1979-ben belgyogydszatbal,
1990-ben  klinikai  haematologiabol
nyert szakképesitést. A diploma meg-
szerzése ota a Szent-Gyorgyi Albert Or-
vostudomanyi Egyetem II. sz. Belgyo-
gyaszati Klinika munkatarsa, jelenleg
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A képen balrél prof. Illés Arpdd, a Debreceni Egyetem,
Belgyogyaszati Klinika igazgatohelyettese, a Hematologia
Tanszék vezetdje és Paksy Daniel a Janssen-Cilag Kfft.
iigyvezetd igazgatoja a dijatadon

A kronikus lymphoid leukémia jellemzdi, kezelése
Epidemiologia

A kronikus lymphoid leukémia (CLL) a lymphoid
rendszer malignus megbetegedése. A WHO klasszifi-
kacio szerint a koros B-sejtek CLL-ben és a kis
lymphocytas lymphoméban (SLL) azonosak, igy a két

elnevezés ugyanazon betegség eltéré megjelenésének
tarthatd. A betegséget inkompetens, monoklonalis
lymphocytak akkumulacioja jellemzi.

A CLL a nyugati tarsadalmakban a leggyakrabban
eléforduld leukémia forma, az 6sszes non-Hodgkin-
limféma kb. 7%-a. Az incidencia 4,2/100 000/¢v, igy
hazankban atlagosan 420 uj eset fordul el6 évente. A
CLL az iddskor betegsége; diagnoziskor az atlagélet-
kor 72 ¢év, a betegek kevesebb mint 10%-a fiatalabb
mint 55 év, az incidencia pedig a korral n6 (80 év felett
30/100 000/¢v) [15].

A CLL ismert genetikai eltérései nem mutatnak kii-
lonbséget a vilag kiillonbozd régidiban, nincs bizo-
nyitott foglalkozasi vagy kdrnyezeti artalom, ami a
CLL kialakulasanak fokozott rizikojaval jarna. Ismert
azonban, hogy a CLL megjelenése gyakoribb a CLL-
es betegek elsd foku rokonai kozott.

Patogenezis

A CLL patogenezise egyéb daganatokhoz hasonloan
tobblépcsds €és tobb tényezds folyamat, melynek nem
minden részlete ismert. A CLL-ben szamtalan geneti-
kai eltérés kimutathato, de ezek egyike sem egyenes
oka a betegségnek, inkabb a progressziojat befolyasol-
jék. A pathogenesis {0 tényezdi a B-sejt receptor foko-
zott mitkddése, az apoptozis gatlasa, epigenetikai elté-
rések jelenléte, a B lymphocytak és a mikrokdrnyezet
kapcsolata, valamint a betegség progressziojahoz ve-
zetd ,,driver” mutaciok megjelenése. A B-sejt receptor
(BCR) jelutvonal fokozott miikddése kiilonbdzd mér-
tékben, de egységesen jellemzi a CLL sejtjeit. A
sejtproliferacio, differencialodas, apoptdzis, adhézio
¢s migracié mind a BCR jelut kontrollja alatt allnak. A

oy
Wb bl

¥4 :
CD798)r “

-
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{ BCR Signaling
SN, Pathway
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Signaling blocked
by ibrutinib

*As demonstrated by in vitro and in
Vivo studies

Nucleus

*INustration not to scale.

1. abra: Ibrutinib hataismechanizmus

BCR fokozott aktivaciojaban
bizonyos (auto) antigének jatsz-
hatnak szerepet, a BCR egyes
mutacidi a receptor autonom,
antigéntdl fliggetlen mikodésé-
hez vezethetnek. A BCR jelut
|| egyes fehérjéi ismert, illetve
i| potencialis célpontjai a gyogy-
szeres terapianak (SYK, LYN,
Bruton tirozin kinaz (BTK),
foszfatidil-inozitol 3  kindz
(PI3K)) 11, 12].

Laboratoriumi eltérések,
diagnozis

CLL esetében a lymphocytosis
jellemzd eltérés. A CLL diagn6-
zisahoz 5x10%/1 B lymphocyta
jelenléte a keringésben elégsé-
ges. Extrém magas fehérvérsejt
szamot  ritkdn  latni, de
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L tablazat

Az alacsony malignitdsu B-sejtes lymphomak klasszikus immunfenotipusa

CD5 CD19 CD20 CD23 CD10 CD25 CD103 CD200 slg
CLL + + gyenge + - +/- - + gyenge
MCL + + erds -/gyenge - +/- - - erds
FL - + + +/- + - - - +
MZL -/+ + erés -/+ - +/- - - +/erds
HCL - erés erés - - + + + +
HCLv - erds erds - - - - - +
WM/LPL -/+ + + +/- -/+ +/- - + +/valtozo
B-PLL - + erés -/+ - - - -/+ erds
Megjegyzés:

— Ketts megjelolés esetén az elsé jellemzo a gyakoribb. Az erds és gyenge a normal B lymphocytaktol valo eltérést jeldli.
— CLL — kronikus lymphoid leukémia, MCL — képeny sejtes lymphoma, FL — follicularis lymphoma, MZL — marginalis zéna lymphoma,
HCL - hajas sejtes leukémia, WM — Waldenstrom macroglobulinaemia, LPL — lymphoplasmocytas lymphoma, B-PLL — B-sejtes

prolymphocytas leukémia

400x10°/1 érték mellett is csak ritkan szdmolhatunk a
hiperviszkozités tiineteivel.

A lymphocytosist kiséré thrombocytopenia/anémia
a diagnozis idején a betegség eldrehaladott allapotat
jelezheti.

A CLL diagndzisahoz a periférias vérben 25x10°/1
B-lymphocyta jelenléte sziikséges, mely legalabb 3
hoénapon keresztiil fennall. A vérkenetben megtaldlha-
to leukémias sejtek jellemzdéen kicsi, érett lympho-
cytak. A sejtek szétesése utdn megmaradt, Gumprecht
rogként ismert elkenddott sejtmag tovabbi CLL-re jel-
legzetes eltérés. Nagyobb, atipusos sejtek vagy proly-
mphocytak kis szazalékban el6fordulnak.

A CLL diagnozisanak alapja az aramldsi cyto-
metria. A CLL sejtek a CD5 feliileti antigént a CD19,
CD20 és CD23 B-sejt antigénekkel egyiitt expresz-
szaljak. A leukémias klén minden sejtje ugyanazt a x
vagy A immunglobulin kénnyi lancot hordozza. Kon-
szenzus szerint a CD19, CDS5, CD20, CD23, x és A pa-
nel altalaban elegendd a diagnézis megallapitdsdhoz.
A kronikus lymphoid leukémiat az egyéb leukémias
vérképpel jaré lymphomaktol kell elkiiloniteni (ko-
penysejtes lymphoma, marginalis zona lymphoma, ha-
jas sejtes leukémia és ennek varidns formaja, sple-
nikus marginalis lymphoma, lymphoplasmocytas
lymphoma, follicularis lymphoma) (1. tablazat).

A nyirokcsomd biopszia, valamint a csontveld aspi-
racio/biopszia és a 1ép hisztologiai vizsgalata nem ré-
sze a diagnozisnak, ennek ellenére nyirokcsomo
biopsziara sokszor sor keriil, ha a lymphocytosist nem
ismerik fel a lymphadenomegalia megjelenésekor [11,
12].

Prognozis

A krénikus lymphoid leukémia lefolydsa nagyon val-
tozd. A betegek egy részében gyors lefolyast (2-3 éves
talélést) latunk, masoknal egy kezdeti indolens lefo-
lyas utan a betegség agresszivabba valik, de a tartéosan
indolens betegség mellett a tulélés akar 20 év is lehet.

A betegek kb. 1/3-a nem igényel kezelést, és tekintet-
tel arra, hogy a CLL az idOskor betegsége, a halalozas
20-30%-a nem a CLL-lel fiigg 0ssze. Az atlagos tul-
¢lés kb. 10 év volt korabban, de az 0;j tipust kezelések
mellett ez Iényegesen megndhet.

A nagy eltérést mutaté korlefolyds miatt a prog-
nosztikai faktorok kiemelt jelentdségiiek. Egyes prog-
nosztikai faktorok prediktiv értékkel is birnak; eldre
jelzik az egyes kezelésekre adott varhato valaszt vagy
annak hianyat. Ennek megfelelden, 0j kezelési modali-
tasok megjelenésével a mar ismert prognosztikai mar-
kerek szerepe atértékelddhet.

A szamtalan prognosztikai faktor vizsgalata pre-
diktiv értékiik fliggvényében kotelezd vagy javasolt.

Genetikai tényezok

A genetikai eltérések fluoreszcens in situ hibridizacio-
val (FISH) vizsgalhatoak, de a molekularis genetikai
¢és klasszikus cytogenetikai vizsgalatok is egyre jelen-
tdsebbek.

A FISH periférias lymphocytakkal végezhetd, az
Osszes CLL eset 80%-ban cytogenetikai eltérés azono-
sithato. A leggyakoribb deléciok a 13-as kromoszoma
hosszl karjat érintik [del (13q)]. Tovabbi gyakori kro-
moszoma rendellenességek a 12-es kromoszoma
triszomidja, a 11-es kromoszoma hosszu karjanak ¢és a
17-es kromoszéma rovid karjanak delécioja [del (11q)
¢és del(17p)]. Egyéb rossz progndzist jelentd genetikai
eltérések hidnydban a del(13q) és 12-es triszoma jobb
prognozist jelent, mint a FISH negativ esetek. A
del(11q) és del(17p) viszont rosszabb prognozissal tar-
sul. Ezek koziil legfontosabb prognosztikai és predik-
tiv értéke a del(17p)-nek van. A p53 fehérje defektusa
miatt a CLL sejtek DNS javitdé mechanizmusa karoso-
dik, illetve a sejtet érd stresszek, kdrosodasok ellenére
sem aktivalodik az apoptozis. Ez a gyakorlatban azt
jelenti, hogy a leukémia részlegesen vagy teljesen
kemorezisztens.

A molekularis genetikai vizsgalatok kozil itt kell
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II. tablazat
Prediktiv és prognosztikai markerek CLL-ben

Prediktiv érték

Tényezok Prognosztikai
jelentoség

Kor 1

CIRS

Stadium

B2MG

CD49d

CD38

ZAP70

IGHV mutécid
17p delécid

11q delécio

12 triszémia

13q delécid

TP53 mutacid
SF3B1 mutécid
NOTCHI1 mutacid
Megjegyzés:
- A z0ld karakterek igent, a pirosak nem-et jelentenek. A narancs-

sarga azt jelenti, hogy nem validalt teljes mértékben.

— CIRS — Cumulative Illness Rating Scale, IGHV — Immunglobu-
lin nehézlanc variabilis régio

|t | et | |t |t |t |t |t |t | et | | | et

megemliteni a szintén kiemelt jelentdségii TP53 muta-
ciot, mely a p53 fehérje hasonld defektusat eredmé-
nyezi, ugyanazzal a kdvetkezménnyel. A TP53 DNS
szekvenalassal mutathaté ki. A BCR jeluton hato
gyogyszerek, illetve az apoptdzis direkt aktivatorai a
p53 fehérje megkeriilésével hatnak. Mivel ezek a sze-
rek mar elérhetdk, igy a p53 defektus vizsgalata min-
den kezelés elkezdése eldtt kotelezd. A pS3 defektust
hordozé betegek a fenti célzott kezelésekre hasonloan
jol reagalnak, mint a defektust nem hordozo tarsaik,
azonban a hosszl tavl progressziomentes tulélésiik
tovabbra is rosszabb (I1. tdabldzat).

Klinikai stadiumok

A stadiumbeosztasnak két, széles korben elfogadott
rendszere van, amelyet mind a betegellatasban, mind a
klinikai vizsgalatokban hasznalnak: Rai és Binet. Az
eredeti Rai osztalyozdst modositottak, hogy a prog-
nosztikai csoportok szamat 5-r6l 3-ra csokkentsék.

fgy most mindkét besorolas harom, kiilonboz6 prog-
nézisu alcsoportot ir le. Mindkét stadium beosztas
egyszerl, olcso, kdnnyen és kovetkezetesen alkalmaz-
hat6. Mindkettd kizarolag fizikalis vizsgalatra és stan-
dard laboratoriumi tesztekre tamaszkodik, és nem igé-
nyel képalkot6 vizsgalatokat.

A kezelés javallata

Altalaban a betegek jelentds része a diagnézis idején
korai Rai/Binet stadiumban van, igy kezelés nem
szitkséges. Szamos randomizalt vizsgalat eredményei
igazoltak, hogy a korai kezelés nem javitja a betegek
talélését. A kezelés indikécidja egyértelmilen a Rai
III-IV stadium vagy progressziv betegség. A iwCLL
2017-es ajanlasa alapjan a kezelés indikécioi dontéen
nem valtoztak. Szdmos prospektiv vizsgalat adatai
alapjan  egyértelmli  prognosztikus faktorok a
TP53mutacio/17p delécido megléte, a IGHV mutécios
statusz, a szérum béta2 mikroglobulin szint és a
komplex karyotipus eltérés. A betegség progndzisa
szempontjabol a CLL-IPI hasznalata indokolt [11, 12].

A kezelés elott elvégzendd vizsgalatoknak a vérkép,
vérkémia, immunglobulin szintek, direkt antiglobulin
teszt, infekcids statusz, altalanos allapot megitélését és
vérkép vizsgalatot kell magédba foglalnia. Ezen tilme-
néen a genetikai eltérések koziil fontos tudni a
TP53mutacio/del(17p) allapotot és az IGHV mutécios
statuszt. Minthogy a IGHV mutacié nem valtozik a
betegség soran, annak ismétlése a késobbiekben nem
indokolt, azonban a TP53mutacié/del (17p) esetleges
meglétét minden Gjabb kezelési vonalban meg kell
vizsgalni.

Evtizedek ota a klorambucil volt a CLL kezelésé-
ben az elfogadott alapszer. A 90-es évek eleje ota is-
meretesek javuld eredmények a fludarabin és
ciklofoszfamid (FC) kombinacioval. A fenti szerek
antiCD20 monoklondlis ellenanyaggal (rituximab) tor-
ténd kiegészitése (FCR) a kedvezdbb reagalason til az
altaldnos talélést is javitotta. Iddsebb, komorbiditassal
bird betegekben a rituximab és klorambucil kezeléstol
lehetett kedvezd eredményeket latni. Ennek értelmé-
ben a kemoimmunoterapia standard kezelésnek tartha-

III. tablazat

A Rai és a Binet stadium beosztdas

Modositott Rai stadium beosztas

Alacsony Lymphocytosis a vérben és/vagy csontvelében (korabban Rai 0)

Kozepes Lymphocytosis mellett lymphadenomegalia, valamint splenomegalia és/vagy hepatomegalia a nyirok-
csomo statusztol fiiggetleniil (korabban Rai I és 1)

Magas Betegséggel Osszefiiggd anaemia (<100 g/L) és/vagy thrombocytopenia (<100x10%/L) (korabban Rai
111 és 1V)

Binet stadium beosztas

Stadium A Hgb=100 g/L és Thr=100x10°/L nem tobb, mint 2 régio érintettségével

Stadium B Hgb>100 g/L és Thr>100x10°L 3 vagy tobb régio érintettségével

Stadium C Hgb<100 g/L és/vagy Thr<100x10°/L
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Kezelési ajanlas

1V, tablazar Az FCR-rel kezelt betegek 34%-aban ala-
kul ki grade 3-4 neutropenia, 25%-ukban

Betegség allapota, stadiuma

Altalanos gyakorlat

grade 3-4 infekcio. Ebben a beteg popula-

Rai stadium 0 Nem javallt

cidban a valasztando kezelés a BR lehet.

Binet stadium A Nem javallt

Az Un. unfit betegek szamara kloram-

Binet stadium B

Akkor javallt, ha a betegség aktiv

bucil-antiCD20 monoklonalis ellenanyag
kezelés ajanlhat6. Jelentds klinikai ta-

Rai stadium I/I1

Akkor javallt, ha a betegség aktiv

pasztalat klorambucil-rituximab kombi-

nacidval van , azonban a CLLI11 vizsgalat

eredménye alapjan az obinutuzumab-

klorambucil ebben a kisérébetegségekkel

Binet stadium C Igen
Rai stadium [I/TV Igen
Aktiv/progressziv allapot Igen
Nem aktiv/progressziv allapot Nem javallt

bir6 betegesoportban kedvezobb progresz-

t6 CLL-ben. A CLL pathogenesisében fontos szerepet
jatszo tényezok jobb megértése lehetové tette, hogy
kinaz gatlo szerek is a kezelés részévé valhattak, neve-
zetesen a Bruton tirozin kinaz gatlo ibrutinib és a
foszfatidilinozitol-3-kindz inhibitor idelalisib. Mind-
két szer elsdsorban a TP53 mutacié/del(17p) esetekben
javitja a betegség kimenetelét. A BCL-2 antagonista
venetoclax kivalo terapias hatassal bir
TP53mutacio/17p delécio esetén ugyancsak (IV. tabla-
zat).

Elso vonalbeli kezelések

Az elsddleges kezelést megel6z6 dontésben a kezelés
klinikai javallatan ttl annak megvélasztdsaban, hogy
milyen szer/szerek alkalmazhatdak, sziikséges ismerni
a betegség genetikai jellemzdit, nevezetesen a TP53/
del(17p) statuszt és az IGHV mutacié meglétét vagy
hianyat. TP53/del(17p) esetén elsd vonalban a jelatvi-
telt modosito szerek koziil a BTK gatlo ibrutinib ajan-
lott. Az IgHV mutécios statusz kiemelkedd jelentdsé-
gli az elsddleges kezelés megvalasztasaban, ugyanis
LHunmutated” 1gHV esetén a kemoimmunoterapia ha-
tékonysaga jelentdsen elmarad a BTK gatlo kezeléssel
szemben.

A valasztand6 kombinacié szempontjabol a betegek
altalanos allapota, kisér6 betegségei és életkora donto-
ek. Eletkori szempontbol a 65-70 év lehet a mérvado,
azonban az altalanos allapot és a kisérébetegségek
legalabb olyan fontosak, mint az életkor. Fiatalabb és
sulyos tarsbetegségektl mentes fit betegek esetében
az FCR (fludarabin, ciklofoszfamid, rituximab) vagy a
BR (bendamusztin, rituximab) kemo-immunoterapias
protokoll ajanlott. A CLL8 vizsgalat eredményei alap-
jén a betegek 69%-a ¢élt 5,9 év kovetés utan FCR ese-
tén. Az IGHV mutalt esetekben hatékonysaga kiemel-
kedé. Az FCR javallata a FCR300 klinikai vizsgélat
eredményeire alapult, az atlagos reagaldsi arany
(ORR) 95% volt, 72% komplett remisszioval, a median
progresszidmentes tulélés (PFS) 6 évnek bizonyult.
Az FCR protokoll kifejezett myelosszuppressziv hata-
sa ¢és sulyos fertdzés kialakuldsanak jelentds rizikdja
miatt 65 éves kor feletti betegeknek nem ajanlando.

szi6 mentes talélést (PFS) és komplett re-
missziot eredményezett, a betegek egy részében MRD
negativitas is megfigyelhetd volt. Az atlagos tulélés
kozel azonos a két kezelést kovetden. Jelenleg tehat
mindkét itt emlitett kombinaci6 ajanlhat6 idésebb be-
tegeknek, akik kisérd betegségeik miatt FCR vagy BR
kezelésre nem alkalmasak [9]. Ebben a betegcsoport-
ban kedvezd lehet a BTK gatlo ibrutinib adésa, mivel
a klorambucil monoterapiaval torténd 6sszehasonlitod
vizsgalatban a progresszid mentes tulélés lényegesen
kedvezdbb ibrutinib kezelés esetén.

A fent felsorolt elsévonalbeli kemo-immunoterapias
kombinaciok hatasara az eddigi bizonyitékok alapjan
TP53/del(17p) eltérést hordozé6 CLL-es betegekben
tartos betegség kontroll nem alakul ki. Ezen betegek
kezelésében az elsd valasztando terapia az ibrutinib
monoterapia. Az ibrutinib oralisan alkalmazhat6 szer,
mely irreverzibilisen géatolja a Bruton tirozinkindzt
(BTK), gatolva a sejt jelatviteli titvonalakat. A BTK a
B sejt receptor jelatviteli komplex kulcsfontossagt
molekuldja, mely fontos szerepet jatszik a malignus B
sejtek tulélésében. Az ibrutinib els0 vonalban
TP53mutacio/del(17p) statusz esetén alkalmazhato.
CLL-ben a terdpias dozisa 420mg/nap, folyamatosan
alkalmazva. Ismert jelenség, hogy a kezelés megkez-
dése utan a lymphocytosis fokozodik, gyakran tobb
hoénap sziikséges a lymphocyta szam normalizaloda-
sdhoz [2].

A kifejezetten gyenge altalanos allapotu betegek-
ben lehetséges csak klorambucil monoterdpia, esetleg
szteroid adasa. AntiCD20 monoklonalis ellenanyag
monoterdpia altalaban nem ajanlott.

Fenntarté kezelés nem ajanlott CLL-ben, ugyanis
nincsenek ra adatok, hogy a progresszi6 mentes tal-
¢lés javulna.

A relabalt/rezisztens CLL kezelése

A kezelések célja CLL-ben az életmindség javitasa, az
egyensulyi fazisok megnyujtasa, teljes gyogyulds ma
még csak kivételes esetekben lehetséges. A terapias
valasz hosszat a betegség biologiai jellemzdi, a valasz-
tott terapia tipusa dontéen befolyasolja; ugyanaz a te-
répia jo prognosztikai alcsoportban sok éves remisszi-
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ot eredményez, mig nagy rizikoju esetekben 1ényege-
sen rovidebb. A terapiat kozvetlenil meghatarozo,
prediktiv tényezok kozott — elsé és tobbedik vonalban
egyarant — a TP53 gén funkciondlis statusza (a 17-es
kromoszoma FISH ill. a TP53 gén PCR vizsgalataval)
a legfontosabb, ill. egyre inkabb az IGHV mutacio sta-
tusza is. Ezek ismerete — a CLL els6 vonalbeli kezelé-
séhez hasonlatosan — segitenek a személyre szabott
kezelés kivalasztasaban, ezért ismeretiik minden vj
kezelési vonal el6tt [ényeges. Miutan az [gHV stéatusz
a betegség lefolyasa soran nem valtozik, elegendd egy
alkalommal meghatdrozni, mig a TP53 statusz valtoz-
hat (a mutacidk aranya a betegség eldrehaladtaval no),
igy a genetikai vizsgalat minden 0j kezelési vonal elott
sziikséges. Ezek a prognosztikai faktorok az immun-
kemoterapia hosszutavu eredményeinek megismerésé-
vel és az 4j tipusu jelatvitel gatlok megjelenésével at-
kertiltek a mindennapi gyakorlatba.

A jelenlegi definicio szerint relabalt CLL-nek te-
kintheto, ha a beteg reagalasa (teljes vagy részleges re-
misszid) legalabb 6 hoénapig fennall; ennél rovidebb
valasz esetén rezisztens betegségrol beszélink. A
nyugodt peridodust kovetd aktivitds elsd jeleinek -
emelked6 lymphocyta szam, ndvekvo nyirokcsomok/
1ép, kialakul6 anaemia, thrombopenia, autoimmun je-
lenségek - idején a kezelés megkezdésével varhatunk.
A kezelés megkezdésének javallatai megfelelnek az
elsd vonalbeli kezelésnél ajanlottakkal. A relapszus
idején valasztando terapiat az elsé remisszid idétarta-
ma, a beteg kora ¢és altalanos allapota, a CLL klon
TP53/del(17p) jellemz6i, valamint a tervezett protokoll
hatasanak varhat6 iddtartama hatdrozzak meg.

TP53 mutdacio/del (17p) eltérést nem hordozo betegek
kezelése

Ha a remisszid6 RFC kezelés utdn 3 évnél, egyéb
immunkemoterapia (R-bendamustin, R-CVP, R-kloram-
bucil stb.)) esetén 1,52 évnél hosszabb, akkor az
immunkemoterapia megismételhetd, mely nyoman
ujabb egyensuly varhato. Ennek tartossaga elsGsorban
IGHV mutacio6 pozitiv CLL-ben varhato, negativ estek-
ben a progresszido-mentes tulélés (PFS) rendszerint ro-
vidiil, RFC esetében minddssze 21 honap, nagy rizikdju
betegeknél még rovidebb. Az Uj citogenetikai eltérések
¢s génmutaciok megjelenése (klonalis evolucio) elso-
sorban a genetikailag instabil IGHV mutéacidé negativ
CLL sajatossaga. Az FC alapu kezelések ismétlése kii-
16ndsen mutagénnek bizonyult, ezért nem javasolt.

Mindezek figyelembe vételével rovid remissziot ko-
vetéen nagy rizikoju betegségben lehetdség esetén jel-
atvitel gatlo kezelés a korszerii valasztando terapia a
nagyobb hatékonysag és kisebb genotoxicitds miatt
TP53 negativ esetben is. Ebben a betegcsoportban el-
sOsorban az ibrutinib alkalmazasaval vannak figye-
lemreméltd eredmények.

TP53/del (17p) eltéréssel rendelkezd betegek kezelése

A masodlagos eltérések koziil legnagyobb klinikai je-
lentéségli 17p deléciot és/vagy TP53 mutacidt hordozo
esetekben a p53 tumorszuppresszor gén funkcidjanak
részleges vagy teljes kiesése, mely jelenség kemo-
rezisztenciat eredményez. A CLL ezen legrosszabb ki-
menetelll un. ultra-high risk csoportjaban a talélés ha-
gyomanyos kemo(immuno)terapiaval mindossze 2-3
év. Ujabb klasszikus citotoxikus terdpia a megmaradt
haemopoesis eltiinéséhez és a p53 mutans klon elétér-
be keriiléséhez vezet, igy ellenjavallt. E teriileten ho-
zott attorést a B-sejt receptor jelatvitelét gatlo ibrutinib
(Bruton tirozinkindz gatlo), idelalisib (PI3 kindz gat-
10), ill. a tumorszuppresszor BCL2 gatldo venetoclax
bevezetése, melyek TP53 mutacié okozta kemo-
rezisztenciaban is hatékonyak és ebben az indikacio-
ban a valasztando terapidt jelentik. A vélasztas szem-
pontjai kdzott fontos a kiséré betegségek figyelembe
vétele, ennek értelmében valaszthato ibrutinib vagy
venetoclax. A klinikai vizsgalatok eredményei alapjan
hamarosan varhatdo az igen hatékonynak bizonyuld
rituximab-venetoclax kombinacié6 megjelenése is eb-
ben az indikacidban.

Jelatvitel gatlok: eredmények és a kezelés gyakorlati
szempontjai

A jelatvitel gatlok koziil a legnagyobb tapasztalat
ibrutinibbel all rendelkezésre. A CLL-ben 420 mg/nap
dozisban alkalmazott ibrutinib a nyirokcsomokra/lép-
re lokalizalt tumortdmeg gyors, folyamatos csokkené-
séhez vezet, melyet valtoz6 idejii periférias lympho-
cytosis kisér [3].

A RESONATE (PCYC 1112) fazis 3 vizsgalatban
relabalo/refrakter CLL-es betegeket kezeltek ibrutinib
monoterapiaval. A teljes valaszadas aranya 90%-os
volt, szemben az ofatumumab karon elért 25%-0s
eredménnyel. Szignifikans kiilonbséget lehetett kimu-
tatni a teljes tulélésben is, a 12 honapos OS 90,2%
volt, szemben a standard karon észlelt 81,3%-kal (p
<0,0001). A jelentds kiilonbség a 12 honapos PFS-ben
is megmutatkozott: 84% ill. 18% volt, az ibrutinib ja-
vara. Az ibrutinib az els6é olyan gyogyszer, mely nem
csak a progressziomentes, de a teljes tulélésben is
szignifikans javulast eredményezett R/R CLL-ben. Az
ibrutinibre adott terapias valasz tartosnak és a prog-
nosztikus faktoroktdl (citogenetikai eltérések, rezisz-
tens vagy eldrehaladott betegség, valamint a megel6z6
terapiak szama) fiiggetlennek bizonyult [7].

A RESONATE vizsgalat kovetési adatai alapjan 3
évnél az ibrutinibbel kezelt relabalt/refrakter CLL/
SLL betegek 59%-a progressziomentes (vs. 3% az
ofatumumab karon kezelt betegek) [7].

A RESONATE 2 vizsgéalatban 269, 65 évnél id6-
sebb, kezeletlen CLL-es beteg a standard karon
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ben 132 CLL/SLL-s (31 kezelet-
len, 101 R/R) ibrutinib mono-
terapiaval kezelt beteg terapias
eredményeit ismertetik. A bete-
gek atlagéletkora 68 év, a meg-
figyelési idészak medidn id6tar-
tama 67 honap volt a kezeletlen
és 39 honap a kezelt betegek
esetén. A teljes valaszadas 89%
volt, 32%-o0s komplett remisszi-
6s arannyal a kezeletlen és 10%
a kezelt betegek esetén. 7 éves
kovetéskor progressziomentes
volt a terdpia-naiv betegek
80%-a, a relabalt betegek 32%-
a, a becsiilt 7 éves tulélés a tera-
pia-naiv  betegeknél 72%-os,
mig a relabalt betegeknél 51%-
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alkalmaztéak, tehat ha a megelo-
z0 terapidk szadma kevesebb
volt, mint 3 [8].

A RESONATE-2 vizsgalat
hosszu tavi eredményei jol
szemléltetik, hogy az ibrutinib
terapia mellett elérheté prog-
resszidmentes tulélés kozel azo-
nos a nem mutalt IGHV statu-
szi és a mutalt IGHV statusza
alcsoportok kozott [2] (3. dbra).

A kiemelkedo eredmények
tartésnak bizonyultak. A fazis
1b/2 PCYC-1102/1103 vizsgalat
7 éves kovetésében 132 CLL/
SLL-s (31 kezeletlen, 101 R/R)

54 57

alkalmazasakor

3. abra: Az IGHV mutdcios statusz hatasa a progresszio mentes tulélésre ibrutinib

ibrutinib monoterapiaval kezelt
beteg terapids eredményeit is-
mertetik. A betegek atlagélet-
kora 68 év, a megfigyelési id6-

klorambucil, a vizsgalati karon ibrutinib monoterapiat
kapott. 18,4 honapos median kovetés utan az ibrutinib
szignifikansan hosszabb PFS-t eredményezett, az
ibrutinib karon még nem érték el, szemben a kloram-
bucil karon tapasztalt 18,9 hénappal. Az ibrutinib a
teljes valaszadasban is elonyt jelentett (86% vs. 35 %).
A Dbecsiilt 24 honapos teljes tulélésben a kiilonbség,
98% vs. 85 % volt, mely statisztikailag szignifikans-
nak bizonyult.

A 48 honapos mediankovetés utan az ibrutinib szig-
nifikdnsan hosszabb PFS-t eredményezett, 86%-kal
csokkentette a progresszid vagy a haldlozas kockazatat
a klorambucilhoz képest. 48 honapnal a teljes tulélés
86% volt az ibrutinib és 76% a klorambucil karon [6].

A kiemelkedd eredmények tartosnak bizonyultak. A
fazis 1b/2 PCYC-1102/1103 vizsgalat 7 éves kovetésé-

szak median id6tartama 67 honap volt a kezeletlen és
39 honap a kezelt betegek esetén. A teljes valaszadas
89% volt, 32%-o0s komplett remisszios arannyal a ke-
zeletlen és 10% a kezelt betegek esetén. 7 éves kdve-
téskor progressziomentes volt a terapia-naiv betegek
80%-a, a relabalt betegek 32%-a. A PFS kedvezobb
volt, ha az ibrutinibet korabban alkalmaztak, tehat ha
a megeldz0 terapiak szdma kevesebb volt, mint 3 [8].

A RESONATE-2 vizsgalat hosszl tavu eredményei
jol szemléltetik, hogy az ibrutinib terapia mellett elér-
heté progressziomentes tulélés kozel azonos a nem
mutalt IGHV statusza és a mutalt IGHV statuszu al-
csoportok kozott [2].

Az ibrutinib alkalmazasa soran észlelt mellékhata-
sok dontd tobbsége enyhe vagy mérsékelt (grade 1-2),
a betegek dontd tobbsége a gyogyszert jol toleralja.
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A mellékhatés profil szempontjabdl kedvezd a napi
egyszeri alkalmazas. A gyors felszivodas és elimina-
ci6 miatt a gyogyszer csak rovid ideig marad a kerin-
gésben, ami tovabb csokkenti a mellékhatasok kiala-
kulasanak valoszintiségét [1].

A biztonsagossagra vonatkoz6 vizsgalatokban
grade 3-4-es mellékhatast csak ritkan észleltek. A
grade > 3 infekciok gyakorisaga nem nétt a tradicio-
nalis kemoterapiahoz viszonyitva. Tovabbi fontos
megfigyelés, hogy a kezelés elérehaladtaval a mellék-
hatasok szama csokkent [16].

A terapiat rendszerint jol toleraljak a betegek, leg-
gyakoribb mellékhatas hasmenés (atmeneti), izomgor-
csok, kohogés. A thrombocyta funkcid gatlas miatt
suffusiok keletkezhetnek, de a sulyos vérzéses szo-
védmény ritka. Warfarinnal egylitt adasa kontraindi-
kalt, egyéb véralvadasgatlok esetén fokozott koriilte-
kintés vagy dozisredukcid sziikséges. Ugyancsak el-
lenjavallt kdzepes-sulyos majlézio esetében. Mutétek,
invaziv beavatkozéasok eldtt 5-7 nappal a szer atmene-
tileg elhagyandd. Az esetek 5-10%-dban, foként
cardialis érintettségli betegeken kialakuld pitvar-
fibrillacié a BTK gatlas nem teljesen specifikus volta-
val fligg Ossze; gyogyszeres kezeléssel vagy ablatioval
rendszerint uralhat6, az ibrutinib elhagyasara ritkan
van szitkség. Komoly kardidlis érintettség esetében
venetoclax a valasztando szer.

Az ibrutinib haematologiai nemkivanatos hatasa-
nak részeként eléfordul atmeneti neutropenia,
thrombopenia mely a dozis csokkentésével reverzibi-
lis; tartds citopénia esetén elsdsorban myelodyplasia
fennallasara kell gondolnunk, mely az erdsen eldkezelt
betegekben nem ritka.

Az ibrutinib CYP3A enzim 4éltal torténé metaboliz-
musa miatt sokféle gyodgyszerrel 1€p interakcioba;
mindez az iddéskoru, sokféle kezelésben részesiild
CLL-es betegek esetében jelentds figyelmet és az in-
terakciok individualis ellendrzését indokolja. A klini-
kai gyakorlatban lényeges lehet a gombaellenes
(azolok) szerekkel, antibiotikumokkal (makrolidek),
antiarrhytmias szerekkel mutatott interakcié. Ezekben
az esetekben atmeneti dozis csokkentés vagy interak-
ciot nem mutatd gyogyszer valasztasa javasolt.

Megfigyelések szerint a progresszid vagy toxicitas
miatt megszakitott B-sejt receptor gatld (ibrutinib
vagy idelalisib) kezelést kovetoen a betegek sikeresen
kezelhet6k egyéb terapiaval. Egy multicentrikus, ret-
rospektiv analizisben az ibrutinib vagy az idelalisib
abbahagyasat kovetéen a nem-kinaz inhibitor terapi-
akra adott teljes valasz aranya (ORR) 40% volt. Az
ibrutinib kezelés utan alkalmazott idelalisibre a teljes
terapias valasz (ORR) érték 50%, az idelalisib-kezelést
kovetd ibrutinibbel 77% volt. A BCR-gatlokra adott
vélasz hasonld volt, akar progresszid, akar toxicitas
miatt fliggesztették fel a korabbi terapiat.

Az ibrutinib terapia megszakitasa gyors relapushoz

vezet. 3-5 éves kezelés soran a betegek egydtodében
ibrutinib rezisztencia fejlédhet ki, mely a valasz foko-
zatos csokkenésében, lassi tumortomeg ndvekedésben
esetleg egy nyirokrégidban észlelhetd progresszidban
nyilvanul meg. Klinikailag észlelhetd progresszio ese-
tén BCL2 gatl6 venetoclaxszal az esetek 50-70%-4aban
a betegség jol kontrollalhato és tartds egyensuly ala-
kulhat ki [5].

Allogén Jssejttranszplantacio

Korabban az allogén 0&ssejtatiiltetés 6 indikacioja
CLL-ben a fludarabin refrakter/ TP53 diszfunkcios
betegség volt. A jelatvitel gatlok megjelenésével az in-
dikacio kissé valtozott; jelenleg TP53 mutans/prog-
ressziv CLL-ben akkor jon szdba, ha a betegség az
egyik jelatvitel gatlora rezisztenssé valt, de egy tovab-
bira még érzékeny [10]. Az indikaci6 felallitasa az elo-
nyok ¢és hatranyok, szovodmények mérlegelésével,
transzplantacios szakember bevonasaval ill. a beteggel
tortént részletes megbeszélést kovetden kertilhet sor.
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BorBEny! Z., Swvinszky Z.: The Hungarian Association
of Experimental and Clinical Pharmacology awarded
Janssen-Cilag’s IMBRUVICA (ibrutinib) the prize of
wMedicine of the Year 2018”

Imbruvica (ibrutinib) is an orally administered, highly
potent, selective, and irreversible small-molecule inhibitor
of Bruton-tirozin kinase (BTK). Ibrutinib is a ,,firs-in-class”
BTK inhibitor, and was first approved by the European
Medicines Agency on 23 October 2014, and it is currently
approved for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia
(CLL), mantle cell lymphoma (MCL) and Waldenstrom-
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macroglobulinaemia WM). The recommended dose of
ibrutinib for CLL and WM is 420 mg/day, for MCL it is 560
mg/day. The B cell receptor (BCR) pathway regulates multiple
cellular processes (such as proliferation, differentiation, and
apoptosis) that are essential for the functioning and survival
of both normal and malignant B cells. In B cell malignancies,
such as CLL, aberrant BCR signaling plays a critical

role in the pathogenesis of disease. CLL remains the most
common adult leukemia in Western countries. Results from
the randomized, multi-center, phase 3 RESONATE trial acted
as confirmation for the accelerated approval of Imbruvica.
Presented clinical data prove that ibrutinib provides long-
term progression free and overall survival benefit for many
patients suffering from B-cell malignancies.

