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Petroselinum crispum kivonatanak gyogyszerészeti vonatkozasai és
formulalasi lehetdségei
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Summary

Pﬁpay, Zs.E., Késa, A., Boldizsdir, I.,Ruszkai,
A., Balogh, E., Anta,l I.:Pharmaceutical and for-
mulation aspects of Petroselinum crispum extract

Parsley (Petroselinum crispum L.) is a very popular spice and
vegetable in Europe, it is widely spread and easy to grow. It’s
herb and fruits are known to be diuretic, smooth muscle relax-
ant and hepatoprotective. The most important identified active
ingredients are flavonoids, cumarins and vitamin C. Apigenin
and its glycosides are the main flavonoids in parsley, it can be
found relatively large amounts in the leaves. The bioactive flavo-
noid apigenin has antiinflammatory, antioxidant and anticancer
activities. The objectives of this study were the preparation and
detemination of the apigenin content of the parsley extract and
the formulation using inert pellets by layering the apigenin in
fluid-bed process

Keywords: Petroselinum crispum, apigenin, pellet

Osszefoglalis

A petrezselyem (Petroselinum crispum L.) Eurdpdban 6shonos
kedvelt fiiszer és zoldség novény, amely gyakori és konnyen is
termeszthetd. Levele és magja diuretikus, simaizom relaxdns
és mdjuédd hatdsairdl ismert. Azonmositott hatéanyagai koziil
kiemelkednek a flavonoidok, kumarinok és a C-vitamin. A fla-
vonoidok koziil legfontosabb az apigenin és glikozidjai, melyek
viszonylag nagy mennyiségben talilhaték a levélben. Az api-
genin, mint bioaktiv flavonoid gyulladdscsokkentd, antioxiddns
és daganatellenes hatdsokkal is rendelkezik. Munkdnk sordn célul
tiiztiik ki a petrezselyem hatdanyagainak dttekintését, apigenin-
tartalmii kivonat elddllitdsdt és vizsgdlatdt. A formuldldsi munka
sordn a Petroselinum crispum apigenin tartalmii kivonatdt inert
pelletmagra rétegeztiik fluidizdcids porlasztdsos technolégia al-
kalmazdsdoal.

Kulcsszavak: Petroselinum crispum, apigenin, pellet

Bevezetés

Az apigenin jol ismert flavonoid, mely féleg
glikozidok formajaban fordul el6 a természetben.
Legnagyobb mennyiségben az Apiaceae csalad tag-
jaiban talalhato (kamilla, zeller, petrezselyem), de
ezen kiviil a Brassicaceae csalad néhany tagjaban,
citrusfélékben és a btizacsiraban is el6fordul [1].

Legfontosabb apigenin beviteli forrasunk a pet-
rezselyem és a zeller. Az atlagos apigenin bevitel
koriilbeliil 1,3 mg/nap [2]. A petrezselyem levél-
ben 60-300 mg/100 g, gyokérben 154 mg/ 100 g,
mig a zellerlevélben 24,8 mg/ 100 g, zellergumoban
2,41 mg/ 100 g talalhato [3, 4]. Kiemelked6 még az
articsoka apigenin tartalma is (68 mg/100 g szaraz-
anyagra vonatkoztatva).

Szamos jol ismert gydgynovényiinkben is meg-
talalhato az apigenin [5]:
— Matricariae flos (Chamomilla recutita L. — Kamilla

virdg)
— Taraxaci flos (Taraxacum officinale L. — Gyermekldncfii)
— Passiflorae herba (Passiflora incarnata L — Golgotavirdg)

— Melissae folium (Melissa officinalis L. — Citromfii)
— Plantaginis  lanceolata  folium/herba  (Plantago
lanceolata L. — Ldndzsds 1itifif)
A Petroselini folium és fructus gyogyaszati fel-
hasznalasa az 6kori idSkig nyulik vissza, illolajat
féként vizelethajtoként, étvagyjavitoként és gorcs-

I tdbldzat
Néhdny novény apigenin tartalma [9]

Novény Apigenin (mg/100 g)
Borsmenta 10-50
Cukorrépa <5
Kakukkft 50 <
Képoszta <5
Karfiol <5
Kelbimbé <5
Metél6hagyma <5
Paprika <5
Paradicsom 5-10
Saldta <5
Spenét <5
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I1. tabldzat
Nuyers petrezselyem tapanyagtartalma 100 g-ban [9]

Téapanyagok mennyisége
Szénhidratok 63g
e cukor 09g
® rost 33g
Zsir 08g
Fehérje 3¢
Tiamin 0,1 mg
Riboflavin 0,2 mg
Niacin 1,3 mg
Cink 1,1 mg
Pantoténsav 0,4 mg
Piridoxin 0,1 mg
Folsav 152 ug
C-vitamin 133 mg
Kalcium 138 mg
Vas 6,2 mg
Magnézium 50 mg
Foszfor 58 mg
Kélium 554 mg

olddként hasznaltak [1], haboru idején petrezse-
lyem teat adtak a vérhasban szenvedd katonaknak
[6]. Napjainkban is vesekohajtd, holyaghurut és
magas vérnyomas elleni tedk alkotorésze, illoola-
jat az élelmiszer- és likdripar is alkalmazza. Az
1960-as években mutattdk ki el6szor, hogy a
flavonoidok koziil a rdkellenes hatas tekintetében
a legfontosabb az apigenin. Az 1990-es évek végén
az apigenin jelentdségére tovabbi kisérletek mu-
tattak ra, melyek szerint a DNS szintézis gatlasan
keresztiil képes emlé daganatsejtek novekedését
gatolni [70].

2. Irodalmi attekintés
2.1. Petrezselyem morfoldgidja, hatéanyagai és hatdsai

A petrezselyem az Apiaceae (Erny6sok) csaladjaba
tartozik, ezen beliil a Petroselinum nemzetségbe.
Tobb fajat kiilonboztetik meg: a sima leveli meté-
I6petrezselymet (P. neapolitanum,), a gyokérpetre-
zselymet (P. tuberosum) és a fodros metélOpetre-
zselymet (P. crispum). Kétnyari névény, az els6 év-
ben fejleszti ki toleveleit és htisos gyokerét, a ma-
sodikban a viragzatat. Kardgyokere raktarozo,
szine sargasfehér. Levelei sotétzoldek, szarnyasan
Osszetettek, hasonlitanak a foltos blirok levélzeté-
re. Hajtasa a masodik évben eléri a 70-80 cm-t. Vi-
ragzata Osszetett ernyd, sargaszold virdgokkal.
Termése illoolajokban gazdag. A vilagosbarna ter-

P
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Srmrinr Prierfili

1. abra: Petroselinum crispum [71]

més a két szemben 1év6 oldalrdl lapitott, tojasdad
vagy korte alaku ikerkaszat. A termést két részter-
més alkotja, amely egyenként 2-3 mm hosszt és
1,5 mm vastag, 6t szalmasarga borda fut végig raj-
ta (1. dbra). Ez a konnyen termesztheté novény as-
vanyi anyagok és vitaminok mellett (II. tdblizat)
szamos mas hatéanyagot is tartalmaz.

Kiemelt terdpias hatassal rendelkeznek flavo-
noidjai (apiin, apigenin, luteolin) és illoolaja [7, 8].
A flavonoidok altaldban cukrokkal konjugalédva
raktarozédnak novényekben; malonsavval torténd
konjugalddas utan a novényi sejt vakuolumaiban
tarolédnak. Az apigenin is leggyakrabban cukrok-
kal és savakkal (malonil, acetil) konjugalddik, en-
nek kovetkeztében tobb apigenoid fordul eld, ki-
sebb mennyiségben a szabad aglikon is [10]. Igy a
petrezselyemben az apigenin malonil-apiin, apiin
és apigetrin formadjaban taldlhaté leginkabb (2.
dbra). Apritas és a szaritas hatdsara a malonilapiin
apiinné bomlik. Az apigenin biapigenin formaja-
ban a Hypericum perforatumban fordul el6, ahol
neuroprotektiv hatasu [11]. A flavonoidok, mint
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2. dbra: Apiin, malonil apiin és apigetrin szerkezete [10, 11].

masodlagos anyagcsere termékek a novény karos
hatasokkal (UV sugarzas, 6zon és kémiai dgensek)
szembeni védekezé mechanizmusa révén kelet-
keznek [12].

Az apigenin flavonvazas vegyiilet, bioszintézise
a fahéjsav atalakitasaval kezdddik cinnamat-4-
hidroxilaz enzim segitségével p-kumarinsavva.
Tovabbi lépésekben kalkon-szintdz hatdsara tetra-
hidroxikalkon keletkezik, ami atalakul sztereo-
specifikus izomerizacioval (25)-flavanonna a kal-
kon izomeraz enzim segitségével. Ez fontos kiin-
duld vegyiilete szamos flavonoidnak, beleértve a
flavonokat is. A legtobb esetben a membranhoz
kotott flavon-szintdz II enzim Kkatalizadlja a
flavonok szintézisét (2S)-flavanonbdl, azonban az
Apiaceae csalad néhany tagjaban a citoszolban

D"’\ ﬂ"'\

CH30 0o CHs0 (o}
OCH;,
Apiol Miriszticin
RI
Vi =
0 07 o
R? R R?
Pszoralén H H
Bergaptén OCH; H
H OCH;

8-metoxipszoralén
Imperatorin H

OCH,

izopentenil

Izopimpinellin OCH,3

3. dbra: Illdolaj komponensek és a furanokumarinok
szerkezeti képlete [72, 73]

levé flavon-szintdz I katalizalja ezt a reakciot. A
petrezselyemben az apigenin a citoszolban levd
flavon-szintaz I katalizisével keletkezik a flavanon
vazas naringeninbdl [13].

Az illoolaj fenilpropan szarmazékokat (apiol és
miriszticin), valamint monoterpéneket tartalmaz
(3. dbra). Az apiol és a miriszticin komponensek
mennyisége és aranya a lel6helytdl és a fajtatol is
fiigg [14]. Az illéolaj erds vizelethajto hatasu,
amely foként a fenilpropanok vese-parenchimara
gyakorolt izgat6 hatdsan alapszik. Nagyobb dozis-
ban az apiol a belek, a hiigyholyag, s mindenek-
el6tt a méh simaizomzatanak 6sszehtizodé képes-
ségét fokozza.

Csokkenti a menstrudcios panaszokat, ellenben
tal nagy dozisban az olaj és az izolalt apiol abortiv
hatédsu és sulyos vesevérzést is okozhat [7]. Alacso-
nyabb illdolaj-tartalma alapjan a hajtasdrog és a
gyokérdrog enyhébb hatast, mint a termések [15].

A novény egyes részeinek hatéanyagtartalmat a
III. tabldzat szemlélteti. A hatdanyag tartalom je-
lentésen fiigg a novény genotipusatol és noveke-
désének koriilményeitdl [16]. Ezen kiviil jelent6s a
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C-vitamin, tokoferol és karotinoid (lutein, 3-f3-ka-
rotin) tartalma, melyek a polifenolokon kiviil a
novény antioxidans hatasat adjak [8, 17-19].

Fontos megemliteni a poliacetiléneket is, melyek
az Apiaceae csalddban elterjedt vegyiiletek, igy a
petrezselyemben is megtalalhatdak. A legtobb bio-
aktiv poliacetilén e csalad tagjaiban fordul eld (zel-
ler, répa, petrezselyem). Sokféle poliacetilén mole-
kula létezik, a petrezselyem levélben a falkarinol ti-
pusuak talalhatok meg els6sorban (4. dbra). Ezek
C-17 alifas bioaktiv molekuldk a természetes
peszticidek, toxikus hatastiak gombakra és baktéri-
umokra. Allergias reakciokat és kontakt dermati-
tiszt okozhatnak, mert bizonyos koncentracioban
toxikusak az eml0ds sejtekre is, mely ugyanakkor a
rak ellenes kiizdelemben felhasznalhaté lehet. A
falkarinol és a bel6le szarmaztatott C-17 acetilének
emberre nem toxikus koncentraciéoban mar hata-
sosnak bizonyultak baktériumok ellen, valamint a
falkarindiollal egytitt gyulladascsokkent6 és vér-
lemezke aggregacio gatld hatasuak, feltehetéen ga-
toljak a lipooxigenazt és befolyasoljak a prosztag-
landin katabolizmust. A panaxidol, panaxitriol és a
falkarinol citotoxikus hatastunak bizonyult rakos
sejtvonalakban, a leghatdsosabbak a human gyo-
mor adenokarcinoma sejtvonalban voltak (MK-1).
A petrezselyembdl extrahalt panaxidiol 6t human
rakos sejtvonalban és leukémia sejtvonalakban is
citotoxikus hatast volt. Hatdsmechanizmusuk egy-
elére még nem ismert, feltételezhetéen nagy reakti-
vitasukon alapszik.

Kimutattak, hogy a magas természetes [3-karo-
tin tartalom a vérben csokkenti a rdkos megbete-
gedések incidenciajat, mig a (-karotin tartalmu ét-
rend kiegészitok szedése nem véd a rakos megbe-
tegedések ellen. Ezért feltételezik, hogy mas anya-
goknak, mint a poliacetiléneknek is nagy szerepiik
lehet a megel6zésben. Ezen vegyiiletek kettds ha-
tasa megerdsiti azt a hipotézist, mely szerint a to-
xikus anyagoknak kis koncentracioban kedvezd
hatasaik vannak [13].

A petrezselyem hatdsai sokszintiek és mint alta-
laban a gyodgynovényekben, a hatéanyagcsopor-
tok szinergens hatasa érvényesiil. A legismertebb
a diuretikus, ezdltal vérnyomdascsokkentd hatdsa,

HO
B ——
OH
5 Panaxidiol
T — e —— -
R

& R=H, Falkarinon

1R =0H, R? = H, Falkarinol (=panaxinol)
2 R'=R?=0H, | Falkarindicl

3 R'=0COCH;, R® = OH, Falkarindiol 3- acetét

4 R'=0H, R? = OCH,, Falkarindiol 8-metil-éter

4. dbra: Petrezselyemben megtaldlhatd poliacetilének [13]

de ezen kiviil jelentds antioxidans, hepatoprotek-
tiv, vércukorszint-csokkentd, simaizom relaxans
és fitoosztrogén hatasokkal is rendelkezik.
Vérnyomdscsokkentd hatisa 6sidok Ota ismert, ezt
foleg a diuretikus és vérlemezke aggregdacio gatla-
san keresztiil fejti ki. Kisérletekben igazoltak,
hogy a petrezselyem kivonat dozisfiiggden gatolta
a Na*-K*-ATPaz (NKA) in vitro aktivitasat. Az
NKA enzim nemcsak a vesében, hanem a szivben
és a belekben is megtalalhatd, miikddése soran
egy molekula ATP hidrolizisével két K* iont
transzportal az extracelluldris térbdl az intracellu-
laris térbe, mikdzben harom Na* iont juttat ki a
sejtbdl. A belekben tortén6 NKA enzim gatlasa
laxativ hatdst is eredményez, mert csokkenti a
mukoéza natrium abszorpcidjat, igy stimuldlva a
Na*-K*-2Cl" szimportert, melynek kovetkeztében
megnd a kalium, a klor és a viz retencidja a bél lu-
menében [20]. A vese cortexben a NKA enzim gat-
lasa 95%-osnak, a medullaban ez 55%-osnak bizo-
nyult. A diuretikus hatashoz azonban nem csak a

II1. tdbldazat

Petroselinum crispum drogjai és hatéanyagaik [15]

Drog

Hatéanyagok

termésdrog (Petroselini fructus)

2-7% illéolaj, apiin, petrosilan-tartalmu zsirosolaj

levéldrog (Petroselini folium)

<0,3% illoolaj, flavonglikozidok, C-vitamin

gyokérdrog (Petroselini radix)

0,5-1% 1ill6olaj, flavonglikozidok, furanokumarinok (bergaptén,
izoimperatorin) nyalka
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NKA enzim gatldsa, hanem Na*-K* pumpa gatlasa
is kozrejatszik, csokkentve a Na*, K* abszopciot és
a K* szekréciot. Bar a hatasmechanizmus nem tel-
jesen tisztazott, az bizonyos, hogy nem Na" transz-
portra, hanem inkabb a K* transzportra hat [21].

A vérlemezkék élettani funkcidjuk mellett koz-
tudottan nagy szerepet jatszanak a kardiovaszku-
laris megbetegedések, mint az arterioszklerdzis,
magas vérnyomas, ischémids elvaltozasok kiala-
kulasaban. Bebizonyitottak, hogy id6vel hiperak-
tivva és érzékenyebbekké valnak az agonistaikra,
ezért fontos ezen valtozasok megel6zése. Kiemel-
ked6 a petrezselyem vérlemezke aggregdcié gitlo ha-
tasa. Kivonata doézisfiiggéen in vitro gatolta a
trombin, ADP és a kollagén indukalta aggregaciot,
maximalisan 65%-ban. Ezeket az eredményeket
megerdsitette ex vivo kisérlet is, de in vitro a gatlas
nagyobb volt, feltehetéen a koncentracié kiilonb-
ség miatt. Ebbol kovetkezik, hogy a hatast jelentd-
sen befolyasolja a hatdanyagok biohasznosulasa.
Ezen kiviil a vérzési id6t elnyujtotta, valdszintileg
az aggregacié gatlasa miatt, de ez a jelenség nem
mindig allt fenn. Hatdsmechanizmusa egyel6re
nem ismert, ugyanis sok aktiv hatéanyagot tartal-
maz a kivonat és ezek szinergizmusban vagy
egyediil is hathatnak; talan egy szignal mechaniz-
must, a kitapadast vagy a vaszkularis endothelium
szekrécidjat befolyasolva. Szamos irodalom ta-
masztja ala, hogy a flavonoidok képesek befolya-
solni a véralvadast, de ezen kiviil a petrezselyem-
ben lev6 furanokumarinoknak és a tokoferolnak is
lehet ilyen hatasa [22].