ISzegedi Tudomdnyegyetem, Il.sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpont, Hematolégia Osztaly, 6725
Szeged, Semmelweis u. 8.; egyetemi tanar, osztalyvezetd foorvos
Janssen-Cilag Kft. 1123 Budapest, Nagyenyed u. 8-14.,; orvosigazgato
EM-23064

A Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag 2019. Il. féléves
szabadon valaszthato tovabbképzései
Tisztelt Kollégak!

Ezaton értesitem Ondket a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag 2019. Il. féléves szabadon vélaszthaté tovabbképzése-
ir6l. A megyei szervezetekkel egyeztetve és egyiittmikodve kdzdsen szervezziik a tovabbképzéseket, amelyek szakmai tar-
talmat az egyetemek gydgyszerésztudomanyi karai és/vagy a szakosztalyok is tdamogatjak. A tovabbképzések kreditértéke 16
pont és tesztirassal zarulnak. Kérjik, kovesse figyelemmel hirleveleinket és honlapunkat (www.mgyt.hu), ahol téjékozédhat
tovabbképzéseinkrél. Szakasszisztenseknek 2019. 1. félévében Miskolcon és Szombathelyen tartunk tovabbképzést. Résziikre

a tovabbképzés kreditértéke 10 pont.

Polonyi Adrienn: tagdij@mgyt.hu.

November 9-én, Erden keriil megtartasra a Szemelvények a Terapias tanacsadas teriiletérél c. tovabbképzés, mely 6 hallga-
t6i pontot ad a résztvevék szamara, s melyre szakasszisztensek is jelentkezhetnek (a kreditérték résziikre 4 pont).

A tovabbképzések abban az esetben, ha a részvételi Iétszam nem éri el a 30 fét, sajnos elmaradnak. Kérjiik Ondket, hogy
tamogassak a szervezok és az el6adodk eréfeszitéseit, amellyel magas szinvonalu gyakorlati ismeretek ataddasara toreksziink.
Eszrevételeit a tovabbképzésekrél megteheti a bacskay.ildiko@pharm.unideb.hu email cimen.

Tovabbképzéseinkrél tovabbi informaciot nyujtunk az aldbbi elérhetéségen: Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag,

Oszintén remélem, hogy részvételével timogatja a megyei MGYT szervezetek munkajat is, amelyet eztiton kdszonék meg:

egyetemi docens

Kardcsonyi Zoltdn ortopéd sebész

Bdcskay lldiké
tovdbbképzési titkdr
Tanfolyam altalanos adatai (helyszin, idépont, dij) El6adé neve El6adas cime
2019. szeptember 01.-2019.december 31. Tabi Tamés NSAID-ok biztonsagos terapidja
e-learning egyetemi docens
Tanfolyam dija: MGYT-tag ingyenes, nem MGYT tag 10.000 Ft gé;ggr?]?ggggns RIS
Juhdsz Béla Mozgdsszervi meghetegedések

Tanfolyam altalanos adatai (helyszin, idépont, dij)

Eléado neve

Eléadas cime

2020. februar 15.
Sopron

A tanfolyam dija: 14 500 Ft + 500 Ft pontjévairasi dij, nem
MGYT tagok részére 20 000 Ft + 500 Ft pontjévairdsi dij.

Prof. Szok6 Eva

Ujdonségok a kézponti idegrendszerre hatd szerek
alkalmazésa terén — antiepileptikumok, antidepresszansok
és antipszichotikumok helyes alkalmazasaval dsszefiiggd
gyakorlati kérdések

Tabi Tamas

Gasztroenteroldgiai betegségek gydgyszeres kezelésének
gyakorlati kérdései

Alberti-Dér Agnes

Fitoterdpids lehetdségek a kizponti idegrendszer, a
gasztroenteroldgiai és uroldgia teriiletén

Prof. Antal Istvan

A gydgyszerforma felépitése, tulajdonsagai és a készitmény
alkalmazésénak dsszefiiggései — Technoldgia

Tanfolyam altalanos adatai (helyszin, idépont, dij) El6ado neve El6adas cime
2020. marcius 07. Tabi Tamés Inzulinok, inzulin analdgok, GLP-1agonistak. Az 1-es tipusu
Zalaegerszeg diabétesz gydgyszeres terapidjénak alapelvei. Speciélis
gyogyszerészeti szempontok a cukorbetegek kezelésében

A tanfolyam dija: 14 500 Ft + 500 Ft pontjévairési dij, nem il M Rl e e Eea Scrnti crivAdmanyed

R N gyogydszati és szemészeti szovédményeinek
MGYT tagok részére 20 000 Ft + 500 Ft pontjévairdsi dij. megeldzésével kapcsolatos tudnivaldk

Szdlka Brigitta Eletmdd - diéta. Mozgds szerepe a diabéteszes betegek

kezelésében

Ujhelyi Zoltén

A diabétesz kiegészitd terdpidja

Takdcs Gézané

Ujabb terapids lehetdségek a 2-es tipusti DM kezelésében
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Gyégyszerészet 63. 716-722. 2019.

Varandosgondozasrol 3.

A helyes vitamin-, nyomelem- és asvanyianyag-bevitel a varandosoknal

Birinyi Péter!, Horvath Adrienn’

Az egészséges ¢életmod és a valtozatos étrend mellett,
mely magaban fogalja a napi rendszeres zoldség- és
gylimolcsfogyasztast, sziikséges lehet az evidencidkon
alapuld, mértéktartdé multivitamin szedésére is. Lét-
fontossagl,, hogy a gyogyszerész személyre szabott
ajanlast tudjon nyujtani a gyogyszertarat felkereso va-
randos kismamaknak. Az alabbiakban ismertetésre
keriilnek azok a vitaminok, nyomelemek, asvanyi
anyagok, melyek bevitelérdl valamilyen formaban a
kismamaknak gondoskodniuk kell a terhességiik so-
réan.

A szakirodalmi adatok alapjan a tervezett fogamzas
elétt mar 2 honappal szitkséges magzatvéds vitamint
szedni, mely készitménynek tartalmaznia kell:

— 1,8 mg B, vitamint (riboflavin),

— 2,6-25 mg B, vitamint (piridoxin),

- 0,4-0,8 mg B, vitamint (folsav),

— 0,0026 mg B, vitamint (cianokobalamin),
— 0,1-0,2 mg jodot,

— 30 mg vasat és

— 220 mg Q-3 zsirsavakat.

Ezt a ,vitaminterapiat” legalabb a varandossag 12.
hetéig ajanlott folytatni. A fent emlitett multivitamin,
metilfolat), piridoxin és cianokobalamin tartalmanal
fogva véd az MTHFR-gén (5,10-metilén-tetrahidro-
folat-reduktaz enzim 677 C-T) esetlegesen korabban
dé homocisztein kumulacio ellen. A folat homocisz-
tein csokkentd hatasat a piridoxin és a cianokobalamin
hatékonyan potencirozza, igy 90%-os valoszintiséggel
elkeriilheté a homocisztein magas vérszérum koncent-
raciojabol adodo idegesd-zarddasi rendellenességek
kialakulasa (anencephalia, spina bifida cystica vagy
aperta) az organogenezis soran. Tehat kiemelten nagy
hangsullyal bir, hogy a fent nevezett vitaminokat a
gyogyszertarat felkeresd valamennyi varandos kisma-
ma, illetve valamennyi terhességet tervezé nd szamara
kivétel nélkiil ajanljuk [1, 5-7, 14-15].

Mivel vizben o0ldodd vitaminokrol van szo, ezért
nem fognak a szervezetben felhalmozodni, a felesleg
vizelettel kivalasztodik. Tovabba, ezen vitaminok he-
lyes adagolasaval nagy valosziniiséggel elkeriilhetd a
folsavhianyos és a vashidnyos anaemia, illetve a
B ,-vitamin-hidnyos anaemia kialakulasa is [13].

A tudomanyos vizsgalatok szerint a magzatvédo vi-

taminok (B, , B, -, B ,-vitamin) prackoncepcionalis al-

A varandosgondozassal kapcsolatos tovabbképzd sorozat
elso (Teratogen és fetotoxikus gyogyszerek) és mdasodik
reszet (Taplalkozasi ajanlasok varandosoknak) a Gyogy-
szerészet oktoberi szamaban [Gyogyszerészet 63, 601-608
(2019) és 63, 609-615 (2019)] kozoltiik.

kalmazasa véd a vese- és szivfejlodési rendellenessé-
gek, valamint a végtaghiany kongenitalis anomalia ki-
alakulasatol is [7, 8].

A kombinalt magzatvédaé vitaminok koziil az alabbi-
akat célszerii ajanlani (lasd 1. tabldzat):
— Elevit Complex 1., 2., 3.,

— Femibion 0., 1., 2.,

— Gravida filmtabletta,

— Ladeevit lagykapszula,

— Novalac prenatal kapszula.

Csak és kizarolag olyan készitményt ajanljunk va-
randosnak, amelynek mindségét gyogyszerészkent el-
fogadhatonak tartjuk. Bizonytalan eredetii taplalék-ki-
egészitot semmilyen koriilmények kozott ne javasol-
Jjunk!

Hogy melyiket valasszuk? Az Osszetételiikk figye-
lembevételével mindig személyre szabott dontést igé-
nyel.

A kombinalt magzatvédd vitaminok nagy része a
folatot folsav és kalcium-L-metilfolat formajaban tar-
talmazza. A kalcium-L-metilfolat a folat olyan forma-
ja, melyet a szervezet kozvetleniil, atalakitas nélkiil
hasznositani tud. gy kedvezobb a biohasznosulésa.

Birinyi Péter 2005-ben szerzett gyogy-
szerészi oklevelet a Debreceni Egyetem
Gyogyszerésztudomanyi Karan. PhD
eértekezését 2008-ban védte meg a Deb-
receni Egyetem Elettani Intézetében
summa cum laude mindsitéssel. Ku-
tatasi teriilete a szivelektrofiziologia.

crer

Ca’* csatorna szivizomsejtekben be-
toltott funkciojat irta le. 2009-ben sikeres szakvizsgat tett
gyogyszerhatastanbol. Jelenleg a Mikszdath Gyogyszer-
tar személyi jogos gyogyszertarvezetdje. A Magyar Vo-
roskereszt Budapest Fovarosi Szervezetének az elnoke.
Gyogyszerészi hivatdsa soran nagy hangsulyt fektet a ritka
betegségben szenveddk folyamatos és biztonsagos gyogy-
szerellatasara (Wilson-kor, Dravet-szindroma, interstitialis
cystitis, nephropathias cystinosis, eosinophil oesophagitis
sth.), melyet elsédlegesen a sajat fejlesztésii magisztralis
gyogyszerekkel biztosit.
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Abban az esetben, ha a terhességi anamnézisben
veldcsd zarodasi rendellenesség szerepelt, vagy a va-
randos a gyogyszeres terapiaja soran folat antagonistat
kapott, akkor mar prackoncepcionalisan is emelt dozi-
su folat szubsztituciora van sziikség (6 mg/mnap). A
magas dozisu folat potlasat legalabb az elsd trimeszter
végéig fenn kell tartani, igy nagyobb valdszintiséggel
védhetd ki a vel8cs6 zarddasi rendellenességek kiala-
kulésa [1, 5, 7, 8].

Bar a varanddsgondozasnak korantsem része, mégis
igen fontos megemliteni, hogy folsavpotlast a férfiak-
nal hosszutavon nem ajanlott alkalmazni. Ugyanis az
USA-ban végzett nagyszamu és széleskorli vizsgala-
tok bebizonyitottak, hogy azon férfiaknal, akik a stan-
dard dozisu folsavat (kb. 1 mg) szedték éveken keresz-
til, megnétt a prosztatardk gyakorisaganak az el6for-
dulasa (placebo: 3,3%, standard dézisu folsavpotlas 10
éven keresztiil: 9,7%) [5]. Ezért célszerti, a gyogyszer-
tarat felkeresd, folsavat vasarlo férfibetegek figyelmét
felhivni ezen vitamin-szubsztiticio veszélyeire. Ter-
mészetesen, a szakorvos altal javasolt, tobbek kozott
az [.B.D. (colitis ulcerosa, Crohn-betegség) terapiat ki-
egészitd folsavpotlas nem melldzhetd [1].

Kiemelendd fontossagu, hogy a B, vitaminbol (piri-
doxin) varandos kismamanak napi 25 mg-nal nem sza-
bad tobbet szednie huzamosabb idén keresztiil, mert
a terhesség soran nagy adag piridoxin (akar mar az
50 mg tartdés adasa is) az ujsziildttben piridoxin-
dependencia szindrémat okozhat. Mivel a sziiléssel a
B, vitamin hirtelen megvonasra keriil az 0jsziilott
szervezetében, ezért epileptoid gorcsrohamokkal kell
szdmolni. Fontos, hogy erre valamennyi kismama fi-
gyelmét felhivjuk [7, 8].

A labikra fijdalom a varandosok felének okoz f6-
ként éjjel és a 3. trimeszterben panaszt. Masszazzsal
javithat a gravida a mar kialakult gércsés allapoton,
hosszabb tavon, prevencioként azonban kalcium poétla-
sara alkalmas készitmény hasznalata ajanlott.

A terhesség alatt a csontok kalcium tartalma jelen-
tés mértékben csokkenhet. Ezért a varandos kismama-
nak a vegyes taplalkozassal, azaz a tej, tejtermékek,
szOjabab stb. fogyasztasdval gondoskodnia kell a
sziikséges mennyiségii kalcium bevitelérdl is. Ezen ét-
rendet indokolt esetben (fogak romlasa, ldbikra-gores,
csontritkuldsra vald csaladi hajlam) ki lehet egésziteni
kalcium potlasara alkalmas gyogyszerkészitménnyel,
melynek napi dozisa nem haladhatja meg az 1500 mg-
ot. A nagy adagban bevitt kalcium ugyanis hyper-
calcaemiat okozhat. A hypercalcaemia egyrészt szeda-
tiv hatasu, masrészt a vesét tulzott mértékben terheli,
tovabba kalcium-oxalat tipusu vesekdre hajlamosit. A
tilzott mértékli kalcium bevitel csokkenti a vas és a
cink felszivodasat is. Ha a hypercalcaemia huzamo-
sabb idon keresztiil fennall, akkor szamitani kell az
erés fetotoxikus hatassal [1, 4, 7, 8].

A kalciumpétlas soran elénydsebb a kalcium-karbonat

s6 helyett a vizoldékonyabb, nagyobb hatasfokkal felszi-
vodo kalcium-citrat vagy kalcium-laktat sot tartalmazé
gyogyszereket ajanlani. Ezen tulmenden a készitmények
osztalyozasanal tovabbi elonyt jelent a D,-vitamin tarta-
lom is, mert nagymértékben eldsegiti az enterocyta kal-
cium felvételét a proximalis vékonybélben.

Viszont D,-vitamin tartalmu kombinélt készitmény
ajanldsa esetén feltétleniil kérdezziik meg, hogy mi-
lyen egyéb vitamint vagy taplalék-kiegészitdt hasznal
az allapotos. Vigyazzunk, hogy a napi ajdnlott meny-
nyiséget (2000 NE/nap) ne 1épjiik tal [1-3].

Kalcium  szubsztituciora elsédlegesen valasztando
gyogyszerkészitmények:

— Citrokalcium 100 mg, 200 mg, 300 mg tabletta.
Kalcium szubsztitiuciora masodlagosan valasztando
gyogyszerkeszitmények:

— Calcichew-D3 1000 mg/800 NE ragotabletta,

— Calcium-D-Sandoz 600 mg/ 400 NE pezsg6tabletta,
— Calcivid Extra-D filmtabletta.

Kalcium szubsztituciora harmadlagosan valasztando
gyogyszerkészitmények:

— Béres Calcium 500 mg filmtabletta,

Calcicarb 700 mg tabletta,

— Calcium Pharmavit 500 mg pezsgdtabletta,
Calcium-Sandoz+Vitamin C 1 000 mg pezsgdtabletta.
A varandos kismama napi 5500 NE A-vitaminndal,
napi 9 mg bétakarotinnal tobbet tartosan nem fo-
gyaszthat, mivel allatkisérletekben, tobb fajon, nagy
adagok magzati fejlddési rendellenességet okoztak.
Ezen kijelentés a fogamzoképes korban 1évo, megfele-
16 fogamzasgatlasrol nem gondoskodd ndkre is érvé-
nyes. A tuladagolt A-vitamin hatdsara az embri6 adott
fejlodési szakaszaban, elsésorban a kozponti ideg-
rendszer, az arckoponya, a fiilek, de a kardiovaszkula-
ris rendszer multiplex fejlédési rendellenessége is ki-
alakulhat [1].

D -vitaminsziikséglet a varanddssag alatt

A legujabb kutatasok alapjan, a prekoncepcionalis
gondozas fontos részét kell, hogy képezze a terhessé-
get megel6zden az €lettani D,-vitamin szérumszint el-
érése. A megfeleld D,-vitaminszint értéke: 30-80 ng/
ml vagy 75-200 nmol/l. Ezen ideélis szérumérték el-
¢éréséhez, illetve fenntartasahoz a napi 600 NE D,-vi-
tamin bevitele kevés. Az elvart D,-vitaminszinthez
legalabb 2000 NE/nap D,-vitamin poétlasa sziikséges.
A helyes D,-vitamin szubsztitucié azért fontos, mert
az alacsony szérum D,-vitaminszint €s a kis sziiletési
sulyu ujsziilottek kozott egyértelmi dsszefiiggés van.
Tovabba ugy talaltak, hogy a napi minimum 2000 NE
D,-vitamin bevitele véd a habitudlis vetéléstol, illetve
immunmodulator hatassal is rendelkezik. Ezért a
D,-vitaminpo6tlas az autoimmun beteg (pl.: gyullada-
sos bélbetegségek) varandosok esetében kiemelten
ajanlott. A gydgyszerész feladata, hogy felhivia a
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gyulladasos bélbetegségben (colitis ulcerosa, Crohn-
betegség) szenvedd kismama figyelmét arra, hogy a
helyes D,-vitamin szubsztitucid szerves részét kell ké-
peznie a gyogyszeres kezelésének [1, 3, 15].

D -vitamin szubsztituciora alkalmas gydgyszerkészit-
mények:

— Vitamin D, Fresenius 1000 NE tabletta,

— Eurovit D-vitamin 2000 NE tabletta,

— Vitamin D, 3000 NE Bioextra lagy kapszula,

— Vitamin D, Pharma Patent 1000 NE filmtabletta.

C-vitaminsziikséglet a varandossag alatt

A C-vitamin szokasos napi ddzisa varanddosok eseté-
ben is 100 mg. Nagyobb dozis alkalmazésa egészséges
kismamaknal indokolatlan. Napi 500 mg-nal maga-
sabb dozisu, rendszeres C-vitamin bevitele a magzatot
karosan érintheti, sziiletés utan ugyanis a nagy dozist
C-vitamin hianyaban az ujsziilott fogékonyabb lesz a
fertozésekre [7, 8].

Magnéziumsziikséglet a varandossag alatt

A terhesség alatt a magnéziumsziikséglet megnd, igy
magnéziumhiany alakulhat ki. Ezért a varandos sza-
mara ajanlhatunk étrendjének kiegészitéseként napi
250 mg magnéziumot, amelyet ajanlatos két részletben
alkalmazni. Ebben az életszakaszban nagyobb meny-
nyiség hasznalata nem célszerii.

A kovetkezd néhany tiinet egyiittes el6forduldsa
magnéziumhidnyra utalhat:

— idegesség, ingerlékenység, enyhe szorongas, atme-
neti faradtsag, enyhébb alvaszavar,

— a szorongas jeleként emésztérendszeri gorcs, vagy
szivdobogasérzés (kardialis rendellenesség nélkiil),

— izomgoresok (labikragdres), zsibbadas.

Ha a varandos kalciumpétlast is alkalmaz, hivjuk
fel a kismama figyelmét arra, hogy a kalcium és a
magnézium készitményeit idoben elvalasztva hasznal-
ja. Az egy idében haszndlt 4svanyi anyag szubsztitl-
ci6 soran ugyanis kompetitiv médon gatoljak egymas
felszivodasat a bélnyalkahartyan. Tehat egyszerre tor-
ténd bevételiik nem célszert.

Mivel a piridoxin eldsegiti a magnézium felszivo-
dasat a bélnyalkahartyan, ezért érdemes a varandos-
nak B -vitaminnal kombinalt magnéziumkeszitményt
ajanlani. Tovabbi elényt jelent az abszorpcioban, ha a
gyogyszer citrat-, orotat- vagy laktatso forméajaban
tartalmazza a magnéziumot. Az oxid- és a karbonat
sok felszivodasi indexe rosszabb [1, 5, 7, 8, 12]. Vi-
szont az utolsd trimeszter elején célszerli attérni a
,»Bg-vitamin mentes” magnézium potld készitmények-
re, igy biztosan el lehet keriilni a piridoxin-
dependencia szindroma kialakulasat. Erdemes tehat
ilyen esetben a masodvonalbeli készitmények koziil
valasztani.

A sziilés elotti hetekben (38. gesztacios hét utan)
pedig javasolt a magnézium szubsztitucid befejezése.
Ugyanis a magnézium izomrelaxalo hatasanal fogva a
sziilés alatt a méhizom kontrakcidjat gyengitheti [1, 5,
7,8, 12].

Magnézium szubsztituciora elsédlegesen valasztando

gyogyszerkeszitmények:

— Béres Magnézium 250 mg + B, filmtabletta,

— Magne B6 bevont tabletta,

— Magne B6 Extra bevont tabletta.

Magnézium szubsztituciora masodlagosan valasztan-

do gyogyszerkeszitmények:

— Magnerot tabletta,

— Tabletta magnesii citrici 500 mg FoNo VIIL.
Naturland,

— Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgbtabletta.

Magnézium szubsztituciora harmadlagosan valasz-

tando gyogyszerkeszitmenyek:

— Magnesium Pharmavit 250 mg pezsgdtabletta,

— Magnosolv granulatum.

Jodsziikséglet a varandossdag alatt

Hazank lakossaganak kozel 80%-a bizonyitottan jod-
hianyos. Ezen létfontossagli nyomelem hianya a va-
randos kismamak spontdn vetélésének kockazatat
szignifikansan emeli. Tovabba a terhesség iddszaka-
ban a varandos kismamak jodigénye jelentds mérték-
ben megnd. Ez a fiziologids valtozds a magas Osztro-
génszintnek koszonheto.

A varandos napi jodsziikséglete 0,1-0,3 mg kozott
van. Ezt a volument a taplalékban 1évé jod mennyisé-
ge a legtobb esetben nem képes fedezni. Ezen tilme-
néen a dohanyzo6 kismamak esetében a megndvekedett
tiocianat szint jodhianyt okoz mind az anyaban, mind
pedig az embridban/magzatban. A jodhianyos taplal-
kozas kovetkeztében a varandds kismamdnal struma
alakulhat ki, mig az embrié/magzat esetében fokozo-
dik a halvasziiletés, a kisgyermekkori haldlozas és a
kongenitalis pajzsmirigy elégtelenség kockazata.
Ezért 1ényeges, hogy a varandds kismamdak figyelmét
felhivjuk a valtozatos étrend fontossagara, illetve is-
mertessiik, hogy mely élelmiszerek fogyasztasa segiti
el6 leginkabb a megndvekedett jodigény potlasat.

Ezen ¢lelmiszerek a kovetkezok lehetnek: jodozott
sO (a legjobb jodpotlasi lehetdség, a leghatékonyabb
felszivodasi indexszel rendelkezik az élelmiszerek ko-
z0tt), citrom, spendt, tojas, soska, salata, korte, hagy-
ma ¢és uborka. A legnagyobb mennyiségben jodot a
tengeri halak, a ,tenger gylimolcsei” €s a halolaj tar-
talmaz. Viszont a gyiimdlcsokben nagyon kevés a jod.
A hazai étkezési szokasok, illetve a Magyarorszagon
kaphat6 élelmiszerek jodtartalmat figyelembe véve a
felsorolt ételek ajanlasa sokszor kevésnek bizonyulhat,
ezért a gyogyszerésznek fel kell hivnia a varandos kis-
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mama figyelmét arra, hogy melyek azok a vény nélkiil
kaphat6 jod tartalma készitmények, amelyek haszna-
lataval a megndvekedett jodigényt potolhatja. Pl.: Jo-
did, J6d Aqua. Ezen készitmények helyes adagolasa:
0,1 mg-0,2 mg jod/nap. A gydgyszert mindig étkezés
utdn, megfelel6 mennyiségli folyadékkal, példaul fel
pohar vizzel kell bevenni. Az expedialas soran mindig
kérdezziik meg, hogy szed-e valamilyen étrend-kiegé-
szitdt vagy multivitamint a varandds kismama.
Ugyanis ezen készitmények jodtartalmarol feltétleniil
tajékozddnunk kell az adagolas helyes, terapids célu
megvalasztdsa miatt. A nagyon nagy (mg-os tarto-
manyba es6) jodadagok alkalmazdsa a magzat és az
Ujsziilott pajzsmirigyének magas jodérzékenysége mi-
att a terhesség alatt keriilendd. A jod nagy adagban és
tartésan adagolva strumat és hypothyreosist okozhat.
Ezért mindig kérdezziik meg a varandos kismamat,
hogy van-e valamilyen pajzsmirigy megbetegedése [0,
7,8, 10-12].

Vassziikséglet a varandossag alatt

A terhesség alatt kialakulo élettani haemodilutio ko-
vetkeztében az atlagos népességre érvényes meghata-
rozastdl eltérden adjak meg az anaemia fogalmat. Ver-
szegénységrol akkor beszéliink, ha a haemoglobinszint
a terhesség els6 felében és a 32. hete utan 120 g/1 alat-
ti, valamint a 20-32. hetében 110 g/l alatt van. A fejlett
vilagban a terhesség alatt jelentkezd anaemia messze-
menden leggyakoribb oka a vashiany, amely a foldraj-
zi €s etnikai viszonyoktdl, valamint a taplalkozasi szo-
kasoktdl fiiggéen 15-30%-ban fordul eld. Az egész ter-
hesség folyaman a magzat egészséges fejlédéséhez
1000-1200 mg vasra van sziikség. Ezt a sziikségletet
az anyai vasraktar, amely hozzavetéleg 300 mg vasat
tartalmaz, képtelen fedezni, ezért a vasat potolni kell a
terhesség alatt. Tekintettel a korkép gyakorisagara, a
kedvezdtlen anyai és magzati hatdsaira, a varandos-
gondozas egyik kiemelkedd kérdése a vashiany elke-
riilése. A vashianyos anaemia szamos anyai és magza-
ti szovodmény kialakulasat eredményezheti [7, 8].

Anyai szovodmények: csokkent védekezoképesség,
fokozott infekcios hajlam, rosszabb sebgyogyulasi haj-
lam, a hormonhaztartas felborulasa.

Magzati szévédmények: gyakoribb korasziilés, su-
lyosabb esetekben intrauterin retardatio, emelkedhet a
perinatalis mortalitas.

Mivel valamennyi hazai forgalomba hozatali enge-
déllyel rendelkezd vaspotlasra szolgalo gydgyszer
vénykdteles, ezért ezen készitmények expedialasa ki-
zarolag orvosi javallatra torténhet. A terhesek rutin-
szerll (profilaktikus) vaspoétlasat az indokolja, hogy a
reproduktiv korban 1évé ndk tobbsége vashidnyban
szenved [7, 8].

Vaspotlo készitménykeént az alabbiakat lehet alkal-
mazni:

— Ferrlecit IV (natrium-vas (I11)-glitkonat komplex),
12,5 mg vasat tartalmaz,

— Ferinject IV (vas(Ill)karboximaltéz) 50 mg vasat
tartalmaz,

— Ferretab (vas(Il)-fumarat) 50 mg vasat tartalmaz,

— Ferro-Gradumet filmtabletta (vas(Il)-szulfat) 105
mg vasat tartalmaz,

— Ferrograd folic (vas(Il)-szulfat, folsav), 105 mg va-
sat tartalmaz,

— Maltofer Fol (vas(III)-hidroxid-polimaltéz komp-
lex), 100 mg vasat és 0,35 mg folsavat tartalmaz,

— Neo-Ferro Folgamma (vas(Il)-szulfat, folsav), 37
mg vasat tartalmaz,

— Sorbifer Durules (vas(Il)-szulfat), 100 mg vasat tar-
talmaz,

— Tardyferon Fol (vas(Il)-szulfat, folsav) 80 mg vasat
tartalmaz.

A vas szubsztitucio soran az alabbi dsszefiiggéseket

tartsuk szem elott:

— A vas a duodenum ¢s a proximalis jejunum
enterocytain keresztiil szivodik fel ferrovas (Fe*)
formajaban. Ezért célszerilibb a két vegyértékii vas-
tartalmu készitményekkel kezelni az anaemiat.

— A szakirodalom a vas(Il)-szulfat hasznalatat java-
solja els6dlegesen.

— Napi 30-60 mg per os vaspotlas ajanlatos azoknak a
varandosoknak, akiknek a vasraktara normalis, és
120-240 mg (terapias adag) azoknak, akiknek vas-
raktara csokkent.

— A vas felszivodasat a C-vitamin elésegiti. Ezért
minden vaspotld készitmény mellé ajanljunk a va-
randosok részére 50 mg C-vitamin-t is.

— A vaspétlo készitmények szamos esetben okozhat-
nak gyomorirritaciot és székletretenciot. Ezért ala-
csony dozissal érdemes a terapidt kezdeni és csak
igazolt anaemia esetén szabad a dézist emelni. Igy
csokkenthetd az esetleges mellékhatasok kialakula-
sdnak a kockazata.

— A vaspo6tlo készitmény dozisat friss laborlelet hia-
nyaban, rutinszeriien nem szabad emelni. Ugyanis
szamos esetben az alacsony dézisu vaspotlas is elég-
ségesnek bizonyul. Hiszen a terhesség alatt az
enterocytak vasfelvevo képessége illetve hasznosi-
tasa a csokkend vasraktarak fliggvényében nd. Tehat
a szervezetbe jutatott vas nagyobb hanyada fog
hasznosulni.

— A kedvezobb felszivodas érdekében a vaskészit-
ményt étkezés elott fél oraval, éhgyomorra kell be-
venni. Igy az alacsony gyomor pH abszorpcioban
betoltott szerepe hatékonyabban érvényestil.

— Ha a per os vaskezeléskor gyomor-bélrendszert
érinté mellékhatasok jelentkeznek, akkor tandcsol-
juk a varandés kismamanak, hogy a napi adagot
tobb kisebb részletben és lehetdség szerint étkezés
utan vegye be.

— A vas felszivodasat jelentés mértékben befolyasolja



2019. december

GYOGYSZERESZET 721

a gyomor pH értéke, ugyanis a vas a taplalék egyes
OsszetevOivel oldhatatlan vegyiileteket képez. A
vassal képzett komplexek savi pH-n jobban oldod-
nak, a gyomorsoésav javitja a felszivas esélyeit. En-
nek tiikorképeként gyomorsavhianyban a vasfelszi-
vodas romlik, ezért igen fontos, hogy felhivjuk a
varandos figyelmét arra, hogy az esetlegesen hasz-
nalt antacidat és a vaskészitményt néhany ora elté-
réssel vegye be és soha ne egyfitt.

— A vas kedvez6bb biohasznosuldsa miatt torekedni
kell arra, hogy a gyomorsésav mennyiségét csok-
kent6 készitmények (antacidumok, PPI, H2-
antagonista) dozisat minél alacsonyabb szinten
tartsuk, és a lehet6 legrovidebb ideig alkalmazzuk
[3-5, 7-9].

— A vas felszivodasat szdmos élelmiszer akadalyoz-
hatja, ilyen pl. a teaban, vorosborban megtalalhatd
csersav, vagy a gabonafélék korpédjaban megtalalha-
to fitatok. A tea, kavé és tej, illetve tovabbi magas
kalciumtartalmi ételek (sajt, kefir, joghurt stb.) je-
lentésen gatoljak a vas biohasznosuldsat. Javasolni
lehet viszont a vaskészitmények gytimoleslével tor-
ténd bevételét. Egy tanulmany szerint a vas-szulfat
felszivodasa szignifikansan jobb wvolt (5,7% vs
13,7%), ha azt tej helyett gytimolcslével vették be
[16].

A vegetarianus anya sziikségszerii vitaminpotldasa

A vegetarianus étkezésnek Ot irdnyzatat kiilonboztet-
jik meg, annak filiggvényében, hogy mely élelmisze-
rek alkothatjak részét a taplaléknak.

— Vegan: szigoru vegetarianus, kizarélag novényi ere-
detli taplalékok fogyasztasat ismeri el.

— Makrobiotikus: az étrend gerincét teljes értékili ga-
bonafélék alkotjak, amelyek kiegésziilnek zoldség-
félékkel, hiivelyesekkel.

— Lakto-vegetarianus: novényi eredetii élelmi-nyers-
anyagok mellett megengedi a tej és a tejtermékek
fogyasztasat.

— Lakto - ovo vegetarianus: az étrend az el6zéeken ki-
vill tojas fogyasztasaval is kiegésziil.

— Szemivegetarianus: a fogyaszthatd allati eredetii
¢lelmi nyersanyagok kore boviil baromfihussal és
hallal.

A vegetarianus varandos anya szamara kelld ener-
gia- és tapanyagbevitelt eredményez6 taplalkozas ese-
tén az ujsziilott sziiletési sulya nem tér el a vegyesen
taplalkozo anya 0jsziilottjének stlyatol.

A vegetarianus iranyzatok kozil a szakszeriien 0sz-
szeallitott szemi-, illetve ovolakto vegetarianus étrend
lehet kielégitd. E10bbi az allati eredeti taplalékok koziil
tejtermékek és tojas mellett tartalmaz halat és baromfi-
hust is, mig az utobbi csak tejtermékeket €s tojast.

Szigoru vegetarianus (csak noévényi) taplalkozas
szdmos kockézattal jar a magzat fejléddésére és az anya

egészségi allapotara is, ezért a varandossag alatt azt
semmiképpen nem ajanlott folytatni! Erre fel kell hiv-
ni a varandoés figyelmét!

Bizonyos tapanyagok: fehérje, kalcium, vas, cink,
B,-vitamin, B ,-vitamin, D-vitamin hidnyos bevitele
elsdsorban a magzat nem megfeleld testi fejlédéséhez,
vérszegénységhez, illetve az anyanal felszivodasi za-
varokhoz, csontritkulashoz vezethet [14, 15].

Ha a leendd anya a varanddssag alatt is ragaszkodik
ahhoz, hogy vegetarianus taplalkozast kovessen, ak-
kor kiilonos figyelmet kell forditani azoknak a tap-
anyagoknak (D-vitamin, B, ,-vitamin, kalcium, vas,
cink) a kell6 ellatottsagara, amelyekben hianyos lehet
az étrend. Ezért a vérkép rendszeres ellendrzésére is
nagyobb hangsulyt kell fektetni [14, 15].

A tejterméket és tojast tartalmazo, jol Osszeallitott
étrend esetén aminosav hidnnyal nem kell szamolni.
Vegan taplalkozas esetében viszont izoleucin-hiany
kialakulhat.

Szigort ndvényi étrendben nincs olyan taplalék,
amely hasznosuld, megbizhato formaban tartalmazna
B ,-vitamint. Ezért a vegetarianusoknal joval gyakrab-
ban fordul €l6 a B, -vitamin-hidny és a megaloblastos
anaemia.

A vegetarianus varandds nék étrendjét a korabban
emlitett modon minden esetben ki kell egésziteni a he-
lyes asvanyianyag-, nyomelem- és vitaminpotlassal is,
ahol az els6dlegesen valasztandd készitmények a ter-
hes multivitaminok [14, 15].

Elvezeti szerek kdros hatdsai

A gyogyszerésznek sziikség szerint fel kell hivnia a
varandos n6 figyelmét a dohanyzas, a kabitoszer- és az
alkoholfogyasztas magzati fejlodést karositd hatasara.
Tovabba tajékoztatni kell a kismamat a dohanyzas, a
kabitoszer- és az alkoholfogyasztasrol torténd leszo-
kast tdimogatd programokrol.

A nikotin vasoconstrictiot okozé hatdsa miatt csok-
ken az uteroplacentaris keringés. A dohanyzé ndk ci-
garettafogyasztasaval aranyos a magzati sorvadas eld-
fordulasa és stilyossaga, melynek kovetkeztében kora-
sziiléssel, alacsony sziiletési sullyal és fejlodési rend-
ellenességekkel kell szdmolni. A dohanyzas noveli a
sziiletendé gyermek allergiara valé hajlamat is [7, 8].
A fentiek alapjan a dohanyzast mar a fogamzast meg-
el6zden legalabb harom honappal abba kell hagyni, és
ezt fenn kell tartani a varandossag és a szoptatas ideje
alatt is. A kismama és a csecsemé kozvetlen kornyeze-
tében senki se dohanyozzon!

A terhesség alatti jelentds alkoholfogyasztds mag-
zati fejlodési rendellenességet (embryo- et fetopathia
alcoholica) és alacsony sziiletési sulyt okozhat, ezért
terhesség alatt teljes absztinencia javasolt. Napi 20-80
g-nal tobb alkohol fogyasztasa nagy valosziniiséggel
magzati teratogén artalomhoz, retardaciohoz vezethet.
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Az alacsony sziiletési suly, a fiziologidsnal keve-
sebb nephron-szam kialakulasanak veszélyét hordoz-
za, amely megnoveli a hipertonia és a II. tipust diabé-
tesz kialakulasanak kockazatat [7, 8].

A varandossag soran keriilni kell a tulzott mértékii
feketekavé és zoldtea fogyasztasat is. Mindkét élvezeti
szer koros tartomanyba emelheti az embrio szivfrek-
venciajat. Egyes idit6italok (kola-félék) és a kavé fo-
gyasztasa gatolja a kalcium felszivodasat és hasznosu-
lasat a szervezetben. A koffein gatolja a vas felszivo-
dasat is. Ezért a kismamanak napi egy csésze kavénal
tobbet nem ajanlott elfogyasztani. Egy csésze kavé,
tea vagy egy pohar kéla még nem okoz nyugtalansa-
got, alvaszavarokat. Fogyasztasuk esetén tandcsos
igyelni a megfeleld mennyiségli folyadék bevitelére,
hiszen a koffeinnek vizelethajto hatasa is van [7, 8].