Egy masik kisérletben az apigenin és az api-
genin-7-O-gliikozid az ADP indukalta vérlemezke
aggragaciot jelentésen gatolta. Feltételezik, hogy
az apigenin és metabolitja, a luteolin is hatasos
gatloszere a tromboxan A2-nek [23].

A vérnyomascsokkenté hatdsa mellett kiemel-
kedik a petrezselyem kivonatanak antioxiddins ha-
tasa is [8]. Antioxidans hatasanak mechanizmusa a
kavésav és mas fenolos komponensek szabad-
gyOkfogo és kelatképzd képességén alapszik. Mi-
nél nagyobb a kivonat kelat komplex képzd érteé-
ke, annal jobban védi a lipideket az oxidaciotdl, de
okozdja is lehet oxidacionak a fémionok (pl. vas)
redukalasaval [24, 25]. A membrinprotektiv hatas
bizonyitott, csokkentve a lipidperoxidaciot meg-
ovja a sejteket a karos szabadgyokoktdl [8, 18]. A
petrezselyem kivonata jelentds koncentracio fiiggd
redukald képességgel rendelkezik, a herba kivonat
antioxidans hatasa duplaja a gyokérhez képest,
melynek az eltér6 flavonoid tartalom az oka [26,
27]. Az illéolaj két f6 komponense a miriszticin

(32,75%) és az apiol (17,54%) is jelentds antioxi-
dans hatassal birnak [28]. Az aszkorbinsav stan-
dard redukal6 képességének 20-40%-a a petrezse-
lyem levél redukald képessége, de kivonata meg-
haladta az ekvivalens mennyiségli aszkorbinsav
hidroxilgyokfogd képességét [25].

Friss petrezselyem levelet tartalmazo étrend no-
velte a vérplazma antioxidans kapacitasat és csok-
kentette az oxidativ stresszt. Kimutattak, hogy a
petrezselyem kivonata csokkentette az agyszovet-
ben a D-galakt6z indukalta oxidativ stresszt, meg-
emelve a szabadgyokfogd enzimek szintjét és akti-
vitasat. A D-galaktoz egy redukald cukor, ami
megtalalhato a szervezetben. Szintjének emelkedé-
se csokkenti a szabadgyokfogd enzimek mukodé-
sét, mitokondrium karosodast és lipidperoxidaciot
okoz, mert képes reakcioba lépni lipidekkel és fe-
hérjékkel. Az igy keletkezett termékekbdl szabad
gyokok keletkeznek, amik az Gregedésért és kii-
16nb6z6 betegségek kialakulasaért feleldsek, mint
a csokkent motoros aktivitas, csokkent immunva-
lasz és cukorbetegség [26]. Egészséges dnkéntese-
ken végzett kutatas soran kimutattdk, hogy egy
hét petrezselyemfogyasztas utan két szabadgyok-
fogo enzimnek (SOD, GR) is megemelkedett a
szintje [29]. A szabadgyokfogo hatasabdl kovetke-
zik, hogy védelmet nyujt a megemelkedett vércu-
korszinttel Osszefiiggd sejtkarosodasokkal szem-
ben. A diabeteszes majkarosodas feltehetéen a
szabadgyokok képzddése miatt alakul ki, ami
lipidperoxidaciot eredményez. A megnovekedett
szabadgyokok szama a megnovekedett vércukor-
szint miatt lehetséges, mert a gliikoz autooxidaciot
general. Az I és II tipusu diabeteszben is megfi-
gyelhet6 a lipidperoxidacio okozta szdvetkaroso-
das. Diabeteszes patkanyokban maj, bdr, aorta és
szemlencse karosodasokat figyeltek meg. Petrezse-
lyem kivonat adagoldsa utan a majperoxidok a
normal szintre csOkkentek [30], amit alatamaszt az
a fénymikroszkopos vizsgalat, melyben petrezse-
lyem kivonattal kezelt cukorbeteg patkanyok ma-
jan a szinuszoidok kevésbé vannak kitagulva,
nincs vérbdség és a kapillaris epithelium fala is ke-
vésbé sériilt. A beteg allatok teststilya csokkent,
mig az egészségeseké nem valtozott a kezelés id6-
tartama alatt. A magas vércukorszintet 14 nap utan
csokkentette maximum 50%-ban, de nincs hatasa a
hasnyalmirigy [ sejtjeire. Feltehetéen csokkenti a
gliikkoneogenezist és serkenti a glikolizist, amiben
az apigeninnek is szerepe van, de hatasmechaniz-
musa még ismeretlen [31, 32]. Mesterséges bélben
vizsgaltak tobb fliszerndvény hatasat az a-gliko-
zidazra. A petrezselyem gatolta az enzimet (IC, =
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0,64 mg/ml), de ez a gatlas gyengébb, mint az
akarbozé (IC, = 0,0036 mg/ml) [33, 34]. A bél sima-
izmaira hatva relaxdlé tulajdonsagu, magjanak és
levelének etanolos kivonata ddzis fliggden gatolta
a spontan 6sszehtizodas tonusat és az acetilkolin
indukalta 6sszehtizodast patkany ileumon, de az
adrenerg receptorokra nincs hatassal [34, 35]. A
fitoosztrogének, mint az izoflavonok, lignanok,
kumarinok a zoldségekben, gylimolcsokben és
gyogynovényekben széles korben elterjedt vegyii-
letek, megakadalyozzak a csontstiriség csokke-
nést, a posztmenopauzas tiineteket, az arterio-
szklerozist, kardioprotektivek és antikarcinogé-
nek. Ovariectomizalt egereken petrezselyem kivo-
nat adagoldsa 7 nap utan megnovelte a méh sa-
lyat. Az apiin Osztrogénszeri hatdsa megnétt a
cukorrész eltavolitasaval, tehat az apigenin hata-
sosabb az 0sztrogén receptoron, mégis gyengébb,
mint az endogén Osztrogén [36, 37]. Ezért jelentd-
sége lehet az apigeninnek hormonfiiggd daganatok
gyogyitasiaban. Emellett gatolta az aromatdz,
17p-hidroxiszteroid dehidrogendz aktivitasat és a
HER?2 receptort in vitro [38, 39]. Kiemelked$ mér-
tékben csokkenti az emld, a gyomor, valamint vas-
tagbél karcindma el6fordulasanak kockazatat [40,
41]. A daganatellenes hatasaban szerepet jatszik a
jeldtviteli utak és a sejtciklus gatldsa is [39, 42]. Cél-
pontjai a szervezetben féként protein kinazok
(protein kinaz C, MAPK), melyek gatlasaval jelen-
tésen visszaszoritia a sejtek rosszindulata
proliferacidjat és a f6 tumor promoter, az ornitin-
dekarboxilaz er6s inhibitora [39]. Ezen kiviil ki-
emelkedik, hogy apoptozist indukdl malignus sej-
tekben kaszpazok aktivalasaval és a VEGF ex-
presszio visszaszoritasaval gdtolja az angiogenezist.
A hypoxia-indukalt faktor 1 alfa protein termel6-
désének gitldsdval megakadalyozza a daganatos
sejtek ujraképzodését [43]. Ezen kiviil még hatas-
sal van a hdsokk proteinekre, telomerdzokra,
zsirsav-szintazokra €s matrix-metalloproteazokra
is [39, 44]. Feltételezik, hogy védd szerepe lehet
kardiovaszkuldris és mneurodegenerativ betegségekben
szabadgyokfogd tulajdonsaganal fogva. Az apigenin
bioldgiai hatasai emlds sejtekben in vitro és in vivo
féleg a karos szabadgyokok semlegesitésén alap-
szik. Csokkenti az oxidativ stresszt és megnovelte
az erithrocytdkban a szuperoxid diszmutaz és
glutation-reduktaz szintjét [19, 29]. Gyulladdscsok-
kentd hatdsit a COX 2 és NOS 2 enzim gatlasaval
fejti ki, de a TNF hatésait is gatolja. Az immun-
rendszerre is hatdssal van, csokkenti az Ig E szint-
jét, de az Ig G, Ig M, Ig A szintjét nem befolyasolja
[38]. Az emlitett hatdsok csak nagy vonalakban

vazoljak az apigenin sokrét(i és részben még fel
nem deritett hatasait.

2.2. Apigenin fizikai-kémiai és farmakokinetikai
tulajdonsdgai

Az apigenin (4,5,7-trihidroxiflavon) (5. dbra) flavon
vazas vegydiilet, mely harom gytribdl all. Planaris
molekula, a C3-C2-C1’-C2’ torzids szoge 0°. Szom-
szédos gytriiben kiterjesztett delokalizalt elekt-
ronrendszerrel rendelkezik, mely jellemzd a
flavonoidokra. Ezekbdl kovetkezik, hogy ionizaci-
0s potencidlja alacsony, igy konnyen vesz részt
egy-elektron-transzfer mechanizmusokban.

Harom hidroxil csoportot tartalmaz, melyekbdl
H ion elvonasaval gyokok keletkeznek. A legstabi-
labb gyok a C4’-OH csoportbdl keletkezik, mig a
legkevésbé stabil gyok a C5-OH és a C4
ketocsoport kozotti H- hid felbomlasa utan kelet-
kezik. A legstabilabb gyok elektonstirtiségi adatai
alapjan a C4’-OH gyok nem kotd elektronparja
delokalizalédva van a B és a C gytrt f0lott, felte-
het6en a plandris konformacié miatt [45].

Az apigenin vizben kevéssé oldodik, azonban
lagokban és szerves olddszerekben jol oldddik,
oldhatésaga a homérséklet novelésével no [46].
Konnyen képez komplexeket, leginkabb kelat-
komplex képzddés figyelheté meg az Al(III) ion és
C5-OH - (C4=0O csoportok kozott, az Al(III)-
flavonoid komplex sztochiometriaja 1:3 [47]. Anti-
oxidans hatdsat voltammetrids mérésekkel tdmasz-
tottak ald. Az oxidacios reakcio teljesen irreverzibi-
lis, az elektrod feliiletén csak oxidalodik a moleku-
la, mig redukcié nem megy végbe. Az oxidalodas
lehetséges mechanizmusa a 6. dbrdn lathato [48].

A flavonoidok stabilak fénnyel szemben, de no-
vekvd homérséklet hatdsara nd a degradacio. A pH
is jelentésen befolyasolja a stabilitast, pH 5 és 7 ko-
z6tt stabilabb, de pH 13-nal mar 48%-os a bomlas.
A kivonasi technikdnak nagy jelentdsége van a
glikozidok mennyiségében. Hosszu tavu stabilitasi
vizsgalatok azt mutattak, hogy vizes oldatban a gli-
kozidok atalakulnak aglikonna [49].

A hidrolizis eldsegiti a flavonoidok felszivodasat,
mert a cukor
szubsztituens
nagyon pola-
ros, ami akada-
lyozza a mole-
kula cellularis
felvételét [50].
Fbzéssel vagy
mikrohulldmu

5. dbra: Apigenin szerkezete [74]
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6. dbra: Az apigenin oxiddloddsdnak lehetséges
mechanizmusa [48]

melegitéssel [29] szemben stabilak, tehat elfogyasz-
taskor a glikozidok nagyobb mennyiségben vannak
jelen, mint az aglikonok. A glikozidos kotést a 3-gli-
kozidaz bontja, az apigenin-7-O-8-gliikozidbdl a
B-glikozidaz szabaditja fel az apigenint a szervezet-
ben [51]. Azt feltételezték, hogy a glikozidok nem
tudnak felszivodni a vékonybélben, mig el nem jut-
nak a vastagbél mikroflérajahoz és ott nem torténik
meg a hasitas a baktériumok -glikozidaz enzimjei
segitségével. Azonban ma mar azonositottak em-
berben is harom nativ (3-glikozidaz enzimet. Ebbdl
kett6 — a gliikocerebrozidaz és a laktaz-florizin-
hidrolaz — membranhoz kotott és specifikus szub-
sztratokkal rendelkeznek, mig a harmadik megta-
lalhato a vékonybél, maj és vese sejtek citoszoljaban.

A flavonoidok biohasznosulasa és kivalasztasa
egyénenként szignifikans eltérést mutat, keveset
tudunk a pontos felszivodasukrdl, metabolizmu-
sukrdl. Feltehet6en nagyban befolyasolja a hozza
kapcsolddd cukorrész tipusa és kotési helye.
Apigenin-glitkozidokban gazdag ételek fogyasz-
tasa utan detektalhatd az apigenin a plazmaban,
tehat felszivodik [56-58]. A plazmaban human
szérum albuminhez (HSA) kotédik hidrofob és
elektrosztatikus kotésekkel. A HSA II A szub-
domain belsé zsebének fala az ugynevezett site |
rész, aminek a bejaratanal helyezkedik el az
apigenin molekula. Ez a rész beliil hidroféb, a
zseb bejarata pedig pozitivan toltott. Tobb kotodé-
si lehetdség van az apigenin és a HSA kozott, de
ezek instabilak, hamar eltlinnek, igy dinamikus
egyensuly alakul ki [59]. A bél kiilonboz6 tertilete-
irdl eltér6 mennyiségben torténik a felszivodas,
legnagyobb szdzalékban a vastagbélben (40%),
mig az ileumban a beadott mennyiségnek csak
21%-a abszorbealodott. Alacsony maximum plaz-
makoncentraciét mértek, aminek a bél ente-
rocytaiban és a majban torténd nagy first pass me-
tabolizmus is lehet az oka, de feltételezik, hogy
metabolikus recirkuladléd folyamatokban is részt
vesz az apigenin molekula [58, 59]. A Fazis I meta-
bolizmus sordn harom monohidroxilalt termék
keletkezik, melyek koziil a luteolin a major
metabolit. Ezutan a Fazis II alatt konjugalddasi fo-

7-gliikozidok. Az api-
genin-7-O-gliikkozid a
vékonybélben  83%-
ban, a majban 50%-ban
deglikozilalédott, tehat
a bélben aktivabb a
cukrok hasitasa [52].
Az apigenin, mint agli-
kon, konnyen bejut a
sejtekbe  feltehetdleg
passziv  diffazioval,
mert log P értéke 2,87
[53]. A sejtmembran-
ban az apolaros gyu-
rik feltehetdleg a lipid
kettdsréteg leghid-

Ennek az enzimnek a
“‘LE’J'\

szubsztratjai a flavon-,
flavanon- és izoflavon-
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7. dbra: Az apigenin feltételezett metabolizmusa [60]
A= apigenin, L= luteolin, H=hidroxildlt MG = monogliikuronizdlt, MS= monoszulfatdlt,
MGMS= monogliikuronizalt-monoszulfatalt, MM= monometildlt
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lyamatokon megy keresztiil, aminek kovetkezté-
ben csak monoglitkuronizalt és monoszulfatalt
termékek keletkeznek (7. dbra).

Apigenin metilezett szarmazékat nem mutattak
ki, de keletkezik luteolin 4’- metilezett szarmazéka
a diozmetin, mely reakciét a COMT enzim katali-
zalja. Ezek kevésbé hatdsosak, mint az aglikon. A
CYP enzimek koziil feltehetéen f6ként az 1A2 és a
3A4 vesznek részt a metabolizmusban [60]. Na-
gyobb része széklettel, kisebb része a vizelettel
iiriil nagy individuadlis eltérésekkel [26].

2.3. Az apigenin gyogyszertechnoldgiai vonatkozisai

Habar a petrezselyem kivonat jelentésége a gyo-
gyaszatban jol ismert, az apigenin és flavonoid
tartalma gyogyszerhordozo rendszerek fejleszté-
sének kezdetén tartunk. Az apigenin és a flavo-
noidok alacsony biohasznosithatosaganak egyik
oka vizben valo rossz oldékonysaguk, annak elle-
nére, hogy polaros vegyiiletek. Bizonyitott joté-
kony hatdsaik miatt a kozelmultban tobb mod-
szerrel is probaltak novelni a biohasznositha-
tosagukat ciklodextrinekkel, valamint liposzé-
mak, fitoszomak és nanokristalyok eléallitasaval
mind oralis, mind dermalis készitményekben.

Néhany flavonoidot (luteolin, apigenin és kri-
zin) kilonb6z6  ciklodextrinekkel —sikeriilt zar-
vanykomplexbe vinni. Azt tapasztaltdk, hogy mi-
nél tobb hidroxil csoportot tartalmaz a flavonoid,
anndl stabilabban kotédik. A kotddések masodla-
gos kotderdkkel torténnek, mint H-kotés, hidrofob
és van der Waals er6k. UV-Vis abszorpcios spekt-
roszképiaval mérve mindegyik CD szolubilizalta
az apigenint, de leghatékonyabban a 2-hidroxi-
propil-B —ciklodextrin (HP-f3-CD). Novekvd kon-
centracidjaval aranyosan nétt az apigenin koncent-
racidja az oldatban, az idealis sztochiometria 1:1
mol volt [61]. A B-CD jelenleg a gyogyaszatban
legjobban elterjedt, a gydgyszerformulalasban leg-
gyakrabban alkalmazott ciklodextrin. Oralisan
nagy dozisban is biztonsaggal és jol toleralhatéan
adagolhato, de parenteralisan nem hasznalhato.
Kis mértékben (1-2%) szivddik fel a gyomor-bél
traktusbol, mellékhatasok tobbsége a vastagbélben
bekovetkezd bakteridlis fermentaciobol adédik
(gazképzddés, hasmenés) [62].

Egy dermalisan alkalmazhaté gyulladdscsok-
kentd készitményben az apigenint liposzéma for-
majaban alkalmaztak. A liposzémak alkalmasak a
rosszul oldédo anyagok szolubilizacidjara és jol
penetralnak a boron keresztiil. Szajon at nem alkal-
mazhatdk a gyomor alacsony pH-ja és az epesavak

szolubilizalé hatasa miatt, de dermalis készitmé-
nyekben a bér mélyebb rétegeibe juttatjdk a hato-
anyagot, és az adott teriileten hosszabb ideig fejtik
ki a hatasukat. A kisérlet soran apigeninben és
7-O-gliikozidjdban gazdag kamilla kivonatot
formulaltak liposzémas és nem liposzémas o/v ti-
pusu krémbe. Kozismert, hogy a kamilla, melynek
egyik f6 hatdanyaga az apigenin — béron gyulla-
dascsokkentd hatasu; ekcéma, dermatitis és aller-
gia helyi kezelésére, valamint sebgyogyulas el6se-
gitésére alkalmazzak. Az in vivo kisérlet soran be-
bizonyosodott, hogy a liposzémadlis apigenint tar-
talmazé krém gyulladascsokkent6 hatasa erésebb
volt, mint a szabad formaban levét tartalmazo, an-
nak ellenére, hogy a hatéanyagot ugyanolyan
mennyiségben tartalmaztak. Ez az eredmény arra
mutat ra, hogy az apigenin a jovOben helyettesithe-
ti a sok mellékhatdssal rendelkezd kortikoszteroid
terapiat [63].