A magzatba atjut a koffein, s mivel azt az 6 szerve-
zete sokkal lassabban valasztja ki mint a felndtteke,
ezért az 0jsziilottnél enyhe elvondsi tiineteket (siros-
sag, nyligosség, nyugtalansdg, ingerlékenység) okoz-
hat. Ezzel a rendszeres, mindennapi kavéfogyasztas
esetén kell szamolni.

A kinintartalmt iiditék méhkontrakciokat okozo
hatasuk miatt nagy mennyiségben torténd fogyasztasa
keriilendd. Természetesen egy-két pohar tonik elfo-
gyasztasa veszélytelennek mindsiil [7, 8].
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A klinikai gyogyszerészi szolgalat bevezetése egy kronikus belgyogyaszati osztalyon

Juhasz Klaudia, Gyalai Boglarka, Bor Andrea, Siile Andrads

Bevezetés

A kronikus belgyogyaszati osztalyok a kiillonb6zo
mértékben segitségnyjtast igényld, tobbnyire idds be-
tegek szakellatasat, gyogykezelését végzik, altaldban
hossztl idon keresztiil. Az iddskor farmakoterapigja
beteg- és gyogyszerbiztonsagi szempontbol is sajatos
szemléletet kivan az egészségligyi szakemberektdl, hi-
szen szamos esetben az idések eltéré modon, illetve
mértékben reagdlnak a gyogyszeres terapiakra, nem
ritkdn paradox hatdsok megjelenésének rizikojaval.
Az életkor elérehaladtaval egyre gyakoribb a kronikus
betegségek, tarsbetegségek eléfordulasa és a kapcsolo-
d6 magas gyogyszerfogyasztds és polifarmacia jelen-
sége is. A legtobb nemzetkozi tanulmany szerint
mindez fokozott rizikdt hordoz magaban, késobbi
vagy akar azonnali nem kivant eseményekhez vezet.
Az Egészségligyi Vildgszervezet kiemelten kezeli a
komorbid betegségekben szenveddk gyogyszerbizton-
sagat, mert ezeknél a betegeknél a nem kivéanatos ese-
mények eléforduldsa gyakrabban okozhat karosodast.
Nem elhanyagolhaté tovdbba a potencialisan nem
megfelel6 vagy magas kockazatu készitmények orvos
altali eldirasa, ami a mellékhatasok jellege (elesési ri-
zik6t noveld nyugtatok, altatok stb.) okan nagyobb ri-
zikot hordoz. Az idések megvaltozott élettani paramé-
terei (szervi diszfunkcidok, megvaltozott megoszlasi
térfogatok, felszivodasi zavarok stb.) is befolyasoljak a
gyogyszerek farmakokinetikai és farmakodinamias
paramétereit. A gyogyszerek kezdeti bedllitdsa soran
megneheziti a dozis kivalasztast, hogy szamos készit-
ménynél hidnyzik az iddsekre vonatkozo klinikai
gyogyszervizsgalati adat — az egyébként 2014-t6l ko-
telezo direktivaval szemben [1-4].

A szamos kihivas, ami az idés betegek megfeleld
gyogyszeres terapidjahoz, gydgyszerelési alkalmazasa-
hoz kothetd, megkoveteli a specidlis geriatriai szaktu-
dast [1]. A klinikai gyogyszerészek tevékenységiik ré-
vén rendelkeznek megfelelé farmakoldgiai, toxikologi-
ai és terapias ismerettel, amellyel az egészségiigyben
dolgozokkal (orvos, apolo stb.) egylittmitkddésben hoz-
zajarulnak a betegek eredményes kezeléséhez [2]. Ezen
feliil kimutattak, hogy a klinikai gyogyszerészi szolga-
lat csokkenti a mortalitast és a koltségeket [7, 8]. Mun-
kajuk nagy részében kozvetleniil a betegagy mellett te-
vékenykednek, tovabbd megszerezve a geritariai szak-

tudast, jol integralodhatnak a betegellatas ezen teriile-
tébe, segitve az idoskori ellatas fejlodését [3]. Hazank-
ban kronikus belgyogyaszati osztalyon 1évo klinikai
gyogyszerészi szolgalat elsOként a Péterfy Korhaz-
Rendeldintézet és Manninger Jend Orszagos Trauma-
tologiai Intézetben keriilt kialakitasra. Az osztaly pro-
filjabol adodoan hosszabb az apolasi id6, igy lehetdség
nyilik az id6s betegek hosszabb tavu kovetésére ¢€s
gondozasara, valamint a polifarmacia csokkentésére is.

Jelen kozlemény célja bemutatni a krénikus belgyo-
gyaszati osztalyon a klinikai gydgyszerészet bevezeté-
sének gyakorlatat, kezdeti 1épéseit és eredményeit a
megfelelé gyogyszeres kezelés eldmozditasa és az id6s
betegek gyogyszerbiztonsagi problémainak megoldasa
érdekében.

Kockazatot jelentd hatoanyagok azonositisa

Az osztalyon 225 beteg bevonasaval késziilt egy hét
hénapra (2018. julius — 2019. januar) kiterjedd felmé-
rés, amelyben a kronikusan szedett gydgyszerek vizs-
galatara kertilt sor [4]. A felmérés célja a gydgyszerészi
beavatkozasi pontok azonositasa volt, a polifarmacia
csokkentése €s a potencialisan veszélyes hatéanyagok
kisziirése érdekében. Ha a polifarmaciat tobb, mint 5
gyogyszer szedése mentén definidljuk [5], a kronikus
gyogyszerszedd betegek 72%-a elérte vagy meghalad-
ta ezt a hatarértéket. A ndi betegek atlagéletkora (82,5
év) szignifikansan magasabbnak adddott a férfiakénal
(73,4 év). A betegeknek leggyakrabban eldirt gyogy-

Juhdsz  Klaudia 2016-ban  szerzett
gyogyszerészi diplomdt a Semmelweis
Egyetemen. 2019-ben Korhazi-klinikai
szakgyogyszerészeti szakvizsgat tett. Je-
lenleg a Péterfy Korhaz-Rendeldintézet
és Manninger Jend Orszagos Traumato-
logiai Intézet Kozponti Aneszteziologiai
és Intenziv Terdapidas, valamint Belgyo-
gyaszati osztalyain dolgozik. Korabban
a Kromkus Belgyogyaszati osztalyon foglalkozott a geriatriai
betegek gyogyszerészi gondozasaval. Emellett az egyetem
Egészségtudomanyi Karan részt vesz az alap- és mesterkep-
zésben részt vevok gyogyszertanhoz kapcsolodo oktatasaban.
2019-ben elnyerte ,,Az idds betegek gyogyszerészi gondo-
zasa, a polifarmacia csékkentésére iranyulo lehetéségek és
tapasztalok a fekvé betegelldtasban” cimii dolgozata az ,, Ev
gyogyszerésze” palyazat elsé helyét.
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szerek a kardiovaszkularis (34%), a kdzponti ideg-
rendszeri (25%) és tapcsatorna-anyagcserére (22%)
hat6 ATC kodolas szerinti csoportokba tartoztak. Az
el6irt gyogyszerek vezetd indikacioi kozott talaljuk a
magas vérnyomast, a szivelégtelenséget, a kiillonb6zo
neuroldgiai és pszichés eredetli betegségeket (inszom-
nia, demencia, Parkinson-kor). A kutatas célkitiizése
volt, hogy az idOsek gyogyszerelésében jelenlévo koc-
kazatos hatéanyagokat azonositsa az EU(7)-PIM lista
alapjan. Ez az idések gyogyszerelését segitd potencia-
lisan veszélyes hatdanyagokat tartalmazo egyik legat-
fogdbb modszertan, melynek eredményeibdl kieme-
lend6, hogy az elsé négy leggyakrabban alkalmazott
készitmény (pantoprazol (40,4%); alprazolam (30,7%);
famotidin (21,8%); tramadol (10,2%)) koziil csupan a
tramadol nem szerepel az EU(7)-PIM listan! A poten-
cidlisan rizikésnak tekintendd, a vizsgalt osztalyon
el6irt gyogyszerek a teljes gyogyszeralkalmazas 32%-
at tették ki. Az EU(7)-PIM listan legalabb egy kocka-
zatos hatdanyag 67 betegnél, azaz a betegek kozel
30%-anal szerepelt. Kiemelkedd, hogy a kockazatos
hatoanyagot szedo betegek kozel 80%-a 70 év feletti
életkoru. Megfigyelhet6 az anxiolitikus-szedatohipno-
tikus hatdsu hatéanyagok tilz6an magas aranya: a ko-
rabban emlitett hosszu felezési idejii alprazolam
(30,7%), a rovid felezési idejli klonazepam és mida-
zolam (8,9%), mig az altatok esetében az 1j tipusu,
,Z” szerek koziil a zolpidem (7,5%) és a zopiklon
(7,5%) fordult el6. Felfedezhetd, hogy bar a geriatriai
betegeknél a D-vitamin hidny gyakori, mégis a
szupplementacios céllal eldirt D-vitamin készitmény
meglehetdsen ritkan fordult el6 (4,4%) [4].

»Deprescribing”

A retrospektiv kutatds eredménye nyomdan, a poli-
farmacia csokkentése érdekében, a protonpumpa-gat-
16k hasznalatanak csokkentését tiiztiik ki célul. A gyo-
mor kémhatasat a protonpumpa-inhibitorok tovabb nd-
velik [6]. Ismert, hogy hosszabb tavon alacsony B ,-
(Odds Ratio-OR:1,58-1,73) ¢és magnéziumszintet
(OR:1,36-2,93) okoznak, a csonttorések és a pneumo-
nia (OR:1,16-1,92) kockazata megndvekszik, valamint
Clostridium difficile (OR:1,2-3,5) fertézésre hajlamo-
sit. Utobbi kockazata kiilondsen az antibiotikum sze-
déknél nagyobb [7]. Lehetségesnek tlinik, hogy egy
kronikus PPI szedd betegnél a vaskészitmények felszi-
vodasa is romlik [8].

A csokkentés soran a kanadai ,,deprescribing” irany-
elv és algoritmust hasznaltunk fel (deprescribing.org).
A betegek koziil bevalogatasra keriiltek az emelt do-
zist (napi 80 mg-ot) hasznalok. Ez 6t beteget jelentett,
akik mindannyian t6bb mint 3 honapon tul alkalmaz-
tak ebben a doézisban. Az indikaciok a korlap alapjan
keriiltek rogzitésre, illetve az elektronikus medikai
rendszerben (e-Medsolution) szlirésre.

Kovetkez6 1épésben a betegek jelenlegi tiineteinek
értékelése tortént meg, részint beteginterjik formaja-
ban, részint pedig — a betegek kognitiv allapotara te-
kintettel — egyes esetekben az apolok, illetve hozzatar-
tozok szubjektiv értékelésére tamaszkodva. A tobbsé-
gliknél az elmondasok alapjan nem fordult el a
gyogyszerrel kapcsolatos panaszuk fél éven beliil. Két
beteg rendszeres gyodgyszeres (NSAID) fajdalomesil-
lapitasban részesiilt, négy beteg antikoagulans vagy
thrombocyta aggregaciot gatld készitmény szedésére
szorult. A ,,deprescribing” protokoll csdkkentett do-
zist (40 mg-ot) javasolt.

A legnehezebb feladatnak a szokasos gyogyszerelési
protokollok megkérddjelezése bizonyult. Sokat segitett
a kezelborvosokkal fennalld napi kapcsolat és a tiinetek
folyamatos gyogyszerészi kdvetése, monitorozasa. A
gyogyszerészi intervenciok elfogadasa, mindezek nyo-
man, gyakorlatilag 100%-os volt. A protokoll értelmé-
ben az intervenciot kovetd 4. és 12. héten ujraértékelés-
re kerlilt a csokkentett dozis: egyik betegnél sem volt
tapasztalhato visszatérd vagy er6sddo tiinet. Az ezt ko-
vetd id6szakban egyes betegeknél a deprescribing foly-
tatasa soran jabb csokkentésre, esetlegesen a terapia
leallitasara keriilhetett sor. Az allando gyogyszerészi
jelenlétnek kdszonhetden a késdbbiekben mar nemcsak
az osztalyon kordbban megtalalhatd, hanem az (jjonnan
bekeriild betegek esetében is azonnal kdvethetévé valt a
terapia. Szamos eset mutatott r4, hogy az intenziv osz-
talyos kezelés soran stressz ulcus profilaxis indikacio-
val napi 2x40 mg protonpumpa-gatld terdpidban része-
siillé betegek, egyéb javallat hidnyaban is valtozatlan
dozisban kaptak ugyanezen terdpidt az aktiv és kroni-
kus fekvobeteg-ellatd osztalyokon is.

A depriscribing folyamat kovetése egy specialisan
erre a célra Osszeallitott adatlapon torténik, mely tartal-
mazza a beteg azonositdsara szolgald adatokat, az alkal-
mazott protonpumpa-gatld készitmény adatait (hato-
anyag, dozis, adagolasi intervallum) és az indikaciot. Ra-
kérdez arra, hogy tortént-e szakorvosi vizsgalat, rendel-
kezik-e vérzési rizikdval, van-e refluxot okozo gyogysze-
re jelenleg, van-e jelenlegi vagy korabbi tiinete.
Tartalmazza a gydgyszerészi intervencio jellegét, utoko-
vetést, értékelést a 4. és a 12. héten, tovabba a feliilvizs-
galat kovetkezd id6pontjat. Az utokdvetési rész segitsé-
gével a gyogyszerészek ellendrizhetik a betegek alarm
tiineteit, megfeleld tanaccsal tudnak szolgalni. A mod-
szertan a betegadherencia-fokozas érdekében kiegésziilt
egy betegemlékeztetd kartyaval, amibdl a beteg tandcso-
kat kap az egyéb kiegészitd kezelésekrol, tovabba figyel-
meztet arra, hogy milyen tiinetek esetén forduljon a be-
teg orvoshoz. A folyamat szerencsés kiterjesztését jelent-
hetné a korhazi ellatasbol elbocsétott betegek kozforgal-
mu gyogyszerészi tovabbgondozasa, melynek soran a be-
teg kozvetlen kornyezetében talalhatd gyogyszertarban
— a haziorvosokkal egyiittmiikodésben — tovabbi lehetd-
ségek adddnanak a terapids adherencia fokozasara.
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A gyogyszeres terdpia egyeztetésének gyakorlati
megvalositdasa

A szakirodalom a gyogyszerelés biztonsagat hatéko-
nyan javitdo tevékenységnek talalja a beteggel vald
gyogyszeres terapia egyeztetését [15, 16]. A program
helyszinéiil szolgaldo fekvobeteg-ellatdé osztalyokon
mindez klinikai gyogyszerész vezetésével, gyogy-
szertari szakdolgozok bevonasaval valosult meg. Az
allando gyogyszerészi jelenlét lehetdséget ad arra,
hogy a betegfelvételtdl szamitva 24 oran beliil (hétvé-
ge esetén 72 oOra mulva) a gyogyszerész a beteg
gyogyszeranamnézisét attekintse €s értékelje. Az osz-
taly profiljabol addéddan ott hosszabb apolasi id6t
igényld betegek kapnak elhelyezést, ezért kiemelten
fontos, hogy az eddig szedett vagy az aktiv korhéazi
kezelés soran beallitott gyogyszerekrél megfeleld in-
formacié alljon rendelkezésiinkre. A vizsgalt intéz-
ményben korabban hasznalt gyogyszeranamnézis-fel-
vételi lap egésziilt ki — klinikai gydgyszerészi javas-
latra — egy laboratériumi eredményeket is tartalmazo
résszel, valamint egy, a terdpia kovetését lehetdvé
tevd szegmenssel, ami tartalmazza az esetlegesen fel-
tart problémak megnevezését, dditumat, valamint a to-
vabbi monitorozasi és kovetési tervet. A dokumenta-
ci6 kockazatértékeld résszel zarul, ami a fokozott fi-
gyelmet igényld betegek azonositdsahoz hasznalhato
(1. abra).

A gyogyszeranamnézis felvételének megbizhatosa-
gat nagyban tudja fokozni, ha az idds betegek hozza-
tartozoival is lehetdség nyilik a konzultaciora. Az in-
terju sordn az étrend-kiegészitdkre és vény nélkiili
gyogyszerekre is sziikséges rakérdezni, hiszen nem
ritkdk az olyan esetek, melynek soran a hozzatartozok
vény nélkiil kaphato gyogyszereket hoznak terapias ja-
vallat nélkiil a betegeknek.

Ha:
B warfarin/acenokumarol/ inj. véralv. gat.
B biszfoszfonat
B H.pylori
B CDI fert6zés/riziko
B non complience
B szteroid inhalator
B kr.vese/majelégtelenség
BPIMlista:.....c.cooeveiiiennen. (db)
B polifarmacia (tobb mint 5 gysz.):
B nyelési nehezitettség
B katéter

1. abra: Fokozott figyelmet igénylo betegek kockazat
értékelése a gyogyszeranamnézis felvétele sordn

A gyogyszerbiztonsdag nivelése és a polifarmdcia
csokkentésének egyéb eszkozei

A biztonsdgossag novelése céljabol a vizsgalt oszta-
lyon bevezetésre keriilt a betegre szabott egyedi
gyogyszerelés is, igy a gyodgyszerek eldirasatol azok
alkalmazasaig teljes egészében kovethetové valt a te-
rdpia. A decentralizalt, betegre szabott manudlis
gyogyszerosztas kialakitdsa soran a betegdokumenta-
ci6 gyogyszerészi attekintése lehetdséget ad a gyogy-
szeres terapia felligyeletre (interakcio figyelés, poli-
farmacia észlelése stb.) és a klasszikus hibdk kikii-
szObolésére: a hianyz6 dozisok pontositasa, lemaradt
hatéanyagok, antibiotikus terapidk kovetése, megfele-
16 helyettesithetdség, gyogyszerek megfeleld napszak-
ban adésa, megfeleld hatdanyagvaltas stb.

Gyogyszerész segitségével torténik a kronikus
obstruktiv tiidobetegségben szenveddk (COPD) magas
szintll terapids felligyelete is. A farmakoterapia hatas-
tani megfeleldségén tul a betegek adherencidjat bizto-
sitando, a helyes inhalator technika alkalmazasa is el-
lenérzésre keriil, minden egyes kiadott inhalator ese-
tében. Ha sziikséges, probaeszkdz segitségével a beteg
oktatasa, betanitdsa is megtorténik.

A polifarmacia csokkentése céljabdl, illetve a koc-
kazatos hatéanyagokat tartalmazé gyogyszerek (PIM)
azonositasara a korabbiakban mar targyalt EU(7)-PIM
modszertanon tul a START-STOPP modszertan is be-
vezetésre keriilt. Ennek része a kezelforvosokat a
megfeleld terapiara figyelmeztetd gyodgyszerészi ta-
mogatas (START: Screening Tool to Alert doctors to
Right Treatment), illetve az id6s betegek szamara felirt
vények gyogyszerészek altal végzett attekintése is
(STOPP: Screening Tool of Older Person’s Prescrip-
tions).

Hat tovabbi altalanos kérdést érdemes figyelembe
venni a terapia értékelésénél a polifarmacia csokken-
tése érdekében [9]:

1.Javult-e a betegség, a kezelés tovabbra is javasolt?

2.Az eldirtaknak megfeleléen alkalmazzdk a keze-
1ést?

3.Mely gyogyszerek kockazata nagyobb, mint az eld-
nye?

4.Melyik gyogyszer okoz jelenleg mellékhatéast?

5.Talalhato-e klinikailag relevans interakcio?

6. Sziikséges-e valtoztatni a dozison, az adagoldsi mo-
don vagy a gyogyszer formajan?

Antibiotikumok haszndlata idjs betegeknél

Nemcsak a kronikusan szedett gyogyszerek, de az an-
tibiotikumok megfelelé alkalmazasat is célzo folya-
matos terapiafeliigyelet is megvalositasra keriilt. A
multirezisztens és sulyos fertézéseket okozd koroko-
zokra a sériilékeny idds betegek fogékonyabbak. 1d6s
betegek esetében a multimorbiditas miatti polifarma-
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cia soran a manifesztalodo interakciok szdma is maga-
sabb, vagy az antibiotikum okozta mellékhatasok rizi-
koja, stilyossaga néhet. Az Eurdpai Betegségmegeld-
z¢si ¢és Jarvanyvédelmi Kozpont (ECDC) tanulmanyai
szerint a stewardship programot alkalmazo korhazak-
ban jelentésen csokkent a helytelen feliras (96%), a
sz€lesspektrumu antibiotikumok alkalmazasa (86%),
az antibiotikum célu raforditas (80%), az apolasi és
mortalitasi id6 (65%), a korhazban szerzett fertézések
(71%) és a rezisztencia kialakuldsanak szama, illetve
aranya (58%). Az Amerikai Jarvanyiigyi Hivatal
(CDC) adatai szerint az apolési otthonokban (nursing
home) a nem megfeleld antibiotikum terapia 75%-os
aranyt ért el [18, 19].

Az antibiotikus terapidk betegbiztonsaganak javita-
sa érdekében 2018-ban a vizsgalt intézményben is el-
indult az Antibiotikum Stewardship Program. A prog-
ram alapvonalait a brit iranyelv képezte: ,,Start Smart
then Focus”, azaz ,,Kezdd okosan, majd pontosits”. A
,kezdd okosan” elv alatt értendd, hogy bizonyitott
vagy valoszinUsitett bakterialis fert6zés esetén, lehe-
téleg tenyésztés utan, de életet veszélyeztetd fertdzés
esetén a lehetd leghamarabb el kell kezdeni a megfele-
16 antibiotikus terapiat. A program meghatarozza a
klinikai gyogyszerész feladatkorét: az adott osztaly
antibiotikum terépidinak prospektiv vizsgalata, meg-
felelésége, de-eszkalacid kezdeményezése, a dozis
modositasa szervi diszfunkcié esetén (pl.: maj- vagy
vesekarosodas) [10].

A kezdeti id6szak eredményei (2018. szeptember —
2019. marcius) ramutattak, hogy az esetek tobb mint
felében valamilyen modositasra volt sziikség. Gyogy-
szerészi javaslatra az egyik leggyakoribb beavatkozas
a terapiak leallitasa (33 fonél 9 esetben) volt. Okai az
aszimptomatikus bakteriuria kezelése, intravénas anti-
biotikum inditasa klinikai tiinet nélkiili kronikus seb-
fertézésben, vagy pedig az indokolatlanul hosszl anti-
biotikus terapia voltak. Utdbbi jelenséget célszerlien
sikeriilt csokkenteni azzal, hogy a betegdokumentaci-
oban az antibiotikus terapias napok szamat a gyogy-
szerész kiemelten, zold szinnel jeldlte, mely egyértel-
mi segédjelzésnek bizonyult a kezeldorvosok szama-
ra. Nem jellemz6 célzott kezelés esetén a tulsagosan
széles spektrumu antibiotikumok alkalmazasa, azon-
ban a fluorokinolonok tulzé hasznalata igen. A beve-
zetésre keriilé gyogyszerészi jelzés a lazlapon egyér-
telmiien csokkentette az indokolatlanul hosszu anti-
biotikus napok szamat.

A kronikus sebkezelés elemzése olyan hibakat fe-
dett fel, mint a jodtartalmu fertdtlenité és eziisttel
impregnalt kotszer egylittes hasznalata, amely a seb-
gyogyulast késleltette és felesleges antibiotikum adas-
hoz vezetett. Tovabbi problémas teriiletnek bizonyult a
kronikus labszarfekély kezelése kapcsan kialakult int-
ravénas gentamicin injekcio parenteralis alkalmazasa,
vagy sebbe valo fecskendezése. Ennek hasznalataval

kapcsolatban tovabbképzések indultak az intézmény-
ben. Figyelembe kell venni, hogy a rutinszerii antibio-
tikum allergia tesztelést egyik nemzetkodzi protokoll
sem javasolja [11].

Tobb esetben elmaradt a csokkent vesefunkcio fi-
gyelembe vétele a dozirozas soran (33 fobol szintén 9
esetben). Ez kiilondsen a nitrofurantoin, szulfameto-
xazol-trimetoprim esetében volt problémas, dm a
gyogyszerész altal javasolt labororatériumi kontroll-
vizsgalat kérést az orvosok elfogadtak. Tobb esetben a
sematikus adagolds megfigyelheté (pl.: Sumetrolim
2x2 elsd nap, majd 2x1 tabletta 7 napig). Igyekeztiink
csokkenteni a Clostridium difficile fertézés rizikojat,
igy ha nem volt kiilondsen indokolt a protonpumpa-
gatlo szedése, akkor az vagy elhagyasra keriilt az anti-
biotikum idejére, vagy famotidin hatéanyagii készit-
ményre tortént a cseréje.

Osszegzés

A geriatriai betegellatas egy olyan multidiszciplinaris
teriilet, amely megkoveteli, hogy kiilonb6z6 szakem-
berek dolgozzanak egyiitt az optimalis betegkdzpontl
ellatas elérése érdekében. A kronikus betegek helyes
gyogyszerelésével jelentdsen csokkenthetd a siirgdssé-
gi ellatast igényl6 esetek szdma, a terdpia feliigyelettel
megakadalyozhat6 a betegek késébbi ¢letmindségének
romldsa, a rehabilitacidjuk eldsegithetd vagy tdmogat-
hat6 a palliativ ellatas is. Az antibiotikumok helyes
hasznalataval a nozokomialis infekciok csokkentése
fontos feladat. A helytelen gydgyszerelés késlelteti a
terapia sikerességét, novelheti az apolasi napok sza-
mat. Tovabba ezek eredményeképpen a gazdasagi ol-
dalrdl csokkend terhek sem hagyhatdak figyelmen ki-
viil. A projekt nemcsak a betegellatas kedvezdbb tera-
pias kimenetelére, de a klinikai gyogyszerészet geriat-
ria iranyvonalanak szakmai kompetencia-fejlesztésére
is lehetdséget teremtett.
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Junasz K., , Gvarai B., Bor A., SULE A.: Implementation of
clinical pharmacy service in a long-term care ward

This study explores the possible steps of implementing clin-
ical pharmacy services and consequential pharmaceutical
care programs for the elderly. Medication reconciliation
and review, improvement in the prudent use of medicines,
estimation of risks of potentially inappropriate medications
(PIM) and the de-prescription of high-dose proton pump
inhibitors have made up the core goals of this project.
Three out of the ten most frequently used medications were
present on the EU(7)-PIM list (pantoprazole, alprazolam,
famotidine). The de-prescription initiative achieved a
marked decrease in pantoprazole dosages and results from
the newly implemented Antibiotic Stewardship Program
showed improvements in dose adjustments based on renal
function, prevention of inadequate treatments, recognition
of interactions and in chronic wound care management as
well.
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BRANTNER ANTAL IFJUSAGI NIVODIJ PALYAZAT

A Brantner Antal Ifjusagi Nivodij palyazat kozleményei elé

A Gyogyszerészet szerkesztdsége 2019
tavaszan inditotta utjara a Brantner An-
tal Ifjisagi Nivodij (BrAIN) palyazatot,
melynek célja a gyogyszerészhallgatok
és 35 év alatti gyogyszerészek magyar
nyelvii publikacios aktivitasanak nove-
lése, valamint potencialis konzulensek
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Brantner Antal IfjasGgi Nivédij
palydazati kézlemény

logoval jelolve kozoljiik a palyazat kere-
tében megjelend dolgozatokat. A BrAIN-
kéziratok koziil keriil kivalasztasra a leg-
jobbnak tartott kozlemény, amelynek
szerzOjét a Tarsasdg elndksége Brantner
Antal Ifjusagi Nivodijban és 75.000 Ft
pénzjutalomban (6sztdndijban) részesiti,

Osztonzése a tehetséges fiatalok kdzleményirasba valod
bevezetésére. Palydzni megvédett gradudlis vagy
posztgradualis szakdolgozattal, elhangzott TDK el6-
adas 1 oldalas 6sszefoglaldjaval vagy egyoldalas cikk-
tervvel lehetett. A kiirasra 18 szinvonalas palyamunka
érkezett, amelybdl a Birdlo Bizottsag a lap profiljat fi-
gyelembe véve 11-et ajanlott kézirat formaban valo ki-
dolgozasra. Az 6sz soran végiil 10 palyéazati kézirat ér-
kezett be, amelyek a nemzetko6zi tudomanyos lapoknal
alkalmazott részletes, anonim szakmai biralaton estek
at. A szerkesztoség a két biraldo véleményének figye-
lembevételével végiil 8 kéziratot tartott azonnal, illet-
ve kisebb vagy nagyobb szerzdi javitasok sikere ese-
tén megjelentetésre alkalmasnak. A palyazok jol éltek
a revizio lehetdségével, igy a szerkeszt6ség mind a 8
kéziratot (Isd. tablazat) befogadta kozlésre. Az elko-
vetkez6 honapokban sorozat formajaban, BrAIN-

konzulense elismerd oklevelet kap. Valamennyi kozle-
mény elsd szerzdje ¢és a felkésziilést segité konzulens
is egy-egy éves Gyogyszerészet eléfizetésben és okle-
vélben részesiilnek.

A palyazattal lapunk korabbi felelds szerkesztje
elott tisztelgiink. Brantner Antal 1968-ban lett a
Gyogyszerészet szerkesztdje, 1982-1991-ig felelds
szerkesztOként, majd 2002-ig mar nyugdijasként, jra
szerkesztoként szolgalta a lapot. Tobb ezer kdzleményt
gondozott, tobb mint 400 lapszam elkészitésében vett
részt a ra jellemzo nagy elhivatottsaggal, gondossag-
gal, tudomanyos ¢és klasszikus muveltséggel, alazattal.
A lapkészitést misszios munkanak tekintette, alapvetd
szerepe volt abban, hogy a Gyodgyszerészet a szakmai
¢és szakmapolitikai progresszid vezetd forumava, szel-
lemi mithelyévé valt.

Bozo Tamas

Palyazo Konzulens Kozlemény cime
Gajdacs Mario6 Zupké Istvan Az antibiotikum rezisztencia krizis: 1épést tudnak-e tartani a
gyogyszerfejlesztd cégek?
Gampel Zsofia Takacsi-Nagy Anna Gyulladascsokkentd, levendula illoolaj-tartalmu félszilard készitmény
formulalasa, technologiai vizsgalata
Harda Kristof Prof. Halmos Gébor Amitdl minden nd retteg — policisztas ovarium szindroma a meddéség

hatterében

Hiba-Balogh Lilla
Nora

Boszorményi Andrea

Toxikus 1116 fenilpropan szarmazékok el6fordulasa és jellemzése

Jozsa Liza

Fehér Palma

Minden, amit a Spirulina algardl tudni érdemes

Katona Gabor

Prof. Révész Piroska

Formulalasi stratégiak és kihivasok a bioldgiai gyogyszerek
fejlesztésében

Korcsmaros Eszter

Szabo Zsuzsanna

A vesedaganatokban el6forduld genetikai mutaciok, mint terapias
célpontok

Székely Adrienn

Takacsi-Nagy Anna

Kakaovaj tartalmul, egyedi eldirati kendcs eltéré formulalasi
technikainak hatdsa a készitmény stabilitasara
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Formulalasi stratégiak és kihivasok
a bioldgiai gyogyszerek fejlesztésében

Katona Gabor* és Szaboné Révész Piroska

Bevezetés

Biologiai gyogyszernek neveziink minden olyan ter-
méket, amelynek hatéanyagat valamilyen biologiai
forrasbol vontak ki, valamint mindségét és gyartasel-
lendrzését fizikai-kémiai és bioldgiai modszerek kom-
binacidjaval hataroztak meg [1]. A biologiai gydgysze-
rek foként a bioldgiai terapias eljarasokban alkal-
mazott, biotechnologiai Gton eléallitott készitmények.
A biolégiai terapia olyan gyogyszer-terapids eljaras,
amelyet pontosan meghatdrozott immunologiai cél-
pont ellen vetnek be, vagy immunoldégiai mechaniz-
mus indukalasaval érik el a kivant hatast. Ezek mas
néven biologiai valaszt modositd szerek (biological
reply modified — BRM), amelyek lehetnek hormonok,
enzimek, citokinek, interferonok, vakcinak, mono-
klonalis antitestek, ndvekedési vagy kolonia stimulalo
faktorok, albumin konjugatumok, amelyek bioldgiai
folyamatok modositasan keresztiil fejtik ki hatdsukat.
A célzott terapia a klinikai immunologidban és onko-
logiaban arra utal, hogy egy gyogyaszati eljaras a ha-
tasat specifikus modon, egyetlen meghatarozott far-
makologiai célponton (target) keresztiil fejti ki, szem-
ben az elterjedt hagyomanyos eljarasokkal, melyek ke-
vésbé specifikusak (pl. szteroidok, citosztatikumok).
A célzott terapiak specialis formaja a szubsztitlicios
terdpia, melynek sordan valamely jobban vagy kevésbé
tisztitott hianyzé ,,faktort” juttatunk be a beteg szer-
vezetébe. A biologiai gyogyszerek kivalo specifitastiak
és hatékonysaguak, de a formulalasuk és targetalasuk
jelentds kihivasok elé allitjak a kutatokat. A legujabb
elérelépések megfogalmazzak azokat a stratégidkat,
amelyek leirjak a jelenlegi és az 0j szallitasi Gitvonala-
kat, attekintik a potencialis terapids célpontokat és
intracelluldris targetalast a bioldgiai készitmények vo-
natkozasaban.

A biologiai gyogyszerek gyartasanak fejlodése

Az elsé olyan orvos-terapias beavatkozas, amelyet a
betegség okdnak megértése és hatékony megcélzasara
alkottak meg, a diftéria (torokgyik) gyogyitasaval
1890-ben kezdddott. Emil von Behring (1854-1917) és
Paul FEhrlich (1854-1915) kozosen végeztek uttdrd
munkat a diftéria elleni szérumterapia terén és hatasos
fegyvert adtak az orvostudomany kezébe a betegség
¢s a halal elleni kiizdelemben. Kutatasuk soran patka-
nyokba, tengerimalacokba és nyulakba injektaltak a
fertdtlenitdszerekkel legyengitett korokozokat, majd

Brantner Antal Ifjasagi Nivédij
pdlyézati kdzlemény

A cikk attekintést ad a biologiai gyogyszerek fejlesz-
tésével kapcsolatos legfontosabb ismeretekrol. Osz-
szefoglalja a biotechnologiai eljardsokat és szemlél-
teti egy fehérje tipusu hatoanyag formulaldasanak
szempontjait. Kiilon targyalja az albumin alapu
gyogyszerhordozo rendszerek alkalmazasanak elé-
nyeit és eléallitasi médszereit. Attekintést ad az al-
bumin alapu nanorészecskék feliiletmodositasanak
lehetdségeirdl.

miutan azokban kialakultak az ellenanyagok (amelyek
1étezésérél Behring és kollégai ekkor még nem tud-
tak), a vériikbdl készitett szérumot virulens baktériu-
mokkal megfert6zott allatoknak adtak be [2]. A mod-
szer sikeresnek bizonyult, a mar fert6zott allatoknal
meg tudtdk allitani a betegség elorehaladtat. A
Behring-féle diftériaellenes gydgysavd oltas hatasat
késobb ifj. Bokay Janos (1858-1937) nemzetkdzi felké-
résre klinikailag ellendrizte, majd 1894 oktdéberében
bevezette hazankban a szérumterapiat.

Emberi vagy allati szervekbdl kivonassal

A biologiai gyogyszerek fejlédésének kezdeti szaka-
szanak a kiilonbozd €16 szervezettel torténd ellen-
anyag termeltetés tekintheté. Az ellenanyag, vagyis
antiszérum készitésé¢hez eldszor az antigént hordozo
komplex fehérjékkel oltanak be allatokat (pl. lovakat),
¢és az immunrendszer természetes mitkddését kihasz-
nalva méreg-specifikus antitestek termelését idézik
elé. A beoltott allatok vérébdl tisztitva allitjak eld az
antiszérumot, mely a specifikus antitesteket tartal-
mazza az adott antigént hordozd patogén vagy fehérje
ellen (1. dbra).

Az antiszérum termelés fejléddésével a donor alla-
tokkal szemben el6térbe keriilt az emberi szovetek és
az immunrendszer adta lehetdségek kiaknazasa. Ha-
gyomanyosan a human gyogyaszatban hasznalhato
emberi eredetii fehérjéket természetes fehérjeforrasok-
bol izolaltak, bonyolult, tobblépcsds fehérjetisztitasi

Katona Gabor 2013-ban kapott gyogy-
szerész diplomat a Szegedi Tudomadny-
egyetemen. 2017-ben  PhD  fokozatot
szerzett a Gyogyszertechnologiai és Gyogy-
szerfeliigyeleti Intézetben. Kutatdsi teriilete
az albumin alapi nano-gyogyszerhordozo
rendszerek kutatdsa. Jelenleg egyetemi ta-
narsegedkent dolgozik az Intézet nanotech-
nologiai kutatocsoportjaban.
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eljarasok soran. Ilyen fehérjeforrasok a kiillonbozo
szovetek, példaul a vér is. A vér 8-9%-a tobb mint
10000-féle kiilonbozo fehérjét tartalmaz, igy nem csak
antiszérum termelésre hasznalhato, hanem kiilonb6z6
terapias fehérjék izolalasara, pl. a véralvadasi rendel-
lenességek kezeléséhez hasznalatos VIII és IX véral-
vadasi faktorok frakcionaldsara is. Az emberi vérbdl
kinyerhetd fehérjék nagy eldnye, hogy fajazonosak,
vagyis nem valtanak ki immunvalaszt, és a biologiai
aktivitashoz sziikséges Osszes megfeleld poszt-
transzlacios modositast tartalmazzak. Hatranya vi-
szont, hogy humén vér viszont soha nem 4all rendelke-
zésre a sziikséges mennyiségben, és — hasonloan az al-
lati szovetekhez — mindig tartalmazhat ismert vagy is-
meretlen korokozokat, vagy karos kontaminansokat,
melyeket a tisztitasi eljards nem képes tokéletesen el-
tavolitani.

Biotechnologiai eljardsok

A biotechnologiai uton eldallitott hatdbanyagokat mar
régota alkalmazzak mind gyogydszati, mind pedig ku-
tatasi célokra. A biotechnologiai ipar hatalmas sikere-
ket ért el a kisebb, egyszeriibb molekulak eldallitasa-
ban, mint példaul az antibiotikumok, de a kisebb
peptidek vagy a humén fehérjék ipari mennyiségben
torténo eléallitasa nagysagrendekkel nehezebb felada-
tot jelentett. Sok hormon tulajdonképpen kis peptid
(kalcitonin, oxitocin, vazopresszin), €s szintézisiik ki-
vitelezhetd a Bruce Merrifield altal a hatvanas évek-
ben kifejlesztett szilardfazisu peptidszintézissel [4].
Hatranya viszont a modszernek, hogy csak lineéris
peptidek szintetizalhatok, 50 aminosavas peptid ese-
tén mar csak ~60%-0s hozam varhato, nem lehet vele
fluoreszcens, vagy izotopjeldlt peptidet eldallitani és
nincs lehetdség poszttranszlaciés modositasra. Ezen
hatarok lekiizdésére a rekombindns DNS technologia
alkalmazhato.

A rekombinans DNS technologia kidolgozasa meg-

teremtette az alapjait annak, hogy a terapias célra
hasznaland¢ fehérjéket egyszerti mikroorganizmusok-
ban fermentacioval termeltessék. Ezen felfedezést ala-
pul véve, az elmult években jelentésen megndtt a
monoklonalis antitestek kutatasa és fejlesztése. A
monoklondlis antitestek specifikus sejtvonalbdl szar-
mazo6 immunglobulinok, biologiai aktivitasukat a
ligandumra (4ltaldban antigén) jellemz6 specifikus ko-
tédés jellemzi, ami fiigghet az immunrendszer vala-
szatol, példaul az antitestfiiggd sejtes és a komple-
mentfiiggd citotoxicitastol. Mivel célzottan egyetlen
antigénhez kotddnek, igy kevesebb mellékhatést ered-
ményeznek, mint a hagyomanyos kismolekuldja
gyogyszerek. Rendkiviili jelentdséggel birnak a diag-
nosztikaban és a gyogyitasban, ezért eléallitasuk és a
betegek szamara hozzaférhetd ¢és alkalmazhat6 készit-
ményekké valo formulalasuk uj kihivas a szakembe-
rek szamara [5].

A molekularis biologia fejlodése lehetové tette a
molekularis és transzgenikus technologidk fejlesztése-
in keresztiil antitest-kimérak (Abciximab-ReoPro (Gp
IIb-I11a, 1994) és Rituximab-Rituxan (CD20, 1997),
humanizalt ellenanyagok (complementarity-deter-
mining region; CDR-grafted) mAb, Trastuzumab-
Herceptin (Her2/Neu, 1998) és Infliximab-Remicade
(TNFa, 1998), teljesen humdan ellenanyagok (phage
display—derived Adalimumab-Humira (TNFa, 2002),
valamint transzgenikus egér-derivatumok, Panitumu-
mab-Vectibix (EGFR, 2006) eldallitasat [6].

Ezen, és hasonlé gyogyszerek kifejlesztésének si-
kere lehetové tette, hogy korabban kezelhetetlen, vagy
csak nem-specifikus modon kezelhetd betegségek si-
kerrel befolyasolhatdk, st egyes autoimmun és a da-
ganatos betegségek gyogyithatok legyenek.

Fehérje tartalmu készitmények formulaldasi
stratégidi

Mivel a fehérjék specialis anyagok, érzékenyek a kor-

Toxin

Diftéria baktérium
(Corynebacterium

diphteriae) \

Antitoxin

Antitoxin a vérben

1. dabra: Antiszérum termelése loban [3]
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nyezeti ingerekre, igy olyan innovativ gyogyszerhor-
dozé rendszerek fejlesztése sziikséges, amelyek néve-
lik a fehérje biolégiai membranokon keresztiili
permeabiltasat és eljuttatjak a kivant célponthoz meg-
drizve biologiai funkcidjat, védve a degradaciotol.

manyos nanostrukturalt rendszerek (liposzomak, szi-
lard lipid nanorészecskék, polimer micellak) vagy
olyan specidlis fehérje alapt gyodgyszerhordozo-rend-
szerek, amelyek nagyfoku ellenallast mutatnak a kor-
nyezeti ingerekkel szemben. A formuldldsi stratégia

Ezen hordozo rendszerek lehetnek kiilonboz6é hagyo-  kulcsfaktorait az 2. abra szemlélteti.

Fehérje- vagy peptid
tipusu hatéanyag
azonositasa

Fizikai-kémiai
tulajdonsagok (pl. molekula
tomeg, osszetetel stb.)

-Ibi;lfmnfonﬁéciék
(toxicitas,
farmakokinetika)

Kezdeti formulacio kivalasztasa
és emelt homeérsékletd
stabilitasi vizsgalata

F6 bomlas utak meghatarozasa

:

- Felliletaktiv anyag
valtoztatasa
- Puffer valtoztatasa

C idaci
- Puffer valtoztatasaval a sebessége |
Tris > NH; > imidazol > CO,% > H,PO,
[ L | G —— -> Gyorsit
- pH csokkentése 4-5 kozé

- O, megvonasa
- Oxidaloszerek @
- Antioxidansok

Aspartat reakciok
- Asp-Pro hasadas — pH 1
- Asp-X ciklizacio — pH 1

- pH csokkentése, fémek eltavolitasa, oxidaloszerek
elvonasa, tiol tisztito vagy antioxidans alkalmazasa

Egyenstily tartasa a versengo
degradacios utakkal vagy liofilezés

Liofilezés

: g

A formulacio kovetkezo vizsgalata
- Gyorsitott stabilitasi vizsgalat
emelt homérseklet

- Krioprotektans -0,

- Fajlagos feliilet - Fajlagos felilet

-Nedvességtartalom

Lejarati
ido

B >2év?
Végso

formulacio

2. dbra: A formulacios stratégia kulcsfaktorai [7]
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Fehérje tipusu hatéanyagok formulalasa soran elsé
1épés a fehérje vagy peptid fizikai-kémiai tulajdonsa-
gainak ¢és stabilitasanak a vizsgalata kiillonb6zo
formulacidkban. A fizikai-kémiai tulajdonsagok vizs-
galatanal kiemelendé az izoelektromos pont (pl),
glikolizécid, vagy mas poszt-transzlacios modositasok
és a felépité aminosavak meghatarozasa. A fehérje fi-
zikai-kémiai tulajdonsdgai hat4ssal lehetnek a
farmakokinetikara, a toxicitasra, mind pedig a klini-
kai indikaciora. A fehérje in vitro és in vivo stabilitasa
meghatarozza a beviteli kaput. A hatébanyag potencia-
lis klinikai felhasznélasa pedig fiigg a fehérje karakte-
megfeleld farmakologiai vélaszt valtson ki, stabil
formulaciot kell tervezni az el6zd kritériumok teljesii-
lésével.

Ezen tulajdonsagok ismerete, valamint a fehérje ti-
pust hatdéanyag viselkedése kiilonb6zd pufferekben ¢s
in vivo koriilmények kozott itmutatast ad a formu-
lalashoz felhasznalandd segédanyagok kivalasztasa-
hoz. A potencialis formulaciok kizardlag az Europai
Gyogyszeriigynokség (EMA) altal jovahagyott puffer
Osszetevoket, segédanyagokat és ko-faktorokat (példa-
ul fémionokat) tartalmazhatjak. A formulacio6 kialaki-
tasanak egyszerisitett megkozelitése az 3. abrdn be-
mutatott Iépéseken keresztiil lathato.

Elsé 1épés a termék mindségét befolyasold paramé-
terek felkutatasa. A pH a legkritikusabb paraméter,
ami a folyékony fazisu termék stabilitdsat befolyasol-
ja. fgy az alapkutatds soran vizsgalni kell a fehérje
tott oldatokban [8]. A fehérje szdmara stabil pH tarto-
many meghatarozasat kovetéen gyorsitott stabilitasi
vizsgalatnak kell aldvetni a formulaciét (25 °C, 60%
RH), valamint meg kell hatarozni a felhasznalhatosagi
id6t [9]. Ha a késObbiekben engedélyeztetni szeret-

nénk a készitményt, valds idejli stabilitasi vizsgalatok
elvégzése is sziikséges a tarolas és szallitas koriilmé-
nyei kozott; az EMA csak ezen adatokat fogadja el a
forgalomba hozatali engedély igénylése esetén. A
bomlastermékek meghatarozasat validalt analitikai el-
jarassal kell végezni. A degradéacié mértékét minima-
lizalni kell, a formulacié hatéanyag-tartalma nem
csokkenhet 90% ala 2 év elteltével. A bomldstermé-
kek vonatkozasaban pedig igazolni kell, hogy nem
valtanak ki semmiféle nem vart mellékhatast. Sokféle
fehérje képes megtartani biologiai hatékonysagat és
bizonsdgossagat bomlasa utan is. Példaként emlithetd,
hogy a 70%-ban deamidalodott rekombinans human
novekedési hormon (thGH) teljes mértékben bioaktiv
és nem immunogén, de ekkora mennyiségli degradaci-
ot mar nem engedélyez a feliigyeleti hatdsag a terapias
fehérjékkel szemben [10].

Albumin, mint nano-gyégyszerhordozo

Az albumin a legfontosabb kot6- és szallitd fehérjék
koz¢ tartozik az emberi szervezetben. Teljes fehérje-
mennyiségiink 55-65%-4at teszi ki, melynek legna-
gyobb mennyisége a véraramban kering. Vizben jol
oldédik. A majban szintetizalodik, féleg vesén keresz-
tili kivalasztassal eliminalodik, de egy része a gasz-
trointesztinalis rendszeren athaladva is kivalasztasra
keriil. Féléletideje 19 nap. Elettani funkcioi kozé tarto-
zik a plazma ozmotikus nyomasanak fenntartasa,
metabolitok szallitasa, mint példaul a bilirubin, a sza-
bad zsirsavak, az aminosavak, hormonok ¢és kiilonféle
gyogyszerek hatdéanyagai is. A farmakonok nagy része
az albumin segitségével jut el a tamadaspontjahoz (4.
dabra). Tovabba antioxidans hatassal is rendelkezik.
Gyogyaszatban betoltott szerepe egyrészt a tumor-
sejtekben torténd akkumulalodasban rejlik. Az albu-

A fehérje fizikai-

kémiai
tulajdonsagai

In vivo
és
in vitro
stabilitas

Farmakokinetika &

toxicitas

Klinikai indikacio se. Az
(Akut/krénikus)

min, igy az albumin-hatéanyag
konjugéatum is a tumor sejt gp60 re-
ceptorahoz  kotédik egy intra-
celluléris protein, a Caveolin-1 segit-
ségével. A Caveolin-1 hatasara a re-
ceptor behuzodik a membranba, ami
bezarja a receptorhoz kotott és sza-
bad albumint és transzcitdzissal be-
jutnak a tumorsejt citoplazmajaba,
ahol az albumin energiaforrasként le-
bomlik, a konjugalt hatéanyag pedig
felszabadul és kifejti hatasat [12].
Masik lehetséges alkalmazasi te-
riilete a gyulladasos betegségek [pl.
Rheumatoid arthritis (RA)] kezelé-
RA altaldban  hypo-
albuminaemiaval jar a szinovialis
sejtek fokozott metabolizmusa mi-

Biolégiai
funkcio

3. abra: A peptid vagy fehérje formuldcio lépései [7]

att. Ezek a sejtek az albumint nitro-

gén- és energiaforrasként hasznaljak
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Diazepam kotGhely
* Bazikus és neutrdlis -
vegyiiletek : :

18

Warfarin kétéhely
* Savas és neutralis
vegylletek

célzott hatdanyagszallitds biztosithatdo a
funkcids csoportok segitségével, a feliilet
moédositasaval a kivant sejthez/szdvethez
kothetd a nanorészecske, igy a hatdanyag
targetalhato, hogy a megfelel6 helyen fejtse
ki hatasat [19].

Human szérum albumin (HSA)

A BSA helyettesitheté HSA-val az in vivo
immunogenitas kockazatanak minimaliza-
lasa érdekében. Fizikai-kémiai tulajdonsa-
gait tekintve nem atlagos fehérje, rendki-
viil termostabil (60 °C-ig tobb mint 10

4. abra: A human szérum albumin szerkezete és kotohelyei [11]

oran keresztiil), valamint jol toleralja a

fel, ezért fokozott az érintett szovetekben az albumin
akkumulacidja [13]. Egyes neurodegenerativ betegsé-
geknél, mint az Alzheimer-kor, szintén megfigyelték,
hogy az albuminnal konjugalt NSAID-ok intranazalis
bevitellel bejutnak a gyulladt teriiletre és lassitjak a
betegség progressziojat [14].

Az albumin formai
Ovalbumin (OVA)

Az OVA vagy tojasfehérje albumin egy funkcionalis
¢lelmiszer-fehérje, amelyet gyakran hasznalnak az
¢lelmiszeriparban matrixképzének. A fehérje rendel-
kezik négy szabad szulfhidril-csoporttal, amelyek ha-
téanyagok megkotésére alkalmasak. Gyakran alkal-
mazzak fehérje alapu gyodgyszerhordozoként, mivel
eléallitasa olcsd és a szervezet jol tolerdlja. Eldnye,
hogy gélszerli szerkezetet képes kialakitani, ezért
emulziok, gydgyszeres habok stabilizaldsara kivaldan
alkalmazhato. Homérséklet- és pH szenzitiv fehérjék
alkotjak, igy szabdlyozott hatdéanyag-leaddsu hordozo
formulalhat6 beldle [15]. Az OVA a diagnosztikaban
kivaldan alkalmazhatd preklinikai allergids modell a
broncho-alveolaris folyadékban megtalalhatdé gyulla-
dasos mediatorok nyomon kovetésére és a pato-
mechanizmus tanulméanyozasara asztma esetén [16].

Szarvasmarha szérum albumin (BSA)

A BSA-t gyakran alkalmazzak iparilag fehérje alapu
nanohordozdk fejlesztésére. Eldnyds tulajdonsaga,
hogy nem toxikus, nem immunogén, biokompatibilis
¢s biologiailag lebomlik [17], tovabba szdmos kotohely-
lyel rendelkezik, ami nagy mennyiségii hatoanyag-mo-
lekula felvételét biztositja. A BSA-ban talalhaté nagy-
szamu toltott aminosav (arginin, lizin, aszparaginsav,
glutaminsav) jelenléte lehetdséget ad elektrosztatikus
kolcsonhatdsok kialakitasara kiilonb6z6 toltésii mole-
kulakkal (pl. oligonukleotidok, sejtek) [18]. Specifikus,

szerves oldoszereket és a pH (pH = 4-9 ko-
z0tt stabil) valtozast. A HSA nanorészecskékbdl a ha-
téanyag-leadas utan keletkezé aminosav fragmenseket
a periférias szovetek felhasznaljak [20]. A HSA kiva-
l6an alkalmazhat6 a készitmény fejlesztésénél, mivel a
lipofil kismolekulds hatoéanyagokkal vizoldékony
komplexet képez.

Albumin alapii nanorészecskék eloallitasa
Koacervdacios eljaras

A koacervacios (deszolvacios) eljaras lényege, hogy az
albumin vizes oldatahoz a hatéanyag szerves oldosze-
res (aceton, etanol) oldatat, mint kicsapdszert egyenle-
tes sebességgel csepegtetve, albumin nanorészecskék
precipitalédnak. Ezt kovetéen a kialakult nano-
részecskéket 4 oran at inkubaljak, majd glutaralde-
hiddel stabilizaljak. A glutaraldehid keresztkoti az al-
bumin szabad amino-csoportjait, ezaltal meggatolja
keresztkotési reakcid utan tobbszords centrifugalassal
meg kell tisztitani a nanorészecskéket a mérgezd
glutaraldehidtdl (5A. dbra).

Emulzios modszer

Az emulziés modszer soran az albumin vizes oldatat
egy olajos fazissal emulgedljdk nyomast homoge-
nizator vagy kolloid malom segitségével, majd a kép-
z0dott emulziot hovel stabilizaljak (175-180 °C-on) kb.
10 percig. Az igy kapott emulziot etil-éterrel higitjak,
hogy lecsokkenjen az olajos fazis viszkozitdsa, eldse-
gitve ezzel a centrifugdlassal torténd szeparalast.
A kémiai kotések stabilizatora altalaban a 2,3-butadi-
én, vagy formaldehidet hasznalnak. Végiil centrifuga-
lassal tisztitjak nanorészecskéket (5B. dabra) [21].

Termikus gélesedés

HO hatasara az albumin szerkezetében fehérje-fehérje
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kolcsonhatasok alakulnak ki, mint példaul H-hid, S-S
hid, elektrosztatikus és hidrofob kolcsonhatasok, ame-
lyek kiilonb6z6 polimerek megkdtésére alkalmasak pl.
kitozan, dextran. Az albumin és a kitozan kozt fellépd
elektrosztatikus interakcié kovetkeztében, a nano-
részecske magjat albumin képezi, részben bezarva a
kitozan lancot. A nanorészke koriil a maradék kitozan
¢s dextran védo héjat képez (5C. dabra) [22].

Nano porlasztva szaritas

A nano porlasztva szaritd berendezés az oldatot vagy
szuszpenziot nanoméretii cseppekre bontja ultrahan-
gos frekvenciaval (60 kHz) egy piezoelektomos por-
lasztofej segitségével. Az azonos méretli cseppecskék
nedvességtartalmukat szaritokamréaban elvesztik és az
elektrosztatikus kollektorhoz (and6d) tapadnak, ahon-
nan 0sszegyUjthetdk a nanorészecskék (5D. dabra) [23].

Nab® (nanoparticle albumin-bound) technolégia

A leggyakrabban alkalmazott albumin nanorészecske
el6allito modszer a Nab® technologia. Az eléallitas so-
ran alkalmas szerves oldoszerben (acaton, kloroform)
feloldjak a hatoanyagot, majd az albumin vizes oldata-

val homogenizaljak nagy nyiroerdk kifejtésére alkal-
mas eszkdz segitségével (nagynyomdsu homo-
genizator). Igy egy stabil emulzié keletkezik, amelyet
az albumin amfifil tulajdonsagabol adédodan stabilizal.
Végiil a szerves oldoszert rotacids vakuumbeparlassal,
porlasztva szaritassal vagy fagyasztva szaritdssal elta-
volitjak, és precipitalodnak az albumin nanorészecs-
kék, bezarva a hatoanyagot (SE. dbra) [24].

Onrendezddés

Ha noveljiik az albumin hidrofobicitésat lipofil hato-
anyag hozzaadasaval és az albumin feliiletén 1&vo pri-
mer aminocsoportok csokkentésével, dnszervezddés-
sel molekularis asszociacio alakulhat ki az albumin és
a hatdanyag kozott (SF. dbra).

Feliiletmodositott albumin nanorészecskék

A hagyomdanyos albumin nanorészecskék onmaguk-
ban rengeteg elonyds tulajdonsaggal rendelkeznek,
azonban ez tovabb fokozhatd, ha feliiletiikhéz specifi-
kus ligandumokat kétiink. Az albumin szerkezetének
(amino- és karboxilcsoportok) kdszonhetéen sokféle
felilletmodositas hajthatd végre. Alternativ megoldas
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2019. december

GYOGYSZERESZET

735

lehet a feliilet bevonas vagy elektrosztatikus adszorp-
cids technika. Az albumin-ligandum kombindcidkban
az albumin a hatéanyag biodegradabilis hordozdja, a
ligandum pedig valamilyen farmakokinetikai paramé-
tert befolyasol. A ligandumok lehet6ségeit a I. tdbla-
zat szemlélteti.

Osszefoglalis

Osszefoglaldsként megallapithatjuk, hogy a fehérjék
specialis anyagok, érzé¢kenyek a kornyezeti hatasokra,
ezért a formulalas sordn kiilonds koriiltekintéssel kell
banni veliik. Ezen stabilitasi problémak ellenére, igére-
tes terapids eldénnyel rendelkeznek a kismolekulas ha-
toanyagokhoz képest, mivel célzott hatdbanyag-leadas,
kedvez6bb mellékhatas-profil, csokkent toxicitds ¢és
megndvelt biohasznosithatosag valdsithatd meg alkal-
mazasukkal. A biologiai gyogyszerek szdma rohamos
ndvekedésével, egyre bonyolultabb, komplexebb szer-
kezetli fehérjék keriilnek terapids alkalmazasra, ami
Ujabb technologiai eljarasok kifejlesztését igényli. Ezek
alapjan nem meglepd, hogy a biologikumok kutatas-
fejlesztése és gyartasa all a gyogyszeripar fokuszaban.

IRODALOM

1. 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet az emberi alkalmazas-
ra keriill6 gyogyszerek forgalomba hozatalardl, (2005). — 2.
Kaufmann S. H.: mBio. 8, e00117-17. (2017) doi:10.1128/
mbio.00117-17. — 3. https://www.nlm.nih.gov/exhibition/
fromdnatobeer/exhibition-living-factories.html (2019. 09.
27.) — 4. Mdde V., Els-Heindl S., Beck-Sickinger A. G.:
Beilstein J. Org. Chem. /0, 1197-1212 (2014). — 5. Katona
G., Ambrus R., Csoka I, Révész P.: Monoklonélis antitest
tartalmu termékek fejlesztésének szempontjai az eldallitas-
tol a készitmények formulalasaig. Gyogyszerészet, 61, 579-
587 (2017). — 6. Chames P, Van Regenmortel M., Weiss E.,
Baty D.: Br. J. Pharmacol. 157, 220-233 (2009). — 7. Cleland
J. L., Langer R.: Formulation and delivery of proteins and
peptides. ACS Publications. Washington D.C., USA, 1-19
(1994). — 8. Baumgartner K., Galm L., Notzold J., Sigloch
H., Morgenstern J., Schleining K., Hubbuch, J.: Int. J.
Pharm. 479, 28-40 (2015). — 9. http://www.ich.org/products/
guidelines/quality/article/quality-guidelines.html (2019. 09.
27.)—10. Kim S. J., Kim C. W.: Anal. Biochem. 485, 59-65
(2015). — 11. Chen Q., Liu Z.: Adv. Mater. 28, 10557-10566

(2016). — 12. Hoogenboezem E. N., Duvall C. L.: Adv. Drug
Deliv. Rew. 130, 73-89 (2018). — 13. Byeon H. J., Lee C.,
Lee S., Lee E. S., Choi H. G., Park E. S., Youn Y. S.: Int.
J. Pharm. 497, 268-276 (2016). — 14. Wong L. R., Ho P. C.:
J. Pharm. Pharmacol. 70, 59—69 (2017). — 15. Wongsasulak
S., Patapeejumruswong M., Weiss J., Supaphol P, Yoovidhya
T: J. Food Eng. 98, 370-376 (2010). — 16. http://www.
biomodels.com/disease-areas/pulmonary-disease/allergic-
asthma (2019.09.27.)—17. Kratz F.: J. Control. Release, 132,
171-183 (2008). — 18. Yamasaki K., Chuang V. T., Maruyama
T, Otagiri M.: Biochim. Biophys. Acta 1830, 5435-5443
(2013). - 19. Zhang Z., Dong C., Yu G., Cheng W., Liang Y.,
Pan Y, Ji H.: Colloids Surf. B. Biointerfaces, /82, 110325
(2019). — 20. Fasano M., Curry S., Terreno E., Galliano M.,
Fanali G., Narciso P, Notari S., Ascenzi P: IUBMB Life
57, 787-796 (2005). — 21. Rahimnejad M., Mokhtarian N.,
Ghasemi M.: African J. of Biotechnol., 8, (2009). —22. Qi P,
Yao F, He C., Yu C. H.: Int. J. Pharm. 393, 176-184 (2010). —
23. Lee S. H., Heng D., Ng W. K., Chan H. K., Tan R. B.: Int.
J. Pharm. 403, 192-200 (2011). — 24. Lu C., Li X., Liang X,
Zhang X., Yin T., Gou J., Tang X.: AAPS PharmSciTech, 20,
293 (2019). - 25. Elzoghby A. O., Samy W. M., Elgindy N. A.:
J. Control. Release, 157, 168—182 (2012). — 26. Pereverzeva
E,. Treschalin I., Bodyagin D., Maksimenko O., Langer K.,
Dreis S., Asmussen B., Kreuter J., Gelperina S.: Int. J. Pharm.
337, 346-356 (2007). — 27. Kouchakzadeh H., Shojaosadati
S.A. Maghsoudi A. Farahani E.V.: AAPS PharmSciTech /1,
1206-1211 (2010). — 28. Zhang S., Doschak M. R., Uludag
H.: Biomaterials 30, 5143-5155 (2009). — 29. Shen Z., Wei
W., Zhao Y., Ma G., Dobashi T., Maki Y., Su Z., Wan J.: Eur. J.
Pharm. Sci. 35, 271-282 (2008). — 30. Ulbrich K., Michaelis
M., Rothweiler F., Knobloch T., Sithisarn P, Cinat J., Kreuter
J.: Int. J. Pharm. 406, 128-134 (2011). — 31. Dubey P. K.,
Singodia D., Verma R. K., Vyas S. P.: J. Pharm. Pharmacol.
63, 3340 (2011). — 32. Zensi A., Begley D., Pontikis C.,
Legros C., Mihoreanu L., Wagner S., Biichel C., von Briesen
H., Kreuter J.: J. Control. Release 137, 7886 (2009).

Karona G.*, SzaBO-REVESz P.: Formulation strategies and
challenges in the developement of biological medicines

This review presents the most important knowledge of the
development of biological medicines. The article summerizes
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viewpoints of a peptide drug formulation. The advantages and
methods of albumin-based drug delivery system preparation
is separately discussed. Finally, it gives an overview about
the possibilities of surface modification on albumin-based
nanoparticles.
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Az antibiotikum rezisztencia krizis: 1épést tudnak-e
tartani a gyogyszerfejleszto cégek?

Brantner Antal lfjusagl Nwodu
pélyézati kézlemény

Gajdacs Marié”, Zupké Istvan'

Az antibiotikum rezisztencia, mint globdlis probléema Az antibiotikumok felfedezése megalapozta a mai

modern egészségiigyi ellatast, melynek szamos terii-
lete nem johetett volna létre ezen szerek megjelenése
nélkiil. Az antibiotikumokra rezisztens baktériumok
megjelenése és terjedése globdlis népegészségiigyi
problémat  jelent, melynek megolddsa inter-
szektorialis lépéseket igényel minden érdekelt fél be-
vonasaval. A 21. szazad elejére egyre nyilvanvalob-
ba valik, hogy az antimikrobialis szerek kutatas/fej-
lesztése nem tud lépést tartani a bakteridlis rezisz-
tencia-viszonyok folyamatos valtozdsaval, emellett
pénziigyi okokra hivatkozva a nagy gyogyszerfej-
leszté cégek is egyre inkabb elfordulnak az uj
antimikrobialis szerek fejlesztésétol, igy ezek felada-
tat a kisebb, start-up cégek vették at. Jelen kozle-
mény célja, hogy osszefoglalja az antibiotikum kuta-
tas/fejleszteés és rezisztencia aktualis vonatkozdsait,
az elmult évtizedben megjelent antimikrobialis sze-
reket, illetve az aktualis és érdekes kutatasi stratégi-
dkat (idealis antibiotikum-modell, fajspecifikus plat-
form, antibiotikum-alternativak) az antimikrobialis
gyogyszerfejlesztés teriiletén.

A penicillin, az els¢ valddi antibiotikum felfedezését
(Fleming; 1928), majd késobbi gyogyaszati felhasznalasat
(Florey, Chain; 1942) az egészségligy torténetének egyik
legfontosabb felfedezésének tekinthetjiik [1, 2]. A penicil-
lint elészor a 1. vildghdbortban harcol6 katondk kezelé-
sére hasznaltak, azonban nem sokkal késobb (miutan ki-
dolgoztdk a tomeggyartasdhoz sziikséges fermentdcios
technoldgiat) a civilek gyodgyszeres kezelésére is alkal-
mazni kezdték [2, 3]; ezzel véget ért az un. pre-
antibiotikum éra, melyben még a banalis infekciok is leta-
lisak lehettek [4]. Az antibiotikumok definicid szerint
olyan vegyiiletek, melyek képesek a mikroorganizmusok
szervezeten beliili elpusztitdsara vagy szaporodasuk gat-
lasara. Az antibiotikumok un. szelektiv toxicitasa arra ve-
zethetd vissza, hogy olyan molekularis célpontokon (30S
vagy 508 riboszéma) vagy életfontossagti bakterialis élet-
folyamatokon (sejtfalszintézis-gatlas) fejtik ki a hatasukat,
amelyek a human szervezetben jobbara nincsenek jelen
vagy masképp mennek végbe. Az antibakteridlis szereket

eredetiik szerint gyakran felosztjak Gn. kemoterapias sze-
rekre (melyeket tisztan kémiai szintézis Utjan allitanak
eld, pl. szulfonamidok) és antibiotikumokra (més mikro-
organizmusok altal termelt vegyiiletek, pl. penicillinek),
azonban napjainkban az antibiotikum kifejezés hasznéla-
ta a legelterjedtebb, mig a kemoterapia kifejezést dontéen
a daganatellenes terapia esetén alkalmazzuk [2, 3]. To-
vabba kiemelend6, hogy a legtobb antibiotikumot napja-
inkban Un. félszintetikus modszerrel allitjak eld (pl. peni-
cillin-szarmazékok esetén az alapvazat fermentacio utjan,
majd ezen intermediercken végeznek el szerkezeti modo-
sitasokat, hogy hozzéjussanak a kivant végso vegyiilet-
hez) [2, 3]. A jelenleg elérhetd antibiotikumok tadmadas-
pont szerinti felosztasa az I. tdabldazatban lathato.

Roviditések jegyzéke

ATP: adenozin-trifoszfat;

CDC: Amerikai Jarvanyvédelmi Kozpont;

ECDC: Eurdpai Betegségmegel6zési €s Jarvanyvédelmi
Kozpont;

EMA: Europai Gyogyszeriigynokség;

ETH: ctionamid;

EU: Euré6pai Unio;

FDA: Amerikai Gyogyszeriigynokség;

IDSA: Amerikai Infektologiai Tarsasag;

IMI: Innovative Medicines Initiative;

INH: izoniazid;

MDR: multidrog-rezisztens;

MET: metronidazol;

NHS: Brit Nemzeti Egészségiigyi Szolgalat;

ND4BB: New Drugs 4 Bad Bugs;

NNSZR: Nemzeti Nozokomialis Surveillance Rendszer,

PBP: penicillin-k&to-fehérje;

QoL: életmindség;

MRSA: meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus,
PDR: pandrog-rezisztens;

PYR: pirazinamid;

QIDP: Qualified Infectious Disease Product;
VRE: vankommcin-rezisztens Enterococcus;
WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet;

XDR: kiterjedt rezisztenciaval rendelkezo;
US: Egyesiilt Allamok;

USD: amerikai dollar

Kulcsszavak: antibiotikum, multidrog-rezisztencia,
kutatas-fejlesztés, idealis antibiotikum, alternativ szerek
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L tablazat

Antibakteridlis szerek felosztasa tamaddspontjuk alapjan

Sejtfalszintézis-gatlo szerek

— Béta-laktamok (penicillinek, cefalosporinok, karbapenemek, monobaktamok)
— Glikopeptidek és lipoglikopeptidek (vankomicin, oritavancin)
— Bacitracin, foszfomicin, izokinotinsav-hidrazin!, etambutol!, D-cikloszerin'

Sejtmembranra haté szerek

- Polipeptidek (kolisztin)
— Lipopetidek (daptomicin)

Fehérjeszintézis-gatlo szerek

— Aminoglikozidok
— Tetraciklinek

— MLKS antibiotikumok (makrolidek, link6zamidok, ketolidek, sztreptograminok)

— Oxazolidinonok (linezolid)

Nukleinsav szintézis-gatlé szerek

— Antimetabolitok (szulfonamidok, trimetoprim)
- ,,Valodi” nukleinsav szintézis-gatlok (fluorokinolonok)

Tuberkulozis terapiajaban hasznalatos szere

Az antibiotikumokra rezisztens baktériumok meg-
jelenése és terjedése globalis népegészségiigyi problé-
mat jelent, melynek megoldasa atfogd és interszekto-
rialis 1épéseket igényel minden érdekelt fél (betegek és
egészségiigyi dolgozok: racionalis alkalmazas; gyogy-
szerkutatok és cégek: 0 antimikrobidlis szerek fejlesz-
tése, klinikai vizsgalatok; allamigazgatas, stake-
holderek mozgobsitasa) bevondsaval [5, 6]. Szamos
nemzetkdzi szakmai szervezet altal kozolt allasfogla-
las hivja fel a figyelmet a rezisztencia-probléma su-
lyossadgara: az Europai Betegségmegel6zési és Jar-
vanyvédelmi Kozpont (ECDC) évente kb. 400.000
multidrog rezisztens (MDR) infekciot, 25 millié kor-
hazban to6ltott napot és kb. 25.000 f6 tobblethalalozast
becsiilt, mig az Amerikai Jarvanyvédelmi Kozpont
(CDC) 2 milli6 MDR infekciot és kb. 23.000 6 tobb-
lethalalozast jelentett évente [7, 8]. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) szakemberei egyértelml 6sz-
szefliggést talaltak a MDR korokozok altal okozott in-
fekciok és a negativ klinikai kimenetel k6z6tt, mig a
Brit Nemzeti Egészségiigyi Szolgalat (NHS) 2050-tol
é¢vente 10 millio halalesetet és 100 billio6 USD pénz-
iigyi terhet becsiil MDR-infekciok kovetkezményeként
[9, 10]. Az antibiotikum-rezisztencia kovetkezményeit
az egészségligyi szektorban az II. tdblazat foglalja
0ssze. Klinikai mikrobioldgiai ¢és farmakoterapiai
szempontbdl fontos megkiilonboztetni az MDR (egy
vagy tobb antibiotikumra rezisztens torzs, legaldbb
harom antibiotikum-osztalyban), kiterjedt rezisztenci-
aval rendelkezé (XDR; két antibiotikum-osztalyt le-
szamitva minden mas szerre rezisztens) és pandrog-
rezisztens (PDR: minden antibiotikumra rezisztens)
baktérium torzseket [6, 11].

Klinikai jelentdségiik és a rezisztencia-szintek dra-
mai emelkedése miatt az Gn. ,,ESKAPE” korokozok
(az angol escape sz6 analdgidjra; a rovidités megal-
kotasa az Amerikai Infektologiai Tarsasaghoz [IDSA]
flizédik [12, 13]) kapjak a legnagyobb figyelmet, mind

népegészségiigyi szempontbol, mind az uj antibakteri-
alis szerek fejlesztése tekintetében: ebbe a csoportba
az E: Enterococcus faecium, S: Staphylococcus aure-
us, illetve ujabban a Stenotrophomonas maltophilia,
K: Klebsiella pneumoniae vagy ujabban C: Clos-
tridioides difficile, A: Acinetobacter baumannii, P:
Pseudomonas aeruginosa, E: Enterobacter spp., illet-
ve Ujabban a teljes Enterobacteriaceae csalad tartozik
[14-17]. A fent emlitett MDR/nozokomialis infekciok-
ban jelentds korokozok prevalenciajat a hazai Nemzeti
Nozokomialis Surveillance Rendszer (NNSZR) is ko-
veti [18]. Az ESKAPE korokozok még inkabb a figye-
lem kozéppontjaba keriiltek, miutan a WHO nemzet-
kozi, antibiotikum-fejlesztési politikara vonatkozé
ajanlasaban prioritas-patogéneknek nyilvanitotta eze-
ket a mikroorganizmusokat [19]. Természetesen ez
nem azt jelenti, hogy a nem-ESKAPE korokozok ke-
vésbé fontosak lennének a klinikumban a terapias re-
zisztencia szempontjabol [20].

A baktériumok szamos kiilénb6z6 mechanizmuson
keresztiil képesek az antibiotikumok bakterioszta-
tikus/baktericid hatasdnak ellenéllni: pl. a szerek enzi-
noglikozid-bontd enzimek), a célmolekulak megvalto-
zasan keresztiil (pl. penicillin-koté-fehérjék [PBP-k],
bakterialis topoizomeraz-enzimek mutacioja), a gyogy-
szerek csokkent felvétele (porin mutaciok) vagy inten-
zivebb kipumpalasan keresztill, az efflux pumpa fe-
hérjék tultermelddésének (pl. AcrAB-TolC a bélbakté-
riumokban) kdszonhetden [21, 22].

Antimikrobidlis szerek fejlesztése

A 21. szazad elejére egyre nyilvanvalobba valik, hogy
az antimikrobialis szerek kutatas/fejlesztése és forga-
lomba hozatala nem tud lépést tartani a bakterialis re-
zisztencia-viszonyok folyamatos (és romlé tendenciat
mutatd) valtozasaval [23, 24]. Az antibiotikum-kutatas
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Tetraciklin-R Shigella 1959
Methicillin-R Staphylococcus 1962

Penicillin-R pneumococcusok 1965

Erythromycin-R Streptococcus 1968

Gentamicin-R Enterococcus 1979

Ceftazidim-R Enterobacteriaceae 1987
Vankomycin-R Enterococcus 1988

Levofloxacin-R pneumococcusok 1996
Imipenem-R Enterobacteriaceae 1998

XDR TBC 2000
Vankomycin-R és linezolid-R 2001
Staphylococcus 2002

PDR Acinetobacter/Pseudomonas 2004/5

PDR Enterobacteriaceae 2009

d

Ceftarolin-R Staphylococcus 2011

—— 1950 Tetraciklin
—— 1953 Eritromicin

— 1960 Meticillin

— 1967 Gentamicin

— 1972 VVankomicin

Imipenem

1985 (Cettazidim

—+— 1996 Levofloxacin
——— 2000 Linezolid

— 2003 Daptomycin

—— 2010 Ceftarolin

tartsa (I. abra) [25, 26]. Ez a tendencia

%r:gglgtzllél:]rggfvzalsztens ﬁ{:;[;ltzla?tlkum az 1980-as évek végére azt eredmé-

alkalmazasa nyezte, hogy a gyogyszerfejlesztés fo-

Penicillin-R Staphylococcus 1940 — kusza a kronikus, nem fert6z6 betegsé-
| 1943 Penicilin gek kezelésének iranyaba tért at, mely-

nek kovetkeztében a fejlesztett és forga-
lomba hozott 01j antibiotikumok szama
drasztikusan csokkent [27]. A fluoro-
kinolonok bevezetése ota 1j, széles ha-
tasspektrumu antibiotikum nem keriilt
forgalomba: a ceftarolin, a ceftobiprol,
az oxazolidinonok (linezolid, tedizolid)
¢és a daptomicin ,,csak” az életet veszé-
lyeztetd Gram-pozitiv infekcidkban (pl.
MRSA, VRE), mig a kolisztin (mely-
nek klinikai alkalmazasat az 1960-as
években eldszor elvetették, toxikus
mellékhatasai miatt) és az 0j B-laktam
/B-laktamaz-kombinaciok dontéen az
MDR Gram-negativ infekciok terapia-
jéban jelentések. A jelenleg fejlesztés
alatt 4llo ceftarolin/avibaktam (egy 5.
generacios, anti-MRSA cefalosporin és
egy ujgeneracios P-laktamaz-gatld ve-
gyiilet) kombinacid lehet az elsd, valo-
ban széles antibakteridlis spektrummal
rendelkez6 gydgyszerkészitmény [24,28].