Egy amerikai szabadalomban a liposzomalis
flavonoidokat szilard formaban allitottak el6, hogy
konnyebb legyen a tovabbi feldolgozas krémekbe,
gélekbe, vizes mikrodiszperzidkba vagy akar tab-
lettakba is. Helyileg alkalmazva 0,1-10%-ban tar-
talmaztak a hatéanyagot, ordlisan vagy parentera-
lisan alkalmazva 1-500 mg-ban [64].

Egy masik nano méretd, liposzomakhoz hason-
16 felépitésti, novényi hatdanyagokat tartalmazd
hordozo6 rendszer a fitoszoma. A ,fito” arra utal,
hogy novényi, a ,széma” pedig testet jelent. A
fitoszomak a rosszul felszivodé névényi hatéanya-
gok felszivodasat segitik. Ezaltal biohasznosulasuk
sokkal jobb, mint az egyszer(i novényi kivonatoké,
mert a fitoszomak konnyen atjutnak a lipidben
gazdag sejtmembranokon. Belsbleges vagy kiilsé-
leges készitményekben is alkalmazhatok, mert ora-
lisan és béron keresztiil is jol felszivodnak. Ezt a
technologiat a kozmetika iparban hasznaltak el6-
szOr, de ma mar a gyogyszeripar is alkalmazza. A
fitoszomak lipid komponense altalaban fosz-
fatidilkolin, amit szdjabol nyernek. A fitoszomak-
ban a feji részhez kototten talalhato a hatoanyag,
mintegy fitofoszfolipid komplexet képezve, igy
6nallé molekulat alkotva. Masodrend(i hidrogén
kotések jonnek létre a foszfatcsoportok és a
flavonoidok fenolos hidroxil csoportjai kozott,
mig a liposzomakban nem alakulnak ki ilyen koté-
sek. A kotések létrejotte jobb felszivodast €s jobb
stabilitast biztosit. A fitoszomak nagy elénye a
liposzomakkal szemben, hogy oralisan is adagol-
hatok, hiszen a kialakult komplexet a gyomorsav
nem bontja, rdadasul a foszfolipid molekuldk
megnovelik a membranok atjarhatdsagat (8. dbra).



2012/1.

Acta Pharmaceutica Hungarica 11

IV. tabldzat

Néhdny forgalomban levd fitoszomdt tartalmazo készitmény [65]

GINKGOSELECT® Ginkgo biloba L. Antioxiddns, agyi mikrocirkuldcié
serkentd

SILIPIDE® Silybum marianum L. Majvédo

PROANTHOCYANIDIN A2 Aesculus hippocastanum L. UV védelem, sebkezelés

GINSELECT® Panax ginseng B6r rugalmassédg novels

A fitoszomak bizonyitottan jobb farmakokinetikai
és farmakodindmias paraméterekkel rendelkez-
nek, igy jobb terapidas hatds érhet6 el. Mar
formulaltak apigenin-7-gliikozidot fitoszémaba,
ami kutatasok szerint egy ujabb eszkoz lehet a
bérrak kezelésében [65].

Jelentés el6nyokkel bird fellendiilésben levd
technologia nano méreti kristalyok, azaz nano-
kristalyok eléallitasa. Egy nanokristdly mérete ki-
sebb, mint 100 nm, igy idedlis hordozo6i néhany
oradlisan adagolt, alapvetden rossz biohasznosu-
lassal rendelkez6 hatéanyagnak, mint a sirolimus
(Rapamune®) vagy az aprepitant (Emend®). A BCS
(Biopharmaceutical Classification System) II. és IV.
csoportjaba tartozo hatéanyagoknal a rossz oldha-
tosag illetve permeabilitas alacsony biohaszno-
sulast eredményez. A nanokristalyok alkalmazha-
tok nanoszuszpenzié (nanoszol) formadjaban
parenteralisan adagolva, vagy per os tablettaba il-
letve pelletekbe inkorporalva, amikor nyujtott ha-
tas elérése a cél, valamint dermdlis készitmények-
ben. Kozmetikai készitményekben rosszul oldédo
antioxiddnsokat (rutin, heszperidin) nanoszusz-
penzid formdjaban alkalmaznak. Példaul a Juvedical
(2007) béroregedést gatld arckrém rutint tartalmaz,
a Platinum Rare (2009) heszperidint. A nanokrista-
lyokat az o/v tipust kendcsok vizes fazisahoz ad-
jak, igy megnd a rosszul oldodd hatéanyag oldha-
tosaga a vizes fazisban, mely megndvekedett kon-
centracié gradienshez vezet a készitmény és a bor
stratum corneuma kozott. A felszivodott hatéanyag
a vizes fazisbdl gyorsan kiegyenlitddik j moleku-
lakkal a nanokristalyokbol. A nanoszuszpenziok
mukoézalis feliilleteken is alkalmazhatdk, nano-
szuszpenzids spray vagy krém formdjaban. A
nanoszuszpenziok jo adhezivitasat novelni lehet
pozitivan toltott polimerekkel, mivel az ellentétes
toltés noveli az affinitast a kicsit negativ toltésti sej-
tekhez [66]. Apigenin nanokristalyokat is allitottak
el6 a ,smartCrystals CT” technologiaval, ami egy
masodik generacids, kombindlt technologia a
nanoszuszpenziok eléallitasara. Ezzel a mddszerrel
stabil nanokristalyok allithatok el6 az apigeninbdl.
Ezutan a készitmény antioxiddns hatasat vizsgal-
tak. Az in vitro eredmények azt mutattak, hogy az

antioxidans hatas majdnem megkétszerez8dott, és
jol korrelaltak a rutin nanoszuszpenzio in vivo ered-
ményeivel. Ebbdl az latszik, hogy van lehetdség
apigenint tartalmazé nanoszuszpenzid sikeres al-
kalmazasara a rak megeldzése illetve a béroregedés
gatlasa céljabol dermalis készitményekben [67].

3. Kisérletes rész
3.1. Anyagok és modszerek

A petrezselyem kivonat elkészitéséhez kereskedel-
mi forgalombdl szdrmazd petrezselyem levelet
hasznaltunk fel. A friss petrezselyem viztartalma
koriilbeliil 87% [68], 100 g friss novény 60-300 mg
apigenint tartalmaz szabad aglikon és legfoképp
glikozidok formédjaban [3, 4]. A hatdéanyag tartal-
mat jelentdsen befolyasolja a novény genotipusa,
novekedésének koriilményei, ezért tobb novény
apiin és apigenin tartalmat mértiik HPLC-vel,
melyhez apigenin standardot szereztiink be (Sig-
ma Aldricht). A glikozidok hidrolizalasa 100 °C-on,
2M-os trifluorecetsavval tortén egy oran keresztiil.

A HPLC késziiléket (Pharmacia LKB-HPLC
2248, Németorszag) UV detektorral alkalmaztuk.
A vizsgalat koriilményei a kovetkezok voltak: in-
jektalasi térfogat 20 ul, az oszlop GraceSmart
RP18, 5 um, 150 x 4,6 mm. Az A eluens acetonit-
ril:viz 15:85 v/v%, B eluens acetonitril:viz 85:15

Liposzéma

A Vizoldhatd hatdanyag

B Fousfuticilkslin

B Fosefutidilkolin-hutianysg
komiplex

Fitoszoma

8. dbra: Liposzoma és fitoszoma felépitése [65]
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v/v% aranyu elegye volt gradiens elaciot alkal-
mazva, 0. percben 15%, 5. percben 30%, 12. perc-
ben 44% és a 20. percben 50% a B eluens. A teljes
eltcios id6 20 perc, aramlasi sebesség 1 ml/perc
volt. A hatdéanyag mennyiséget a kivono olddszer
tipusa, polaritasa és a kivonas mddszere is befo-
lyasolja, irodalmi adatokra tamaszkodva 70%-o0s
etanollal tortént a kivonas [69]. A HPLC-vel torté-
nd mérésekhez 0,05 g szaritott petrezselyem levél
port mértiink be. A levelek szaritasa szarit6 készii-
lékkel (Block Term Heating Module Type:656, Ma-
gyarorszag) tortént 40 °C-on 24 6raig, a finompori-
tas kavédrldvel tortént. A bemért 0,05 g petrezse-
lyem porhoz 2 ml 70%-os etanolt hozzaadva 60
°C-on, egy oran keresztiil tortént a temperalas,
majd a centrifugalas (max. 5 perc, 3800 rpm, MLW
T45, Németorszag). Ezutan a feliiliszot osztott
kémcsdbe pipettazva, a csapadékra tjabb 2 ml
70%-0s etanolt toltve megismétlédott az inkuba-
cio. Centrifugdlds utdn a feliiliszot leszedve a
mintat 5 ml-re egészitettiik ki. A pelletek bevona-
sahoz ez nem volt elegendé mennyiség, illetve
méretnovelve ezt a folyamatot valtoztatas nélkiil,
nagy mennyiségl olddszerre lett volna sziikség.
Ezért koncentraltabb kivonatot készitettiink (15
ml/0,2 g por). A kivonas koriilményein nem val-
toztatva, de folyamatosan kevertetve dsszesen 725
ml kivonatot rétegeztiink 200 g inert izomalt
pelletmagra (GalenlQ™ 980, BENEO-Palatinit
GmbH, Németorszag) also porlasztasos modszer-
rel Aeromatic-Fielder AG (Svajc) laboratoriumi
fluidizacios késziilékben. A kivonat adagolasat
perisztaltikus pumpa biztositotta. Ot perces el6-
melegitést és Ot perces utdszaritast iktattunk be. A
fluidizacios eljaras paraméterei:

Toltettomeg 200 g
Fuavdéka atmérd 0,8 mm
Adagoldsi sebesség 1,8-2 g/ perc
Porlaszt6 leveg6 nyomdsa 1 bar
Fluid levegd dramldsi sebessége 4-es fokozat
Belépd levegd hémérséklet 45°C
Kilépg levegs hdmérséklet 41°C
Szdritds hémérséklete 45°C
Szaritds ideje 5 perc

A rétegzett pelletek morfologiai jellemzdit szte-
reomikroszkopos képanalizissel (Nikon SMZ
1000, Japan) hasonlitottuk Ossze petrezselyem ki-
vonat mennyiségének filiggvényében. A vizsgalt
minta 100 darab pelletet tartalmazott, melyek ran-
dom modon kertiltek kivalasztasra, egyszerre 10
pelletrdl késziilt fényképfelvétel. A képeket Image
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9. dbra: Apiin és apigenin kromatogramja
a) hidrolizdlatlan kivonat b) elhidrolizalt kivonat
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10. dbra: Zold levelek apigenin tartalma 100 g szdraz levélre
vonatkoztatva (M =270 g/mol)

apigenin

1000 pm

11. dbra: Petrezselyem kivonattal rétegzett pelletek

J nyilt forraskoda képanalizald szoftver (NIH,
USA) segitségével elemeztiik.

3.2. Eredmények

Kiilonb6zé mintak apiin és a beldle keletkezd
apigenin tartalmat mérve azt az eredményt kap-
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V. tdbldzat
Hatéanyaggal rétegzett pelletek szemcsemérete (n=100)
Apigenin mennyisége | Atlagos minimdlis Feret
(mg/100 g pellet) dtmeérd (um)xSD
3,75 657,2+87,92
24,75 709,9+75,75
66,50 739,1+64,16

tuk, hogy atlagosan 1,4 g apigenin talalhaté 100 g
szaraz petrezselyemben. Az apiin retencios ideje
3, 40 percnél volt. (9. dbra). A 2 perc koriili retenci-
0s idovel jovo csucsok a klorofill és aromas noveé-
nyi savak jelei, 9 percnél az apigenin aglikon lat-
hatd, de ezt nem tapasztaltuk a hidrolizalatlan
mintak esetében. Az eredmények szerint az
apigenin nem csak apiin hanem mas apigenoid
formajaban is megtalalhatd, amely azonban vi-
szonylag igen kis mennyiség (10. dbra).

A kivonat pelletmagra torténd rétegzése soran
azt tapasztaltuk, hogy az eljaras jol optimalizalha-
to, és a pelletekre felvitt kivonat mennyisége jelen-
tésen novelhetd (11. dbra).

A fluidizacids rétegzést kovetden a pelletek mé-
rete jellemzden valtozott a felvitt kivonat illetve az
apigenin-tartalom mennyiségének novekedésével,
amelyet az V. tiblizat adatai szemléltetnek.

Kovetkeztetések

Bar a petrezselyem kivonat terapias jelentdsége jol
ismert, az apigenin tartalmu gyogyszerhordozo
rendszerek fejlesztése sok megoldatlan kérdést vet
fel. A formulalasndl kihivast jelent egyrészt az
apigenin és a flavonoidok alacsony biohasznosit-
hatdsaga, masrészt a kivonat konnyen adagolhaté
hordozoérendszerben torténd alkalmazasa. Vizsga-
lataink szerint az inert pelletmagok alkalmas hor-
dozok lehetnek az apigenin szamara, a hatdéanyag
pelletmagokra torténd rétegzése fluidizacios mod-
szerrel megvaldsithato.
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A bO6ron keresztiili hatéanyag permeacio modellezése
és penetraciofokozdok hatasanak vizsgalata

CSIZMAZIA ESZTER, BERKO SZILVIA, MARODA MONIKA,
SZABONE REVESZ PIROSKA, CSANYI ERZSEBET*

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszertechnologiai Intézet, Szeged, Eétvds u. 6. — 6720
*Levelezési cim: csanyi@pharm.u-szeged.hu

Summary

Csizmazia, E., Berkd, Sz., Maroda, M., Szabé-
Révész, P., Csdnyi, E.: Modelling of pecutaneous drug
permeation and investigation of penetration enhancer effect

Present study provides a short review concerning the applicable
membranes for modelling the percutaneous drug permeation and
about their importance. The theoretical introduction summarizes
the transdermal drug permeation routes and enhancement strate-
gies. Two penetration enhancers are presented, the Transcutol and
a sucrose ester, the Sucrose laurate which can offer an interesting
possibility. Various recently applied and tested membranes (syn-
thetic membrane, human, animal and artificial skin) are shown,
which can be used for modelling dermal drug permeation. Fur-
thermore two investigation methods are demonstrated for exam-
ining the drug diffusion, penetration and permeation, the vertical
Franz diffusion cell and the ATR-FTIR spectroscopy, which can
offer possibility for studying the skin at molecular level, too. Our
previous in vitro, ex vivo and in vivo experimental results sup-
port, that choosing the appropriate model membrane is of primary
importance. Examining the drug permeation through the skin is
indispensable to get information about the interactions between
the drug, the penetration enhancers and the skin as well, and to
study also the drug accumulation in the skin.

Keywords: Franz cell, FTIR, Human epidermis, Penetration en-
hance

Osszefoglalé

Jelen tanulmdny a béron keresztiili hatéanyag permedcié mo-
dellezésére alkalmazhaté membrdnokrol kivin rovid dttekintést
nyijtani és jelentdségiikre rdvildgitani. Az elméleti bevezetd a
perkutdn hatéanyag permedcio titjait és a penetrdcidfokozds le-
hetdségeit foglalja Ossze. Két igéretes penetrdcidfokozé anyagot
mutat be, a Transcutolt és a cukorészterek csoportjdba tartozo
Szacharéz-laurdtot. Valamint bemutatdsra keriilnek a napjaink-
ban alkalmazott és kiprobdlds alatt dllo kiilonbozd membrdnok
(szintetikus membrdn, humdn, dllati és mesterséges bor), melyek
hatéanyagok dermdlis permedcidjdnak modellezésére haszndlha-
tok. Tovdbbd ismertetni kivdntuk a hatéanyag diffiizié, penetrdcié
és permedcié vizsgdlatdra szolgdlé modszerek koziil a vertikdlis
Franz diffiizids celldt és az ATR-FTIR spektroszképidt, mely lehe-
tdséget nyiijt a bér molekuldris szinten torténd tanulmdnyozdsdra
is. Kordbbi in vitro, ex vivo és in vivo kisérletes eredményeinkkel
pedig azt kivdntuk aldtdmasztani, hogy a permedcids vizsgdlatok
sordn alapvetd fontossdgii a célnak leginkdbb megfeleld” modell
membrdn kivdlasztdsa. A béron keresztiili hatéanyag permedcios
vizsgdlatok elvégzése ugyanis elengedhetetlen ahhoz, hogy infor-
mdciét kapjunk arrél is, hogy a hatéanyag és penetrdciéfokozok
kolcsonhatdsba lépnek-e a borrel, akkumuldlodnak-e benne.

Kulcsszavak: Franz cella, FTIR, humdn epidermisz, penetrdcio-
fokozds.

Bevezetés

Napjainkban egyre inkabb el6térbe keriil a gyogy-
szerek boron keresztiili alkalmazasa, ami szamos
hatdanyag esetében elényt jelenthet az oralis bevi-
tellel szemben. Népszeritiségének legfébb oka,
hogy elkeriilhet6 vele a m4aj metabolizal6 hatasa,
ezaltal a hatéanyag jobb biohasznosithatdsagat
eredményezheti. Tovabba csokken az oralis alkal-
mazas esetén tapasztalhaté plazma csticskoncent-
racio, igy a mellékhatasok is mérséklédnek [1].