A gybgyszerfejlesztd cégek egyre in-
kabb elfordulnak az 1ij antimikrobialis
szerek fejlesztésétol: a Novartis, az
AstraZeneca, a Sanofi, a Bristol-Myers-
Squibb és az Allergan mind kivonultak
az antimikrobidlis kutatas-fejlesztés te-
riilletérdl [29]. A gyogyszercégek kivo-
nuldsa az antimikrobialis farmakologia
teriiletérdl egyszerli pénziigyi elvek
mentén magyarazhat6: egy uj farmakon
kutatas-fejlesztése a preklinikai fazis-
ban, majd a klinikai vizsgalatok meg-
szervezésével komoly pénziigyi befek-
tetéssel (értsd: rizikoval) jar, nincs ga-
rancia a befektetések megtériilésére, a
potencialisan 0j szer indikacios teriile-
tétdl fiiggetlentiil. Ha az elmult 50 évben

[26] alapjan

1. abra: Antibiotikumok klinikai alkalmazdsdanak, illetve az adott
antibiotikumra rezisztens baktérium-torzsek elso izolaldasnak idébelisége,

forgalomba hozott 11j antibiotikum-cso-
portok szamat tekintjiik, belathato,
hogy a preklinikai (laboratoriumi) ku-

aranykoraban” (1940-1960-as évek) a napjainkhoz ha-
sonloan terjedtek az akkor elérhetd antibiotikumokkal
szemben rezisztens korokozok, de ebben az iddszak-
ban, illetve az elkdvetkezd par évtizedben (1960-1980-
as évek) az 1j hatasmechanizmusu szerek és a meglévo
szerek szerkezeti modositasaval (a derivatizacio kora)
eléallitott szarmazékok elegenddek voltak ahhoz, hogy
a rezisztenciamérleg nyelvét az egészségiligy oldalan

tatasi fazisbol klinikai fazisba, majd
forgalomba hozott szerek aranya rendkiviil alacsony
[29]. Az antibiotikumok csupan alacsony-kdzepes ha-
szonkulccsal forgalmazhatok, szemben az ijgeneracios
daganatellenes szerekkel ¢és a kronikus betegségek te-
csokkentdk, antiasztmatikumok) alkalmazott szerekkel
szemben, az utobbi esetben pedig akar a generikus ter-
mékek fejlesztése és forgalmazasa is jovedelmezd lehet
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(2. abra) [26, 30, 31]. Az 1j antibiotiku-
mokat dontéen mar csak olyan sulyos Oritavancin
esetekben alkalmazzak (pl. intenziv te-
rapias osztalyokon kezelt betegek), ahol Dalbavancin
nincs mas adekvat terapias alternativa Tedizolid
¢és a terdpia hossza is a lehetd legrovi-
debb [30, 31]. Ezen tulmenden az uj an- Ceftolozdn/tazobaktdm
tibiotikumokkal szemben is idovel elke- ) .

. . . . Ceftarolin-fozamil
riilhetetleniil megjelennek a rezisztens
patogének (I. dbra), igy tovabb rovidit- Ceftazidim/avibaktam
ve klinikailag relevans élettartamukat

0 20 40 60 80 100

[26]. Az (j terapias iranyelvek megjele-

. : ; Milli USD
nése ellenére (amelyek mar tartalmaz-
zak ezeket a szereket) az 01j antibiotiku- Ceftarolin-fozamil
mok alkalmazasanak tovabba gatat szab Linaklotid
azok (a mar meglévd generikus készit- ||| Budezonid/formoterol
ményekhez képest) magas ara: jo pél- Rivaroxaban
dak erre a lipoglikopeptidek (indikacios Apixabén
Ferulet.:’ komp"hlfalt’ bor- és lagyresg— Rifaximin
infekciok, kozosségben szerzett ¢s - .
. . . Ipratrépium-bromid
nozokomialis pneumonia), illetve a Precabali
o . . s s . . re! alin
fidaxomicin (indikacio: C. difficile 9
) , Sitagliptin
enterocolitis), amelyek helyett tovabbra
is déntéen vankomicint (az elébbi eset- 0 500 1000 1500
Milli6 USD

ben parenteralisan, az utobbiban per 0s)
alkalmaznak [24]. Habar egyre tobb or-
szadg honosit meg un. allami-magan
(public-private) partnerkapcsolatokat a
gyogyszercégekkel (igy biztositva a
pénziigyi 0sztonzést azoknak a gyogy-

2. dbra: Forgalomba hozott gyogyszermolekulak daltal generdlt pénziigyi
hozam a piaci megjelenésiiket koveto 2 évben (millio USD-ban), [26]

Felso dabra: ujonnan megjelent antimikrobidlis szerek; Also abra:
Ceftarolin-fozamil ésszehasonlitisa kronikus, nem fertdzo betegségek

alapjan

terdpidjaban haszndalatos szerekkel

szercégeknek az antimikrobialis kuta-
tas-fejlesztéshez, akik a veszteséges gazdasagi para-
méterek miatt 1éptek ki a piacrol), napjainkban az
antimikrobidlis gydgyszerfejlesztést dontden a kisebb,
start-up biotechnologiai cégek végzik [32]. Ezek a ki-
sebb vallalatok a 2010-es évek ota viszonylag sikeresen
Hujraélesztették™ ezt a teriiletet, még ha a legtobb szar-
mazék a mar ismert gyogyszercsoportok derivatuma is
(lasd III. tablazat) [33, 34]. Az FDA a ,10x20
Initiative” keretein beliil célul tlizte ki, hogy 2020-ra
10 1j, szisztémasan alkalmazhato antibiotikum keriil-
jon forgalomba az Egyesiilt Allamokban: ennek 6sz-
tonzésére (ha a készitmény Qualified Infectious
Disease Product [QIDP] jelolést kap) a relevans for-
galomba-hozatali kérelmek gyorsitott elbirasat bizto-
sitja (priority review), ezen feliil tovabbi 5 év szaba-
dalmi id6t is biztosit a tulajdonosoknak [35]. Az
EMA Innovative Medicine Initiative (IMI) program-
jén belill elinditasra keriilt a New Drugs 4 Bad Bugs
(ND4BB) alprogram, hasonlé eldnydket biztosit az
antimikrobialis fejlesztésben részt vevo gyogyszercé-
geknek [36].

Az 1 antibiotikumok hasznosak lehetnek a stlyos,
MDR-bakterialis infekciok kezelésében, azonban va-
16s klinikai relevanciajuk majd csak hosszasabb alkal-
mazasuk soran dél el.

Az ,idedlis” antibiotikum, alternativik az
antibotikumokra

Az antimikrobidlis gyogyszerfejlesztés szamos szak-
értéje egyetért abban, hogy a jovébeni antibiotikumok
fejlesztését nagyban elésegitené egy un. ,,idealis” anti-
biotikum meghatdrozasa (az idedlis gdzok analogija-
ra) meghatarozasa, iranymutatasként a gyogyszerké-
mikusoknak, kisérletes farmakolégusoknak és egyéb
érdekelt feleknek a potencialis vezérmolekulak kiva-
lasztasaban [24, 37]. Az idealis modell antibiotikum
(vagy mas néven ,,prodrug” modell antibiotikum) sz¢-
les spektrumu, baktericid hatassal rendelkezik: a mo-
dell kozponti tézise, hogy a molekula antibakterialis
hatasat tigy fejtse ki, hogy a baktérium-sejtbe torténd
bejutasa utan a ,,prodrug” forma egy baktérium-speci-
fikus enzim altal egy nem-specifikus, kifejezetten re-
aktiv termékké alakuljon, amely irreverzibilis, kova-
lens kotéseket alakit ki tobb, egymastdl fiiggetlen bak-
terialis sejtalkotoval, igy a baktériumsejtek elpusztu-
lasdhoz vezet (3. dabra) [24, 37]. A molekula jelen
tulajdonsaga tobb szempontbol is fontos lehet: a kova-
lens kotés garantdlja, hogy a molekula a baktérium
intracellularis terében akkumulaldédni fog és megaka-
dalyozza, hogy azt kiilonféle proton- vagy ATP-
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III. tablazat
Az elmult évtizedben (2009-2019 kizott) az Amerikai Gyogyszeriigynokség (FDA) és az Eurdpai Gyogyszeriigynokség

altal forgalomba hozatali engedélyt szerzett antibiotikumok

([34] alapjdn)

Hat6anyag neve

Torzskonyvezett neve
[US: FDA alapjan],
[EU: EMA alapjan]

Hatastani csoport

Doripenem Doribax™ [US], Karbapenem
Finibax™ [EU]

Ceftarolin-fozamil Teflaro™ [US], Cefalosporin
Zinforo™ [EU]

Ceftobiprol-medokaril Zevtera™ [US], Cefalosporin

Mabelio™ [EU]

Ceftolozan/tazobaktam

Zerbaxa™ [US, EU]

Cefalosporin/klasszikus f-laktamaz-gatlo

Ceftazidim/avibaktam

Avycaz™ [US, EU]

Cefalosporin/ijgenerdacios p-laktamdaz-gatlo

Meropenem/vaborbaktam

Vabomere™,
Carbavance™ [US, EU]

Karbapenem/ujgeneracios f-laktamaz-gatlo

Imipenem/cilasztatin-Na/relebaktam

Recarbrio™ [US, EU]

Karbapenem/ujgeneracios f-laktamadz-gatlo

Telavancin Vibativ™ [US] Vankomicin-szarmazék (lipoglikopeptid)

Dalbavancin Dalbavance™ [US], Vankomicin-szarmazék (lipoglikopeptid)
Xydalba™ [EU]

Oritavancin Orbactivi™ [US/EU] Vankomicin-szarmazék (lipoglikopeptid)

Eravaciklin Xerava™ [US] Tetraciklin-szarmazék

Omadaciklin Sevsara™ [US] Tetraciklin-szarmazék

Sareciklin Nuzyra™ [US] Tetraciklin-szarmazék

Bedaquilin Sirturo™ [US, EU] Diarilkinolon

Delafloxacin-meglumin Baxdela™ [US] Fluorokinolon

Finafloxacin Nuzyra™ [US] Fluorokinolon

Tedizolid Sivextro™ [US, EU] Oxazolidinon

Plazmomicin Zemdri™ [US] Ujgeneracios aminoglikozid (neoglikozid)

Fidaxomicin Dificid™ [US], Makrociklusos antibiotikum
Dificlir™ [EU]

Lefamulin Xentela™ [US] Pleuromutilin

Prodrug Prodrug Reaktiv termék

3. abra: Az idealis antibiotikum-modell sematikus abrazoldsa, [24] és [37] alapjan
MDR: multidrog efflux pumpdk; E: konzervalt bakteridlis enzim; T, T, T : egymastol fiiggetlen, esszencidlis és

konzervalt bakteridalis célpontok (targetek)
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1V, tablazat

Az idealis antibiotikum-modell ésszefoglaldsa (molekula- és korokozo-specifikus tulajdonsdgok) ([24] és [37] alapjan)

Molekula-specifikus

— Per os is hatékonyan alkalmazhato

— Prodrug, amely egy bakterialis enzim hatasara aktivalodik

— Biopharmaceutical Classification System I-es kategoriaba tartozik
— Akkumulalodik a makrofagokban, professzionalis 616sejtekben
— Nincs teratogén hatdsa, biztonsagosan alkalmazhato terhesség és szoptatas alatt, illetve gyermekkorban

— Nincsenek gyogyszerinterakciok

— A gybgyszer (vagy az antibakterialis hatasu derivatuma) valtozatlanul tavozik a szervezetbdl

Kérokozo-specifikus

— Széles-spektrumu baktericid hatasu (beleértve: Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok, Mycoplasma és

Ureaplasma fajok és intracelluldris patogének)

— Hatékony a biofilmben talalhato és a perzisztalasra képes korokozok ellen

— Nagyon alacsony (nanomolos tartomanyban) koncentracioban is kifejti antibakterialis hatasat

— Hatékony farmakokinetikailag nehezen hozzaférhet? teriileten is (pl. talyogok, a kdzponti idegrendszer, csontszovet)
— Tobb, egymastol fliggetlen, esszencialis bakteridlis sejtalkoton fejti ki a hatasat

— A baktérium-sejteken beliil kovalens, irreverzibilis kotéseket alakit ki (kizarva igy az efflux-medialta kipumpalast)

medialt transzportfehérjék kipumpaljak a baktérium-
sejtbdl; ezen tilmenden, a tobb, egymastdl fliggetlen
célpont pedig biztositja, hogy ellene rezisztencia ne
alakulhasson ki egylépéses (single-step) mutaciok ko-
vetkeztében (v0.: fluorokinolon-rezisztencia) [38]. A
prodrug-forma az emlds szervezetre vonatkozdan far-
makologiailag inert (amely elérheté lehet a molekula
intelligens gyogyszerkémiai tervezésén vagy egy
technologiai megoldason keresztiil), igy a potencialis
mellékhatasok, ill. gyogyszerinterakciok az alkalma-
zasa soran elkeriilhetéek (3. dbra) [24, 37]. Az idealis
antibiotikum tulajdonséagai a IV. tablazatban keriiltek
Osszefoglalasra. Az emlitett elméleti molekulara meg-
allapitott fizikai-kémiai és bioldgiai tulajdonsagok
alapjan sziikség lehet a laboratériumi screening mod-
szerek modositasara €s optimalizalasara is [37].
Felmeriilhet a kérdés, hogy az idealis antibiotikum
megtervezése €s eldallitdsa mennyire realisztikus kon-
cepcid: habar elég valosziniitlen, hogy valaha is megje-
lenik egy olyan szer, amely az dsszes felsorolt tulajdon-
sagnak megfelel, bizonyos mddszertani korlatok figye-
lembe vételével vannak olyan, jelenleg is alkalmazott
antimikrobidlis szerek, amelyek jol kozelitik az idealis
antibiotikumot. Ilyen a metronidazol (MET; illetve az
S-nitroimidazol-szarmazékok) egy széles-spektrumu
antibiotikum anaerob infekcidkban (amelyet ezen kiviil
anti-protozoon szer Giardia lamblia, Trichomonas
vaginalis és Entamoeba histolytica infekciokban), az
etionamid (ETH), az izoniazid (INH) és a pirazinamid
(PYR) pedig mind a Mycobacterium tuberculosis infek-
ciok kezelésében relevans. Mind a négy szerre jellemzo,
hogy baktericid hatastiak, egy- vagy tobb prokaridta
enzim  aktivalja  o6ket intracellularisan  (INH:
piruvat:ferredoxin- ill. piruvat:flavodoxin-oxidoreduk-
taz, ETH: flavin-monooxigenaz; PYR: Kkatalaz-
peroxidaz; INH: pirazinamiddz/nikotinamidaz), anti-
bakterialis hatasukat tobb, nem specifikus célpont ellen
fejtik ki és az anti-TBC szerek a metabolikusan inaktiv

(dormans) formak ellen is hatékonynak bizonyultak
[39-42]. Ezzel a fejlesztési stratégiaval szoges ellentét-
ben van az un. fajspecifikus gyogyszerkutatasi stratégia
(species-specific platform) ahol a széles spektrumu ha-
tas helyett célzott hatast varnak egy baktériumfaj (vagy
esetleg nemzetség) ellen. A fajspecifikus platform ter-
méke a bedaquilin, egy diarilkinolon-szarmazék, és
egy Mycobacterium-specifikus tamadasponton (F F -
ATP-4z gatlasa) fejti ki hatasat [24,34,37].

A bakterialis infekciok kezelésében nem szabad
megfeledkezni szamos alternativ terapias stratégiarol:
ilyenek lehetnek kiilonféle adjuvdansok fejlesztése
(példaul a B-laktamaz enzimek, melyeket mar sikere-
sen alkalmazunk; de hasonl6 elven hatékonyak lehet-
nek az efflux pumpa-gatldo vegyiiletek €s immunsti-
mulaloé szerek), bakterialis sejt-sejt kommunikdcio
(un. quorum sensing) gdtloszerei, az antimikrobidlis
peptidek ¢és a bakteriofdgok alkalmazasa, mono-
klondlis antitestek termeltetése a baktériumok viru-
lencia-determindnsai ellen (pl. antitoxinok, igy hatas-
talanitva a korokozokat toxoinfekciokban) és az 01j vé-
dooltasok fejlesztése (prevencids stratégia az MDR-
kérokozok ellen) [43]. Habar az alternativ antimikro-
bialis szerek koziil kevés jutott még tul a preklinikai
kutatasi fazison, jelentdségiik az elkovetkez6 par évti-
zedben drasztikusan megndvekedhet.

Osszefoglalds

Az antibiotikumok felfedezése megalapozta a mai mo-
dern egészségligyi ellatast, melynek szamos teriilete
(modern sebészet, neonatologia, immunszuppresszalt
betegek ellatdsa) nem johetett volna létre ezen szerek
nélkiil. Azonban a mikroorganizmusok is aktivan rea-
galtak a kihivasra, és a 1940-es évek ota az emberiség
szélmalomharcot viv az 01j és Uj rezisztens korokozok
megjelenésével, azonban az elmult 20-30 évben a ren-
delkezésiinkre allo terdpias arzenal ,,elapaddban” volt.
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A fert6z6 betegségek terapiaja és az antibiotikum-re-
zisztens koérokozok globalis terjedése valdsziniileg a
21. szazad egészségiigyének egyik legfontosabb megol-
dand¢ és mindenkit egyforman érinté problémaja lesz.
Az antibiotikumok racionalis és indikacioknak megfe-
leld alkalmazasan tal (az Gn. antibiotic stewardship te-
vékenység keretein beliil, kiilondsen az ujonnan forga-
lomba hozott szerek tekintetében) [44, 45], az
antimikrobialis kutatas-fejlesztés hatasfokan is sok
mulik, a rezisztencia-viszonyok aktualis alakuldsdnak
fuggvényében. A nagy K+F kapacitassal rendelkezd
gyogyszerkutatd cégek motivalasa az antimikrobialis
gyogyszerpiacra valo (ijra belépésre nagyban eldsegite-
né a MDR koérokozok altal okozott infekciok terapiajat.
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GAIDACS M.*, Zurko 1.: The antibiotic resistance crisis: can
Ppharmaceutical companies keep up with the pace?

The discovery and clinical use of antibiotics laid the foundations

for todays modern medicine, many branches of healthcare
could not have been established without the use of these agents.
The emergence and spread of antibiotic-resistant bacteria is
a global concern for public health that requires intersectoral
action involving all relevant stakeholders. In the beginning
of the 21I* century, it has become increasingly apparent that
research and development of novel antimicrobials cannot keep
up with the ever-changing developments in bacterial resistance,
and major pharmaceutical companies are increasingly
turning away from new antimicrobials for financial reasons,
therefore smaller, start-up companies had to take over, in the
field of antimicrobial drug development. The purpose of this
review is to summarize the current developments in antibiotic
research, development and antibiotic resistance, to discuss
the antimicrobials that have emerged over the past decade,
and to report on current and interesting research strategies
in this field (ideal antibiotic model, species-specific platform,
alternatives to antibiotics).

ISzegedi Tudomdnyegyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerhatdastani és Biofarmdciai Intézet,
6720 Szeged, E6tvos utca 6., Magyarorszag
*Levelezd szerzd: gajdacs.mario@pharm.u-szeged.hu;




( M Kreditpontos

tavoktatasi
program

GYOGYSZERESZET-2020.

A tovabbképzés szakmai tartalma

A 2007 juliusaban megkezdett tavoktatasi program 2020-ban is folytatodik. A Gyogyszerészet eléfizetdi részére
rendelkezésre 4ll6 tavoktatasban évente tiz alkalommal 2 dolgozatot vesziink szamitasba, a folydiratban ikonnal
jelolve meg 6ket. A kreditpontos tovabbképzés céljara olyan dolgozatokat valasztunk, amelyek az alkalmazott
farmakologia, gyogyszertechnologia, gyogyndvény-alkalmazas, kémiai ismeretek, szervezéstudomany teriiletek-
161 szolnak. fgy minden évben lehetdség nyilik e teriiletek mindegyikének lefedésére és ezzel a naprakész altala-
nos gyogyszerészeti ismeretek tovabbképzés keretében torténd megszerzésére.

A szerezhet6 kreditpontok szaima
A tavoktatasban regisztralt és a tesztkérdésekre legalabb 75%-ban j6 valaszt ado résztvevoknek évente dsszesen
20 kreditpont jovairasara keriil sor.

A részvétel feltétele

zeté adja meg. A tovabbképzésben résztvevo gyogyszerész elektronikus tton kiildi be a megoldasokat, amelyek
alapjan a pontigazolast naptari év végén adjuk ki.

Amennyiben egy munkahelyrdl tobb gydgyszerész kivan a tovabbképzésben részt venni, az MGYT a masodik,
harmadik... el6fizetés esetén 25%-os kedvezményt biztosit.

O = D e O < N
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Technikai tudnivalok

A Gyogyszerészet januari szamatdl — hasonldan a 2008-ban kialakitott gyakorlathoz — évi tiz alkalommal, alkal-
manként két dolgozatot jelentetiink meg a tavoktatasi program keretében. A kivalasztott dolgozatokat ,,bagoly*
piktogrammal jeldljiikk. A dolgozatokhoz tartozo kérdéseket a lap utolsé oldalan kozoljiik. Minden dolgozathoz
harom-harom egyszerli feleletvalasztos kérdés tartozik, kérdésenként egy jo valasszal. A valaszok bekiildésére
mindig a targyhonapot kovetd honap utolso napjaig van lehet6ség (tehat pl. a januari Gyogyszerészetben kozolt
kérdésekre adott valaszokat februar 28-ig kell bekiildeni).

A tavoktatasi programba bejelentkezettek a tesztkérdésekre adott valaszokat az MGYT honlapjan
(www. mgyt.hu) — elézetes regisztraciot és kodszam-igénylést kovetéen — van lehetéségiik megadni.

A Gyogyszerészet folydiratban, 2020-ban tervezett tovabbképzé kozlemények témai

Mindségbiztositas a gyogyszerészetben napjainkban
- farmakovigilancia

Fejezetek a farmakoterapiabol

- korszerii antibiotikum terdpia

- biologiai gyogyszerek a daganatterapiaban
A gybgyszertechnologia aktualis kérdései:

- pulmonaris gyogyszerbevitel

- a késziilé FoNo VIII. ujdonsagai
Gyogyszerészi gondozas a gyakorlatban:

- obezitas kezelése

Novényi szerek helye a mai gydgyszerkincsben
- uj drogok a Ph. Eur. 9.-ben
Gyogyszerészettorténeti kozlemények

Jelentkezés médja és hatarideje
Jelentkezni 2019. december 1-t6l lehet az MGYT honlapjan 1évé jelentkezési lap kitoltésével.

A 2019. évi jelentkezésekre 2020. februar 15-ig van lehetdség. A GYOFTEX-rendszerbe torténd regisztralas a
résztvevo feladata, a pontszamokat a Titkarsag rogziti.

Figyelem! Mindenkinek, aki a tavoktatiasban részt kivan venni, jelentkeznie kell, fiiggetleniil attél, hogy
2019-ben résztvevéje volt-e a tavoktatisnak. Minden részletkérdésben felvilagositast ad a Titkarsag
(1085 Budapest, Gyulai Pal utca 16., tel.: 483 1466, fax: 483-1465, e-mail: szerkesztoseg@mgyt.hu)

Takacsné prof. Novak Krisztina Hanko Zoltan

\ fOszerkesztd felelds szerkeszté J




Felhivas a 2020. évi Rozsnyay Matyas Emlékversenyre

Tisztelt Fiatal Gyogyszerész Kollégak! (. N

A Rozsnyay Matydas Emlékversenynek 2020. majus 15-17. k6zott
a Bacs-Kiskun megyei Kecskemét ad otthont.

A Rozsnyay Matyas Emlékverseny célja tovabbra is az, hogy a
gyogyszerellatasban dolgozé fiatal gydgyszerészek szakmai
munkajuk gyakorlasa mellett, a tudomanyos munkaban valé
jartassagukat is fejleszthessék, szinten tartdsra 6sztonozzék,
el6addi és a vitakészségiiket fejlesszék.

A jelentkezési feltételek is valtozatlanok

Versenyzének jelentkezhet minden olyan MGYT tagsaggal
rendelkez6, 35 éves kor alatti gyogyszerész, illetve aki
diplomajat 10 éven beliil szerezte meg, munkajat kozforgalmu,
vagy intézeti gyogyszerellatasban latja el, vagy a gyégyszer-
kereskedelemben illetve a gyégyszerfeliigyelet teriiletén dol-
gozik.

Varjuk fiatal kollégaink jelentkezését!

Folyamatosan frissiil6 informacié a Gydgyszerészet cim(i szaklapban és az MGYT honlapjan taldlhat6
(www.mgyt.hu).

A Magyar Gyégyszerésztudomdnyi Tdrsasdg EIndksége és
a Rozsnyay Mdtyds Emlékverseny EIn6ksége

A 2020. évi Rozsnyay Matyas Emlékversenyre
meghirdetett témak és konzulensek listaja

Kedves Fiatal Gyégyszerészek!

A 2020. évre az aldbbi kollégak hirdettek meg
valaszthatd, kidolgozhaté témdakat a Rozsnyay Matyas
Emlékversenyre.Jelentkezniatémakraakonzulensneve
mellett megadott e-mail vagy telefonos elérhet6ségen
lehet. Természetesen a meghirdetett témajavaslatok
mellett - egyéni megbeszélés alapjan - egyéb
témaotletekkel is meg lehet keresni a konzulenseket!

Minden érdekl6d6 fiatal kolléganak sikeres felkésziilést
kivanunk, és halasan koszonjik minden jelentkezett
konzulensnek az egyiittmikodést!

MGYT Ifjusdgi Bizottsdg




Konzulens neve, munkahelye/cime és elérhetdségei

Kovacsné Balogh Judit SE-GyTK,

Egyetemi Gydgyszertdr Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet

1092 Budapest, Hogyes Endre utca 7.

e-mail: kovacsne_balogh.judit@pharma.semmelweis-univ.hu
tel.: +36-20-663-2457

Meghirdetett témdk 2020-ra

Thromboembélids betegek gydgyszerészi gondozdsa

Gydgyszerhamisitds, mit tehet a gydgyszerész?

Mesterséges taplalds gydgyszerészi gyakorlata tumoros betegek koréhen

Magisztralis gyéqyszerkészitmények alkalmazésa tumoros betegek életmindségének javitdsaban

Gydgyszerbiztonsag, beteghiztonsdg aktudlis kérdései

Bacskay lldiké és Gyerman Anna DE-GyTK,
Gydgyszertechnoldgiai Tanszék — 4032 Debrecen, Nagyerdei korut 98.
e-mail: bacskay.ildiko@pharm.unideb.hu

Ongydgyitas irdnyitdsanak lehetésége a kozforgalmu gy6gyszertarban

Prof. Blazovics Anna SE-GyTK,
Farmakognéziai Intézet — 1085 Budapest, UllGi (it 26.
e-mail: blazovics.anna@pharma.semmelweis-univ.hu
vagy: blaz@drog.sote.hu

Alternativ gydgymaddok és a placebo hatds

Gydgyhatdsu élelmiszereink rakbetegségekben

Algdk a gydgyitashan és élelmezésben

Fittler Andras PTE-GyTK,

Gydgyszerészeti Intézet és Klinikai Kozponti Gydgyszertdr
7624 Pécs, Honvéd u. 3.

e-mail: fittlerandras@pte.hu, tel.: +36-20-556-6509

Internetes gygyszerforgalmazas helyzete és veszélyei, online gydgyszertarak szakmai értékelése

A gydgyszerészképzés hazai és nemzetkdzi helyzetének vizsgdlata és fejlesztésének lehetdségei

lllegdlis és legdlis online gydgyszerforgalmazd honlapok hélézati mintdzaténak vizsgélata

Hanko Balazs SE-GyTK,

Egyetemi Gydgyszertar Gydgyszeriigyi Szervezési Intézet — 1092
Budapest, Higyes Endre utca 7.

e-mail: hanko.balazs@pharma.semmelweis-univ.hu, tel.: +36-1-217-0927

Héziorvos és gydgyszerészi szakmai egyiittmiikddés modellje

A megfeleld gydgyszeralkalmazés gydgyszerészi minimal intervenciés modellje

Hidnyhelyzetek és azok kezelése a gy6gyszerellétasban

Horvath Gyorgyi PTE-GyTK,
Farmakognéziai Intézet — 7624 Pécs, Rokus u. 2.
e-mail: horvath.gyorgyi@gytk.pte.hu

ll6olaj-tartalmu készitmények a gydgyszertari gyakorlatban és hatékonysaguk EBM értékelése

Matuz Maria SzTE-GyTK,
Klinikai Gydgyszerészeti Intézet — 6725 Szeged, Szikra utca 8.
email: mmatuz@gmail.com, tel.: +-36-62-544-921

Hugyti panaszokkal a gydgyszertarat felkeresé betegek gydgyszerészi gondozdsa.

Prof. So6s Gyongyvér SzTE-GyTK,
Klinikai Gydgyszerészeti Intézet — 6725 Szeged, Szikra utca 8.
e-mail: soos@pharm.u-szeged.hu

Gyogyszertdri gyogyszerkészitd eszkozok mindségi és financidlis értékelése: kendcskészités
hagyoményosan vs. automatizalt keverdvel

E-recepthez: Mi marad a felhében? Primér non-adherencia dg szerint elemezve

Non-starter: tudatos nem kivalté. MIERT?
Kvalitativ vizsgélat (beteginterjtk)

Kdrhazba behozott gydgyszer; elénydk és kockdzatok

A gydgyszertdri szolgalat lehetdségei az iddsebh betegek terdpids egyiittm(ikodésének
javitdsdra; potencidlisan nem megfeleld készitmények,, szirése”

Ongydgyitasi szokasok a versenyz6 gyogyszertaranak vonzéskdrzetében

Kozgydgyszer ellatottak gydgyszer alkalmazasa

Klinikai gyogyszervizsgdlatok: a gydgyszerész, mint, atd” (unblinded) kozrem(ikodd

Nem onkoldgiai betegek bioldgiai terapids lehetdségei / tj tipusu mellékhatésok

A gydgyszeregyeztetés (medication reconciliation) gyakorlata; miikddtetésének feltételei

Takacs Gabor Orszdgos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet,
Intézeti Gydgyszertdr — 1121 Budapest, Pihend dt 1.
email: pharmasailor@gmail.com

Antibiotikum stewardship hazai implementdldsanak lehetdségei.

Divatos étrendkiegészitdk, aktudlis csodaszerek hatékonysagénak bizonyitékokon alapuld
értékelése.

Az Uij innovativ onkoldgiai terdpidk valds eredményességének értékelése

Tabi Tamas SE-GyTK,

Gydgyszerhatastani Intézet — 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.
e-mail: tabi.tamas@pharma.semmelweis-univ.hu,
tamas.tabi.mgyt@gmail.com

A D-vitamin renesznsza - Uj “indikaciok” a bizonyitékok és veszélyek tiikrében

Terhes vitaminok: bizonyitott hatdsok, spekuldcidk, kockdzatok

Fluorokinolon antibiotikumok alkalmazasa - Ujratervezés?

Vida Rébert PTE-GyTK,

Gydgyszerészeti Intézet és Klinikai Kozponti Gydgyszertdr
7624 Pécs, Honvéd u. 3. és Rokus u. 2.

e-mail: vida.robert@pte.hu, tel.: +36-20-324-6229

Gydgyszerhidnyok szakmai és gazdasdgi értékelése

Gyogyszeralkalmazds attekintése és kdlcsonhatdsok szlirése a gydgyszertéri gyakorlathan

Prof. Zelké Romana SE-GyTK,

Egyetemi Gydgyszertdr Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet — 1092
Budapest, Higyes Endre utca 7.

e-mail: zelko.romana@pharma.semmelweis-univ.hu, tel.: +36-20-825-9621

Személyre szabott magisztrdlis gydgyszerkészités lehetdségei a gydgyszertérban

Zemplényi Antal PTE-GyTK,

Gydgyszerészeti Intézet és Klinikai Kozponti Gydgyszertar,
Farmakodkonémia nem 6nalld Intézeti Tanszék — 7624 Pécs, Honvéd u. 3.
e-mail: zemplenyi.antal@pte.hu

Valds kdrnyezetben gydjtott egészségiigyi adatok (real-world data) elemzése gydgyszerterapidk
megitéléséhez.

Gydgyszerek koltséghatékonysagi elemzése.
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Kémiai Nobel-dij a litium-ion akkumulatorok megalkotasaért

ASvéd Kiralyi Tudomanyos Akadémia a 2019. évi kémiai Nobel-dijat egyenloen megosztva John B. Goodenough-
nak, M. Stanley Whittingham-nek és Akira Yoshino-nak (1. abra) itélte oda a litium-ionos akkumuldtorok meg-

alkotasaért.

1. abra: John B. Goodenough, M. Stanley Whittingham és Akira Yoshino (fotok: Mitch Jacoby/C&EN; Binghamton
University; The Japan Prize Foundation)

Az egész életiinket atszovi €s behalozza az elektroni-
ka. Mobiltelefonok, tabletek, laptopok, okosorak és
head-set-ek vannak nalunk Iépten-nyomon, és tudo-
mast se vesziink arrol, milyen kényelmessé is valtak a
hétkéznapjaink ezeknek az eszkozoknek is koszonhe-
téen. Az, hogy ez megvaldsulhatott sok egyéb mellett
épp az idei kémiai Nobel-dij nyertes felfedezéseknek
koszonhetd: a litium-ionos akkumulatorok kifejleszté-
sének, amelyek nap mint nap energiaval latjak el hét-
koznapi targyainkat, és sok mas fontos eszkozt is. De
miel6tt az akkumulator fejlesztésében résztvevok
munkajat attekintenénk, vessiink egy pillantast a szo-
ban forg6 kémiai elemre.

Fdszerepben: a litium

A litium egyike annak a harom elemnek (a hidrogén
¢és hélium mellett), amely az dsrobbands pillanatdban
keletkezett. A csillagokban torténd magfuzio soran fo-
lyamatosan termelddik, azonban az idésebb égitestek-
ben hélium atomokka transzmutalddik. Felfedezése
Johan August Arfwedson és Jons Jacob Berzelius svéd
kémikusok nevéhez fizddik, akik 1817-ben az Uto-
banya egyik asvanyabol tisztitva kinyerték sojat. A
nevét Berzelius adta a gorog ,,lithos” sz utan, ami ko-
vet jelent, ezzel utalva arra, hogy a foldkéregbdl nyer-

tek ki. Tiszta fém litiumot William Thomas Brande al-
litott el6 eldszor litium-oxid elektrolizisével 1821-ben.
A litium a peridodusos rendszerben az alkalifémek cso-
portjaba (I.A) tartozik, a rendszama 3. Halmazallapo-
tat tekintve lagy fém, melynek atomtomege 6,9 g/mol
és sliriisége mindossze 0,535 g/cm’. Nevezhetnénk
akar a peridodusos rendszer pehelysulyll versenyz6jé-
nek is, és részben emiatt is terelodott ra a figyelem az
1950-es évek energiakutatasaban és akkumulator fej-
lesztésében. A fém litiumbol egy elektron leadassal (a
Li*/Li standard elektrod potencialja -3,05 V) kdnnyen
keletkezik a kationja. Eppen emiatt szinte barmivel re-
agal. Tavol kell tartani a viztél és leveg6tdl: ez az
egyetlen fém, amely mar szobahémérsékleten is kol-
csonhatasba 1ép a nitrogénnel. Ezen tulajdonsagai mi-
att a fém littummal nagyon koriiltekintéen kell banni,
igy az akkumulatorfejlesztés egyik sarkalatos pontja
is a litium biztonsagos felhasznalhatdésaganak megva-
lositasa volt. Litiummal kapcsolatos elektrokémiai ta-
nulmanyokat mar 1913-bdl is olvashatunk, de az elem-
¢és akkumulatorkutatassal kapcsolatban csak az 1960-
as, ’70-es években kezdtek felfigyelni ra. A fent emli-
tett tulajdonsagai miatt ahhoz, hogy a litium ilyenféle
felhasznalasra alkalmas legyen, biztositani kellett,
hogy az elektrolit teljesen vizmentes legyen. 1958-ban

s
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ciklikus észtereket vizsgalt elektrolitként. Az
egyik ilyen a propilén-karbonat volt, amit litium-
halogenidekkel is tesztelt. Az eredményeit széles-
kortien elismerték, és a karbonatok mind a mai
napig fontos elektrolitoknak szamitanak.