A 6 probléma azonban az alternativ kapukon
keresztiili hatéanyag bevitellel, hogy csak kevés
hatoanyag képes lekiizdeni a szervezet védo
barrierjeit, melyek koziil az egyik legjelentdsebb a
bdr. A bor barrier funkciojaért a legkiils6 rétege, a

stratum corneum (SC) felel6s. Ezen rétegre az ugy-
nevezett ,téglafal-szerkezet” jellemzd, ahol a , tég-
laknak” elszarusodott, sejtmag nélkiili corneo-
cytak felelnek meg. Kozottiik pedig lipid- és vizré-
tegek helyezkednek el (1. dbra).

A SC alapvetd funkcidja, hogy barriert képez-
zen az idegen anyagok és a parolgo viz szamara. A
szigoruan rendezett struktarajanak és kit(ing dif-
fazios ellenallasanak koszonhetéen azonban sza-
mos hatodanyag bejuttatasat megneheziti, olykor
lehetetlenné teszi. A béron keresztiili diffuzios fo-
lyamatok megértése elengedhetetlen a transzder-
malis gyogyszerhordozo rendszerek fejlesztéséhez
[2].

A perkutan hatéanyag permeacié magaba fog-
lalja a bérfliggelékeken (szOrtiiszd, verejtékmirigy)
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1. dbra: A stratum corneum , téglafal-szerkezete”

és az intakt epidermiszen keresztiili diffaziot. Az
intakt epidermiszen Kkeresztiil transzcellularis
uton, a corneocytakon és a koztiik levé lipideken
keresztiil, valamint intercellularis tton, a
corneocytak kozotti jaratokban diffundalhat a ha-
téanyag (2. dbra) [3].

Leggyakrabban a hatéanyag intercellularis aton
torténdé permedcidja valdsul meg. A kettds lipid
szerkezetbdl adddik, hogy ez az ut a hidrofil és a
lipofil karakteri hatdanyagok szamara egyarant
lehetdséget biztosit. Altalanosan elfogadott tény,
hogy a transzdermalis hatéanyag bevitelhez olyan
nemionos anyagok a legalkalmasabb jeloltek, me-

lyek alacsony olvadaspontuak (<200 °C), alacsony
molekulatomegtiek (< 500 Da), és megfeleld oldé-
konysaggal (logP: 1-4) rendelkeznek a SC lipofil
régiojaban ahhoz, hogy atdiffundaljanak, és még
kelléen hidrofil karaktertiek ahhoz, hogy az él6
epidermiszben képesek legyenek megoszlani [4].
Az ezen kritériumoknak megfelel6 hatdéanyagok
szama meglehetdsen kevés. Penetraciofokozo tech-
nikak alkalmazasaval azonban javithatdo a hato-
anyagok perkutan permedcidja [5]. A penetraciofo-
kozas leggyakrabban alkalmazott stratégiait az L.
tablazat foglalja Ossze [6].

A cél, hogy a kiilonboz6 technikak koziil meg-

I. tablazat

Transzdermalis penetrdciofokozasi stratégiak

Hatdanyag-hordozo kdlcsonhatasa .

Megfelel6 hatéanyag/prodrug
¢ Kémiai potencial

*  lonpar/koacervatumok

*  Eutektikus rendszerek

Hordozok és részecskék .

Liposzomak, nioszomak, transzferoszomak, mikroemulziok és
nanoemulziok, solid lipid nanopartikulumok
*  Nagy sebességli részecskék

Stratum corneum modositasa e Hidratacio

*  Kémiai penetraciéfokozok

Stratum corneum elkeriilése vagy .
eltavolitasa .

Mikrotiik alkalmazasa
SC eltavolitasa
*  Hatdéanyag szOrtliszOn keresztiili szallitasa

Elektromossagon alapulé modszerek e Ultrahang

e lontoforézis

*  Elektroporacio (elekropermeabilizacio)
*  Magnetoforézis
*  Fotomechanikus hullamok
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cukorészterben, annal kisebb a

Intercellulfiris Gt

Transzcelluldris it

HLB érték. Kedvezé tulajdonsa-
gaik kozé sorolhatd, hogy nem

toxikusak, nem irritaljak a bort és
biodegradabilisek [13]. Igy hasz-

nalhatok dermalis és transzder-
malis készitményekben. Irodalmi
adatok alapjan hatékony ab-

szorpcid- és penetraciofokozo tu-
lajdonsaguak [14, 15]. A 12
szénatomszamu alkil ldanc mutat-

2. dbra: A boron keresztiili penetrdcids utak

ja a leghatékonyabb membran

talaljuk a leghatékonyabb és emellett a legbizton-
sagosabb mddszert, mely nem okoz a SC szerkeze-
tében irreverzibilis karosodast. A rendelkezésre
allé modszerek koziil a SC modositasan alapulo
lehetéségek koziil azon kémiai penetraciofokozo
anyagok alkalmazasa kiilonosen fontos, melyekkel
reverzibilisen lehet megnyitni a SC szigortian ren-
dezett szerkezetét, felfliggeszteni a bér barrier
funkcidjat, ezaltal lehetévé téve az egyébként
gyengén penetralodo hatdanyagok bejutasat a mé-
lyebb rétegekbe [6]. A kémiai anyagok (Azone, ter-
pének, zsirsavak, alkoholok stb.) megbonthatjdk a
SC rendezett lipid strukturajat, permeabilisabba
téve ezzel azt. Az ionos feliiletaktiv anyagok (pl.
decil-metil-szulfoxid, DMSO) a corneocytdk kera-
tin tartalmaval lépnek kolcsonhatasba, és a protein
strukturat bontjadk meg. Szamos olddszer (propi-
lénglikol) pedig a kémiai kornyezet megvaltozta-
tasaval mddositja a hatéanyag oldékonysagi tulaj-
donsagait, és ndveli a megoszlasat a szarurétegben
[6, 7].

[géretes penetraciéfokozéd anyag lehet a
Transcutol®, amely hatékony szolubilizalo kozeg
szamos hatdanyag szamara, mivel polaris és apo-
laris oldoszerekkel egyarant elegyedik. Tovabba
elényds tulajdonsaga, hogy nem toxikus, bio-
kompatibilis a bérrel, és humektans hatassal is
rendelkezik [8, 9]. Képes vizet abszorbealni a bér
mélyebb rétegeibdl, igy noveli a SC viztartalmat,
mely ezdltal megduzzad, az intercelluldris lipidek
szerkezetiik megvaltozasa nélkiil képesek eltavo-
lodni egymastol, és csokken a difftizios reziszten-
cia [10, 11, 12].

A cukorészterek a nemionos feliiletaktiv anyagok
legtjabb generacidjaba tartoznak, és szintén igére-
tes penetraciofokozok. A szacharéz észterek hid-
rofil részként szachardzt, lipofil részként zsirsava-
kat tartalmaznak. A szacharo6z 8 hidroxil csoportja
8 zsirsavval észteresithetd. Minél nagyobb az ész-
terezettség foka, és minél hosszabb a zsirsavlanc a

permeadbilitdst, mivel a Cl2-es
lanc kozepes olaj/viz oldékonysaga révén képes
penetralni a kettds lipid rétegbe [16].

A boron keresztiili hatéanyag permedcio model-
lezésére alkalmazhaté6 membranok

A boron keresztiili permeaciéo modellezésére a
szintetikus membranok mellett human és allati
bérmembranok is alkalmazhatok. A leggyakrab-
ban hasznalt transzdermalis hatéanyag perme-
acios membran modelleket az 3. dbra foglalja Ossze.

Ezen vizsgalatok leggyakrabban szintetikus
membrinon keresztiil torténnek in vitro. Altalanos-
sagban elmondhato, hogy ez a membran a bioldgi-
ai membranokhoz képest permedbilisabb, igy ha-
toanyag felszabadulasi és diffzios vizsgalatokhoz
hasznaljak. Napjainkban azonban egyre gyakrab-
ban helyettesitik kiilonféle biologiai membranok-
kal [17]. A transzdermalis készitmények fejlesztése
soran ugyanis nem elegendé membran diffuzios
vizsgalatokat végezni, melyek az atdiffundalt ha-
toanyag mennyiségét mutatjdk. Elengedhetetlen a
biologiai kozegen keresztiili permedcids vizsgala-

In vivo
Allatbar
Ex vivo
Kimeatszett allathdr
Stratum comeum
Hi-szeparall epidermisz
Dermatomizalt be
Teljes humdan bir
In vitro
Human bir ekvivalens
Szintetikus membran

3. dbra: Modell membrdnok a transzdermadlis hatdanyag
permedcids vizsgdlatokhoz




18 Acta Pharmaceutica Hungarica

2012/1.

Borfelszini lipidek mennyisége és a SC vastagsdga néhdny fajban

II. tabldzat

Fajok Stratum corneum Lipidek mennyisége
vastagsdga (um) (ug/cm?)

Ember 18,2 60,5
Szértelen egér 8,8 212,4
Szértelen patkdny 15,4 273,3

Sertés 17,5 130,0
Tengerimalac 18,6 2247

Kutya 19,9 NK

Marha 30,9 NK

Birka 31,4 NK

NK: nem kozolt adat

tok beiktatasa is, hiszen a hatéanyag kolcsonhata-
sa a borrel és a SC esetleges rezervoar funkcidja
csak ilyen mdédon tanulmanyozhato.

Az ex vivo vizsgalatokhoz hasznalhatd kadaver
bdr, de altalaban redukcios plasztikai mitétek so-
ran kimetszett bort alkalmaznak. A kisérletek vé-
gezhetdk teljes humdn béron, ami a SC-bol, az él6
epidermiszbdl é€s a dermiszbdl all (2000-3000 pm).
Figyelembe kell azonban venni, hogy a perme-
alodé molekula fizioldgias koriilmények kozott
nem minden esetben halad at a teljes dermiszen, a
mikrokeringés elszallithatja.

Ennek a problémanak a lekiizdésére hasznalha-
té dermatomizilt bér, melyet egy specialis, derma-
tomizacids technikaval metszenek, és a SC-on va-
lamint az epidermiszen kiviil a dermisznek csak
egy részét tartalmazza (400-500 um) [18].

A dermisz teljes eltavolitasara szamos mechani-
kai, termikus és kémiai mddszer létezik. A legalta-
lanosabban alkalmazott technika az epidermisz és
dermisz elvalasztdsara a hd-szeparacids eljaras
(4b-c dbra), mely a szubkutan zsirszovet eltavolita-
sat kovetéen végezhet6 (4a dbra) [19]. A ho-szepa-
ralt epidermisz vastagsaga minddssze 20-200 pm.

Néhany esetben csak a stratum corneum (10-15
um) sziikséges a vizsgalathoz. Ez az elszarusodott

bdrréteg tripszint hasznalva enzimes emésztéssel
izolalhat6 az él6 epidermisztél. A mivelet soran
teljes human bort vagy hé-szeparalt epidermiszt
37 °C-on 24 oran keresztiil tripszin oldatban
inkubdlnak. Az inkubdciods id6 elteltével az oldat-
ban csupan az elhalt sejteket tartalmazé SC marad
vissza [5].

A human bér a legrelevansabb modell a
permedcids vizsgalatokhoz, az elérhetésége azon-
ban limitalt. A transzdermalis készitmények
biohasznosithatdsadganak vizsgalatai és a kompo-
nensek kockazat értékelése egyre tobb ilyen jelle-
gl vizsgalatot igényel, igy tjabb modellek bevo-
nasa sziikséges. Az irodalom szamos dllati bort ja-
vasol ezen vizsgalatok elvégzéséhez a human bor
kivaltasara. Patkany, szdrtelen patkany, szértelen
egér, sertés és tengerimalac kimetszett borét hasz-
naljak a leggyakrabban ex vivo modellként, hogy a
human perkutan penetraciéot modellezzék. Az al-
latok borének szarurétege azonban kiilonbozik az
emberitdl vastagsagaban, a corneocyta rétegek
szamaban, a szOrtiisz6k strlisége tekintetében, és
eltérd lehet a bériik viztartalma, a lipidek aranya
és morfoldgiaja is (II. tablazat) [21, 22]. A majom
[23] és a sertés [24] bOrének permedbilitasa all leg-
kozelebb az emberi béréhez. De ezen allatok be-
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4. dbra a-c): Humdn bérprepardtum készitése hd-szepardcios eljdrdssal
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szerzése dragabb és nehezebben megoldhato, mint
a kisebb laboratériumi allatoké. Igy a legszélesebb
korben ragcsalok borét hasznaljak. A szOr hianya
és a csOkkent szOrtiisz6szam miatt szértelen pat-
kany, tengerimalac és egér alkalmazasa javasolt,
hiszen ezek bére jobban hasonlit a human bérre. A
szOrtliszOk ugyanis fontos szerepet jatszhatnak a
hatéanyag penetracioban, és a szdros allatokon
végzett vizsgalat félrevezetd eredményt adhat
[25].

Az utdbbi években komoly torekvések folynak
kiilonféle alternativ modellek kidolgozasara. Ez
alapvetd fontossagti a human bdr nehéz elérhetd-
sége és a vilagszerte novekvo allatkisérletek elleni
tiltakozasok miatt. A jovében a humdn bér ekviva-
lensek nyujthatnak megoldast. Ezeket a mestersé-
ges bdroket transzplantaciohoz, klinikai sebgyo-
gyitashoz és kémiai anyagok toxikologiai tesztelé-
séhez mar hasznaljak, de szamos tipusuk all vizs-
galat alatt, hogy alkalmas modellt biztositsanak
bér permedcios vizsgalatok soran is. Az Epi-
derm™-et (MatTek, USA) és a Skinethic-et (Skine-
thik, Franciaorszag) kozombos szlirdmembranon
novesztik, mig az Episkin® (L'Oreal, Franciaorszag)
egyrétegli kollagénen tenyésztett bor [26, 27]. Ezek
a szintetikus borok €16 sejteket tartalmaznak, me-
lyek metabolikusan aktivak, de a legtobb esetben
joval nagyobb permeabilitast mutatnak, mint a hu-
man epidermisz.

A 5. dbra egy rekonstrualt bér ekvivalens (54
dabra) mikroszkdpos metszetét mutatja természetes
human bér modellekhez (5a-c dbra) hasonlitva [28].

Hatoanyag difftizios és permeacios vizsgalatok
Franz cellaval

A hatéanyag vivoanyagbdl vald felszabaduldsa-
nak, boérbe jutasanak, illetve membranon keresz-
tili diffazidjanak modellezésére a vertikalis Franz
diffuzios cella (Hanson Microette TM Topical &
Transdermal Diffusion Cell System, Hanson Rese-
arch Corporation, USA) tekintendd a legelterjed-
tebb és elfogadottabb mddszernek [28].

A donor és az akceptor fazist egy membran
(mesterséges, allati vagy human) valasztja el egy-
mastol. Akceptor fazisként 37 °C-ra termosztalt
fosztat puffer (PBS pH=7,4) alkalmazhatd, mellyel
a fizioldgias keringési koriilmények modellezhe-
tok (6. dbra).

A membranon négyzetcentiméterenként atjutott
kumulativ hatéanyag mennyiség (Q) id6 fliggvé-
nyében abrazolhaté. Ennek segitségével meghata-
rozhatok a kiilonb6z8 permedcids paraméterek.

g

Sl

c) d)

5. dbra: a) Tripszinben izoldlt stratum corneum;
b) hé-szepardlt epidermisz; c) teljes humdn bor;
d) rekonstrudlt bér ekvivalens (Epiderm™)

Az id6 és az atjutott anyag mennyiségének kap-
csolata tobb fazissal jellemezhetS. A lag time (T, )
azt a késedelmi id6t jelenti, mely a hatéanyag bor-
rel torténd els6 kontaktusatol a diffuzids egyen-
suly (steady state flux: J) eléréséig eltelik, és a gorbe
egyenes szakaszanak az X tengellyel valé metszés-
pontja adja.

,J” az abszorpcios ratat jellemzi egységnyi felii-
leten, mely a gorbe egyenes szakaszanak meredek-
ségébdl hatarozhatdé meg. A permeabilitasi koeffi-
ciens (K ) Fick els6 torvénye alapjan a diffuzios se-
besség és a donor fazisban alkalmazott hatoanyag
koncentracié (C,) segitségével az alabbi mddon
szamolhato ki [29].

K =J/C, 1. egyenlet

A penetraciofokozok hatdsanak jellemzésére az
un. enhancer index (EI) szolgal, mely a penetracio-
fokozot tartalmazd és az anélkiili készitmény
permeabilitasi koefficiensébdl szamithato ki [30].

EI:Kp(penetréciéfokozo’val) p(penetraciofokozo nélkiil) 2' egyenlet
donor fazis i tveglap
membréan %‘

4 |
== — intavevi
akceptor fazis L"—w - MR

termosztalt L I

viskdpeny | (& L_gF
magneses és : akeeptor
spiral keverd fazis

potlasa
6. dbra: A Franz diffiizids cella részei
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Hat6anyag penetracios vizsgalatok ATR-FTIR
spektroszkopiaval

Az ATR-FTIR (Attenuated Total Reflectance — Fou-
rier Transform Infrared) spektroszkdpia egy haté-
kony nem-invaziv in vivo modszer a SC biofizikai
szerkezetének molekularis szinten torténd tanul-
manyozasara. Mérési elve az infravords sugarak
bdérben vald elnyel8dése. Jellemezhetd vele a bor
viz, lipid és protein tartalma, tanulmanyozhato a
stratum corneum szerkezetének rendezettsége,
nyomon kovetheté a hatdéanyag penetracio, és al-
kalmas penetraciofokozé segédanyagok hatdsme-
chanizmusanak tisztazasara. Nagy elonye ennek a
technikanak, hogy magyarazatot adhat az in vivo
perkutan penetracidfokozas mértékére és mecha-
nizmusara is [31-33].

Az an. tape stripping mdodszerrel kombinalva pe-
dig nemcsak a SC legfels6 rétege jellemezhetd, ha-
nem a mélyebb régiokrol is informaciot kapha-
tunk [34-37]. Egy adheziv tapasz (D-Squame® Skin
sampling discs, CuDerm Corporation, USA) segit-
ségével minta gytijthetd a bér egymas alatti réte-
geibdl, majd a tapaszt a késziilék ZnSe kristalyara
helyezve, infravords sugarzassal vizsgalhato a SC
Osszetétele (7. dbra).