Elemek és akkumulatorok

Az elemeket elektromos aram termelésére hasz-
naljuk, ami kémiai folyamatok kévetkezménye. A
galvanelemek felépitése és mitkddése viszonylag
egyszerli. A galvancella két elektrédabol Aall,
amik kozé egy fogyasztot kapcsolva aramkort

LITIUM-ION

ELEKTRON

FEM LITIUM

ELEKTROLIT

DIAFRAGMA
©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences

hoznak létre, mikozben az elektrodak kozott a
kiilonbozo toltott részecskék elvalasztasara szol-

2. abra: Whittingham akkumuldtora

galo elektrolit talalhatd. Az elektrodakat gyakran egy
fizikai gat, igynevezett diafragma is elvalasztja egy-
mastol, nehogy rovidzarlat keletkezzen az aramkor-
ben. A negativ poluson, az anddon elektronleadas,
azaz oxidacid torténik, és ezzel egyidében a pozitiv
poluson, a katodon elektronfelvétel, tehat redukcio jat-
sz6dik le. Ez a folyamat spontan megy végbe, és a cel-
la két polusa kozott mérhetd fesziiltség nagyban fiigg
az elektrodpotencialoktol. Az ujratdlthetd elemek,
vagy mas néven akkumulatorok esetében ez a folya-
mat kiils6 elektromos dram hatasara megfordithato.
Természetesen ez mar nem lesz spontan folyamat, és
energiat fog igényelni. A legelsd elem a Volta-r6l elne-
vezett oszlop volt. Ebben a rendszerben a cink volt az
andd, a réz a katdd, és a két fémlapot elektrolitba azta-
tott borlapok valasztottak el. Levegd jelenlétében a
fém réz kat6dbol CuO keletkezett, mig ennek tavollé-
tében hidrogén-gaz fejlodott a rézlap feliiletén. Az el-
szigeteltségtdl fliggden a Volta-oszlop 0,8-1,1 V fe-
sziiltséget volt képes eldallitani, ami mar elegendd volt
arra, hogy mikor Volfa bemutatta a talalmanyat, szik-
rakat tudott csiholni vele. Ennek lattan Bonaparte
Napoleon gréfi cimet adomanyozott neki. A manapsag
mar mindenhol fellelheté 6lom-sav akkumulatort Wil-
helm J. Sinsteden dolgozta ki 1854-ben, és Gaston
Planté fejlesztette tovabb 1859-1860 tajan. 1881-ben
Camille A. Faure révén nyerte el mai formajat, és el-
kezd6dott az ipari mértéki gyartasa. Az elve a Volta-
oszlopén nyugodott, és ez volt az elsd uyjratdlthetd
elem, azaz akkumulator. Ebben az esetben mindkét
elektroda olom, és a kettd koziil az egyiknek részben
PbO,-nak kell lennie. A kettd kozott kénsavas elektro-
lit talalhatd. A kisiilés sordan az andd 6lom oxidalodik
PbSO,-ta, mikozben a katéd PbO,-ja is PbSO -t redu-
kalodik. Ebben az esteben a cellafesziiltség mar 2 V.
Példaul egy 12 V-os autéakkumulatorban 6 ilyen cel-
lat kapcsolnak sorba. Egy kdvetkezé mérfoldkd az ak-
kumulatorfejlesztésben az volt, mikor 1899-ben
Waldemar Jungner leirta az elsé Ni-Fe és Ni-Cd ele-
meket. Ezeket kovették aztan 1989-ben a nikkel-fém
hidrid elemek (Ni-MH) és akkumuldtorok. A litium

ideje 1972-ben érkezett el, mikor Brian C. H. Steele
konferenciat szervezett az olaszorszagi Belgirate-ban.
A meghivottak az akkortajt vezetd elem- és akkumu-
latorkutatok voltak. A megbeszélések egyik f6 téméja
az volt, hogyan lehetne a rendkiviili elektrokémiai tu-
lajdonsagokkal biro litiumot megszeliditeni, hogy
energia taroldsara alkalmas eszkdzokben tudjak fel-
hasznalni.

Az olajvalsag hatdsa

Az 1950-es évekre jelentés mértékben megndtt a ben-
zinlizem{ gépjarmiivek szdma, ennek kovetkeztében
egyre nagyobb gondot okozott a nagyvarosi szmog.
Ez, és az a felismerés, hogy a kdolaj nem kifogyhatat-
lan er6forras, tobb olajcégben megkonditotta a vészha-
rangot. Elektromos jarmiivekbe és alternativ energia-
forrasokba kellett fektetniiik, ha biztositani akartak
piaci tulélésiiket. Az egyik olajipari Oridscég, az
Exxon, egy nagyobb beruhazas soran az alapkutata-
sokhoz az akkor fellelhetd legkivalobb energiatuddso-
kat fogadta fel, és teljeskorti szabadsagot kinalt nekik
barmit is csindljanak, amig ahhoz nem hasznalnak k&-
olajat. Stanley Whittingham egyike volt azoknak, akik
1972-ben az Exxon-hoz tarsultak. A Stanford Egye-
temrdl érkezett, ahol olyan szilard anyagokat kutattak,
amelyekbe toltéssel rendelkezd ionokat lehetett 4gyaz-
ni a benniik talalhaté atomi méretii iiregek miatt. Ezt a
jelenséget interkaldcidnak nevezziik. Ezen anyagok
tulajdonsagai megvaltoznak amikor ionokat ejtiink
csapdaba benniik.

Interkalalt katodok és a Whittingham-féle litium
akkumuldtor

Ekkortajt a litium akkumulatorokkal kapcsolatban az
volt az elképzelés, hogy az anddnak fém litiumnak
kell lennie és ehhez kell megfeleld katodot talalni. Vi-
szont tobb feltételnek is teljesiilnie kell a katod anya-
gara nézve:

— rendelkezzen olyan szerkezettel, hogy az inter-
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kalacié soran bekdvetkezd nagy mennyiségili sza-

badenergia valtozast lehetévé tegye, lehetdség sze-

rint minél nagyobb sztdchiometriai tartomanyban;

— legyen képes fogadni az érkezd ionokat széleskor
sztdchiometriai tartomanyban anélkiil, hogy a szer-
kezet lényegesen megvaltozna;

— az alkali ion mutasson nagy diffuzios képességet a
szerkezetben,;

— az interkalaci6 folyamata legyen reverzibilis;

— mutasson jo elektromos vezetdképességet;

— legyen oldhatatlan az elektrolitban és ne Iépjen kol-
csonhatasba azok alkotdelemeivel;

— legyen mitkoddképes kozel hétkdznapi koriilmények
kozott.

A figyelem az MX -tipust fém-oxidokra €s -szulfi-
dokra esett, mivel ismeretesek voltak olyan rétegzett
szerkezetli szarmazékaik, amelyek alkalmas kot6he-
lyet kinalhattak a litium-ionoknak. Az egyik ilyen ve-
gyiiletet, a TiS,-ot Walter Riidorff irta le 1965-ben.
Fém litiumot oldott cseppfolyés ammonidban és a
TiS,-dal reagaltatva Li  TiS, szerkezetli terméket ka-
pott. Ezt az interkalacios jelenséget Jean Rouxel és
munkatarsai, illetve M. Stanley Whitingham és Fred
Gamble tanulmanyoztak tovabb, ¢és azt talaltak, hogy
a litium interkalacidja soran Li, TiS, szerkezetli ve-
gyilet keletkezik, ahol 0 < x < 1. Mindekozben elha-
nyagolhatd mértékii a racsszerkezet tagulasa. Ezen
fellelkestilve Whittingham tovabbi hasonlo tulajdonsa-
gl anyagokat kezdett kutatni, és 1976-ra sikeriilt be-
mutatni az els6 mikodoképes akkumulatort (2. dbra).
A cella an6dja fém litium volt, mig a katoéd TiS,, az
elektrolit pedig LiPF, porpilén-karbonatban oldva. Az
elektromotoros ereje 2,5 V-ot ért el, az aramsiirtisége
pedig 10 mA/cm?-t. Az elektrokémiai folyamatot teljes
mértékben meg lehetett forditani, tehat az akkumula-
tor tolthetd volt. Egy szélesebb korben alkalmazott
valtozat esetében TiS, port kevertek Ossze teflonnal
amit egy acél maghoz erdsitettek, majd ezt polipropi-
lIén filmréteggel és fém littummal vették koriil. Ami-
kor ezt LiClO,-ot tartalmazé6  dimetoxietan-
tetrahidrofuran elegybe meritették a cella 1100 toltési
ciklus utdn is alig veszitett az uUjratlthetdségeébdl.
Ezeknek az eredményeknek koszonhetden indult meg
az akar 45 Wh-s akkumulatorok gyartdsa az Exxon-
nal. Viszont a LiClO, tul instabilnak bizonyult, igy le-
cserélték a biztonsagosabb litium-tetrametilboratra.
Ugyanakkor jelentkezett egy igen stlyos probléma
ezekkel az akkumulatorokkal kapcsolatban. A toltési
ciklusok folyaman apro6 litium tiiskék kezdtek el ndve-
kedni a fém felszinén (3. dbra). Ez odaig fajulhatott,
hogy egy-egy tiiske atszurhatta a diafragmat és elérve
a masik polusig rovidzarlatot és akar tlizesetet is elo-
idézhetett. Emiatt a kereskedelmi forgalomba szant
akkumulatorok fejlesztése lelassult, és ijabb alternativ
anodok lehet6ségét kezdték el keresni. Az egyik ilyen
megoldas az volt, hogy az an6d anyagaba (pl. grafitba)

TUSKEK

FEM
LiTIUM

©Johan Jarnestad/
The Royal Swedish Academy of Sciences

3. abra: Litium tiiskék az akkumuldatorban

ionos formaban agyaztak a litiumot. A litium-ionokat
ebben az esetben hat szénatom veszi koriil, igy a telje-
sitmény romlik, a biztonsag ugyanakkor javul. Vi-
szont az ujratoltés mar problémat jelent, mivel a grafit
az elektrolit anyagaival is kdlcsonhatasba 1ép, aminek
kovetkeztében az elektrodak tonkremennek. Ennek fé-
nyében gy latszott az jelentheti a megoldast, ha ujabb
tipust elektrolitokat talalnak.

A teljesitmény névelése

John Goodenough sok éven keresztiil dolgozott a Lin-
coln Laboratériumnal a Massachusetts Institute of
Technology (MIT) berkein beliil. Az ott tartézkodasa
alatt konyvelhette el a véletlen elérésit memoria
(RAM) kifejlesztését, ami mind a mai napig a szami-
tastechnika egyik meghatarozo része. Mikor azonban
a nagy-britanniai Oxford Egyetemen egy professzori
allast ajanlottak neki szervetlen kémiabol, azonnal élt
a lehetdséggel, és bekapcsolodott az energiakutatas vi-
lagaba. Ekkoriban az an6d-kutatds problémaival par-
huzamosan a katdd fejlesztésén is tobben dolgoztak,
hogy nagyobb elektromotoros erét érjenek el. Az atto-
rést 1979-80-ban érték el Goodenough és munkatér-
sai, amikor rajottek, hogy az MX szerkezetnek meg-
felelé oxigén-csoport vegyiilete, a CoO, szintén képes
interkalalni a litium-ionokot, és emiatt potencialis ka-
todjelolt lehet. A keletkezd Li, CoO, analog szerkezetli
a Li, TiS,-vel, és a CoO, rétegek kozotti van der Waals

LITIUM-ION

ELEKTRON

KOBALT-OXID

ELEKTROLIT

DIAFRAGMA

©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences

4. dbra: Goodenough akkumuldatora
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résbe anélkiil férnek be a litium-ionok, hogy azok je-
lentdsen  megvaltoztatnak  a  rdcsszerkezetet.
Goodenough azzal érvelt, hogy ha az X egy kis elekt-
ronegativitdsu elem, akkor a kation felvétel folyamata-
val egyiitt nagy negativ eldjelii szabadenergia valtozas
torténik, ami magas cellafesziiltséget eredményez. Az
érvelés helyesnek bizonyult, ezzel az elrendezéssel 4-5
V-nyi fesziiltséget voltak képesek eldallitani (4. dbra).

Széntartalmu anodok

A szénnel és grafittal tett kisérletek kudarca 1j, alter-
nativ megoldasokat siirgetett. Az attorés 1985-ben jott
el, amikor Akira Yoshino-nak, a japan Asahi Kasei
Vallalat egyik dolgozdjanak figyelme a petréleum
kokszra terelddott. Yoshino el6szor az ujdonsagnak
szamito, vezetésre alkalmas polimert, a poli-acetilént
hasznalta an6dnak, majd hamar attért a gézfazisban
novesztett szénszalakra, mig végiil a hdkezelt petrole-
um koksznal kotott ki. Utobbirol tudott volt, hogy
kristalyos és nemkristalyos modosulatok keveréke,
amelyrdl kideriilt, hogy bizonyos aranyu kristalyos
moédosulatot tartalmazva stabil és nagy teljesitményi
katod anyag lehet. A nemkristalyos részek megvédik a
kristalyost a szétmallastol, az pedig nagy mennyiségii
litium-iont képes interkalalni. A rendszer szerkezete
nem valtozik az ionok folyamatos beagyazodasatol és
a szilikséges elektrokémiai koriilmények megteremté-
sétdl sem. Ennek kdszonhetéen Yoshino egy hatékony,
mitkdd6képes akkumulatort tudott megalkotni, a ko-
vetkezd elrendezésben: petroleum kokszba interkalalt
litium-ion an6d, Goodenough-téle Li, CoO, katod (ami
kis mennyiségii ont is tartalmaz), polietilén vagy poli-
propilén diafragma , és propilén-karbonatban oldott
LiClO,, mint elektrolit. A biztonsagi tesztek sordn az
akkumulatorra tobbszor nehéz vassulyokat dobtak,
azonban az sériilései cllenére sem okozott tlizesetet,
ellentétben fém litiumot tartalmaz6 tarsaival. A felfe-
dezések és fejlesztések végiil egy kereskedelmi forga-
lomba hozhaté akkumuldtorhoz vezettek 1991-ben. A
petroleum koksz anod, Li, CoO, katdd €s propilén-kar-
bonatban oldott LiPF, elektrolit egyittese 4,1 V fe-
sziiltséget volt képes eléallitani, energiastiriisége kozel
80 Wh/kg-nak, illetve 200 Wh/l-nek bizonyult (5.
dbra). Ezen tulajdonsagai miatt a piacon 1évd verseny-
tarsakkal szemben gyorsan nagy népszeriiségre tett
szert, és megalapozta a vezeték nélkiili eszkozok for-
radalmat. Ezzel egyid6ben deriilt ki, hogy megfeleld
elektrolitot alkalmazva a grafit is hasznalhat6 elektro-

LITIUM-ION

ELEKTRON

ELEKTROLIT

DIAFRAGMA

PETROLEUM
KOKSZ ©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences.

5. abra: Yoshino akkumulatora

daként. A magas olvadaspontja miatt figyelmen kiviil
hagyott etilén-karbonatrol pedig kideriilt, hogy egy
ugynevezett szilard elektrolit interfazist hoz létre a
grafit feliiletén, ezzel megvédve azt a sériiléstdl és
szétmallastol. A felfelfedezés hamar széleskoriien el-
terjedt, és a kovetkezd generacios akkumulatorok mar
ezt tartalmaztak, elérve a 4,2 V fesziiltséget és 400
Wh/I energiasiiriiséget. A fejlesztés ezek utan se allt
le, és rengeteg Wjitas, illetve alternativ megoldas keriilt
bevezetésre. Emlitést érdemel két Gjabb katod anyag,
melyek a Goodenough-féle vegyliletek csoportjaba
tartoznak: a spinell oxidasvanyok korébe tartozo Li,_
MnO,, illetve az olivin tipust szilikdtasvany
Li,FePO, (LFP). Az utobbi, noha kisebb potencialt
rendszert alkot, viszont sokkal stabilabb, és jobb tolté-
si ciklusszam érhetd el vele.

Zaro gondolatok

Mint ahogyan sok mds energiahordozonak, a litium-
ion akkumulatorok gyartasanak is vannak karos kor-
nyezeti hatdsai. Ugyanakkor kdrnyezeti szempontbol
hatalmas elényt is jelentenek. A nagy teljesitményii
akkumulatorok kifejlesztése lehetévé tette a tisztabb,
megujuld energia hatékony tarolasat valamint elektro-
mos jarmivek eldallitasat, igy csokkentve az tiveghaz-
hatasért felelés karos anyag kibocsatast. John
Goodenough, Stanley Whittingham és Akira Yoshino
munkaja megteremtette a megfeleld feltételeket egy
vezeték- ¢és fosszilis iizemanyagmentes tarsadalom
szdmara, ami hatalmas haszon és segitség az emberi-
ség jovoje szempontjabol.

Koteles Istvan

Késziilt a Svéd Kiralyi Tudomdanyos Akadémia hivatalos,
a 2019-es kémiai Nobel-dij tudomanyos hatterét bemu-
tato anyagai alapjan. Forrds: www.nobelprize.org
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A GYOGYSZERESZI KOMMUNIKACIOROL!

A HATEKONY GYOGYSZERESZI
TANACSADAS ALAPVETO
KOMMUNIKACIOS ELEMEI

1. Hatékony informdciodtadds

A sziikséges informaciot megfeleld strukturaban és a
lehetd legrovidebben kell kozolni a beteggel! Fontos a
szobeli informacidaradat megfeleld tagolasa, sziinetek
tartasa is, ennek megfelelden a legfontosabb informéaci-
ok irasban is rogzithetdek. A kialakult beszélgetés so-
ran nem szabad megfeledkezni a legfontosabb tartalmi
elemek nyomatékositasarol, megismétlésérol és a visz-
szakérdezésrdl sem! A szobeli kommunikacio kiegé-
szithetd irasos tajékoztatassal. Ebben az esetben min-
denképpen hiteles, szakmai anyagokat kell hasznalni!

2. Aktiv, érto figyelem — a beteg meghallgatisa

Torekedni kell a figyelmet tiikrozé visszajelzésekre!
Ezek lehetnek non-verbalis elemek pl. mimika, tekintet,
testtartds, de lehetnek verbalis elemek is, mint a para-
frazis. (A parafrazis a beteg egy-egy mondatanak elis-
métlése, atfogalmazdsa az aktiv figyelem részeként.)

3. Empatia

Az empdtia kifejezésének gyakorlati technikéi a ko-

vetkezok.

— Erzelmi visszatiikrozés: a beteg altal igazabol ki
nem mondott, de az ¢ szavaibdl kirajzolodo érzel-
mek megfogalmazasa a gydgyszerész altal.

— Normalizalds: annak a kifejezése, hogy a beteg altal
elmondottak az 6 szemszdgébdl nézve teljesen ért-
hetéek, de szakemberként igyekezni kell mas nézo-
pontokat megnyitni eldtte és segiteni neki.

— Atkeretezés: a betegiink altal elmondott tartalom ér-
telmezési lehetdségei koziil a pozitiv jelentéstarta-
lom kihangsulyozasa, megerdsitése, illetve vissza-
jelzése a szamara.

4. Meggyozo kommunikacio

A meggy6zés f6 Gitvonala a raciondlis érvelés, és csak
masodlagosan, lehetdleg mellékutként hasznalando6 az
érzelmekre valo rahatds. Erdemes a beteg elé valami-
lyen pozitiv példat is allitani, amelyet kdvethet a tera-
pidja soran. Fontos a motivalds, itt azonban a motiva-
cios interjuk technikajahoz hasonléan, nem utasitani
kell a beteget, hanem el kell érni, hogy a belsé motiva-
ciojat, a valtoztatasi hajlanddsagat 6nmaga teljesitse.

CADHERENCIA},-

A GYOGYSZERTARI KOMMUNIKACIO
10 SZABALYA

. A bizalom alapja a szemkontaktus, a baratsa-
gos kdszonés és megszolitas!

2. Hasznaljon egyszer és érthet6 nyelvezetet!

. Emelje ki a legfontosabb informaciokat! Szo6-
ban érzelmi nyomatékositassal (pl. ,Nagyon
fontos azt tudnia, hogy..."), irasban a gyégy-
szeres dobozon jelezve (pl. bekarikazas, ala-
huzas).

4. Ne hasznaljon szinonimdakat ugyanarra a do-

logra, az a beteget csak megzavarja!

. A gydgyszerek adagoladsandl a napi teljes
mennyiséget napszakokra osztva ismertes-
sel
— PI. ,Ebbdl a gyégyszerbdl naponta dssze-
sen kett6t vegyen be, egyet reggel és
egyet este.” (R:1 és E:1 jelzések a dobozon!)

— Nem javasolt megfogalmazas és jelzés:
,Ezt a gyogyszert 2x1-es adagban kell
szedni.”

6. Szdban csak a legsziikségesebbeket mondja

el! A révidtava memoria befogaddképessége
korlatozott, ezért egy beszélgetésben lehe-
téleg ne legyen négynél toébb informacid!

7. Adjon at szakmai evidenciakon alapuld be-

tegtajékoztatd anyagot, vagy ajanljon szak-
mailag megbizhaté, a betegek szamadra is
érthetd és hiteles internetes forrasokat!

8. Ajanlja fel segitségét a gydgyszer elkészité-

sében (pl. por/granulatum szuszpenziéhoz)!

9. Amikor a paciens valamilyen eszkozt vasarol

(pl. vérnyomasmérét, vércukorszint mérét,
inhalatort), mutassa meg, hogyan kell hasz-
nalni!

. Batoritsa a pacienst a kérdezésre! Keriilje a
.Van valamilyen kérdése?” megfogalmazast,
mert erre altalaban ,Nincs!” a valasz!

' A Gyogyszereim 5xM szakmai segédanyag (Somogyi Orsolya, 2019) alapjan
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A SZAKMAI ES TUDOMANYOS ELET HIREI
LANG MIKLOS 100 EVES

2019. november 16-an, szombaton, benss-
séges Uinnepségen koszontdtték csalddtagjai,
rokonai, bardtai és ismerGsei Lang Miklost
Térsasagunk szendtusanak tagjat, 100. szi-
letésnapja alkalmabdl. A csalad altal szer-
vezett megemlékezésre Veszprém varos
Gj kulturdlis kozpontjaban a Hangvilldban
kertilt sor, kozel 100 résztvevével. Az in-
nepség moderdtora Réthy Imre, az lnne-
pelt egyik unokadccse volt, aki Gdvozolte |
a megjelenteket, majd elséként Kepli Lajos &

Balatonalmadi polgarmestere kdszontdtte varosanak leg-

id6sebb lakojat, kedves szavakkal kommentdlva az atnyuj-
tott oklevelet és ajandékcsomagot. Ezutdan Gyomaendréd
polgdrmestere Toldi Baldzs adta 4t a diszpolgari okleve-
let és érmet, a laudaciét Megyeriné Csapd Ildiko olvasta
fel. Az MGYT kitiintetését a Koritsanszky Ott6 Emlékérmet
Takdcsné Novdk Krisztina, a Gyégyszerészet f6szerkeszt6-
je adta at és ismertette Lang Miklés tobb évtizedes tech-
nikai szerkesztSi tevékenységét a lapnal. Ezutan a csa-
lad tagjaibdl alakult zenekar és kérus adta el6 Vidovszky
LaszIlé Kossuth-dijas zeneszerzd erre az alkalomra frt md-
vét, majd pedig csaladtagok koszontése és ajandékok at-
adasa kovetkezett. Az tinnepelt kivalé szellemi allapotban,
meghatott szavakkal kdszonte meg a szép innepséget.
Lang Miklcs, a Gyogyszerészet korabbi technikai szer-
kesztSje, szaz éve, 1919. november 11-én sziletett
Békéscsaban. Bar nem volt gydgyszerész, de munkds-
sdga nagyon szoros kapcsolatban volt a gydgyszeré-
szettel. A békéscsabai Sas gydgyszertdr tulajdonosanak,
Réthy Bélanak (1862-1935) az unokdja. A gimnaziumi
tanulmanyait a sziil6varosdban végezte. Budapesten, a
Kereskedelmi Akadémian kozgazdaszi oklevelet szerzett.
1940-t6] a Réthy-gyarba keriilt, ahol késébb iizemveze-
t6 lett. Igy igaz volt az egyik mondasa: ,Gydgyszertarban
néttem fol”. Az 1949. évi allamositas utan a Tevan (Kner),

A 100 éves sziiletésnapi dsszejovetel résztvevéi; az elsé
sorban jobbrol a negyedik Lang Béla, az 6todik Takacsné
prof. Novak Krisztina

majd a Révai nyomda munkatdrsa lett.
Mérlegképes konyvelsi oklevelet szerzett.
1959-1965 kozott a Papirellaté Vallalat
pénzligyi osztalyvezetGje volt. Az Orszagos
Foldtani Kutaté és Furé Vallalat, majd az
Eszak-magyarorszagi Uzem  fékonyvels-
je. 1971-ben visszatért a févdrosba, ahol
a Prometheus Tizeléstechnikai Vallalat
anyagellatasi osztalydnak a vezetGje lett.
Innen ment nyugdijba.

A Gyogyszerészet szaklap alapitasa 1956
decembereben kezdett formalédni Végh Antal professzor
kezdeményezésére. Lang Miklos batyja, Lang Béla gyogy-
szerész lett a szaklap felel&s szerkesztSje, igy kézenfek-
vG volt, hogy 6, aki akkor a Révai nyomddban dolgozott,
a technikai szerkesztést végezze. Az alapitastdl kezdve,
tobb mint 31 éven keresztll latta el a Gyodgyszerészet
technikai szerkesztését. Ez azt jelentette szamara, hogy
1971-ig gyakran kellett vidékrol felutaznia egy-egy szam
gondos és lelkiismeretes szerkesztése érdekében. Nagyon
sokan emlékeznek még a ,Fogalmazzunk igényesen”
cim( nyelvm(velS firasaira. Az ,Edes Anyanyelviink”
folydirattal is kapcsolatban volt. Szoros kapcsolat-
ban allt a Gyogyszerészetbe publikalé professzorok-
kal, egyetemi oktatokkal. Tobb kozleménye jelent meg a
Gyogyszerészetben a ,75 éves a magyar gyégycukorka
gyartas”-rél, a Réthy-gydgyszergyarrdl és a Budapest-
pasaréti gyogyszertar 1945. évi miikodésérsl. Villalta a
cikkek eszperanté nyelvi 6sszefoglaldinak az elkészité-
sét. A Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag szenatu-
sanak tagja. Az 1883-1973 kozott élt neves, gyomai fes-
témiivész, Vidovszky Béla életét és munkdssagat dolgozta
fel. A kdnyve a neves piktor sziiletésének a centenariuma-
ra jelent meg 1983-ban. A Vidovszky Béla Barati Kor ala-
pitdja, amely késébb Vidovszky Béla Emlékbizottsagként
mikodott. Az életének tobb epizddjat kotetekben irta
meg. Elmonddsa szerint a fiatal kora 6ta allanddan irt.
Tébb mint 150 cikke jelent t6bb folydiratban. A Tarsasag
Societas Pharmaceutica Hungarica emlékplakettel tlintet-
te ki 1986-ban, majd Kemplert Kurt Emlékéremmel 2009-
ben. Elnyerte a Magyar Kultdra Lovagja kitlintetést is. A
nyugdijas éveit Balatonalmadiban tdlti.

A Gyogyszerészet SzerkesztGsége és az olvasok is visz-
szaemlékeznek az igényes munkdjara. A szaz év alatt sok
mindent atélt, de az egész életében mindig hli maradt a
hivatdsahoz. A Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag
EIncksége és Gybgyszerészet SzerkesztGsége szeretettel
gratuldl szazadik sziiletésnapja alkalmabdl. Isten alddsa
kisérje a tovabbi életét!

(-)
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JUBILEUMI DiSZOKLEVEL ATADO UNNEPSEG BUDAPESTEN

A Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar
Tandcsdnak az 50, 60, 65 és 70 éve végzett gyogyszeré-
szek jubileumi diszoklevelének atadasa alkalmébdl ren-
dezett tinnepi Ulésére 2019. november 9-én délelétt ke-
rilt sor a Nagyvérad téri ElIméleti Tomb Disztermében.
Az elndkség a Gaudeamus... alatt vonult be. A
Gydgyszerésztudomanyi Kar Tanacsanak nyilvanos, tin-
nepi iilését prof. Zelké Romana dékan nyitotta meg, majd
a résztvevok elénekelték a Himnuszt.

Prof. Zelké Roména koszontétte a jubileumi diszokle-
velek ataddsara megjelent 70, 65, 60 és 50 éve végzett,
jubildns gydgyszerészeket és hozzatartozéikat, Hanké
Baldzs stratégiai és fejlesztési rektorhelyettest, Dobé
Nagy Csaba egyetemi tanart, a Fogorvostudomanyi Kar
dékanhelyettesét, Feketéné Szabé Eva f&iskolai tanart,
a Pet6 Andras Kar altaldnos dékanhelyettesét, Lam Judit
egyetemi docenst, az Egészségligyi Kozszolgdlati Kar
dékanhelyettesét, Vingender Istvan fGiskolai tanart, az
Egészségtudomanyi Kar dékanhelyettesét, Antal Istvdn
egyetemi tandrt és Béni Szabolcs egyetemi docenst, a
Gyogyszerésztudomanyi Kar dékanhelyetteseit, tovabba
a szakmai-tudomanyos és tarsadalmi szervezetek jelen-
[évG vezetdi tisztségviselGit, képviselit, a professzori kar
és a Gyogyszerésztudomdnyi Kar Tandcsanak tagjait és
minden vendéget.

Prof. Zelké Romdna iinnepi beszéde

,Mélyen tisztelt Jubilansok!

Orémmel és meghatottan kdszontém jubildns gyogysze-
részeinket ezen Unnepi alkalommal, amikor az 1949-
ben a Pazmany Péter Tudomdnyegyetemen végzett kol-
[égdink rubin, az 1954-ben végzett kollegdink vas, az
1959-ben, az 6nall6 Gydgyszerésztudomanyi Kar meg-
alapitasa utan 4 évvel végzettek gyémant, valamint az
1969-ben végzettek arany diszoklevelet vehetnek at itt,
a Semmelweis Egyetem integralt mikodésének 20. évé-
ben, a jogel&d intézmények tevékenységét is figyelembe
véve, Egyetemiink 250. tanévében. A mai nap kiemel-
ked6 esemény nemcsak jubilansaink életében, hanem
egyetemiink Gnnepi alkalmainak sordban is. Egyetemiink
torténete 250 évvel ezelStt 1769-ben kezd&dott, ami-
kor Maria Terézia orvosi kart alapitott a Nagyszombati
Egyetemen. Ez nemcsak az alapitds kiilonleges jubileu-
ma, hanem a kései utédok, az itt jelen levs jubilansok és
tnneplé Semmelweis polgarok felemel§ 6roksége. A ju-
bileum megiinneplésének célja az is, hogy erGsitse a Kar
jelenlegi és egykori polgarainak Osszetartozdsat. Legyen
az alma mater mindannyiunk szdmara a tudds, az érté-
kek, a minGség és a teljesitmény tiszteletének biztos ba-
zisa, legyen eligazoddsi pont. Jubilansaink munkdjukkal,
szolgalatukkal valamennyien hozzdjarultak Egyetemiink
torténetének formalédasahoz, a jelenben képviselt érté-
keinek megalapozaséhoz.

Prof. Zelké Romdna

Jldeje van a szélasnak és ideje a szeretetnek.” Ma azért
gy(ltink 6ssze, hogy ezt kifejezziik. Kifejezziik tiszte-
letiinket, elismerésiinket és szeretetiinket a jubilansaink
irdnt.

A jubileum &romiinnep és emlékezet. El6deink telje-
sitményét dicsérjiik. A sok évtizeden at végzett dldozatos
munkat a tdra mellett, a katedranal, a laboratériumban,
kérhdzban, klinikan, egészségligyi hatésagnal, és meg-
annyi szép gyogyszerészi munkahelyen. Onék nem fog-
lalkozast, hanem hivatast valasztottak, a gydgyité munka
részeseként, elhivatottan szolgéltdk a beteget, hatékony
védelmet nyujtva a kiszolgaltatottsag ellen.

Szerencsésnek érzem magam, hogy az elmdlt években
karunk jubileumi diplomaoszté linnepségein én kdszont-
hettem tandraimat, akik nemcsak nekem, hanem gydgy-
szerészek generacioinak jelentettek és jelentenek a mai na-
pig is eligazoddsi pontot. A mai nap kiilénleges szamomra,
hiszen a jubilansok kozétt tobb tandromat is kdszonthe-
tem, akik egyetemiink, a hazai és a nemzetkdzi gyogysze-
résztarsadalom ismert és méltan elismert szerepld6i.

Jelenlink bliszkesége, nagy miulti egyetemiink, a
Semmelweis Egyetem. Egyediilall6 szakegyetemként,
kiemelt helyet foglal el a hazai felsGoktatasban, emel-
lett Magyarorszag legnagyobb gyogyité intézménye,
kiemelkedd kutatéhelye, amely ma 6 karral mdiko-
dik: Altalanos Orvostudomanyi, Fogorvostudomanyi,
Egészségtudomanyi, Egészségligyi Kozszolgalati, Pets
Andras és természetesen Gydgyszerésztudomanyi Karral.
A kozelmdltban kozzétett QS felsGoktatasi nemzetkozi
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rangsorban, mely az egyetemeket az ott dolgozé kuta-
tok, oktatok tudomanyos teljesitménye alapjan értékeli,
Karunk a gyogyszerészeti rangsorban az elsé 200 kozott
végzett, elérve ezzel a legjobb orszagos gyogyszerésztu-
domanyi kari eredményt. Képzésiink — egyediilallé mé-
don - 3 nyelven folyik: magyarul, angolul és németiil.

Karunk régéta var arra, hogy fejlesztés torténhessen, ami
kiemelt fontossaglii nemcsak a Gydgyszerésztudomanyi
Kar, hanem az Egyetem és az egész magyar gydgyszeré-
szet szamara is.

A fejlesztéssel kapcsolatos szamos érdemi elGrelépés
a kozelmiltban tortént. Megjelent a Semmelweis XXI
tervezési folyamatainak megkezdésérsl sz6l6 kormény-
hatdrozat, amely kiilon pontban nevesiti a gyégysze-
résztudomanyi kari fejlesztést, a H&gyes-Schopf-Merei
Gyogyszerkutatdsi Kdzpont kialakitdsat, melyhez a tébbi
egyetemi fejlesztési projekthez hasonldan, tervezési for-
rast is rendelt, valamint megtortént a beruhazas kiemelt
beruhdzassa nyilvanitasa is. Ennek a jelentGsége nagyon
nagy; megteremti a Gyogyszerésztudomanyi Kar oktatasi
és teriileti integracidjat, és a Gyogyszerésztudomanyi Kar
bdzisdn |étrejon az orszag egyetlen nevesitett egyetemi
— allami gyoégyszerkutatast végzé és a gyogyszerpolitikai
célokat figyelembe vevé oktaté egysége.

A gyogyszerészhallgatéink szama 780 6, tobbségik
tovabbra is természetesen a magyar nyelv(i képzésben
vesz részt, a Doktori Iskoldkban tovabbi 69 fiatal gydgy-
szerész PhD. fokozatszerzése van folyamatban. A rezi-
densképzésben e tanévben tébb mint 400 fiatal kolléga
végzi tanulmanyait.

Karunk az Egyetem betegellaté tevékenységében is
szerepet vallal, itt mikddik az orszag legnagyobb intéze-
ti gyogyszertara, mely oktatasi és kutatasi tevékenysége
mellett felel6s az Egyetem gyogyszerelldtasanak biztosi-
tasdért.

Az egyetlen dllandé a valtozas maga”, Hérakleitosz
megallapitdsa jol jellemzi az elmilt évtizedek valtoza-
sokkal teli korszakait, amelynek jubilansaink aktiv részt-
vevéi voltak, és amely t6bbszords erdfeszitést kivant a
szolgdlatban. Haélankat és koszonetlinket fejezzik ki
azért, hogy a megszerzett tudas birtokaban alkot6 mun-
kajukkal tovabb oregbitették a Semmelweis Egyetem és a
Gyogyszerésztudomanyi Kar hirnevét.

A nagy titok: — ahogy azt Albert Schweitzer mondja —,
ugy jarni végig életutunkat, hogy ne kopjunk el.” Azt hi-
szem, Onok tudjék a titkot, és kivanom és kérem, hogy
legyen lehetGségiink ebbe hosszi éveken at bepillantani.

Kosz6ném, hogy meghallgattak!”

Jelinekné Nikolics Maria jubilans k6szonto beszéde
Az Unnepi rendezvény szénoka Jelinekné Nikolics Maria
ny. egyetemi adjunktus volt, aki tobb évtizeden keresztiil
gyogyszerész generdciokat oktatott és az 1969-ben dip-
lomat szerzett gyogyszerész évfolyam tagja.

,Tisztelt Dékan Asszony, Rektorhelyettes Ur, Dékan-
helyettes Asszonyok, Urak, Kedves Jubildlék, Kedves
Vendégek!

A jubileumi diplomdk 4taddsa oromteli Ginnep.
Oriiliink, hogy megérhettiik ezt a napot, hogy el tudtunk
jonni, ismét lathatjuk régi évfolyamtdrsainkat, feleleve-
nithetjik emlékeinket és egy kicsit visszafiatalodhatunk.

Az 50 évvel ezel6tti 1969 is jubileumi év volt, ak-
kor volt 200 éve, hogy Maria Terézia megalapitotta a
Nagyszombati Egyetem Orvoskarat, most pedig elérkez-
tiink a 250. évi jubileumhoz. Ez a torténelmi pillanat ki-
[6n is Gnnepélyessé teszi a mi jubileumunkat, melyen
szeretettel koszontdm a rubin-, vas-, gyémant- és arany-
diplomas kollégakat!

Eletpalyankat befutva, 50, 60, 65, 70 év utdn az alma

Baldzs, Dob6 Nagy Csaba és Antal Istvédn
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Jelinekné Nikolics Maria

mater falai kozott elérzékenyiil az ember. Hamarabb el-
szaladt az id6, mint gondoltuk. Mar j6 ideje Ggy érzéke-
lem, hogy két kardcsony kozott egyre révidebb id6 telik
el, ami nem igazan jé érzés. De ha arra gondolok, hogy
valaha azt is képzeltem, milyen ¢reg is leszek, ha meg-
érem a 2000. évet, vagy éppen az aranydiploma elnye-
rését, akkor meg kell dllapitanom, hogy az id&s kor fiata-
lon ijeszt6bbnek tiint. Tény, hogy egy bizonyos tavlatbol
nézve, ralatassal eddigi életiinkre, tanulsagokat levonva
Osszegezhetiink sok mindent. Valészin(leg ez az 6sszeg-
zés jelenti az idGskor bolcsességét.

Jean-Jacques Rousseau szerint: Fiatal fével még érde-
mes tanulmdnyozni a bélcsességet, 6regkorban mar gya-
korolni kell. Bojte Csaba irja: Az élet aranylé porszemcsé-
it akdrhogy szorongatjuk, mind kevesebb lesz beléle, és
eljon az a pillanat, amikor az utolsé aranyszemcse is, az
utolsé nap is, az életiink a tenyeriinkbél elsodradik. En
mindig azt mondom, az ember arra sziiletett, hogy oda-
adja ezeket az értékeket valamiért, egy nagyobb értékért.
Amit hivatasunk terén ez lgyben tehettiink, azt valészi-
nileg mar megtettiik. Azt is érdemes megfontolni, amit
George Bernard Shaw mondott: ,Ne diihéngj, hogy meg-
oregedtél, van, akinek ez sem sikeril.” Sajnos, tobbilink-
nek nem sikerdilt, most rajuk is emlékezve vagyunk jelen.

Ha visszagondolok az egyetemi évekre, olyan rangos
el6adok, professzorok jutnak az eszembe, akiket ma a
tudomanytorténet keretében oktatunk az elsGéveseknek.
Schulek Elemér, Kérés Endre, Sarkany Sandor, Halmai
Janos, Clauder Ottg Szabéd LaszIlg Végh Antal, Pandula
Egon és még sorolhatndm. Schulek Elemér elsG éves ko-
runkban hunyt el, de a gyégyszerészi hivatas el6tt allo

nagy valtozasokat mar érzékelte. Egyik szall6igévé valt
monddasa: ,A gyogyszerész legyen gyogyszerszakérté!”
Ma mar kozhely, hogy a gydgyszerészet termékcentrikus
foglalkozasbol betegcentrikus hivatassa alakult, de ennek
stlyat akkor még nem éreztiik. Amikor minGségbiztosi-
tasrél még nem is beszéltlink, Schulek professzor el6rela-
téan azt is megfogalmazta, hogy ,a minéséget nem bele-
vizsgalni, hanem belegyartani kell a termékbe”.

Kozhely, de igaz, hogy a mi életiink mar torténelem. A
szakmai palyafutasunk pedig a tudoméanytorténet része.
Palyank sok valtozast élt meg az évtizedek soran.

Aki 1949-ben végezte az egyetemet, az kezd6ként meg-
élte az allamositast. A kommunista hatalomatvételt kove-
téen a gyogyszerész tarsadalmat, mint ,fegyelmezetlen,
partszempontbdl, ideoldgiailag teljesen képzetlen és lelki-
ismeretlen, hazafiatlan, 5nz6 és megbizhatatlan” csoportot
tartotta szamon az allamhatalom. Edesapam, Dr. Nikolics
Kéroly szamara a legfdjébb mondat az allamositas kap-
csén az volt, hogy ,Ujabb kizsdkmdnyolé réteg laba aldl
hdztuk ki a sz6nyeget”. De fel kellett allni, a laikus igazga-
t6k kordban is a hivatds, a betegek érdekében. Meg kellett
szervezni a tovabbképzés rendszerét és az egyetemi kép-
zésnek is 1épést kellett tartania a tudoménnyal. A palyank
megbecsiiltsége érdekében sok kolléga sokat tett, de a ké-
s6bbi nemzedék szamara is maradt feladat.

Az 1954-ben végzettek a Budapesti Orvostudomanyi
Egyetemen, de még nem az 1955-ben megalakult 6néll6
Gyobgyszerészkaron végeztek. A négy év egyetemi tanul-
manyt ekkor mdr 6 hénapig tarté gydgyszertari gyakorlat
kovette és a tanulmanyokat dllamvizsga zarta. A palya
megbecsiiltségéhez egyre tobb tényez§ jarult: szinvo-
nalas természettudomanyos alapképzés, nivés szakmai
rendezvények, kongresszusok, tovabbképzések, szakfo-
lyéiratok. Az 50-es, 60-as években a gydgyszerészi te-
vékenység még Grizte a hagyomanyokat. A patikai mun-
kdban jelentSs részt képviselt a magisztralis készités és
természetes volt a gydgyszertar egészségligyi intézmény
jellegének hangsdlyozasa is.

Az 50 éve végzettek palyafutdsa is gorongyos Gton ha-
ladt. Az egyetemi felvételi szempontok terén tértént némi
enyhiilés a kordbbiakhoz képest. De sok mindent nem
sejtettlink el6re. Hogy lesz rendszervaltas, hogy lesz pri-
vatizacio, és olyan fogalmakkal is meg kellett ismerked-
nlink, mint patika-liberalizaciés térvény, tobbségi tulaj-
don, gydgyszerdrusitds a benzinkdtnal, eladds-6szton-
zés. Mindezek a fogalmak sok konfliktust takartak és saj-
nos nem a kollegialitast, az Osszetartozas érzését erdsi-
tették a gyogyszerész tarsadalomban. Azt, hogy a gyégy-
szertar fontos egészségligyi intézmény, gyakran cafolja
az olykor eluralkodé merkantil szemlélet. Edesapdm a
80-as években Amerikdban jarva, mint elrettent példat
emlitette, hogy ott a patika olyan, mint egy drogéria. Hat,
ez a jelenség hozzank is begy(ir(izott, de Ggy gondolom,
a gyogyszerész szakértelme, betegek felé fordulasa, ami-
re szamos pozitiv példat lathatunk ma is, most is a leg-
fontosabb.
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Az utébbi évtizedekben a gyogyszertari munka mellett
végzett tudomanyos kutatémunka lehet6ségei is besz(i-
kiltek, de 6rommel tapasztalhatjuk, hogy a Rozsnyay-
versenyek hagyomdnya él és szamos fiatal kolléga bi-
zonyithatja kutatoi aktivitdsat is. Néhany fontos, jovébe
mutaté fogalommal is megismerkedtiink: human genom,
molekuldris bioldgia, helyes gyartasi gyakorlat, helyes
gyogyszertari gyakorlat és az dsszes GxP, gyogyszerészi
gondozas, compliance, adherencia, személyre szabott
terapia, minGségbiztositds, unit dose, e-recept, amik a
pélya jovéjére — kozvetve vagy kozvetlenil is — irdnymu-
tatdst adtak. Palyafutdsunk alatt a gydgyszerkincs meg-
sokszorozédott, informatika, internet nélkil mar régen
nem is létezhetlink, nem is tudjuk, hogy is voltunk meg
mindezek nélkiil kordbban. Azt is megtanultuk, hogy a j6
gyégyszerész is holtig tanul.

Magam az Egyetemen toltéttem szinte a teljes palya-
mat. Mindig is szerettem oktatni, valaha pedagégusi
ambiciéim is voltak. Fontos, hogy a leendd kollégak-
nak az egészségligyi szemléletet, a szakértelmet, a be-
tegeknek adott tandcsok fontossdgat igyekezzilink atadni.
Barmennyire is elfoglalt a patikus, ha a betegrél lemon-
dunk, a patika tzletté valik. El kell dénteniink, hogy egy-
szerl(i keresked&kké valunk (amire nagy a kisértés), vagy
a hivatasunkhoz hii gyégyitok maradunk. Szem el6tt kell
tartanunk, hogy a beteg ne az akcids termékért, hanem a
tandcsainkért, az emberi hangért, gyogyit6 szavainkért, a
személyes kapcsolatért j6jjon a gyégyszertarba. Mert j6,
ha az embernek van gyégyszerésze.

A mai és még inkdbb a jovEbeni gydgyszertar mar csak
azért sem lehet csupan gyogyszereloszté intézmény, mi-
vel (j technolégiak segitségével (pl. automatizalt kész-
letezési rendszerek, személyre szabott csomagolé rend-

P

szerek) tobb id6 all majd a patikusok rendelkezésére, igy

szet tovabbra is természettudomdnyosan megalapozott
elméleti és kozvetlen gyakorlati jelentGséggel bir6 hiva-
tas maradhasson.

Befejezéslil szeretnék minden kedves kolléganak az el-
kovetkezd évekre j6 egészséget kivanni és azt, hogy ma-
radjon meg érdekl6désiik a gyogyszerészet irant. )6, ha
a fiatalok torténelmi tavlatban is tudjdk értékelni a jelen
torténéseit, amihez mi, akik magunk vagyunk a torténe-
lem, ma is segitséget nydjthatunk. Es az olyan fogalmak,
mint pontossag, lelkiismeretesség, tiirelem, precizitas,
empatia, humanus szemlélet, tovabbra is a gyogyszeré-
szethez asszocidl6dé emberi tulajdonsagok maradhassa-
nak.

A jubileumi diplomaék dtadasa

Rubin diszoklevél
A 70 évvel ezel6tt végzett gyogyszerészek koziil rubin
oklevelet kapott Laszlovszky J6zsefné Groma Gizella.

Vas diszoklevél

A 65 évvel ezel6tt végzett gydgyszerészek koziil vas
oklevelet kapott Lengyel Jozsef, Mikula Marta Erzsébet és
Mohay Jené Edgérd.

Gyémant diszoklevél

Gyémant diszoklevelet vehettek at a 60 évvel ezel6tt
végzett gyogyszerészek:

Barna Zoltanné Udvarhelyi Maria, Bardéthy Sarolta
Varga Istvanné, Balint Béla, Berentés Lenke Erzsébet
Sztratiev D. Boriszné, Biikkosi Miklésné Bodé Rézsa
Eszter, Csuha Erzsébet Magyar Janosné, Dénes-Vano
Margit, Fiilbp Marta Emilia, Gadl Tiborné Bugar-Mészaros
Maria, Gerencsér Matild Téth Palné, Gycrgy Judit

a betegekkel is tobbet foglalkozhat-
nak. Egyfajta egészségmenedzseri
feladat is tartozik a gyégyszerészet-
hez.

Csak megfelel6 gydégyszerészi te-
vékenységével érhetd el, hogy a be-
teg ne csak megvegye, hanem meg-
felel6en haszndlja is a gyégyszere-
it. Az is fontos, hogy a gyogysze-
rész kapcsolédjon be az egészséges
életmdd promdcidjaba, a betegség-
prevencioba, a kronikus betegek
gondozasaba. En itt féleg a gy6gy-
szerellatasban végzett tevékeny-
ségrél beszélek, de akar az ipar-
ban, vagy az ellen6rzésben vagy
mas teriileten tevékenykedik valaki,
ugyanennek az egészségligyi szem-
[életnek kell ott is érvényesiilnie. A
gyogyszerészet interdiszciplindris
tudomany, széles latokor tartozik

Prof. Soos Gyongyvér atveszi az aranydiplomat

hozza. Fontos, hogy a gyogyszeré-
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Remenyik Palné, Harangi Cydrgyné Szathmary Adrienne,
Horvdth Réza Meénesi Gycrgyné, Kenderes Maria,
Kiss Hedvig Cyéri Jozsefné, Kovacs Aranka Regényi
Barsné, Kovdcs Lajosné Paszthory Margit, Kristof Margit
Szabo Lajosné, Kustra Irén Koczor Karolyné, Lévayné
Fiistos Katalin, Mdrky Gézané Huk llona, Molndr Mdria
Magdolna, Németh Edit Ida Kézdy Palné, Németh Gyula,
Pélffy Ldszlg Pélffy Laszléné Almdsi Maria, Podraczky
llona Baldzs Aladarné, Polczer Erzsébet Osztds Imréné,
Sipkds Emil, Szabé llona Bogdr Gyérgyné, Szabo Maria,
Szepessy Katalin Tarnai Rezséné, Vargha Mihdlyné
Kertész Edit, Veres Gyorgyné Roth Agnes.

Arany diszoklevél

Arany diszoklevelet vehettek at az 50 évvel ezel6tt
végzett gyogyszerészek:

Andor  Marianna  Wittmann-né, Ardnyiné Tatrai
Gizella, Bagé Gyorgy, Bleicher Maria Steinerné, Brezina
Méria Kédas Kérolyné, Csanyiné Kléri Eva, Deme
Miklds, Dobosné Koénye Zsuzsanna, Dobriban Andor,
Fehér Fva Kovédcs Tiborné, Ferenczey Magdolna Nagy
Gyorgyné, Gado Eva llona Halisz LaszI6 Jézsefné,
Jelinekné Nikolics Maria, Katona Magdolna, Kiraly Arpad,
Koppdnyné Takdcs Sarolta, Kovdcs Bélané Koczo llona,
Készeghy Anna Gesztesiné, Kiittel Maria, Lady Blanka,
Lazar Maria Takadcsi Nagy Gézdné, Lovdsz Maria Botka
Andrasné, Madurkay Maria, Majoross Maria, Marosi
Andrasné Németh Magdolna, Nagy Agnes Peterdi Béla
Istvanné, Nepper Beatrix Domotor Istvanné, Nyeste
Maria, Maria Herbert, Peterdi Béla Istvdn, Pintérné Jasz
Maria, Rieder Maria Csepcsényi Endre Janosné, Sandor
Pal, Selmeczy Madria, Siklési Rozalia Gottweiss Rozalia,
Soés Gyongyvér Kirdly Arpadné, Stibingerné Karkus
Maria, Stierbach Imréné Balla Erzsébet, Szabon Katalin
Héczei Szabolcsné, Szalay Gabor, Szarka llona Fenyves
Laszloné, Szmodits Edit Bagé Gydrgyné, Sziics Imre,
Szlics Istvan, Szlicsné Keszei Maria, Tihanyi Agnes, Toth
Erzsébet Pecze Miklésné, Tunyoghy Ferenc, Ujbanyainé
Nagy Erzsébet, Varga Erzsébet, Veréczei Magdolna
Vassné, Wagner Georgina Czehlar Ferencné, Walkovszky
Krisztina Tombor Tiborné, Wolff Lajos.

A jubileumi diplomakat prof. Zelké Romana dékan
és Hanké Baldzs rektorhelyettes adta at. A 70 ill. a 65
évvel ezel6tt végzettek tiszteletére elhangzott Johann
Sebastian Bach: f-moll zongoraverseny BWV 1056, I. té-
tele. El6adtdk a Scientists’ Ensemble zenészei, zongoran:
Szakacs Zoltan vegyész, kutato-fejleszté munkatars, he-
ged(in Bencsdth Zsofia gyégyszerész, Bucsy-Sélyomvary
Anna gyogyszerész és May Nora vegyész, bracsan Feller
Timea gyégyszerész, csellon Bencze Brigitta Ariella had-
nagy, a Medikus Zenekar zenésze, valamint fuvolan
Gampe Nora gyogyszerész és Marosi Attila gyogyszerész.

A 60 évvel ezelGtt végzettek tiszteletére elhangzott
Johann Sebastian Bach: V. Brandenburgi verseny, BWV
1050, Il. tétele. ElGadta fuvolan Gampe Néra gyégysze-
rész, heged(in Bencsath Zséfia gyégyszerész, valamint

Hanko Balédzs

zongoran Szakacs Zoltan vegyész, kutaté-fejleszté mun-
katars.

Az 1969-ben végzett gydgyszerészek tiszteletére el-
hangzott Robert Schumann: Drei Romanzen, Op. 94, Il
tétel. ElGadta fuvolan Marosi Attila gydgyszerész, zongo-
ran kisérte Szakacs Zoltan vegyész, kutatd-fejleszté mun-
katars.

Hanko Balazs rektorhelyettes koszontdje

A jubileumi diplomak atvételét kovetGen Hanké Balazs
gratulalé beszéde hangzott el.

,Kedves rubin-, vas-, gyémant, arany diszoklevelet
kapott gyogyszerész holgyek és urak, tisztelt hozza-
tartozok és kedves vendégeink!

Engedjék meg, hogy a jubileumi diszokleveleket a mai
napon atvett tinnepelteknek Merkely Béla rektor Gr kép-
viseletében én is gratuldljak.

Bizonyara tudjdk, hogy Egyetemiink 2 nappal ezelétt,
november 7-én Unnepelte alapitasanak 250. évfordulé-
jat. Ennek az tinnepnek Ondk is részesei, hiszen Onok is
ennek a nagy, 250 éves és sok tizezer tagot szamlalé csa-
ladnak, a Semmelweis csalddnak a megbecsiilt és tiszte-
letre mélt6 tagjai.

Ez a csalad nemcsak a dolgos hétk6znapokban viselke-
dett példamutatéan, hanem kidllta a magyar torténelem
viharait az 1848-49-es forradalomban és szabadsagharc-
ban, a vildghaborikban, az 1956-os forradalom és sza-
badsagharc idején is. Es harminc évvel ezel6tt, Onokkel
egylitt Gj, felivel§ korszaka indulhatott el a rendszerval-
toztatas eredményeképpen!
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Az iinnepség résztvevoi

Onok a Semmelweis csaladnak nagy és erés tagjai,
akik gyogyszerészi hivatasuk teljesitése soran a beteg-
ellatasban, a tudomanyos életben, az oktatasban és az
élet egyéb teriiletein nemcsak a betegeket szolgaltak
és Oregbitették egyetemiink hirnevét, hanem példamu-
tat6 életiikkel és hazaszeretetlikkel nemzetiink eréso-
dését is elsegitették. Az Ondk és a tevékenységiin-
ket mar fentrél segit6 jubilansok segitségével valhatott
szeretett egyetemlink nemzetkozi szinten is kimagas-
[6an rangsorolt, orszagunknak pedig a legelismertebb
egyetemévé.

Az Onék dldozatos munkdja, és az Egyetem szellemi-
sége iranti elkotelezettsége sarkal arra benniinket, hogy
az elkovetkezd években a Semmelweis Egyetemet a vi-
lag legjobb 100, és Eurdpa 5 legjobb gyogyité egyeteme
kozé emeljiik.

Mécs Laszl6: Aldottak az 6regek barétai cim( versében
igy fogalmaz: ‘Aldott, aki fel tudja idézni veliink a tegnap

emlékeit, Aldott, akits] megtudjuk, hogy nekiink is jut
még tisztelet, szeretet, hogy nem vagyunk azért még mi
se egyediil, Aldott, aki segiti vinni 6regségiink keresztjét,
amely nékiink is oly nehéz.” Készénjiik, hogy Onok éltal
aldottak lehetiink, kdszonjiik, hogy Onok 4ltal vélhat al-
dotta a Semmelweis Egyetem!

Kedves rubin-, vas-, gyémant- és arany diszoklevelet
kapott gyégyszerész holgyek és urak!

Az egyetem vezetSi nevében is koszonetet mondok
tobb évtizedes helytallasukért és azért, hogy munka-
jukkal és emberi tartasukkal méltoképpen képviselték a
Semmelweis Egyetem j6 hirnevét és szellemiségét.

Kivanom, hogy szeretteik korében, egészséghen és jol
létben éljenek az emberi élet végss hataraig. Isten aldja
Onoket!”

Az iinnepség zarasaként elhangzott a Sz6zat, majd az
egyetem fogadason kdszontédtte a jubildnsokat.

A Jubileumi diszoklevél atado iinnepség hallgatosdga
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A SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM EGESZSEGUGYI KARAINAK TDK KONFERENCIAJA

Az SZTE Altaldnos Orvostudomanyi Kara, Fogorvos-

tudomdnyi Kara, Gyogyszerésztudomanyi Kara és

Egészségtudomanyi és Szocidlis Képzési Kara 2019. no-

vember 13-15. kozott tartotta kozos Oszi Tudomanyos

Diakkori Konferencidjat. A Gydgyszerésztudomanyi Kar

TDK hallgatéinak el6adasait november 14.-én a kar Il. sza-

mu elGadétermében hallgathattuk meg. A 20 el6adés kivé-

tel nélkiil magas szinvonald kutatémunkarél tandskodott.

A szekcié szponzorainak (Magyar Gydgyszerészi
Kamara, Magyar Gyodgyszerészi Kamara Csongrad Me-
gyei Szervezete, Richter Gedeon Vegyészeti Gyar NyRt.,
Egis Gyogyszergyar Nyrt, Hungaropharma Zrt.,
ExtractumPharma Zrt.,, Goodwill Pharma Kft., Wagner-
Pharma Gyogyszer Fejleszt6 Gyarté és Forgalmazé Kit.,
SZTE GYTK Hallgatéi Onkormdnyzat, Kabay-Med Bt.,
Gen-Lab Kft., Bonsu Patika Bt.) jévoltabdl a zsiiri vala-
mennyi elGadast jutalmazni tudta.

Az Egis Gydgyszergyar Nyrt. kiilondijat ajanlott fel az
altaluk legjobbnak itélt el6adasnak, valamint hozzajdrult
az eredményhirdetést kdvet6 fogadas tamogatasahoz is.

A zsliri a szekcio dijait az el6adasok pontatlaga alap-
jan itélte oda, pontegyenlGség esetén az eléadasra ka-
pott pontok szérasa dontott. Az OTDK-ra torténd to-
vabbjuték kivalasztasara az el6addsok témakdre alapjan
el6zetesen négy tagozatot [(1) Gydgyszertechnologia,
(2) Gybgyszerkémia, (3) Farmakognézia, valamint (4)
Farmakoldgial alakitottak ki, hogy a tagozatok legjobb-
jaival, valamint a teljes mezény tovabbi kett6 legma-
gasabb pontatlagl el6addsaval toltsék be a kari OTDK-
tovabbjutdsi kvétat, ami a 2019. &szi konferencian hat
el6adast jelentett.

A konferenciat Zupko Istvan, a GYTK dékanja nyi-
totta meg. A 18 tagl szakmai zs(ri elndke prof. Dombi
Gyérgy emeritus professzor volt (Gydgyszer-analitikai
Intézet). A magas szinvonall el6adasok koziil a szak-
mai zs(ri javaslatdra a kovetkezd hallgatdk jutottak to-
vabb a 2021-ben Szegeden megrendezésre keriilg XXXV.
Orszagos Tudomanyos Didkkori Konferencia Orvos- és
Egészségtudomanyi Szekcidjaba:

— Szabé Réka Eszter: Antibakteridlis hatdst fenolos
vegylletek izoldlasa a Camelina microcarpa her-
babol. GYTK, Ill. évf. — kiemelt I. dij (SZTE GYTK
Farmakogndziai Intézet, PharMagist Bt.). TémavezetSk:
Rédei Déra és Csupor-Lotfler Boglarka.

— Binder Adrienn: Ortogondlisan védett aliciklusos
aminosavszarmazékok regio- és sztereokontrolldlt szin-
tézisei. GYTK, V. évf. — 1. dij (SZTE GYTK Gydgyszer-
kémiai Intézet). TémavezetSk: prof. Kiss Lérdnt és
Nonn Melinda).

— Varga Patricia: Kapszula tipusok befolyasa antibioti-
kum tartalmd hordozémentes porinhaldciés formu-
lacio stabilitasara. GYTK, V. évf. — I. dij (SZTE GYTK
Gyogyszertechnolégiai és Gydgyszerfeligyeleti Inté-
zet). TémavezetS: Ambrus Rita.

— Roszjar Llea: S100 fehérjecsalad kotéfelszinének
foldamer konyvtarral torténé feltérképezése. GYTK,
V. évf. — 1. dij (SZTE AOK Orvosvegytani Intézet).
TémavezetSk: Bartus Fva és prof. Martinek Tamas.

— Vigh Ddra: Akut stresszhatds jellemzése emész-
t6szervi és kardidlis elektromiografidval éber pat-
kanyban. GYTK, V. évf. — Il dij (SZTE AOK
Farmakolégiai ~ és  Farmakoterapiai  Intézet).
TémavezetSk: Sziics Kalman és Gaspar Robert.

— Party Petra: Nano porlasztva-szaritas alkalmazasa
porinhalacids rendszerek elGallitasa céljabdl. GYTK,
V. évf. — Il. dij (SZTE GYTK Gydgyszertechnoldgiai és
Gydgyszerfellgyeleti Intézet). Témavezets: Ambrus
Rita.

Az Egis Gyogyszergyar Nyrt. kilondijat Roszjar Lea
gyégyszerészhallgaté nyerte.
A Gyogyszerésztudomanyi Szekcio tovébbi dijazottjai:

11. dij:

— Barta Anita, GYTK, V. évf. TémavezetSk: Vasas Andrea
és Stefké Déra, SZTE GYTK Farmakognéziai Intézet.

- Bozoki Anna Eva, GYTK, IV. évf. Témavezetd: Ducza
Eszter, SZTE GYTK Gyédgyszerhatdstani és Biofarmaciai
Intézet.

— lacké David, GYTK, V. évf. TémavezetSk: Dr. Hunyadi
Attila és Vagvolgyi Maté, SZTE GYTK Farmakognéziai
Intézet.

1. dij

— Sipos Bence, GYTKV. évf. TémavezetG: Katona Gabor,
SZTE GYTK, Gydgyszertechnolégiai és Gydgyszer-
felligyeleti Intézet.

— Simon Péter, GYTK V. évf. Témavezets: Szatmdri
Istvan, SZTE GYTK Gydgyszerkémiai Intézet.

— Kara Dominika, GYTK IV. évf. Témavezet6k: prof. Kiss
Lérant és Nonn Melinda, SZTE GYTK Gyégyszerkémiai
Intézet.

— Szalontai Beatrix, GYTK V. évf. Témavezet&k: Spengler
Gabriella és Bozéki-Nové Marta, SZTE AOK Orvosi
Mikrobiolégiai és Immunbiolégiai Intézet.

— Cseh Martin, GYTK V. évf TémavezetSk: Pallagi Edina
és Dobo Dorina, SZTE GYTK, Gyogyszertechnolégiai
és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet.

— Puski Péter, GYTK IV. évf. Témavezettk: Kiss Tivadar
és Csupor Dezsé, SZTE GYTK Farmakogndziai Intézet.
A zs{iri kiilondijban részesitette a kdvetkezd hallgatokat:

— Falusi Fanni, GYTK V. évf. TémavezetSk: Kovdcs Anita
és Gdcsi Attila, SZTE GYTK Gydgyszertechnoldgiai és
Gydgyszerfelligyeleti Intézet.

— Kiss-Faludi Réka Eleondra, GYTK Il. évf. Téma-
vezetbk: Mdtyan Gergs és Kulmany Agnes Frika,
SZTE TTIK Szerves Kémiai Tanszék, SZTE GYTK
Gydgyszerhatdstani és Biofarmaciai Intézet.

— Kocsis Endre, AOK 1I. évf. Témavezet&k: Hunyadi
Attila és Vagvolgyi Maté, SZTE GYTK Farmakognéziai
Intézet.
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— Novéak Tibor Tamds, GYTK IV. évf. Témavezetok:
Remete Attila Mario és prof. Kiss Lordand, SZTE GYTK
Gydgyszerkémiai Intézet.

— Szvoreny Tamara, GYTK V. évf. TémavezetS: Palko
Marta, SZTE GYTK, Gydgyszerkémiai Intézet.
Megkdszonjik minden elGadénak a felkésziilést, té-

mavezetGiknek a felkészitést. Kulon gratulalunk az

OTDK-ra tovabbjuté hallgatéknak és témavezetSiknek.

Koszonjik a zslri elndkének, a szekcidelndkoknek va-

lamint a zs(iritagoknak és a Hallgat6i Onkormanyzatnak

az aktiv részvételét. Kilon koszonet illeti a Szegedi

Gyogyszerészképzés Fejlesztésért Alapitvany dolgozéit is

a tdmogatasok kezelésében nyujtott segitségiikért.

A programra az Emberi Er6forrasok Minisztériuma

A [Nemzeti
~~ | Tehetség Program

Z; EMBERI EROFORRAS

= A > > EMBERI EROFORRASOK
=» TAMOGATASKEZELO

MINISZTERIUMA

megbizasabol az Emberi Er6forras Tamogataskezel6 al-
tal meghirdetett ,Hazai Tudoményos Didkkori mihe-
lyek tamogatdsa” ciml NTP-HHTDK-18 kodjelli pa-
lydzati kiirasra benydjtott, NTP-HHTDK-19-0040 pa-
lydzati azonositén nyilvantartasba vett ,Az SZTE
Gydgyszerésztudomanyi  Kar Tudomanyos Didkkori
Mihelyének tdmogatdsa” cimil projekt tdmogatdsara is
palyazatot nyudjtottunk be.

Szakonyi Gerda

HIREK SZEGEDROL

1956-ra emlékeztiink

1956. november 4-én, vasdrnap hajnali 4 6rakor
a Hruscsov altal vezetett szovjet hatalom és Voros
Hadsereg 290 tankkal megtamadta févarosunkat és 1944-
45 utan ismét lerombolta. Szegeden nem volt ellendllas.
Erre most a DOm mellett, Tobids Klara Magyar piéta cim{
alkotasa mellett emlékeztiink (Délmagyarorszag, 2019.
november 4-5.).

Klebelsberg Kuno és Szeged

November 13-an sziiletett grof Klebelsberg Kuné [1875,
Magyarpécska (ma Romania) — 1932, Budapest]. A tria-
noni dontés utani korszak legkiemelked6bb oktataspoli-
tikusa, aki abban a nehéz évtizedben a GDP 12-15%-at
(1) forditotta oktatasra. Szeged rengeteget koszonhet neki.
Kapcsolata azért er6sodott meg a varossal, mert almait
meg tudta val6sitani, pl. a Rokusi iskola lett az dtezre-
dik (1) népiskola (egész oldalas cikk; Délmagyarorszag,
2019. november 13.).

Az SZTE djabb kedvezé helyezése

A brit Times Higher Education (THE) szerint mind az
egészségtudomanyban, mind az élettelen természettudo-
manyokban az SZTE a vilag legjobb 600 egyeteme kozé
keriilt. Ezzel hazankban az el6kel6 masodik helyezését
érte el (Délmagyarorszag, 2019. november 25.).

Jubileumi diplomak dtadasa

2019. november 22-én prof. Széll Marta stratégi-
ai rektorhelyettes és Zupké Istvan a GYTK dékdnja —
Aigner Zoltan, egy. docens, Csupor Dezsé6 egy. docens és
prof. Szakonyi Zsolt dékanhelyettes kozrem{kodésével,
tnnepélyes keretek kozott — Sadry LaszI6 kolléganak, aki
1944-ben végzett (1) — jubileumi granit-, 4 gyégyszerész-

nek vas-, 47-nek gyémant- és 68-nak jubileumi arany-
oklevelet adott at. Dékan Gr kdszontve az linnepelteket,
szakmai tevékenységiiket meleg szavakkal méltatta. (Az
Uinnepségrol a soron kévetkezd Cydgyszerészetben rész-
letes beszamolot kozliink — a szerk.)

Nyilt nap az egyetemen

2019. november 28-an az egyetem nyilt napot rendezett,
amelyen az SZTE 12 kara 380-ndl tdbb szakon kinalt to-
vabbtanulasi lehetGséget. Az intézmény kari tajékoztatok-
kal varta az érdekl6dd kozépiskolasokat, akik részletes
el6addsokon ismerhették meg az egyetem egyes karainak
képzési kinalatat (Délmagyarorszdg, 2019. november 26.).

Szegedi vezetdje lesz a ELI-nek

Prof. Szab6é Gabor prorektor, 1ézerfizikus személyében
januartdl Gj vezetSje lesz a szegedi ELI-ALPS [ézeres in-
tézetnek. Kutatasaik egyik f6 célja: |ézeres technoldgia
kifejlesztése nuklearis hulladékok lebontasara, amit a
kormany 3,6 milliard Ft-tal tdmogat. Err6l az egyik pa-
rizsi egyetemmel és egy kaliforniai vallalattal egytttmi-
kodési szandéknyilatkozatot irtak ala (Délmagyarorszag,
2019. november 5-6.).

Nyilatkozott Botka Laszlo

A varos polgarmestere szerint Szeged sikerének kulcsa
az Onkormanyzat, az egyetem és az akadémia egydtt-
miikddése. A vdros évente 100 milli¢ Ft-tal tamogatja a
helyi tudoményos életet. A |ézerkdzpontot a kontinens
egyik legfontosabb kutatéhelyének tartja. A szegedi és a
megyei atlagfizetések az els6 tiz helyen vannak (Szegedi
Tiikor, 2019. november 16.).

Prof. Kata Mihaly
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GYOGYSZERESZTORTENETI ELOADOULESEK

A Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasag Gyogysze-
résztorténeti Szakosztdlya és a zugléi Réna Patika a
Gybgyszerészek Vilagnapja (szeptember 25.) alkalma-
bél el6adoiilést szervezett. A rendezvényre 2019. okté-
ber 3-an keriilt sor a R6na Patika tléstermében. Ambrus
Tiinde szakosztalyelndk bevezetd kdszontsjét kovetSen
keriilt sor a Szmodits LaszIl6 és Gadl Emese szerz6pa-
ros altal elkészitett torténeti el6adas bemutatasara ,Régi
zugloi gyogyszergyarak” cimmel. Az idei el6adoiiléssel
a 2017-ben, szintén a Gyogyszerészek Vilagnapja ap-
ropéjan tartott rendezvényiinkh6z kapcsolédtunk — ak-
kor a szerz&paros Zuglé patikdinak torténetével ismer-
tette meg a hallgatésagot. Ezuttal a gydgyszergyarak tor-
ténete révén a modernkori gyégyszerészet fejlédésének

egyik fontos fejezetébe nyerhetett betekintést a mintegy
hiszfés hallgatésag a helyi ,mikrotorténetek” segitsé-
gével, és elevenithették fel az ismert és kevésbé ismert
zugloi kotédésti gydgyszergyarak és gyogyszerészeti la-
boratériumok, ill. mas, gydgyszerészi szempontbdl is
jelentds vallalatok olykor elfeledett, olykor maig is tar-
t6 torténetét.

November 14-én a GYEL Kft. (a CERTA laboratérium
helyén miikodik a zugléi Tabornok utcaban) fennalla-
sanak 30 éves jubileumat tnnepelte. Az (innepségen
Gaal Emese a Gyogyszerésztorténeti Szakosztaly titkara
tartott elGadast a CERTA torténetérGl, Szmodits Laszl6
konyvtari kutatasai és az el6add képei segitségével.

Ambrus Tiinde

-

Gaal Emese

Az elbadoiilés résztvevoi

IN MEMORIAM

ABIGEL
SZOKE ENDRENE (SUSITS ABIGEL)
(1929- 2019)

O volt a kezdet, vele indult a Magyar Gyd6gyszerészeti

Tarsasagban (MGYT) a titkdrsagi munkavégzés. Abigél

volt a Tarsasag elsé munkaviszonyban
allé dolgozédja. Zalai Karoly elndkleté-
nek kezdetétsl, tobb mint harom év-
tizeden at segitette munkdjaval a tu-
domanyos tarsasagot. Munkakorének
megnevezése: el6ado, s ez sokféle te-
vékenységet foglalt magaban, hiszen
egyediili alkalmazottként dolgozott.
F6 feladata az adminisztraciés mun-
ka elvégzése volt. Kivaléan és gyorsan
gépelt az akkoriban haszndlatos vil-
lanyirégéppel, a masolatokat indigé-
val készitette. EInoki iranyitassal végez-
te munkajat. Az adminisztracion kivil
kapcsolatot épitett ki a mesteremberek-
kel is, hiszen példaul a szakosztalyok
és szervezetek érmeit Ontetni, vésetni

kellett, az érmekhez tokokat kellett rendelni. Az iroda-
szerek beszerzését is 6 végezte.

. 7 Abigél nagyon csinos, visszafogott
eleganciajd holgy volt. Sima, hatrafé-
stlt hajaval, konty frizurajaval, diszk-
rét sminkjével, valtozatos, de elmarad-
hatatlan filklipszeivel, nyaklancaival és
kedves mosolyaval emelte minden tar-
sasagi rendezvény fényét. Az emlékér-
mek és egyéb kitlintetések ataddsanak
elmaradhatatlan szerepl§je.

Munkajat éppen ott végezte, ahol he-
lyet tudott szamara szerezni az elnokség.
Kezdetben az Egyetemi Gyogyszertar tit-
kérsagi szobdjaban, késébb a Visegradi u.
19-ben, 1980 mdjusatdl a Hogyes Endre
u. 4-ben.

1980-ban, a titkdrsdgvezetSi tisztsé-
get Lang Bélatol, Andrdsfalvy Andrésné
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(Vicenty Maria) gyogyszerészn6 vette at.
Zalai elndk ar ezekrdl az idokr6l igy em-
[ékezett meg a Tarsasag torténetét bemuta-
té masodik kotetében: ,Az MGYT torténe-
tében el6szor fordult elS, hogy a Budapest
[X. H6gyes Endre u. 4. sz. alatti EGIS tele-
pen, a Tarsasag 6nallo, 3 szobas irodahely-
séggel rendelkezik. A helyiségekben Széke
Endréné és Andrasfalvy Andrasné megfele-
|6 és otthonos berendezési targyak beszer-
zésével j6 munkafeltételeket és légkort te-
remtett. Elhelyezésre keriilt itt a Tarsasag
néhany torténeti jelentéségl fényképdoku-
mentuma, vitrinbe keriiltek a Tarsasdg altal
alapitott emlékérmek egy-egy példanyai és
az ajandékként kapott targyak.”

A butorok nagy részét Abigél az egyetem
leselejtezett bdtorainak raktarabol szerez-
te. [gy keriilt az MGYT tulajdondba Halmai

Abigél éppen kezet nyiijt az érkezé miniszterelnoknek. A hattérben
Nikolics Karoly elnék és Stenszky Erné alelnok

professzor Gr biedermeier garnitirdja: egy
kanapé, négy székkel, egy kor alakd asztal, egy vitrin és
egy elnoki irdasztal. Ezeket a butorokat Abigél feldjittat-
ta, atkarpitoztatta, s mdig is diszei a titkarsagi targyalo-
nak.

Az 1982-1991-ig tart6 idGszakban, Nikolics Karoly el-
noklete idején is gordilékenyen ment a titkarsagi mun-
kavégzés. 1984-ben érte a Tarsasagot az a megtisztelte-
tés, hogy a FIP (Nemzetkozi Gydgyszerészeti Szovetség)
Budapesten rendezte meg éves kongresszusat. Ez a tit-
kdrsag szdmara rengeteg munkat jelentett, hiszen kétezer
résztvevé érkezett a vilag minden részérél. Nem szdmi-
tott a munkaidgd, csak az elvégzend6 feladatok. Ki legyen
az, aki a kongresszus ideje alatt ,a lehetetlennek t(inG
problémakat” megoldja? Abigél kapta ezt a megbizatast.
Andrasfalvyné Maria és Abigél ezekben az izgalmas, és
lelkesité feladatokban is nagy 6sszhangban, igazi barati
viszonyban tudtak egytittm{kodni.