A 8. dbrin a bér spektruma lathato. 3200-3600
cm™? kozotti hulldmszam tartomanyban a viz O-H
kotéseinek savjai detektalhatok. Ha ebben a hul-
lamszam tartomdanyban intenzivebb és szélesebb
csucs mutatkozik kezelés hatasara, akkor az a bér
hidratalodasara utal. A 2920 cm™-es és a 2850 cm™'-
es hulldmszamnal a metilén csoportok savjai
(-CH,) jelennek meg, amik a SC lipidjeinek a szén-
hidrogén lancait jel6lik. Ebben a régidban figyel-
hetjiik meg, hogy a bdéron alkalmazott anyagok
megbontottdk-e a SC-ra jellemz6 szabalyos rende-
zett strukturat, illetve vontak-e ki lipideket a bér-
bdl. Az amid I illetve amid II abszorpcids csticsok

az 1650 cm-es és az 1550 cm™-es hullamszamnal
a fehérje kotések jelenlétére utalnak. Ezek a frek-
venciak érzékenyek a SC proteinjeinek konforma-
cid valtozasara. A kiilonb6z6 penetracidéfokozo se-
gédanyagok és a hidratacié hatdsara bekovetkezd
lipidstrukttarabeli valtozasok jol kovetheték a
szinképen. Ilyenkor vagy lecsokken a lipidek
mennyisége a bdérben a kivonds hatdsara, vagy
megnd a lipid lancok rendezetlensége. A kivonast
a csucsok magassaganak és szélességének csokke-
nése mutatja. Ha a lipidek fluiditdasa kovetkezik
be, akkor a cstics magasabb frekvencia felé tolodik
el, a csucsok kiszélesedésébdl pedig a lancok rota-
cids szabadsaganak megnovekedésére kovetkez-
tethetiink [38].

A hatdanyag penetracio vizsgalatara szolgalo
membran kivalasztasanak jelentésége

Az SZTE Gyodgyszertechnoldgiai Intézetében a
nem-szteroid gyulladdscsokkentdk koziil az
Ibuprofen transzdermalis permedciojat illetve pe-
netracidjanak novelési lehetdségeit vizsgaltuk
szintetikus membranon keresztiil in vitro, vala-
mint human epidermiszen keresztiil ex vivo [39] és
szOrtelen egér borén in vivo [40]. Tanulmanyoztuk
a hatoanyag felszabadulasat egy penetraciéfoko-
z6t nem tartalmazd hidrogélbdl, valamint Trans-
cutol illetve egy cukorészter (Szachardz-laurat)
tartalmu készitménybdl.

A szintetikus membranon végzett hatéanyag
diffiziés vizsgalatok eredményébol megallapitot-
tuk, hogy a Transcutol hatékonyan fokozta az
Ibuprofen diffazidjat. A Szacharoéz-laurat viszont
inkabb gatolta a diffuzios folyamatot. Az epider-
miszen torténd vizsgalatoknal azonban éppen el-
lenkezd eredményre jutottunk. A cukorészter szig-
nifikansan fokozta a penetraciot, a Transcutol vi-
szont inkabb csokkentette [39].

Stratum
corneum

Epidermisz

b)

SC mintit tartalmaz6 adheziv tapasz
IR sugarzas ZnSe IR sugdrzas a
a forrastol kristaly detektorhoz

7. dbra: a) Mintavétel az adheziv tapasszal; b) A SC-ot tartalmazd tapasz vizsgdlata a ZnSe kristdlyon
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8. dbra: A bor infravords szinképe

Ez az érdekes vizsgalati eredmény a két penet-
raciéfokozo eltéré hatdsmechanizmusabol adodik.
A Szacharoz-laurat a bor szerkezetében okoz eny-
he valtozasokat, a hosszu szénhidrogén lancai kol-
csonhatasba léphetnek a SC lipidjeivel, csokkent-
ve a barrier funkciot [41]. Ez az oka annak, hogy
ex vivo, human epidermiszen befolyasolja a borpe-
netraciot, szintetikus membranon keresztiil in vit-
ro azonban nincs hatasa. A Transcutol a hatdanyag
barrierben val6 oldékonysagat fokozza. Ezenkiviil
humektans hatassal is rendelkezik, megndveli a
bor és a donor fazis viztartalmat, és a donor
kompartment  valtozasa befolyasolhatja az
oldékonysagot és a hatdanyag termodinamikai ak-
tivitasat [42]. A Transcutolrdl azonban azt is leir-
tak, hogy megnoveli némely helyileg alkalmazott
hatéanyag akkumulacidjat a bérben, igy nem min-
den esetben fokozza a transzdermalis permedciot.
Az dltalunk tapasztalt csokkent permeacio oka is
ez a depd képzddés lehet. A SC intercellularis
lipidjei megduzzadnak anélkiil, hogy valtozast
idéznének el6 a bor specialis kettds lipid szerkeze-
tében, és ezek a megduzzadt lipidek tartjak vissza
elsésorban a lipofil karakteri hatéanyagokat. Ez-
altal az Ibuprofen is felhalmozodik a SC-ban, és
csokkent transzdermalis permedciot eredményez
ex vivo [44].

Az in vivo FTIR analizist a permedcids vizsgala-
tokban tapasztaltak aldtdmasztasara végeztiik
[43]. A Transcutol tartalmt gélnél kiemelkedden
magas értéket talalunk a SC legfelsé rétegében,
ami alatdmasztja azon feltételezésiinket, miszerint
a hatéanyag a bérben akkumulalédik és depot ké-
pez. A vizsgalatok eredménye tovabba azt mutat-
ta, hogy a Szacharoz-laurat tartalma készitmény-
nyel jelent6s mértékli bérhidrataciot és hatéanyag
penetracié novekedést tudtunk elérni, jelentésebb
irreverzibilis bérszerkezeti valtozas nélkiil [40].

Osszegzés

Vizsgalati eredményeink egyértelmiien mutatjak,
hogy a dermalis készitmények fejlesztése soran a
célnak megfelel6 membran megvalasztas alapvetd
fontossagu. Ha a készitmények fejlesztése soran al-
kalmazott segédanyagok az epidermisz szerkezeti
elemeivel kolcsonhatasba lépve fejtik ki penetra-
ciéfokozo hatasukat, akkor a szintetikus membran
nem elegendd a hatéanyag permedcios vizsgalatok
elvégzéséhez. Ezen vizsgalatok soran tajékoztatd
informaciot kaphatunk a hatéanyag hordozobol
torténo felszabadulasanak kinetikajarol, és a diffa-
zio sebességérdl, de elengedhetetlen a bdéron ke-
resztiili vizsgalatok elvégzése is, hogy informalod-
junk arrol is, hogy a hatdanyag és a segédanyagok
kolcsonhatasba lépnek-e a bdérrel, akkumulalod-
nak-e benne, valamint a penetraciéfokozo segéd-
anyagok hatasmechanizmusat is fel tudjuk derite-
ni. A penetracids vizsgalatok oki hatterének meg-
vilagitasara az FTIR technika alkalmas modszer.
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Summary

Sebe, 1., Szabé, B., Zelko, R.: Positron Annihilation Lifetime
Spectrometry (PALS) and its pharmaceutical applications

PALS is one of the most widely used , nuclear probe” techniques
for the tracking of the structural characteristics of materials.
The method is based on the matter-energy equivalence principle
recognized by Einstein: the electrons and positrons as particle-
antiparticle pairs disappear in mutual destruction of particles,
they annihilate with high-energy y-radiation, thus “particle-
energy transition” occurs. The properties of the resulting radia-
tion exactly correspond to the relevant properties of the electron
and positron preceding the annihilation. Since electrons occur
in all types of materials, the phenomenon of positron annihila-
tion can play in any environment; consequently the method can
be used for the analysis of each type of materials (crystalline
and amorphous, organic and inorganic, biotic and abiotic).

The present paper provides an overview of the theoretical
physical background, the practical realization and evaluation of
methods, their limitations, and summarizes the pharmaceutical
applications published in the recent years.

Keywords: positron annihilation lifetime spectrometry, Dop-
pler-broadening, microstructure, compatibility

Osszefoglalo

A pozitron annihildcids élettartam spektroszkdpia a ,nukledris
szondds” anyagszerkezeti vizsgdlati modszerek egyik széleskoriien
alkalmazhaté eljdrdsa. A modszer alapja az Einstein dltal felismert
anyag-energia egyenértékiiségi elv érvényesiilése: az elektronok és
a pozitronok részecske-antirészecske pdrként egymds kolcsonds
megsemmisitése kozben részecskeként eltiinnek, annihildlédnak,
helyettiik-beldliik azonban nagyenergidjii y-sugdrzis keletkezik:
a ,vészecske-dllapot” dtalakul ,energia-dllapottd”. A keletkezd
sugdrzds tulajdonsdgai dsszességiikben pontosan megfelelnek az
annihildciét megeldzéen az elektron és pozitron megfeleld sajit-
sdgainak. Minthogy elektronok minden anyagban elSfordulnak,
ezért a pozitron-annihildcié jelensége bdrmiféle kornyezetben
lejatszédik, ezért, mint mddszerrel, minden lehetséges anyagti-
pus (kristilyos és amorf, szerves és szervetlen, élg és élettelen)
tanulmdnyozhaté. A dolgozat dttekintést nyijt a modszer elmé-
leti fizikai hdtterérdl, a mérések gyakorlati meguvaldsitdsinak és
kiértékelésének modszereirdl, korldtairdl, valamint dsszefoglalja a
kozelmiiltban megjelent gydgyszerészeti alkalmazdsokat is.

Kulesszavak: pozitron annihildcids élettartam spektroszkopia,
Doppler-szélesedés, mikroszerkezet, kompatibilitds

Bevezetés
A PALS elméleti hattere
Az antianyag

Az antianyag létezését el@szor Paul Dirac josolta
meg 1928-ban kidolgozott, az anyag viselkedését le-
ir¢ relativisztikus egyenlete alapjan [1, 2]. Elmélete
szerint léteznie kell olyan szubatomi részecskék-
nek, melyeket még kisérletek soran nem észleltek,
igy példaul a negativ toltésti protonnak, pozitiv tol-
tésti (késébbi elnevezéssel: antielektron, pozitron)
és elektromosan semleges elektronnak [3] (elektron-
neutring, v ) is. Utobbiak létezését kdzvetlen modon
1956-ban bizonyitottak Frederick Reines és munka-
tarsai, melyért 1995-ben Nobel-dijat kaptak [4].

Az dltalunk ismert Vildgegyetemben az ,,anyag”
keriilt tulsulyba az antianyaggal szemben, mely-
nek magyarazata mai napig a fizikusok kutatasa-
nak homlokterében van, ugyanis szimmetria elvek
szerint, az Univerzumnak anyagot és antianyagot
egyenlé mértékben kellene tartalmaznia. A szim-
metria sértés mértékére az anyagi részecskék (kb.
1078 db), illetve a fotonok szamanak (kb. 10¥” db)
aranyabdl kovetkeztethetiink, ez alapjan minden 1
millidrd antianyag részecskére 1 millidrd és még 1
darab ,anyag”-i részecske jutott az Osrobbanas
pillanataban.

Elméleti megfontolasok alapjan egy antianyag-
bol allé Vilagegyetem a miénktdl semmilyen 1é-
nyeges aspektusaban nem kiilonbozik, az ott élék
valdszintileg szintén , anyag”-bol felépiilonek ne-
vezik a vilagukat.
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A pozitron

A pozitron (e*) az elektron (e7) antirészecskéje, te-
hat a tomege és a spinje az elektronéval azonos,
toltése és leptontoltése az elektronéval ellentétes.
1932-ben Carl David Anderson kdodkamra kisérle-
tekkel bizonyitotta egy pozitiv toltés, elektronnal
azonos tomegu részecske létezését, illetve igazol-
ta, hogy a felfedezett részecske az elektron
antirészecskéje [5]. Az antianyag, igy a pozitron
sorsa is az anyagbol all6 vildgunkban a teljes meg-
semmisiilés, az annihildci6 felé halad. E folyamat
soran az anyag-antianyag teljes tomege energiava
(tomeggel nem rendelkez6 fotonokka) alakul, a hi-
ressé valt E = mc? egyenlet alapjan, ahol az m a ré-
szecske tomege, a ¢ a fénysebesség, az E pedig a
felszabadulo energia. Ez a folyamat melléktermék
nélkiil, 100%-os hatasfokkal termel energiat, igy
az energetikai kutatasok kedvelt irdnyava valt. Je-
len technologidinkkal azonban az antianyag el6al-
litdsa, taroldsa, az annihilacio szabdlyzasa illetve
a keletkezé hatalmas energiamennyiség felhasz-
naldsa tul koltséges, a befektetett energia nem té-
rill meg [6]. Az e-e" annihilacié soran keletkezd
altalaban két foton egymassal 180°-os szogben ta-
vozik, ez a jelenség felhasznalhatd kutatasi célok-
ra, ez az orvos-diagnosztika kedvelt haromdimen-
zios képalkotd eljarasanak, a PET-nek (positron
emission tomography) az elméleti alapja [7].

A pozitronium-atom

Az elektron-pozitron kolcsonhatas egy tovabbi le-
hetséges formadja, tulajdonképpen csupan az
annihildciot megel6z6, kozbiils6 1épése, hiszen az
antianyagnak ez a sorsa elkertilhetetlen, egy hid-
rogénatom-szerd, un. pozitronium-atom kialaku-
lasa. Alapvetd kiilonbség azonban a H-atomhoz
képest, hogy itt nem egy gyakorlatilag mozdulat-
lan (Born-Oppenheimer-kozelités [8]) pozitiv tol-
tésti magot képzelhetiink el, hanem két, egymas
koriil, azonos palyan ,keringd”, egyenld tomegt
testet. A pozitroniumnak két formdja létezik, ha
pozitron és az elektron spinje azonos (+1/2 vagy
-1/2), tehat a pozitronium spinje +1, akkor orto-
pozitroniumnak (0-Ps), ha spinjiik ellentétes, igy
az ered6 spin 0, akkor para-pozitroniumnak (p-Ps)
nevezziik. A két, 3:1 aranyban keletkez6 [9] forma
viselkedése alapvetéen kiilonbozik egymastdl, a
p-Ps sorsa az egymasba zuhano kett6s-csillagokeé-
hoz hasonld, rovid id6 alatt, vakuumban 125 ps, 2
foton kibocsatasa kozben annihilalodik a pozit-
ron-elektron par. Az o-Ps ezerszeresen tuléli a

p-Ps-ot, mivel a spin-tiltds meggatolja az anni-
hilaciét. Ez a gatlds azonban nem elég erds, az
0-Ps is megsemmisiil, azonban nem 2, hanem 3
foton keletkezése kozben. Vakuumban 142 ns az
életideje, ez azonban polimerekben néhany ns-ra
csokken, mivel a kdrnyezetében 1évé, a pozitroné-
val ellentétes spini elektronnal un. pick-off
annihilaciot szenved, a p-Ps-hoz hasonléan 2 fo-
ton kibocsatasa kozben. Ezt a pick-off annihilaciot
hasznaljuk a polimer rendszerek {iregméret viszo-
nyainak tanulmanyozasdra, hiszen minél kisebb
tiregbe jut be az 0-Ps atom, mozgasa soran annal
hamarabb taldlkozik egy ellentétes spinii elekt-
ronnal [10].

A Doppler-effektus

A Doppler-effektus a hétkoznapi életben gyakran
tapasztalt, jol ismert jelenség, melynek alapja a su-
garzast (legyen az hang, lathatd fény vagy mas
elektromagneses sugarzas), kibocsatd forras és a
létrehozott sugarzas Osszemérhetd sebessége,
amely kiilsé szemlélében (akihez képest a forras
mozog) a sugarzas hullamhosszanak, energidja-
nak valtozdsanak érzetét kelti. Hanghullamok
esetében, melyekkel a Doppler-effektust el6szor
bizonyitottak, a hang mélyiilését, illetve magaso-
dasat tapasztalhatjuk, mikdzben a hangforras ko-
zeledik, vagy éppen tavolodik tdliink. Csillaga-
szatban ugyanezt a hatast figyelhetjiikk meg a csil-
lagok szinének megvaltozasaban, mivel az égites-
tek mozgasa a fénysebességgel Osszemérhetd, a
hozzank kozeled6 objektumok szine vOrds irany-
ba (kisebb energia), mig a tavoloddké kék iranyba
(nagyobb energia) tolodik el.

Jelen esetben a sugarzas maga a kibocsatott fo-
ton, mig a forras az annihilacioban részt vevo
elektron. A fentiek alapjan belathatd, hogy ha az
elektronnak a mintdban szamottevd sebessége,
lendiilete, kinetikus energidja volt, akkor ez a ki-
bocsatott fotonok energidjahoz (iranyatol fiiggd
elgjellel) hozzaadodik. Tehat, ha mérni tudjuk az
annihilacios fotonok energidjat, képet kaphatunk
a minta elektronjainak impulzusardl, igy arrdl,
hogy azok kotésben, nemkotd parban vannak-e je-
len, a vizsgalandé anyagban kialakult-e 1j kotés
(pl. hidrogén-kotés a polimer rendszer alkotoi ko-
zOtt). A mérést azt teszi lehetévé, hogy az észlelt
Doppler-szélesedés a y-detektor energia-felbonta-
sanal nagyobb [7].

Amennyiben nem lenne Doppler-effektus, két
pontosan 511 keV-os foton keletkezését mérnénk,
mivel az elektron és a pozitron nyugalmi tomege is:
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m(e*)= (51099906 + 0,00015) keV/c2,  [7]

ehelyett az 1. dbrdn lathato, 511 keV-os csticcsal ren-
delkez6, aszimmetrikus eloszlasgorbét kapunk.
Az aszimmetria oka a Compton-szérodas, mely
soran az annihilaciés fotonok a kornyezet elekt-
ronjain rugalmatlanul szérddnak, igy energiat ve-
szitenek, novelik a cstcsndl kisebb energiaknal
(gorbe bal oldala) tapasztalhat6 hatteret.

A PALS gyakorlati megvaldsitasanak lehetdségei
Pozitron forrdsok

A pozitron kibocsatas (B*-bomlds) a protonban
gazdag magok elektron-befogassal versengé bom-
lasi modja. A folyamat sordn a ,felesleges” proton
neutronra, pozitronra és egy neutrinéra bomlik, a
#Na példajan szemléltetve a brutt6 egyenletet:

HiNa = {iNe* +e* +v t,=2,6év
A ledanynuklid egy erdsen gerjesztett allapotban
1év6 neon atom, amely az anyanuklid bomléasaval
szinte egy idoben foton-emisszid kozben relaxal
alapallapotba:

b= 3,6 ps

A laboratériumban leggyakrabban hasznalt pozi-
tronforras a 22-es tomegszdmu natrium [11-13], me-
lyet ?NaCl vagy ritkabban *Na,CO, [14] s6 forma-
ban alkalmazunk. A *Na felezési ideje viszonylag
hosszt, 2,6 év, olcson beszerezhetd, pozitron kibo-
csatasa kozben *?Ne-re bomlik, amely alapallapota-
ba relaxal 1274 keV-os gamma-foton keletkezése

o] \
2

]
H

i
1.

1
I\ﬁ(mﬂw
W@ 4 BN 44 B4 O W 1300
Cratornusnim

1. dabra: Tipikus Doppler-szélesedés gorbe

kozben. Igy ez a forras idealis pozitron élettartam
mérésére, viszont mas alkalmazdsoknal (pl. nagy
pontossagu Doppler-szélesedés mérés) a neonbdl
szarmazé foton nem sziikséges a vizsgalathoz, a
hatteret noveli. Ilyen mérésekhez a *Ge forras idea-
lis, kis fotonemisszidja miatt [15, 16]. Ennél a forras-
nal viszont a felezési id6 joval révidebb (275 nap).
Elterjedt forras még a **Co, melyet nagy pozitron-
hozam eléréséhez hasznalnak, rovid felezési idejli
(71 nap), de nagy gamma-foton hozama miatt PALS,
Doppler-szélesedés (DB) mérésekhez nem hasznal-
haté [17].

A Kkis pozitron-energiaju forrasok alkalmazasa
soran problémat jelent, hogy a pozitronok egy ré-
sze a forras csomagolasaban nyelddik el. Ez a je-
lenség csokkenthetd példaul “Ti forrassal [16],
melynek felezési ideje kb. 60 év [18, 19], de joval
dragabb 4ra miatt a ?Na szinte teljesen kiszoritotta
az élettartam-mérés gyakorlatabol [20].

A forras csomagolasara vékony (7 um) Kapton
[21-25] vagy (<5 um) nikkel foliat [13] alkalmaznak
leggyakrabban, egyrészt a konnyebb kezelhetdség,
masrész a mért minta radioaktiv szennyezddésé-
nek elkeriilése miatt. A csomagolasnak a lehetd
legvékonyabbnak kell lennie, hiszen a forras aktiv
térfogataban helyezkedik el, indokolatlanul vastag
anyaga nagy pozitronveszteséget és a mérendd
mintatdl fliggetlen jelet okozna.

Kisérleti elrendezések, mérési koriilmények
Elettartamok mérése (PALS)

A hagyomanyos PALS mérésekhez két, Nal(TI) [11]
vagy BaF, [12, 25, 26] érzékelOkristalyos szcintilla-
cids (szamlalo) detektort alkalmazunk. A két de-
tektort a mintdhoz a lehet6 legkozelebb, egymas-
sal altaldban 180°-os szoget bezarva helyezziik el
(2. dbra). (Ahogy az elméleti hattérbdl kovetkezik,
az elhelyezés ezen formaja csak a detektalas tér-
szogének maximalizalasara szolgal, hiszen a két
mérendd foton kibocsatasanak nincs szogkorrela-
cidja.) Az egyik detektor a forrasban torténd elekt-
ronbefogasra (lasd: pozitron keletkezése szakasz)
jellemzd 1274 keV-os gamma-foton megjelenését
detektalja (START jel), mig a masik a pozitron-
elektron annihilacid 511 keV-os fotonjainak egyi-
két (STOP jel). A két detektorkristaly jelének idébe-
li kiilonbsége a pozitron, illetve a pozitrénium
élettartama. A megfelel6 detektalashoz elengedhe-
tetlen optimalis erésségli forrds kivalasztasa, tul-
sagosan kis aktivitasu forras esetén a mérési ido
indokolatlanul hosszuva valik, mig tal nagy akti-
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Pozitronformas

2. abra: A PALS mérés detektor-elrendezése

Minta
-[

3. dbra: A hémérsékletfiiggd PALS mérés detektor-
elrendezése

vitas esetén a START és a STOP jel kozott tjabb
START jel jelenhet meg, igy az élettartamok méré-
se lehetetlenné valik.

Dinamikus (h6mérsékletfiiggé) PALS
(temperature dependent PALS)

A PALS mérésekhez egyszertien hasznalhato
termosztalhaté mintatarto, melynek segitségével a
vizsgalt rendszerek mikroszerkezetének hdémér-
sékletvaltozas hatasara bekovetkezd atalakulasat
tudjuk nyomon kovetni (3. dbra) [24, 27]. Polimer
rendszerek esetében az életid6-hémérséklet gor-
bére két egyenes illeszthetd, metszéspontjuk a
DSC modszerrel is mérhet6 iivegatalakulasi hé-
mérsekletet (glass transition temperature, T,) adja
[28, 29].

Koincidencia PALS

A hagyomanyos kett6 helyett harom szcintillacios
detektort hasznalva tn. koincidencia PALS vizs-
galat végezhet6 (4. dbra). A harom detektor egyike
a hagyomanyos PALS-nal bemutatott START jelet
rogziti, mig a masik két, egymassal szemben elhe-
lyezett detektor az annihilacids fotonokat érzékeli.
Mivel a két-foton annihilacié esetében a két ré-
szecske egymassal 180°-0s szoget bezaro irdnyban
tavozik a mintabol, amennyiben a két detektor
egyszerre érzékel egy-egy 511 keV-os fotont, azok
szinte biztosan a mintdban lejatsz6d6 annihilacio
soran keletkeztek. Ilyen modon csak azokat a
STOP jeleket fogadjuk el, amelyeket mindkét de-

4. abra: A koincidencia-PALS mérés detektor-elrendezése

—

5. dbra: A PALS-DB mérési modszer detektor-elrendezése

—_

6. dbra: A koincidencia DB mérési modszer detektor-
elrendezése

tektor egyszerre érzékelt, ezzel csokkentve a mas
forrasbol szarmazo fotonok altal generalt mérési
hibat, a hatteret [11]. Ezt a mérési Osszeallitast
azonban, nyilvanvalo el6nyei ellenére, a PALS-hoz
képest jelentésen hosszabb mérési idé miatt ritkan
alkalmazzak.

Doppler-szélesedés mérés (Doppler-Broadening, DB)

A mérés elvégzéséhez egy félvezetd, tobbnyire
HPGe (nagy tisztasagt germanium) detektorra van
sziikség, amely azonban a szcintillacios detektorok-
kal ellentétben (folyékony nitrogénes) htitést igé-
nyel, tehat nem csak beszerzése, de fenntartasa is
koltségesebb, mint a szamlalo detektoroké. A vizs-
galatot altalaban a PALS mérés kiegészitéseként, az-
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7. abra: AMOC mérés detektor-elrendezése
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9. dbra: Tipikus PALS élettartam spektrum

8. dbra: 3D AMOC spektrum [33]

zal egy id6ben végzik a DB detektort a PALS detek-
torokhoz képest 90°-ban elhelyezve (5. dbra).

Koincidencia Doppler-szélesedés mérés (Coincidence
Doppler Broadening Spectroscopy, CDBS)

A koincidencia DB a koincidencia PALS-hoz ha-
sonlé6 megfontolason alapul, két (altalaban egy
HPGe és egy szcintillacios) detektor alkalmazasa-
val a 180°o0s szogben tavozd foton-par energiajat
mérjiik (6. dbra), igy a hattér egy nagysagrenddel
csOkkenthetd, viszont a mérési idd tobbszordse a
hagyomanyos DB mérésnek [26, 30, 31]

Eletidé-energia korreldcic
(Age momentum correlation, AMOC)

Az AMOC a PALS és a DB kombinacioja (7. dbra),
segitségével egy id6ben mérhetd a pozitron-élet-

tartam és a keletkezd annihilacids fotonok energi-
dja, egy 3D-s abran abrazolhato (8. abra) a pozitron
élettartam, az annihildciés fotonok energiaja illet-
ve a betitésszam [32]. Alkalmazhaté hagyomanyos
*Na forras és BaF, detektor is az élettartamok mé-
réséhez, de altaldban nagy pozitron hozamu su-
garforrast és miianyag, kozvetleniil a nagyenergia-
ju pozitron athaladasat érkezd detektort hasznal-
nak a mérési id6 lecsokkentésére [21].

F6 alkalmazasi teriilete az Un. pozitronium-
kémia, ezzel a modszerrel meghatarozhato, hogy a
pozitron milyen allapotban van jelen a mintaban
(szabad pozitron, p-Ps, 0-Ps), illetve kovethetd a
formak aranyainak valtozdsa. A meghatdrozas
alapja a pozitron el6forduldsi formainak jellemz6-
en kiilonboz6 S-paraméterei. A formak koziil a
p-Ps rendelkezik a legnagyobb S-paraméterrel, hi-
szen az annihilacioban részt vevé elektron kotott
allapotban van, kis mozgasi energidja csekély mér-
tékben valtoztatja meg a megsemmisiilé rendszer,
2x511 keV kortiili energiajat [9, 10, 25].

Kiértékelési modszerek
0-Ps élettartam

A 9. dbrdn egy tipikus, hagyomanyos PALS mdd-
szerrel mért spektrum lathato. A kiértékelés soran
a gorbe exponencidlisan lecsengé szakaszat bont-
juk fel kiilonboz8 exponencialis fliggvényekre. Al-
talanosan 2-3 fliggvény Osszege mar jo kozelitéssel
megadja az eredeti adatsort. Fémekre [34, 35], ot-
vOzetekre [36], félvezetOkre [12, 30], elektromos
aramot vezet6 anyagokra (pl. grafit [37]), kristalyos
anyagokra (pl. gyémant [25, 38]) jellemzden 2 élet-
idoét kapunk, mivel ezekben o-Ps nem alakul ki
[12]. Polimereknél tobbnyire a 3 életidd a jellemz6
[22], ezek koziil a legnagyobb életidd az o-Ps élet-
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10. dbra: MELT- RES eredmények

tartama, de el6éfordul, hogy a gorbét 4 [13, 22] vagy
5 [42] komponensre kell bontanunk a megfelel? il-
leszkedés eléréséhez.

A gorbe felbontasara az irodalomban tobb
program is ismert, melyek alapvetéen két csoport-
ba oszthatok: diszkrét élettartamot meghatarozok-
ra (pl. RESOLUTION [40, 41]), eloszlas fliggvényt
generalokra (pl. MELT [13, 23]).

A programok altal szamolt eredmények kozotti kii-
lonbséget az 10. dbra szemlélteti, mig a RESOLUTION
program a jobb oldalon lathaté mérési spektrumbdl 3
élettartamot, illetve az ezekhez tartozd intenzitasokat
hatarozza meg, addig a MELT ugyanabbdl az adatsor-
bdl egy haromcesticst eloszlasgorbét szamol.

Atlagos életid

Az atlagos életidS (T) a hagyoményos PALS mérés
eredményeibdl szamithatd ki, gyakorlatilag ez a
paraméter a pozitron-élettartamok (r) intenzita-
sukkal (I ) sulyozott atlaga:

n

f=Zr,,‘l,,

1

Kiszamitasa anyagok interakcidjanak gyors kimu-
tatasara szolgal, hiszen példaul, ha egy 1:1 aranyt
porkeverékben az atlagos életid6 nem a kompo-
nensek atlagos életid6 értékeinek atlaga, akkor a
pozitron nem statisztikusan egyik vagy masik
anyagban annihilalédott, a két anyag interakcioba
lépett egymassal [12].

Elettartamok dtszamitdsa iiregméretre

A PALS modszer kozvetlen eredménye ido-di-
menzioju, azonban ahhoz, hogy ezeket az értéke-
ket mas modszerekkel kapottakkal 6ssze lehessen
hasonlitani, az életidokbdl térfogat-egységben
megadott tiregméreteket kell szamolnunk. Erre el-
fogadott modszer az aldbbi szemi-empirikus
egyenlet:

=2 - ks (22)

ahol 7, az 0-Ps élettartam, R a kiszamitando iireg-
méret, R = R + AR, mely egyenletben AR egy em-
pirikus allandd, elfogadott értéke 1,66 A [42].

[22],

25000
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15000 f
r
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11. dbra: DB paraméterek kiszdmitdsa
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I. tiblizat

Pozitronos modszerrel vizsgdlt haté- és segédanyagok

Vizsgalt anyag Modszer Vizsgalt tényezo hatasa
Verapamil-klorid [45] PALS hémérséklet
Kollidon K25 [51] PALS relativ nedvességtartalom
PEO [52] PALS tarolasi id6tartam
Carbopol 71G NF [53] DB tarolasi id6tartam
Carbopol Ultrez 10 NF [53] PALS tarolasi id6tartam
Maltodextrin [54] PALS hémérséklet
PEG-PVP [55] PALS, DB mélység-profil
PVP-PVAC-PVA [56] PALS vinil-acetdt-vinil-alkohol ardny
PVA [57] PALS hémérséklet
PVA [58] PALS, DB jodidion-tartalom
PVA-PES [59] PALS PES-tartalom
Keményits-szukroz [60] PALS hémérséklet

(PVA: poli-vinilalkohol, PES: poliészter, PEO: poli-etilénoxid, PVAC: poli-vinilacetat,

PEG: poli-etilénglikol)
DB paramétereinek kiszamitisa

A DB modszer leirasanal latott tipikus Doppler-
szélesedés gorbét egyszerli programokkal érté-
kelhetjiik. Az eredeti spektrum (1. abra) kétoldali
hattérkorrekcidja utan a gorbe csticsanak néhany
csatorndnyi kornyezetének integraljat (abran
sziirke szinnel kiemelve) elosztjuk a teljes gorbe
integraljaval, ez adja az in. S-paramétert, majd a
gorbe szélének néhany csatornas kornyezetének
integraljaval (dbrdan sdrga szinnel kiemelve) is
ugyanezt tesszilk, ez adja a W-paramétert (11.
abra). Ez a két paraméter jelzi a kis és nagy im-
pulzusu elektronok aranyat a mintankban, minél
tobb a kotott allapotban 1év6, kis lendiilet(i elekt-
ron, annal nagyobb az S- és annal kisebb a W-pa-
raméter értéke.

Kontroll modszerek

Mint minden analitikai modszert, a PALS-t is
sziikséges validalni, fliggetlen modszerrel bizo-
nyitani, hogy amit mértiink (élettartam), illetve
amit a mérési eredményekbdl szamolunk (szabad
térfogat), a valosagnak megfelel.

A PALS esetében erre tobb, irodalomban ismert
méreési technika is rendelkezésre all, ezek a kovet-
kezdk:

-B.ET.
A BET modszer nevét az izotermat el6szor leirok
(Brunauer, Emmett, Teller) neveinek kezddbettiirdl
kapta. Az eljarads soran folyékony nitrogénnel
(77 K homérsékleten) képeziink réteget a minta
felszinén, igy kaphatunk informaciét az anyag

fajlagos feliiletérdl, illetve porozitasarol. A BET
modszer mikroporusok vizsgalatara kevésbé al-
kalmas, mivel a N, atmérdje a Ps-atoménal (1,06
A) valamivel nagyobb, illetve nem képes beha-
tolni a zart porusokba sem. Kézepes méret(i po-
rusok esetében a két modszer azonos eredményt
ad, mivel a szabadtérfogatot meghatarozo képlet
allandojat (AR) a BET mérések alapjan allapitot-
tak meg [13, 43].

129Xe Miagneses Magrezonancia Spektroszkdpia (Xe-
NMR).

A BET-hez hasonlé megfontolason alapul az
iregméretek mérése 'Xe NMR-es modszerrel.
Xenon gdazzal feltoltik a mintat tartalmazoé
NMR-csovet, a koriilbeliil 5 atm nyomason a Xe
bediffundal az tiregekbe, mért kémiai eltolédasa
(az NMR-nél hasznalatos ppm egységben, a sza-
bad Xe-gazhoz viszonyitva) az érzékelt tireg mé-
ret reciprokdval aranyos. A mérési mdodszer hat-
ranya, hogy korrekcioba kell venni az NMR-cs6
faldban elnyel6d6é Xe kémiai eltolodasat, a Xe-
atom atmérGje 4,4 A, igy a kisebb iiregeket nem
érzékeli valamint a zart iiregekbe a N -hez ha-
sonldan nem jut be. Az NMR késziilék ara és
fenntartasi koltségei, foként a szupravezetd
magnes folyékony héliumos hiitése miatt, sokkal
nagyobbak, mint a PALS esetében [22].

Differencidl  pdsztdzo  kalorimetria
scanning calorimetry, DSC).