Abigél kiemelked§ munkajat a Tdrsasag elndksége
1986-ban Societas Pharmaceutica Hungarica jutalom-
éremmel ismerte el.

Az MGYT XLII. kozgy(lését 1991. november 27-
én tartotta Budapesten, melyet személyes részvételével

U |27 el S OW
Karacsonyi iinnepség a titkarsagon 2008-ban. A képen
balrol jobbra: Abigél, Markus Sarolta fétitkar és
Konrddné Abay-Nemes Eva titkdrsigvezets

megtisztelt Antall Jozsef miniszterelnok ur is. Az Gj mi-
niszterelnokot a kozgy(ilés megkezdése el6tt, kiilon te-
remben fogadta az elndkség.

A titkarsag 1991-ben (j helyre koltozott. A Pharma-
fontana Budapest Gydgyszerellat6 Vallalat biztositott he-
lyet a Zrinyi u. 3. alatti ,B” épiiletben.

1992 majusatdl - titkarsagvezetd-helyettesként — mar
Konrédné Abay-Nemes Eva gy6gyszerészn6 is bekapcso-
|6dott a titkdrsdg munkajaba. Igazan harmonikus, szinte
csaladi egydttlétben folyt a munka. Mindenkinek meg-
volt a sajat feladata és azt végezte el.

2000 nyaran végre bekoltozhettiink a Tarsasdg tulaj-
donat képezd, jelenlegi székhely-lakasba, a Gyulai Pl
u. 16-ba. Ennek a lakasnak a kicsinositasaban is Abigél
jatszotta a fGszerepet. Az 6 asztalos mestere készitette a
targyaléba a tobb méter hosszi targyaléasztalt, az ajtok
mintazatdval harmonizald stilusi karnisokat. Abigéltdl
vasdrolta meg a Tdrsasdg a targyaléban [évd, szecesszids
tveges szekrényt. Kifinomult izlésének bizonyitéka a tar-
gyalé két szép murandi livegcsilldra, a Tarsasag elnokei
fényképeinek azonos vékony, barna képkeretei, a targyald
székeinek karpitozasa, a szép nagy sz6nyeg kivalasztasa.

Abigél még 80 évesen is bejart dolgozni. Elhozta a
napi postat a postafiékbol. Megyei bontasba rendezte a
tagdijbefizetéseket igazolé banki bizonylatokat. Felvette
a kapcsolatot és felligyelte az esetleges szereléseket (viz,
gaz, elektromos, telefon, lakatos stb.) végz& szakembe-
rek munkajat.

A Jéisten 90 évet adott neki a foldi életben, 2019.
oktéber 27-én magdhoz szdlitotta.

Szeretett Abigéliink! Koszonjik, hogy életedbdl tobb
mint harminc évet Tarsasdgunknak szenteltél!

Kedves lényedet, mosolyodat soha nem felejtjik!

Nyugodjal békében!

Konradné Abay-Nemes Fva
és Andrasfalvy Andrdsné



MEGUJUL AZ MGYT SZEKHELYE
— KERJUK, SEGITSE ELO ON IS!

A Magyar Gyogyszerésztudomdanyi Térsasag célul tlizte ki Gyulai Pal utca 16. elsé emeleti székhelyének
feltjitésat, hogy az megfeleljen a tagsag, az ott dolgozo tisztségviseldk, valamint a 21. szdzad elvérasa-
inak. A jelenleg a Térsasag Titkarsdganak, archivumanak, szaklapjaink szerkesztéségének, valamint egy
targyalohelyiségnek helyet ado polgéri ingatlan az atalakitéds utdn — a fenti funkciok megtartasa mellett
— kibévul egy konferenciateremmel is, ami kisebb létszdmu szervezeti és tudomanyos Uléseknek ad
otthont majd a jévében. Az ingatlan és berendezésének, informatikai felszerelésének modernizélésa az
MGYT szakmai m(ikodését segitd fejlesztés, amely régdta idbszer(, a jelenlegi allapot tovdbb mar nem
javitgathatd és nem méltd tudoményos Tarsaségunk szinvonalahoz.

Arra kérjiik, hogy segitse On is a Tarsasag székhelyének feldjitasat,
hogy az idén 95 éves Tarsasagunk mélto és igazi otthonava valhasson!
Hogyan teheti ezt meg? Tetszéleges 0sszegli onkéntes tagdij' befizetéssel, az MGYT honlapjénak

Tagsag/Onkéntes tagdij mentipontjaban talalhato informéacidk szerint.
Koszonettel és szivélyes idvozlettel:

Az MGYT Elnoksége

'Az ,0nkéntes tagdij” nem azonos az éves MGYT tagdijjal, hanem a Tarsasag egy adott, el6re meghatdrozott és kihirdetett célja-
nak megvaldsitdsat segits tetsz6leges 6sszegli, dnkéntes befizetés. Ennek jogi lehetGségét a Tarsasag Alapszabalyanak 2019. méjus
4-i kuldottkozgydilésen tortént médositdsa teremtette meg. A kiildottkozgylési dontés értelmében az Alapszabdly kiegészil 15.12
ponttal: ,A Tarsasag elnoksége onkéntes tagdij fizetését is meghirdetheti évente egy olyan kiemelt projekt pénziigyi forrasainak ki-
egészitésére, amely projekt a Tarsasag szakmai céljainak megvaldsitasdhoz kiemelten fontos, és a projekt finanszirozdsa a szoka-
sos folyd bevételekbdl nem valdsithaté meg. Az 6nkéntes tagdij fizetését a Tarsasdg barmely tagja, vagy a magyar gyogyszerészet-
ben tevékenykedd szervezet nként vallalhatja. Az dnkéntes tagdij kizarélag a meghirdetett célra fordithat6. Az 6nkéntes tagdijat
fizet személyek és szervezetek listdjat — a személyes adatvédelemre vonatkozé nyilatkozatuk (GDPR) alapjan — a Tarsasag hon-
lapjan kell kozzétenni.”
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BAJ-E, HA TUL MAGAS A VASSZINT?

A szervezet vassal valo optimalis ellatottsaga, azaz a
vérszegénységgel fenyegetd, alacsony vasszintek elke-
riilése lényeges. Szamos szakmai szervezet egyet ért
abban, hogy a mikrotapanyagok hianya koziil a vasé a
hangsulyt kell fektetni. Mégis, nem art 6vatosan alkal-
mazni a vaspotlo szereket, ugyanis a tul magas szérum-
beli vasszintnek is vannak hatranyai. Vizsgalati adatok
alapjan a vassal boségesen ellatott személyeknél foko-
zott a stroke kialakulasanak a valosziniisége.

Tobb mint 500.000 beteg betegaktainak az elemzé-
sével azt vizsgaltak a kutatok, hogy a szervezet vassal
valo ellatottsaga és a kiilonféle betegségek kockazata
kozott milyen kapesolat all fenn. Azonositottak olyan
génvariansokat, amik természetes modon az atlagosnal
magasabb vasszintet eredményeznek, és megvizsgal-
tak, hogy az érintett személyeknél a vizsgalatban fi-
gyelembe vett, tobb, mint 900 betegség koziil melyik
fordul el6 emelkedett gyakorisaggal.

A vizsgalat alapjan az atlagosnal magasabb fiziolo-
gias vasszint jellemzden az atlagosnal alacsonyabb ko-
leszterinszinttel tarsul. Ilyen médon a magas vasszint
az arteridlis koleszterin-plakkok és az ateroszklerdzis
kialakulasanak a rizikojat csokkenti. Mégsem ajanlatos
vaskészitmények szedésével talzott mértékben emelni
a vasszintet. Az idézett vizsgélat eredményei arra is ra-
mutattak, hogy a magas szérumbeli vasszintek borfer-
tozésekkel és fokozott vérrogképzodési hajlammal jar-
hatnak, ami a stroke és a mélyvénas trombozis kiala-
kulasanak a rizikojat emeli.

Vor- und Nachteile hoher FEisenspiegel.
zeutische-zeitung.de; 2019. aug. 2.

www.pharma-

BM

UJABB DESZENZIBILIZACIOS
PROTOKOLLOK AZ AERD-BEN

Az AERD aszpirin altal kivaltott 1égiti betegség, amely
a felsd és also 1égutak kronikus gyulladasaval, kronikus
rinoszinuszitisszel, rekurrens orrpolipdzissal, asztma-
val és aszpirin-intolerancidval jar. Az AERD preva-
lenciaja feln6tt asztmasoknal 7%, stlyos asztmasoknal
14% is lehet. Az intolerancia reakciok az aszpirin vagy

egyéb COX-1 gatlok bevételét kdvetden atlagosan 20-
40 perccel jelentkeznek é€s stlyos 1éguti és szisztémas
anafilaxias reakciokka is fajulhatnak. Az elmult évtize-
dekben az aszpirin intolerancia egyik kezelési modja-
ként szamos deszenzibilizacidés protokoll alakult ki,
horgdben, orrnyalkahartyan keresztiil, szajon at, illetve
vénds Uton alkalmazva az aszpirint, amellyel igen jo
eredményeket értek mar el. Az eljaras lényege, hogy
adott id6kozonként adagolva a beteg szervezetét foko-
zatosan hozzéaszoktatjak az aszpirinhez, amit ezt kdve-
téen napi rendszerességgel kell szednie.

A 2000-es évek elejéig a 3 drankénti aszpirin adago-
lassal jaro és tobb, mint 2 napig tartd deszenzibilizacios
protokollt alkalmaztak a gyakorlatban. Pelletier ¢és
munkatarsai 2014 majusaban retrospektiv tanulmanyt
készitett két kiilonbozo lerdviditett id6tartamu proto-
koll 6sszehasonlitasaval, amelyben 16 beteg 90 perces
adagnoveld, 38 beteg pedig 60 perces adagnoveld pro-
tokollt kovetett a kovetkezd dozisokat alkalmazva: 40,
80, 160 és 325 mg. Az aszpirin altal kivaltott reakcio
atlagosan 40-45 perc utan jelentkezett. Ez és tovabbi
megfigyelések alatdmasztottdk a rdvidebb idétartamu
protokoll biztonsagossagat is, amivel hozzavetélege-
sen 3-4 oraval csokkenthet6 a deszenzibilizacio iddtar-
tama.

DeGregorio és munkatarsai 44 vizsgalt betegb6l 43
esetében egy nap alatt teljes deszenzibilizaciot tudott
teljesiteni. Tanulmanyukban a 40,5 mg, 81 mg, 161 mg
és 325 mg-os dozisokat 90 percenként novelték, majd
a léguti tlineteket kivaltd dozist harom oras megfigye-
1és kovette. A provokativ dozis megismétlését kovetd-
en, ha a beteg jol toleralta a kdvetkezé megnovelt do-
zist, a protokollt befejezettnek nyilvanitottak. Ezek a
modositasok lehetdvé tették az egy napra lerdviditett
aszpirin-deszenzibilizacid megtervezését szinte az dsz-
szes beteg szamara.
tiinetek csokkentése a talérzékenységi reakciok soran
és a deszenzibilizacidhoz sziikséges 1d6 vizsgalata a
tovabbiakban is kihivast jelentenek az Gjabb protokol-
lok kidolgozasara.

White AA, Stevenson DD. : Aspirin Desensitization: Faster
Protocols for BusyPatients. J Allergy Clin Immunol Pract.
2019;7(4):1181.

AR



764

GYOGYSZERESZET

2019. december

SZACHAROZ OLDAT AZ UJSZULOTTEK
FAJDALOMCSILLAPITASABAN

A kozelmultban végzett vizsgalatok, meta-analizisek és
ezeket Osszefoglald szisztematikus attekintd kozlemé-
nyek alapjan az oralisan beadott édes oldatok, beleértve
a szacharézt is, hatékonyan és biztonsagosan csokken-
tik a fajdalomérzetet az ujsziilotteknél a vérvételi vagy
egyéb tliszirasos beavatkozdsok soran. Ezt a terdpias
megoldast az ujsziilottek fajdalomkezelési iranyelvei-
ben is ajanljak, azonban a kutatasok soran vizsgalt sza-
char6z-dézisok nagymértékii varidciot mutatnak. Egy
tanulmanynak az volt a célja, hogy meghatarozza a mi-
nimalisan hatékony 24%-o0s szachardz oldat mennyisé-
gét az ujsziilottek fajdalomcesillapitasaban a saroksza-
rassal jaro vérvételi beavatkozasok soran.

A vizsgalatban a korabbi kutatasok soran leggyak-
rabban alkalmazott harom legkisebb, azaz 0,1 ml, 0,5
ml és 1,0 ml 24%-0s szachardz oldat mennyiséget ha-
sonlitottak 6ssze a minimalisan hatasos dozis meghata-
rozésa érdekében. A vizsgalatot négy kanadai 0jsziilott
intenziv osztalyon végezték, a 24-42 gesztacids hét ko-
zOtt sziiletett 245 csecsemd korében. A fajdalom inten-
zitasat a korasziildttek fajdalomprofilja, az un. PIPP
(premature infant pain profile) szerint mérték. Ez a
mérési modszer a fajdalom mértékét rendszerint visel-
kedési vagy fizioldgiai valtozasok alapjan hatarozza
meg. A fajdalom intenzitdsanak fokat jelzé adatokat
egy erre a célra kifejlesztett 1jsziilott monitorozo rend-
szer segitségével gylijtotték dssze.

Az invaziv beavatkozasok soran a szacharéz adagok
alkalmazasakor a mért fajdalomérzetek intenzitisa ko-
z6tt nem volt jelentds kiilonbség, mar a 0,1 ml szachar6z
oldat is hatékonynak bizonyult, ezért a hatékonysag to-
vabbi értékelése indokolt az ujsziilotteknél torténd
invaziv beavatkozasokkal jar6 fajdalom csokkentésében.

Stevens, B, Yamada, J, Campbell-Yeo, M. et al.: The minimally
effective dose of sucrose for procedural pain relief in

neonates:a randomized controlled trial. BMC Pediatrics
2018 Feb 23,18(1):85.

AR
KAPCSOLAT AZ AKNE ES AZ ELHIZAS
KOZOTT

Az acne vulgaris a nyugati civilizacié leggyakoribb bor-
betegsége, amely a serdiilékortak ¢és fiatal felnbttek
tobb, mint 85%-at érinti. Patogenezise meglehetésen
Osszetett. Szerepet jatszik benne a serdiilokor kezdetén a
fokozott androgén aktivitds miatt megnovekedett fagy-
gyutermelés, a faggyumirigyek eltomdédése és gyullada-
sa. Az acne prevalencidjat kiilonféle tényezdk befolya-
solhatjak, mint példaul a nyugati étrend és az elhizas. Ezt
az Osszefliggést vizsgalva 2002 és 2015 kozott egy or-

szagos adatbazison keresztiil tobb, mint 600 000 izraeli
fiatalnak a katonai szolgalata soran felvett adatait vették
alapul egy tanulmanyban, melynek célja a testtomeg in-
dex (BMI) és a pattanasok kozotti kapcsolat értékelése
volt. Az adatbazisban stly- és magassagi, valamint orvo-
si nyomon kovetési adatok is rendelkezésre alltak.

A vizsgalatba 299 163 férfit (49,9%) és 301 241 nét
(50,1%) vontak be, az atlagéletkoruk kb. 18-19 év vollt.
Acnet férfiaknal 55 842 esetben (18,7%), noknél 48
969 esetben (16,3%) diagnosztizaltak. Az értékelés
eredménye alapjan az acnéban szenvedd résztvevok
aranya az alacsonyabb sulyutdl a sulyosan elhizott cso-
portig fokozatosan csokkent (férfiaknal 19,9%-16l
13,9%-ra; n6knél 16,9%-16l 11,3%-ra). A résztvevok-
nél a tulstlyos, elhizott és stlyosan elhizott tartomany-
ban a pattanasos esetek eléfordulasi aranya, ugyan-
ilyen sorrendben 20%-kal, 35%-kal, illetve 50%-kal
csokkent az alacsony és normal BMI-vel rendelkezdk-
hoz képest. A BMI 1 egységnyi ndvekedése esetén a
pattanasok el6fordulasi esélye férfiak esetében 3,2%-
kal, nok esetében 2,6%-kal csokkent.

Az eredményeket aldtdmaszthatjdk az Osztro-
génekrdl ismert adatok is, miszerint csokkentik a fagy-
gyutermelést és ellensulyozzak az androgének faggyu-
mirigyekre kifejtett hatasat. Az elhizas szerepet jatsz-
hat a tesztoszteron fiziologiasan aktiv dihidrotesz-
toszteronnd alakitdé Sa-reduktaz-II csokkent mikodé-
sében. A faggyamirigyben termel6dé adipokinek pedig
a kiillonb6z6 gyulladasos folyamatokat indukalhatjak.

Snast 1., Dalal A., Twig G., et al: Acne and obesity: A
nationwide study of 600,404 adolescents. J Am Acad
Dermatol. 2019 Sep;81(3):723-729.

AR

UJ BIOLOGIAI SZEREK A PSORIASIS
KEZELESEBEN

A pikkelysomdr olyan gyakori, kronikus gyulladasos
borbetegség, amelyet a bdrfelszinen megjelend
erythemas papulosus, plakkos elvaltozasok jellemeznek.
A legtobb esetben a betegség nem befolyasolja az altala-
nos egészséget €s jardbeteg eljaras keretein beliil kezel-
hetd. A kezelési modokat a betegség sulyossaga (pl. bor-
tiinetek kiterjedtsége, lokalizacioja, jellege), a kapcsolo-
do komorbiditasok (pl. psoriaticus arthritis), a beteg pre-
ferenciaja (pl. koltségek) és a terapia hatékonysaga is
meghatarozza. A tobb mint 10%-nyi testfelszinre kiterje-
dé esetében a lokalis terapidval ellentétben a fototerapia
és a szisztémas kezelési modok a preferalandok.

A psoriasis kezelésében az uigynevezett biologiai te-
rapidk hoztak attorést az elmult években. A bioldgiai
terapiak Iényege, hogy célzottan gatoljuk a szervezet-
ben termel6dé anyagokat, amelyek a betegség kialaku-
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lasaért felelosek. A legtobb korkép esetében a
tumornekrézis faktor-alfat (TNF-alfa) gatlo szerek all-
nak a terapia kdzéppontjaban, azonban az utobbi id6-
ben 11j terapids megoldasok is eldtérbe keriiltek. Ilyen
az interleukinek gatlasa, amelyek szerepet jatszanak a
psoriasis patogenezisében a fokozott interferon-gam-
ma (IFN-y) termelés és proliferacio altal.

A risanizumab egy humanizalt IgG1 monoklonalis
antitest, amely gatolja az IL-23-at, mivel szelektiven
kotodik annak p19 alegységéhez. Egy fazis 11 vizsga-
latban a risankizumab hatékonysaganak és biztonsa-
gossaganak vizsgalatat végezték el az adalimumabbal
Osszehasonlitva. A risankizumab-kezelés szignifikan-
san hatékonyabbnak mutatkozott az adalimumabhoz
képest a mérsékelten stlyos vagy sulyos kronikus
plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél. Egy masik
vizsgalatban két interleukin-gatlot hasonlitottak 6ssze,
ahol a guselkumab (anti-IL-23p19 gyodgyszer) bizo-
nyult hatékonyabbnak a secukinumabbal szemben
(anti-IL-17A gyogyszer).

A biologiai terapidk eredményes terapids megoldast je-
lentenek az olyan betegek szamara, akiket a korabbi, ha-
gyomanyos terapiaval nem lehetett tiinetmentessé tenni. Az
IL-23-t blokkol6é monoklonalis antitestek kozepesen stlyos
vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd felndtteknél is
hatékonyak lehetnek. Az IL-23 pl19 alegységet vagy IL-
17A-t szelektiven megcélzo biologiai szerek altalaban sokkal
hatékonyabbak, mint a TNF-t célz6 biologiai szerek.

Reich K., Gooderham M., Tha¢i D., et al.: Risankizumab
compared with adalimumab in patients with moderate-to-
severe plaque psoriasis (IMMvent): a randomised, double-

blind, active-comparator-controlled phase 3 trial. Lancet.
394(10198), 576 (2019).

Reich K., Armstrong A.W., Langley R.G., et al.: Guselkumab
versus secukinumab for the treatment of moderate-to-severe
psoriasis (ECLIPSE): results from a phase 3, randomised
controlled trial. Lancet. 394(10201), 831 (2019).

AR
PROPOLISZ A RAK ELLEN?

Napjainkban igen nagy keletje van a természetes ,,cso-
daszereknek”, amelyek a daganatos betegségek gyo-
gyitoiként Iépnek be és maradnak a koztudatban. Saj-
nos, ezek hatasa csak nagyon kevés esetben igazolt, sok
esetben még artalmasak is lehetnek a gyogyszeres tera-
pia mellett alkalmazva. Erdemes viszont foglalkoznunk
azon néhany esettel, amikor konkrét kutatasi adatok ta-
masztjak ala a hatékonysagot.

A cimben emlitett propolisz esetében ezek a kutata-
sok még korai stadiumban vannak csak, de az eredmé-
nyek rendkiviil igéretesek. Kordbbi tanulmanyok mar
kimutattak, hogy bizonyos fenolos komponensei ren-
delkeznek antiproliferativ hatassal, egy Gjabb 0j-zélan-

di tanulmany pedig egy masik vegyiiletcsoport, a glice-
rin kiilonb6zé észtereinek vizsgalataval egészitette ezt
ki. A vegylileteket a korabbi vizsgélatok sordn nem
azonositottak, csak annyi volt ismeretes, hogy az alko-
holos kivonat azon frakcidja nem tartalmaz fenolos
komponenst, azonban rendelkezhet antiproliferativ ha-
tassal. Az j-zélandi propolisz 0sszetételében rendkiviil
hasonlé Magyarorszagon eléforduld tarsahoz, igy az
eredmények kiilondsen érdekesek lehetnek szamunkra.
A sejtosztodast gatld hatast kiilonbozo sejtvonalakon
tesztelték: vastagbél adenokarcindma (DLD-1), nyel6-
csO laphamsejtes karcinoma (KYSE-30) és gyomor
karcinoma (NCI-N87) sejteket vizsgaltak. Az eredmé-
nyek igéretesek, az izolalt vegyiiletek magas szazalék-
ban mutattak gatld hatast (a csak sejt kontrollhoz ké-
pest). 110 uM koncentracioban a legjobb hatas a gyo-
mor karcindma esetében mutatkozott, itt gyakorlatilag
100%-os gatlast sikeriilt elérni. Ez az eredmény azért is
fontos, mert a korabban azonositott és vizsgalt fenolos
vegyiiletek erre a sejtvonalra csak gyenge hatast fejtet-
tek ki. A DLD-1 sejteken is kedvezd volt a hatés, itt 70-
95% kozotti gatlast sikertilt elérni. A leggyengébb hatas
a KYSE-30 sejteken volt megfigyelhetd, itt egyes ve-
gyliletek 50 % alatti gatlast értek csak el.

A jelenlegi sejtvonalas vizsgalatok eredményei
alapjan nem jelenthetjiik ki, hogy a propolisz kivonata
hatékony lehet emésztérendszeri daganatok esetén,
azonban mindenképp érdemes tovabbi vizsgalatokat
folytatni a témaban.

Bloor, S., Catchpole, O., Mitchell, K. et al.: Antiproliferative
Acylated Glycerols from New Zealand Propolis, Journal of
Natural Products, 82, 2359-2367, doi: 10.1021/acs.
Jnatprod.8b00562, (2019)
CSD
NOVENYI HATOANYAG REUMA ELLEN

A rheumatoid arthritis egy gyogyithatatlan autoimmun
betegség, melynek {6 jellemzdje a kronikus gyulladas,
ami porc- és csontkarosodashoz, alland6 fajdalomhoz
¢s iziileti deformaciokhoz vezethet. Ma a betegség ke-
zelésére Ot kiilonbozd gyodgyszercsalad hasznalatos:
nemszteroid gyulladascsokkentdk, kortikoszteroidok,
antibiotikumok, lassan hato reumaellenes gyogyszerek
(SAARD) és betegség-szabalyozo6 reumallenes gyogy-
szerek (DMARD). Sajnos azonban ezek a szerek gyak-
ran toxikusak, illetve hamar kialakulhat -elleniik
rezisztancia, emiatt pedig a gyakorlatban hosszitavon
hatékony gyogyszerek listaja igen rovid. Eppen ezért
sziikség van olyan 1j, potencialis hatdanyagokra, ame-
lyek lehet6vé teszik a betegség kezelését.

A gyogyndvények mindig is fontos szerepet toltot-
tek be a gydgyitasban, ez ma sincs masképp. Habar a
novények eredeti formaban torténd felhasznalasa ma
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mar ritkul, fontos forrasai a hatéanyagoknak. Egyes
novények hatdanyagtartalmanak feltérképezése ¢és
vizsgélata gyakran vezet Uj és hatékony vegyiiletek
felfedezéséhez. Egy kinai kutatocsoport az Azsiaban
6shonos Cleidion brevipetiolatum kivonatait vizsgalva
jutott emlitésre méltd eredményekhez. A ndvény a tra-
dicionalis medicinaban eddig is hasznalatos volt kroni-
kus hepatitis és gyulladasok kezelésére, ez keltette fel
a kutatok figyelmét. Az etanolos kivonat vizsgélatakor
13 kiilonb6z6 hatdéanyagot azonositottak, melyek mind
rendelkeztek NO szintézist gatld hatassal, igy elsdsor-
ban ezzel indokolhat6 a gyulladasgatld hatas. Egy ki-
valasztott vegyiilet, a Brevipetin E in vivo is hatékony-
nak bizonyult: 50mg/ttkg dozisban adagolva 22 napos
kezelés utan szignifikdns javulas volt megfigyelhetd a
kollagén-indukalt artritisben (CIA) szenvedd egereken
(a CIA j6 modellje az autoimmun rheumatoid arth-
ritisnek, igen gyakran hasznaljak 0j hatéanyagok vizs-
galatara). A hatoanyag a NO szintézisen kiviil tovabbi
gyulladasos mediatorok (interleukinok, TNF-a, prosz-
taglandinok) szintézisét is gatolta.

A vegyiilet human alkalmazasdhoz még tovabbi
vizsgalatok sziikségesek, azonban az eddigi eredmé-
nyek optimizmusra adnak okot egy 0j lehetséges reu-
maellenes hatdoanyag megjelenésével kapcsolatban.

Zhao, M., Yuan, X., Pei, Y-H. et al.: Anti-inflammatory
Ellagitannins from Cleidion brevipetiolatum for the Treatment
of Rheumatoid Arthritis. Journal of Natural Products, 82,
2409—2418, doi: 10.1021/acs.jnatprod.8b00984 (2019)

CSD

A D-VITAMIN ES AZ INZULINREZISZTENCIA
KAPCSOLATA

Az alacsony szérum D-vitamin szint tobb tanulmany alap-
jan is Osszefliggésbe hozhat6 az inzulinrezisztencia meg-
novekedett rizikojaval, azonban a D-vitamin pétlas esetle-
ges elényds hatasait nem sikeriilt eddig igazolni, holott
tobb randomizalt vizsgélat is volt a témaval kapcsolatban.
Ezek azonban vagy a kis esetszam miatt nem voltak érté-
kelhet6ek, vagy pedig egyszerlien nem tudtak pozitiv
eredményeket felmutatni. Egy nemrégiben megjelent ta-
nulmany azonban kimutatott bizonyos 0sszefliggéseket a
D-vitamin pétlas és az inzulinrezisztencia javulasa k6zott.

A vizsgalatban 96 beteg vett részt, akiket pre-
diabétesszel vagy 2-es tipust diabétesszel diagnoszti-
zaltak. Bevonasi kritérium volt az alacsony szérum
D-vitamin szint, illetve az, hogy ne részesiiljenek
antidiabetikus kezelésben. A kezelésben részesiild cso-
port napi 5.000 NE D-vitamint kapott oralisan, mig a
masik csoport placebo tablettat. A kezelést 6 honapon
keresztiil folytattak, majd vizsgaltik az erdményeket.
A hatékonysag mérésére elsésorban az inzulin-gluko6z

»clamp” moddszert alkalmaztdk, melynek Iényege,
hogy azt a cukormennyiséget mérjiik, amelyik tartdésan
stabilizalja a vér cukorszintjét egy elére meghatarozott
értéken, mikozben a betegnek folyamatosan inzulint
infundalunk. Az inzulinérzékenységet az M-értékkel
fejezték ki. Ezen kiviil végeztek terheléses vércukor-
vizsgalatot is. A vizsgalat végén a kontroll csoport
M-értékei valtozatlanok maradtak, ezzel szemben
azonban a kezelést kapd paciensek M-értékei atlago-
san 23%-kal néttek, ami megnovekedett inzulinérzé-
kenységet jelez. A terheléses vércukorvizsgalat azon-
ban nem mutatott kiillonbséget a két csoport kozott.

Konkluzioként a kutatok tovabbi nagyobb egyed-
szamu és hosszabb tavi vizsgalatok elvégzését java-
soljak, ez a tanulmany azonban j6 kiinduldpontja lehet
ezen jovobeli kutatasoknak.

Lemieux P, Weisnagel S, Caron A et al.: Effects of 6-month
vitamin D supplementation on insulin sensitivity and
secretion. a randomised, placebo-controlled trial. European
Journal of Endocrinology, 181(3):287-299. doi: 10.1530/
EJE-19-0156 (2019)

CSD

KEMOTERAPIA VAGY CELZOTT TERAPIA?

Napjainkban egyre inkabb né a jelentdsége a célzott te-
rapias kezeléseknek daganatos betegségek esetén. En-
nek oka, hogy a hagyomanyos kemoterapia nem sze-
lektiv, rengeteg mellékhatassal jar, és konnyen kiala-
kulhat rezisztencia. Ezzel szemben a célzott terapiak-
nak altalaban kevesebb a mellékhatasa, aminek
koszonhetéen jobban toleralhatd a betegek altal. El6-
fordulnak azonban olyan esetek, amikor mégis az 4lta-
lanos kemoterapia a hatékonyabb, erre példa egy nem-
régiben megjelent angol tanulmany.

A prosztatardk az egyik leggyakrabban eléfordulé da-
ganatos megbetegedés férfiak korében. Kezelésére a
kemoterapeutikumok koziil a taxanokat alkalmazzak,
mig a célzott szerek az androgén jelatviteli utvonalakat
gatoljak (abiraterone és enzalutamide). A vizsgalatban
résztvevok mindegyike részesiilt korabban docetaxel
kezelésben, valamint az androgén jelatviteli Utvonalat
gatlo kezelések valamelyikében. Ezt kovetden a résztve-
v6 255 paciensbdl 129 cabazitaxelt kapott, ami egy Uj
generacios altalanos kemoterapeutikum. A maradék 126
beteg az esetiikben addig még nem alkalmazott célzott
terapiat kapta. Az eredmények érdekesek, ugyanis nem
a célzott terapia eredményezett kedvezobb kimenetelt:
az atlagos allapotromlas nélkiili talélés tobb mint két-
szer olyan jo volt a cabazitaxel-csoportban, mint a cél-
zott terapias csoportban (8 honap a 3,7 hdnaphoz viszo-
nyitva). A mellékhatasok eléforduldsdban nem volt je-
lentds eltérés a két csoport kozott. Ebbdl arra is kdvet-
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keztethetiink, hogy a rezisztancia nem csak adott
hatoanyag esetén jelenhet meg, hanem a hasonlé hatas-
modu gyogyszerek esetén is, ez okozhatja azt, hogy egy
masodik célzott terapia kevésbé lesz hatékony.

A tanulmany felhivja a figyelmet a hasonl6 hatasmod-
dal rendelkezd gyogyszerek kozti keresztrezisztanciara,
ami gyakran el6forduld jelenség, azonban mint lathato,
megfeleld gyogyszervalasztassal ez kikiiszobolhetd, igy
a beteg tulélési esélyei is nagymértékben javulnak.

De Wit R., de Bono J., Sternberg C. N. et al.: Cabazitaxel ver-
sus Abiraterone or Enzalutamide in Metastatic Prostate

Cancer. The New England Journal of Medicine 2019; In
press. doi: 10.1056/NEJMoal911206

CcSD

PENICILLIN-SZINTET MERO MIKROTUS
BORTAPASZ

Az intenziv ellatasban allando6 kérdés, hogy az alkalma-
zott antibiotikumok hatasa amiatt marad-e el a varttol,
mert nem alakult ki a terapids vérszint. Ennek az azon-
nali megvalaszolasaban segithetnek a jovOben azok a
mikrotiikkel fedett, alkarra ragaszthato tapaszok, amik
azonnali eredményt szolgéltatva, valos idében mérik és
mutatjak a vér penicillin-szintjét.

A koriilbeliil 1,5 négyzetcentiméteres nagysagu,
minimal-invaziv tapaszok miikodése a vércukorszintet
monitorozo tapaszokéhoz hasonlithato.

A penicillin-szintet meghatarozé tapaszoknal a borbe
meriild tik kozott van olyan, ami a pH-t méri, illetve van
olyan is, aminek a feliilete béta-laktamaz enzimmel bori-
tott. Ez az enzim atalakitja a penicillint, mikozben egy
proton szabadul fel. A protonok keletkezése a kémhatas
csokkenéséhez vezet, ami a pH-mérd tli révén azonnal
detektalhatd. Roviden: a vérben 1évé aktualis penicillin-
koncentraciora a mért pH-bol lehet kovetkeztetni.

Az antibiotikum-szintet mérd szenzor miikddését 10
egészséges Onkéntesen tesztelték, akik 500 mg fenoxi-
metilpenicillint kaptak. A szenzor eredményei jo atfe-
dést mutattak az egyéb mérési modszerekkel (mikro-
dializis) kapott eredményekkel.

A szenzort a jovében betegcsoportokon is tesztelni
fogjak. Ha annak a megbizhato miikodése igazolt lesz,
a mikrotiis tapasz nagy jelentéségre tehet szert a peni-
cillin-szint valés idében torténé monitorozasaban.

Nadelpflaster zeigt Penicillin-Konzentration in Echtzeit an
www.aerzteblatt.de; 2019. okt. 4.

BM

AUTIZMUS, ADHD IS LEHET A TERHESSEG
ALATTI ANEMIA KOVETKEZMENYE

A varandossag alatti vérszegénység gatolhatja az emb-
ri6/magzat fejlodését.

A vizsgalati eredmények alapjan ugy tnik, hogy
ebbdl a szempontbdl a terhesség elsé 30 hete a legin-
kabb kockazatos. Ekkor kell elsdsorban kis sziiletési
sullyal szamolni, illetve a késébbiekben ekkor ta-
pasztalhato fokozott autizmus-, illetve figyelemzavar-
hiperaktivitas- (ADHD) rizik6. A Karolinska Intézet
egyik kutatocsoportja szamszerlsitette azt, hogy
mekkora veszéllyel jar a terhesség alatti anémia.
300.000 (1987 és 2010 kozott sziiletett) gyermek ada-
tainak a feldolgozasabol kideriil, hogy tobb mint
7-szeresére nd a korasziilés rizikoja, ha az anya vas-
hianyos anémias (OR 7,10; 6,28-8,03; 95% CI). Eb-
ben az esetben a kis stllyal valo sziiletés kockazata is
szignifikdnsan emelkedik, az 2,81-szeresére né (OR
2,81; 2,26-3,50).

Ha az anémia ,,csak™ késdbb, a 31. gesztacios hetet
kovetden 1ép fel, akkor az emlitett rizikok kisebbek, a
korasziilést illetéen ekkor 1,56-szoros, mig a kis suly-
lyal valo sziiletés vonatkozasaban 1,76-szoros kocka-
zatokkal kell kalkulalni.

A svéd betegregiszter adataibol az is nyilvanvalova
valt, hogy a korai terhesség alatti vérszegénységnek
neuropszicholdgiai kdvetkezményei is vannak. Az
egyik legfontosabb a megsziiletett gyermeknél tapasz-
talhatd anémia. A kordbban anémias kismamak gyer-
mekeinél 4,9% az autizmus spektrumzavar eléfordu-
lasi gyakorisaga, mig az egészséges kismamak gyer-
mekeinél 3,5%. Az anémia hatasara emelkedik az
ADHD el6fordulési gyakorisaga is: mig a vérszegény
kismamak gyermekeinek 9,3%-anal, addig a tobbi kis-
mama gyermekeinek 7,1%-4ndl diagnosztizalnak
ADHD-t.

Jelen esetben egy epidemioldgiai vizsgalat eredmé-
nyeirdl van szd, amik ugyan sejtethetnek, de mindent
kizar6an nem bizonyithatnak ok-okozati kapcsolatot.
Tény azonban, hogy a kora terhesség alatti vashianyra
és annak kikiiszobolésére a kismama, az embrio, a
magzat és a megsziiletd gyermek egészsége érdekében
egyarant kiemelt figyelmet kell forditani.

Friihe Andmie in der Schwangerschaft kann Autismus, ADHS
und geistige Behinderungen foérdern. www.aerzteblatt.de;
2019. szept. 23.

BM
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gyartoi akcios rendelésekrél

-
5. Gyongy Patikak Program:

- kozvetlen Ugyintézés
a Gyongy Patikak szamara

megrendelésekrél

. Kereskedelmi képviselo:
- kereskedelmi képviseld
direkt kapcsolasa

4. Alma Franchise
Program:
- kozvetlen Ugyintézés az
Alma Franchise

8. Call Center:

partnereknek szamara - tajekoztatas az aktualis
call center akciokrol
- call centeres akciok rendelése
' 7. Korhazi kereskedelmi
vezetok:

- kiemelt kapcsolattarto
direkt kapcsolasa

X DN

Ugyfélszolgalat munkanapokon: 8:00 -20:00
A 4 Call Center munkanapokon: 8:00 -16:30
/ OT YO Vezetékes szam: 06 (1) 429 9100
y r = Ingyenesen hivhat6 z6ld szam: 06 (80) 50 50 50
r Telefonszam alapjan azonositjuk minden kedves partneriinket.

Ugyfélszolgalati iddn kiviil érkezett hivasok esetén kérjiik, hagyjon
uzentet, munkatarsunk hamarosan visszahivja!