A DSC egy jol ismert termoanalitikai mddszer,
amely sordn a vizsgalandé minta hémérsékletét
egy zart rendszerben valtoztatjuk, mikozben
mérjiik a hdémérsékletvaltozas eldidézéséhez

(differential
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II. tabldzat

Pozitronos modszerrel vizsgdlt polimer hordozo alapii gyogyszerformdk

Vizsgalt anyag Forma Moédszer Vizsgalt tényez6 hatasa
polisztirén [46] film DB hémérséklet, filmvastagsag
polisziloxan [61] intrauterin rendszer PALS taroldsi idGtartam
SA-laktéz [62] vékony film PALS lakt6z-tartalom
SA-zselatin [63] membrin PALS zselatin-tartalom
Metoloz [64] tapasz PALS Metol6z ardny
Metol6z-PEG [65] film PALS, DB PEG koncentracié
Eudragit L 30D-55 (diclofendk-Na) film PALS hatéanyag-tartalom
[66]

Eudragit L 30D- film PALS DBS tartalom

RL 30D-DBS [40]

Eudragit NE 30D [67] film PALS taroldsi idGtartam, relativ
nedvességtartalom

Kollidon K25 (teofillin) [67, 68] tabletta PALS relativ nedvességtartalom

Kollidon K25 [69] tabletta PALS relativ nedvességtartalom

Kollidon SR-Avicel PH101 (famotidin) tabletta PALS taroldsi id6tartam

[70]

Carbopol 71G NF-Avicel PH101 tabletta PALS tdroldsi id6tartam

(famotidin) [70]

HPC [71] film PALS olddszer

Kitozan [47] hab PALS nedvességtartalom, kereszt-

kotés-képzés
Kitozan- PVP/PEG [72] membran PALS PVP/PEG tartalom
Kitozan-glicerin/ PEG [73] film PALS glicerin/PEG tartalom

(DBS: dibutil-szebakdt, SA: nétrium-algindt, PVP: poli-vinil-pirrolidon, HPC: hidroxi-propil-celluléz, PEG: poli-

etilénglikol)

sziikséges hOmennyiséget [44]. Amennyiben a
mintaban szerkezeti valtozas kovetkezik be, az
addig kozel linearis gorbe (nem linearis, mert a
fajhé valtozik a hémérséklettel) lefutdsa megval-
tozik, attol fiiggden, hogy a valtozds exoterm
vagy endoterm, csokkenésnek vagy novekedés-

L
Alkalmagon himennyviseg .
(DSC) .

L] =]

o o-F's dlrpiarianiak
iPALS)

Himiérsiékiet

12. abra: DSC Tg meghatdrozdsa

nek indul. Polimerek esetében legtobbszor az
tivegatalakulasi hémérsékletet (glass transition
temperature, T ) hatarozzuk meg DSC segitségé-
&

vel (12. dbra), ezt a paramétert hémérsékletfiiggd
PALS-sal [28, 29, 45] vagy DB-vel is mérhetjiik
[46], igy bizonyithato, hogy a valtozd mérési
eredmények tényleg szerkezetvaltozast jeleznek.
Egyes polimer-rendszereknél a DSC-gorbe nehe-
zen kiértékelhetd, ilyen esetekben a pozitronos
mérés nagy segitség lehet a T, meghatdrozasa-
ban, de rutinszer(i alkalmazasanak a DSC kb.
120-szoros (jellemzd flitési sebességek: DSC:
10K/perc, PALS: 5K/6ra [28]) sebessége szab ga-
tat.

Képalkotd eljardsok.

A mikroszerkezet felderitésére, melyet a pozitro-
nos technikakkal vizsgalunk, kézenfekvd valasz-
tasnak ttinik mikroszkopot haszndlni. Persze,
hagyomanyos mikroszképpal nem lathatok az
anyag ilyen kis részletei, de vannak mikroszko-
pos technikdk, melyek nagyitasa mar megfeleld,
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hogy apré iiregeit vizsgalhassuk veliik. A két
legfontosabb ilyen mddszer az Atomi erdmikro-
szképia (AFM, Atomic Force Microscopy) és a Pisz-
tazo elektron mikroszkdpia (SEM, scanning electron
microscopy). Az AFM a PALS-sal azonos lépték-
ben alkot képet, a SEM-mel azonban csak a kb. 10
A-nél nagyobb iiregek lathatok [20], igy egy SEM
foto-sorozatbdl ugyan kovetkeztethetiink a PALS
mérés eredményére, de a latott és a mért valtoza-
sok csak Osszefliggésben allnak egymadssal, nem
azonosak. Mindkét modszer (AFM, SEM) a vizs-
galt anyag feliiletér6l ad képet, ellentétben a
PALS-sal, amely az anyag fels6, kb.100 mm-ét
méri, azonban mig az AFM hdromdimenzios,
addig a SEM csak 2D-s vetiiletet mutat. Tovabbi
kiilonbség, hogy az AFM nem igényel specidlis
mintael6készitést, ahogy a PALS sem, hasznala-
tahoz nincs sziikség vakuumra. A SEM el6nye
ezzel szemben a sebessége, bar az AFM-nél rosz-
szabb felbontast, de akar szinte ,él6képet” ké-
pes mutatni az AFM maximalis pasztazasi terii-
letének (150 wm x 150 um) t6bbszorosérdl is. Hat-
ranyai ellenére pozitronos cikkek illusztracioja-
ként a SEM-foto szolgal [47-50], mig az AFM csu-
pan  Osszefoglald  munkakban  szerepel,
rutinszertien nem alkalmazzak.

Gyoégyszerészeti alkalmazasok

Mint az el6z6 fejezetekbdl lathato, a PALS-nak és a
hozza kapcsolodé modszereknek rendkiviil szer-
tedgazo mérési és alkalmazasi lehetéségei vannak.
Az alkalmazasok tobbsége a mérncki tudoma-
nyok teriiletérdl szarmazik, altaldnosan hasznalt a
modszer fémek, félvezetd rendszerek, épitészeti
anyagok, miianyagok vizsgalatara. A gydgyszeré-
szeti alkalmazdsuk mégis igencsak sztik, alig par
laboratorium foglalkozik ilyen jellegli kutatassal
az egész vilagon, bar a modszer tobb, mara mar
rutinszertien hasznalt modszernél idésebb, mégis
a kismtiszeres mérésekhez képesti koltségessége,
a forrasok beszerzéséhez, tarolasahoz, kezelésé-
hez sziikséges koriilmények megteremtésének ne-
hézségei gatoljak terjedését.

Ahol mégis sikeriil megteremteni a megfeleld
feltételeket, ott a fizikai, fizikokémiai jellemzés
hasznos modszerévé valhat, segitségével hato- és
segédanyagok (I. tdbldzat), kész gydgyszerformak
(II. tablizat) vizsgalhatok. A mérési eredmények
mechanikai tulajdonsagokkal, kezelés, tarolas ha-
tasara bekovetkezo fazis-atalakulasokkal, kioldo-
dasi profilokkal valé Osszevetése soran dobbenhe-
tiink 14, hogy az alkalmazott anyagok PALS tech-

nikaval vizsgalhaté mikroszerkezete milyen sok
mért és mérendd, gyogyszerészetileg fontos anya-
gi tulajdonsaggal fligg Ossze.

Koszonetnyilvanitas

Ez a munka az Uj Széchenyi Terv tdmogatasaval
(TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0013) valésult meg.
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Summary

Kardos, Z.: Treatment of chronic obstructive pulmonary
disease with inhaled pharmacotherapy: role of corticosteroids

Cigarette smoke-induced airway inflammation plays a central role
in the pathophysiology of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). It causes bronchial epithelial cell injury, which in turn
initiates the recruitment of inflammatory cells and increases the
production of cytokines, chemokines, proteases and other pro-
inflammatory mediators followed by oxidative stress and prote-
aselanti-protease imbalance impairing lung parenchymal elastic
structures. Inhaled corticosteroids in combination with long-
acting bronchodilators are generally recommended for the treat-
ment of COPD. Howeuver, steroid responsiveness of patients with
COPD is often poor, since oxidative stress may reduce the activ-
ity and expression of histone deacetylases, and therefore interfere
with the anti-inflammatory action of corticosteroids. Recently, a
number of studies has indicated that presence of sputum eosino-
philia and/or elevated exhaled nitric oxide (NO) level may predict
a better response to corticosteroid treatment in COPD patients.
While sputum processing and its profiling is a time-consuming
and technically demanding method, exhaled NO measurement is
a simple and completely non-invasive tool, thus, the later could be
more convenient for routine clinical use in the future.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, corticosteroids,
nitrogen oxide, oxidative stress, steroid responsiveness

Osszefoglalds

A cigarettafiist dltal okozott léguti gyulladds kézponti sze-
repet jdtszik a krénikus obstruktiv tiidobetegség (COPD)
sodnak és a gyulladdsos sejtek aktiviloddsa kiilonbozd citokinek,
kemokinek, protedzok és pro-inflammatorikus medidtorok fel-
szabadulisidhoz vezet, majd a kialakulé oxidativ stressz hatd-
sdra a protedz/antiprotedz egyensily megbomlik, ami végiil a
tiidd parenchyma elasztikus struktirdinak pusztuldsihoz vezet.
Napjainkban a COPD-s betegek gyégyszeres kezelése az inhald-
cibs kortikoszteroidok és az elhiizodo hatdsii horgtagiték egyiit-
tes addasdval torténik. A betegek szteroidérzékenysége azonban
sok esetben igen csekély, mivel az oxidativ stressz a hiszton
deacetildz enzim gatldsin keresztiil csékkenti a szteroidok gyul-
laddscsokkentd hatdsit. Az utobbi évek kutatdsi eredményei sze-
rint csak azon betegeknél vdrhaté szamottevd javulds, akiknek a
kopetében az eosinophilsejtszim, illetve akik dltal kilégzett leve-
g0 nitrogén-monoxid (NO) koncentriciéja magasabb. Amig az
eosinophilsejtszam meghatdrozdsa meglehetésen munka- és ido-
igényes feladat, addig a kilégzett NO mérés egy egyszerii, non-
invaziv modszer, amely a jovében a rutin klinikai gyakorlatban
is teret nyerhet.

Kulcsszavak: kortikoszteroidok, kronikus obstruktiv tiido-
betegség, nitrogén-monoxid, oxidativ stressz, szteroidérzékenység

Bevezetés

A kronikus obstruktiv tiidébetegséget (chronic
obstructive pulmonary diasease, COPD) idiilt léguti
gyulladas, nagyrészt irreverzibilis léguti obstruk-
cid, progressziv korlefolyds és valtozo mértéki
extrapulmonalis tiinetek megjelenése jellemezi. A
tiidészovet pusztuldsaval jaro léguti obstrukcio
tobbnyire a dohanyfiist belégzését kiséré koros
gyulladasos reakcio kovetkezménye [1].

A COPD korunk egyik népbetegsége, az epide-
miolodgiai adatok szerint a fold feln6tt lakossaga-
nak 5-13%-at érinti és a betegek szama évrol-évre
meredeken emelkedik [2]. Hazdnkban pontos epi-
demioldgiai adatok nincsenek, de a becsiilt bete-
gek szama 400-500 ezer lehet. A COPD jelentds

mortalitasi és morbiditasi tényezd, jelenleg a 45
évnél idGsebbek kozott a 4. vezet6 halalok, de az
Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) becslése sze-
rint 2020-ra a 3. leggyakoribb halalokka valik a vi-
lagon, ha a levegd szennyezettsége és a dohanyzok
szama nem csokken [3]. A COPD az egészségiigyi
kiadasok szempontjabdl is meghatarozé korkép,
elsésorban az akut exacerbacidk (fellangolasok)
korhazi kezelése igen koltséges [4]. A hazai adatok
szerint a pulmonoldgiai fekvObeteg ellatasban a
COPD részesedése kb. 21% [5].

Hosszu id6n keresztiil csak a dohanyzas elha-
gyasaval tudtdk az ilyen betegek progressziv
funkcidvesztését némileg mérsékelni [6], de napja-
inkban — kiilondsen a betegség korai stadiumaban
— az inhaldcios horgtagitok és a kortikoszteroidok
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egylittes adagolasaval mar sza-
mottev0 javulas érhetd el [7, 8].
Hatasukra a léguti gyulladas
fokozatosan csokken és szamos
betegségmutatd (légzésfunkci-
O0s romlas liteme, exacerbacids
gyakorisag, életmindség, mor-
talitas stb.) kedvezdéen valtozik
meg. Kozismert azonban, hogy
a COPD-s betegek szteroid-
érzékenysége nagyon eltérd,
s6t a betegek egy része
,szteroidrezisztens” [9], ezért a }
hatékony gydgyszeres kezelés
nem nélkiilozheti a beteg
szteroidérzékenységének a
pontos ismeretét. Az utobbi
években valt ismertté az is,
hogy a szteroidkezelés haté-

é cigartta fist 'lszmog

1 NO», R+, RO+, ROO+, HO+

alveolaris
“a l' \ / g
IL-8 TNF-a
MMP-8 és-12 protedzok
LTB, ROI
proteazok

konysaga és a kopetben lévd
eosinophilsejtek szama kozott
szoros Osszefliggés van, azaz
az un. kdpet eosinophilia jelzi a

hargbk falanak megvastagodasa
bronchokonstrikcid
nyak hiperszekrécid
elasztikus rostok pusziulasa

légzésfunkcio (FEV,, [ml]: erdl-

tetett kilégzési masodperctérfo-
gat) javulasanak mértékét [10,

1. dbra: A COPD-t kisérd krénikus léguti gyulladds és annak kovetkezményei

11]. Minthogy a betegek kopetében 1évé eosino-
philisejtek szama és a kilégzett levegd nitrogén-
monoxid (NO) koncentracidja kozotti Osszefligges
linearis, a kdpet eosinophilia non-invaziv mddon, a
kilélegzett levegé NO koncentracidjanak mérésé-
vel is meghatarozhato [12].

Az aldbbiakban a teljesség igénye nélkiil ezért
roviden Osszefoglalom a COPD-re jellemz6 léguti
gyulladas és az ezzel Osszefiiggd szteroidrezisz-
tencia farmakoldgiai vonatkozasait, valamint a
szteroidérzékenység meghatarozasanak a klinikai
gyakorlatban alkalmazott mddszereit.

Léguti gyulladas COPD-ben

A COPD-t kisér6 krénikus léguti gyulladast
makrofagok, neutrophilsejtek, helper és citotoxi-
kus T-sejtek, valamint az eosinophilsejtek jelenléte
jellemzi, és a gyulladasos sejtinfiltracié kimutat-
haté nemcsak a légutakban, hanem a kotdszove-
tekben és a pulmonalis érhal6zatban is. A gyulla-
das kialakuldsaban és a fenntartasaban is elsésor-
ban a szmog toxikus gadznemii anyagainak rend-
szeres belélegezése és fokozott mértékben a do-
hanyfiist expozicidja jatszik meghatdrozo szerepet
(1. dbra). Ezek toxikus anyagai a tiidébe jutva a
bronchialis és alveolaris epithelsejteket karositjak,

melynek soran a nem-specifikus (makrofagok és
neutrophilsejtek) és az adaptiv (CD4" lympho-
cytdk) immunsejtek aktivalédnak. A dohanyzo
COPD-s betegekben az adaptiv immunvalasz kife-
jezett aktivalodasat a lymphocyta folliculusok
megjelenése mutatja [13]. A folliculusokbdl izolalt
B-lymphocytdk indukcidjat mikrobialis és do-
hanyfiist antigének, illetve az epithelsejtek és
egyeéb mesenchymalis strukturak ellen termel6d6
auto-antitestek okozzak [14]. Az indukcié tobb
ponton is hasonldésagot mutat a szervkilokodések-
nél tapasztalt immunvalasszal [15, 16].

Az aktivalt gyulladdsos sejtekbdl kiilonb6zd
citokinek, mediatorok és szoveti karosodast okozd
agensek, mint példaul proteazok, oxidansok és to-
xikus peptidek szabadulnak fel [17]. Ilyenek a
neutrophil kemotaktikus faktorok kozé sorolhatd
leukotrién (LTB,) és az interleukin (IL)-8; vagy az
alveolaris makrofagokbol felszabaduld tumor nek-
rozis faktor (TNF)-a, amely a szoveti destrukcid
kozponti mediatora. A legfontosabb protedzok ko-
z¢ a matrix metalloproteaz (MMP)-9 és -12 sorolha-
td. A szoveti hipoxaemia hatdsdra ATP [18] és
egy€b vazoaktiv anyagok, igy példaul angiotenzin
II is termel6dnek. A kozelmultban mutattak ki,
hogy az utdbbinak vazokonstriktor hatdsa mellett
novekedési faktor-szerli és gyulladdsszabalyozo
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2. dbra: A reaktiv oxigén intermedierek (ROI) keletkezése

hatasa is van [19, 20]. A transforming growth factor
(TGF)-p — hasonldéan mas szdvetekben mutatott ha-
tasdhoz —, a sejtek proliferacidjanak szabalyozasa-
ban vesz részt, és a tiids fibroblastok extracellularis
matrixtermelésének legfontosabb induktora [21].
2009-ben azt is valoszintsitették, hogy az IL-5 fon-
tos mediator a kopet eosinophilidt mutatdé COPD-s
betegek alcsoportjaban [22]. A bronchiolitis oblite-
rans kialakuldsaban szerepet jatszd vascular endo-
thelial growth factor (VEGF) [23], mint angiogén
medidtor a COPD-ben szenvedd betegek pulmo-
nalis érrendszerének remodeling folyamataiban tolt
be fontos szerepet [24]. Végiil megemlitendd, hogy
a citokin mintazatok elemzése a COPD-vel egyiitt
jard tarsbetegségek felismerésében napjainkban is
intenziven vizsgalt teriilet [25, 26].

A betegség progresszidja a tiidészovet atalaku-
lasdhoz vezet, amely az 1. dbrdn feltiintetett négy
jellegzetes folyamatbdl all [27]: (I) a horgdk fala
megvastagodik, (II) a simaizomsejtek tonusa je-
lentésen megnd (bronchokonstrikcio), (I11) a nyak
kivalasztasa fokozddik és végiil (IV) az elasztikus
rostok elpusztulnak.

E morfologiai elvaltozasok hatterében két alap-
vetd patomechanizmus, az oxidativ stressz és a szo-
veti protedz/antiprotedz egyensuly megbomlasa all
[17]. Mint ismeretes az oxidativ stressz a légzéssel
kapcsolatos, melynek sordan a tiidonkben felvett
molekularis oxigén (O,) a sejtjeinkbe keriilve az tn.
bioldgiai oxidacioban hasznosul. E molekula szer-
kezetét tekintve un. kettés gyok, mivel az oxigén
atomokon azonos spinnel (1) egy-egy elektron talal-
hato (2. dbra). A molekuldris oxigén ezért gyenge
oxidaloszer és meglehetésen lomhan reagal 36 °C-
on szerves molekuldkkal. Fény vagy hé hatasara
azonban konnyen az un. delta (A) vagy a szigma
(X) allapotu szinglet oxigén molekulava alakul at,
melyek koziil az elobbiben az imént emlitett két
elektron spin kompenzaciéval (1|) azonos palyan,
mig a szigma allapotban e két elektron hasonlé mo-
don, de eltérd energiaju palyan talalhatd. Ez utdbbi,
igy nemcsak megdrizte a gyok tulajdonsagat, ha-
nem reaktivabba is valt (reaktiv oxigén intermedier,
ROI), és mar készségesen reagal szerves moleku-
lakkal vagy egyelektronos redukciéval konnyen az
un. szuperoxid anionna ('O,) alakul at. Ebb6l hid-
rogénnel reagdlva két lépésben ('O, +H'—-HOO+
H—HOOH) hidrogénperoxid keletkezik, amely az
oxigénjei kozotti kotés homolitikus hasadasaval a
rendkiviil reaktiv hidroxilgyokké (HO) alakul at.
Ez a ROI szerves molekuldkkal mar nagyon kony-
nyen reagal és gyokként (H-) hidrogént lehasitva
viz keletkezése kozben stabilizaldédik [28]. Fiziolo-
gias kortilmények kozott a molekuldris oxigén a
citochrom-P450b, szuperoxid dizmutaz (SOD),
katalaz (CAT) és glutation peroxiddz (GSH) enzi-
mek altal katalizalt folyamatban redukalédik vizzé.

Az oxigénbdl keletkez6 ROI-k fontos szerepet
jatszanak szervezetiink biomolekuldinak szintézi-
sében is. Ezt a 3. dbrdn az arachidonsav (AA) meta-
bolizmusa szemlélteti. Mint ismeretes, a véredény-
rendszer epitelsejtjeinek foszfolipid membranja-
ban a ROI-k altal kivaltott lipidperoxidacioé (LPO)
jelentdsen fokozza a foszfolipaz A, enzim aktivita-
sat, és igy arachidonsav (AA) szabadul fel. E ve-
gylilet, a cikoloxigenaz enzim katalizalt sztereo- és
regiospecifikus addicidt kovetden, L-szinglet oxi-
génnel (]'O,1) és hidroperoxidgyokkel (-OOH)
készségesen reagal, és cikloendoperoxid (PGG,)
keletkezik, amely hidroxilgyokot veszitve a sima-
izmok kontrakciojat, a gyomorsav szekrécidjat és a
méh 0sszehtizodasat befolyasolo prosztaglandinok
(PG), valamint az erek és a légcs6 kontrakciojat ki-
valtd tromboxdnok szintézisének kozos inter-
medierjévé, a PGH,-vé alakul at. Az AA-bdl lipoxi-
gendz enzim altal katalizalt uton pedig a gyulla-
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1. tabldzat

A COPD kezelésében haszndlt inhaldcios kortikoszteroidok hatéanyaga, alkalmazdsi formdja és kémiai szerkezete

Hatbéanyag

Beviteli forma

Kémiai szerkezet

Fluticason propionat

adagol6 belégzs (MDI és DPI)

Budesonid adagol6 belégzs (DPI)
inhaldcids oldat

Beclomethason adagol6 belégz6 (MDI és DPI)
inhaldcids oldat

Triamcinolon adagol6 belégzd (MDI)

OH

.-nlIIOH

MDI: metered dose inhaler (meghatarozott dézist adagol6 belégzd); DPI: dry powder inhaler (szaraz por belégzd)

das szignadlanyagainak az un. leukotrienéknek (pl.
LTB, és 5-HETE) el6anyaga, az 5-hidroperoxi-
eikozatetraénsav (5-HPETE) keletkezik. A PGH,
és 5-HPETE matabolizmusa soran hidroxilgyok
keletkezik, melyet vizzé redukélva — az egészsé-
ges szervezetben — az antioxidans molekulak (C-
és E-vitamin, polifenolok és GSH enzim) k6zom-
bositik [29]. Ha azonban a szervezet antioxidans
kapacitasa kimeriil, akkor ROI-k koncentracioja
jelentésen megnd, és ezaltal a sejtek membranja-
ban foly¢ LPO felgyorsul (oxidativ stressz), a sejt-
membran jelentésen karosodik és végiil kiilonféle
korképek (pl. gyulladas, sziv- és érrendszeri karo-
sodas, léguti obstrukcio, cukorbetegség, Parkin-
son-kor) alakulnak ki.

A dohany pirolizisekor a reaktiv oxigén interme-
dierek mellett szamos reaktiv nitrogén intermedier
(RNL NO, NO,, HONO, RONO stb.) is keletkezik
[30], amelyek szamottevGen fokozzak az alveolaris
makrofdgok és a neutrophil granulocytak ROI ter-
melését [17]. Az igy fokozodd oxidativ stressz hata-
sara a szervezet antioxidans kapacitasa (a fent emli-
tettek mellett még a hem oxigenaz [HO)], a nitrogén-
monoxid szintdz [NOS] és a glutation-S-transzferaz
[GST]) kimeriil, a szoveti proteaz-antiproteaz
egyensuly megbomlik, a LPO felgyorsul, ami a
neutrofil szekréci6 és a citokininek termelédésének
fokozodasahoz, végiil kronikus gyulladashoz vezet,
melyben a bronchialis és alveolaris epithelsejtek st-
lyosan kérosodnak (4. dbra).
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3. abra: A COPD-t okozo oxidativ stressz kezdeti szakaszanak molekuldris hdttere

Cigareita fist

— ¥

RO &5 RN':‘DH, RO+, ROO -, NO -, ND;}". RONOQ

H

OXIDATIV STRESSZ ‘
__——-;:;3-‘-'"']""‘-1:-:———- S
T~
— 1 —
Szdveli probede

antiprotezaz Lipid Anbioxiddnsok Neutrafil Citokin

egyensily peraadacit menryiségének szekréck tarmalidas
megbomidsa csbkkandse fokozddisa fokozddisa

[ — —— _'__,___,-_-:"_"F'__f—i'-:_ —
| GYULLADAS

Bronhialis és alveclaris
epithelsejtek karosodasa

4. dbra: A cigaretta fiist szerepe a COPD kialakuldsdban

Léguti gyulladas és légutak
savasodasanak kapcsolata

A kozelmultban amerikai kuta-
tok kozolték, hogy a COPD-s be-
tegeknél a kilégzett levegdpara
kondenzatuma savasabb (pH=
6.2-6.8), mint az egészségeseké.
Ebbdl a légutakat borité folya-
dékfilm, az un. airway surface
liquid (ASL) hasonlé valtozasara
kovetkeztettek [31]. A savasodas
nemcsak az inhaldcids gyogy-
szerek tiid6bdl valo felszivodasat
befolyasolja, hanem korélettani
szempontbdl is fontos lehet. A
savasodas patofiziologiai kovet-
kezményei feltehetéen a fokozott
bronchokonstrikcio [32] és a
csokkent ciliaris (csilloszdr) mua-
kodés is [33]. Jollehet a kilélegzett
levegépara non-invaziv mddon
az 5. dbrin lathatd miszerrel
konnyen gytjthetd és pH-ja —
reprodukalhatéan - kelld pon-
tossaggal meghatarozhato, az
egészséges személyektdl vett le-
vegd mintdk vizsgalata mégis
azt mutatta, hogy a pH egyénen-
ként is szamottevéen ingadozik
[34, 35], ezért érthetd, hogy a
COPD-s betegek korében nyert
adatok meglehetdsen ellentmon-
dasosak [36, 37, 38]. Az eltér6
eredmények hatterében feltehe-
téen méréstechnikai kiilonbsé-
gek [39], a dohanyzas zavar6 ha-
tasa [38], a kondenzatum gyijté-
sére hasznalt eszkozok kiilon-
boz6sége [40] vagy mas kornye-
zeti vagy  mintagyijtéssel
kapcsolatos tényezok [41, 42] all-
nak. Mas tiidobetegségekben,
igy példaul az asztmaban [38], a
daganatos  tiidobetegségekben
[43] vagy a tlid6transzplantaciot
kovetd kilokddési reakcidkban
[44, 45] is megfigyelték, hogy a
kilégzett levegd pH-ja megvalto-
zik, melynek korélettani okai-
nak pontosabb megismerésére
napjainkban is élénk kutatasok
folynak.
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Szteroidrezisztencia kialakulasa COPD-ben

Az inhalacids kortikoszteroidokat (1. tdbldzat) szé-
les korben alkalmazzak az obstruktiv tiidObeteg-
ségek, igy a COPD kezelésében is. Napjainkban
azonban ezeket leggyakrabban hosszu-hatasu
antikolinerg (pl. tiotropium) és 3,-agonista horgta-
gitokkal (pl. formoterol, salmeterol) kombinalt for-
maban adjak. Minthogy a COPD tipusu léguti
gyulladasban szenvedd betegek tobbségének a
szteroidérzékenysége igen csekély, igy a betegek-
nek csak egy kisebb alcsoportjaban varhato és ér-
hetd el szamottevo légzésfunkcios javulas [46]. Ta-
lan nem érdektelen megjegyezni, hogy az asztmas
betegek nagy része ugyanakkor jo valaszkészséget
mutat kortikoszteroidokra, és a valdodi szteroid-
rezisztens asztma igen ritka.

Jol ismert, hogy a kortikoszteroidok — a szteroid
hormonokhoz hasonléan -, szabadon diffundal-
nak a sejtmembranon keresztiil a citoplazmaba és
ott specifikus receptorokhoz kotédnek. Ezt kove-
téen a ligand-receptor komplexek a sejtmagba
transzlokaldédnak és ott alakul ki a kortikoszte-
roidok klasszikus gén-specifikus hatasa.

A kortikoszteroidok a foszfolipaz A, enzim akti-
vitasanak gatlasa mellett (3. dbra) szamos pro-
inflammatorikus gén repressziojat is okozzdk, és a
jelentds gyulladascsokkentd hatasuk féként ennek
koszonhetd [9]. A gének expresszidjat (kifejez6dé-
sét) szamos tényezo, tobbek kozott a core hisz-
tonok enzimatikus médositasa is befolyasolja. Igy
példaul a core hisztonok N-terminalis régidjanak

a kortikoszteroidok ugyanis a receptoraikhoz kap-
csolodva novelik a HDAC2 enzim expressziojat,
amely a hisztonok acetilezésének visszaszoritasan
keresztiil csokkenti a pro-inflammatorikus cito-
kinek termel6dését a sejtekben. A COPD-s bete-
gekben a cigarettafiist hatasara az NF-kB transz-
kripcids faktor indukcidjan keresztiil a pro-inflam-
matorikus citokinek expresszidja fokozodik. Az
oxidativ stressz soran azonban peroxinitrit képzd-
dik, amely az HDAC2 enzimcsaladot inaktivalja,
és igy az egyensuly a hisztonok acetilalasa felé to-
lodik el. Ezaltal a kortikoszteroidok gyulladas-
csokkentd hatasukat nem vagy csak korlatozott
mértékben képesek kifejteni (6. dbra).

Szteroidérzékenység meghatarozasa:
klinikai lehetségek

Ha a COPD-ben szenved6 betegek kopetében az
eosinophilsejtek szama megemelkedik (>3%), ak-
kor un. kdpet eosinophilidrdl beszéliink. Az ezred-
fordulén angol és olasz kutatok figyelték meg,
hogy a kopet eosinophiliat mutaté COPD-s bete-
geknél a rovid ideig tartd szisztémas [10, 11] vagy
inhalaciés [49] kortikoszteroid kezelés hatasara a
betegségmutatok koziil a FEV, esetében a ndveke-
dés szignifikdnsan nagyobb, mint a kdpet eosi-
nophiliat nem mutatd betegcsoportban, ezért je-
lenleg a kopet eosinophiliat tekintik a szteroid-
érzékenység markerének COPD-ben. A kopet fel-
dolgozasa azonban meglehetdsen id6- és munka-
igényes feladat, melyhez nemcsak megfelel6en fel-

poszt-transzlacios modosulasa

szerelt laboratérium, hanem a

(acetilalas, metilalas, foszforilacio,
stb.) fontos génregulacids folyamat
[47]. A hiszton-acetiltranszferaz
(HAT) aktivitasa koaktivatorok
hozzéjarulnak egyes pro-inflamma-
torikus gének expresszidjanak fo-
kozodasahoz, mig a hiszton-dea-
cetilaz (HDAC) hatasa kore-
presszorok csokkentik a pro-
inflammatorikus génszakaszokon a
kifejez6dés mértékét. :

Angol kutatok els6ként ismerték
fel, hogy a COPD-s betegekben az
oxidativ stressz fokozodasa az
acetilaz/deacetilaz rendszer disz-
funkcidjahoz vezetett, amely némi-

befljas —

kopet sejtes fazisanak kiértékelé-
séhez szakmailag alaposan fel-
késziilt asszisztens is kell. E mod-
szernek a bevezetésére a korhdza-
inkban a kozeljovében, bizonyara
nem, vagy csak igen korlatozott
modon lesz lehetdség.

A betegek szteroidérzékenysége
a kilélegezett levegé NO szintjé-
nek non-invaziv mérésével joval
egyszeriibben is meghatarozhato
[50]. Az NO koncentracidjanak
mérése a légzésfunkcids méréshez
hasonloan egy kilégzési mandver
soran torténik. A vizsgalt személy
belégzést kovetden egy adott el-

leg magyarazatot adott a szteroi-
dok viszonylagos hatdsgyengesé-
gének okaira a COPD kezelést ille-
téen [48]. Egészséges szervezetben

5. abra: A kilégzett levegOpira
(kondenzdtum) gyiijtésére
hasznalatos 1in. EcoScreen tipusti
késziilék

lenallassal szemben, allando kilég-
zési daramlasi sebességgel fujja at a
leveg6t az NO mérését végzé mi-
szer szajrészébe, és a kivant adat a
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miuszer kijelz6jén néhany ma- S
sodperc mulva leolvashato.

A kereskedelmi forgalom- ' egészségesek " : COPD |
ban szamos laboratériumi NO ' —_—
méromuszer kaphatd, sét a 5

kozelmultban mar kisméret(i,
hordozhaté késziilékek ha-
zankban is hozzaférhet6vé val-
tak. Az utdbbiak beszerzése
sem jelent tulsagosan nagy be-
ruhazast (kb. 1 MFt), és a hasz-
nalatuk pedig egyaltalan nem
igényel laboratériumi hatteret
és komolyabb képzettségli asz-
szisztencidt. A széleskorli vizs-
galatok azt mutattdk, hogy a
kézi  késziilékekkel  kapott
eredmények jol korreldltak a
validalt, nagyérzékenységi la-

hipoxia, infekciok, loxinok,
antigének

i | P

I. kortikoszteroidok |
 Suteieriomtrmsrunyibei it |

cigaretia fust

ahveclaris . apRheisejiek | | oxidativ stressz
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6. dbra: A kortikoszteroidok hatdsmechanizmusa

boratériumi késziilékeken mér-

tekkel [51, 52].

A kilégzett NO mérés az eosinophilsejt domi-
nanciaval jar6 (asztmas tipusu) léguti gyulladas
felismerésében és monitorozasaban hasznalhato
fel leginkabb [53], bar mas korképekben, igy pél-
daul tiid6transzplantalt betegek pulmonalis sz6-
védményeinek felismerésében is értékes kiegészi-
t6 vizsgalat lehet [54, 55].

Az ezredfordulén valt ismertté, hogy a rovid-
hatdst B,-receptor agonistakra részleges funkcio-
nalis reverzibilitdst mutaté COPD-s betegeknél
mind a kopet eosinophilsejtszam, mind pedig a
kilégzett NO szint magasabb a reverzibilitast nem
mutatd betegekéhez képest [56]. A magasabb NO
szint és jobb funkcionalis valaszkészség kapcsola-
tat késobb akut exacerbacié miatt hospitalizalt be-
tegekben is igazoltak [57]. Emellett tobb kutato-
csoport talalt szignifikans korrelaciot a betegek
un. ,alapvonali NO szintje” és rovid ideig tartd
inhalaciés kortikoszteroid kura utdn észlelhetd
FEV, novekedés mértéke kozott [58, 59]. Két ma-
sik, kozelmultban végzett vizsgalatban is a kilég-
zett NO-t jo prediktiv érték(i biomarkernek talal-
tak a rovid ideig tartd, szisztémas [60] vagy inha-
lacios [61] szteroid kezelés utan észlelt FEV, nove-
kedés szempontjabol. Jollehet a magas NO szint
(>50 ppb) csak korlatozott mértékben utalt a ked-
vez$ szteroid valaszra (pozitiv prediktiv érték:
67%), az alacsony NO szintnek (<25 ppb) magas
negativ prediktiv éréke (87%) volt, amely igy az a
szteroid valasz hianyat vetitette el6re nagy bizton-
saggal [61]. E vizsgalatok arra utalnak, hogy a
kilégzett NO koncentraciojanak egyszer(i, non-

invasiv mérésébdl a COPD-s betegek szteroid-
érzékenysége viszonylag nagy biztonsaggal meg-
josolhato.

Inhalacids farmakoterdpia jelent4sége
COPD-ben

Az elmult évtizedekben a COPD-t jellemz6 prog-
ressziv léguti funkciovesztés (AFEV /év) csokken-
tése szamos klinikai vizsgalatnak volt az alapvetd
célkittizése. Tekintettel arra, hogy a FEV, mérés
variabilitasa még egészséges személyek kozott is
igen nagy, a terapias hatas igazolasahoz tobb ezer
betegnek legalabb 3-4 éven at tartd rendszeres
megfigyelése sziikséges. Ezek az elvardsok telje-
siiltek két, napjainkban mérfoldkének szamité kli-
nikai vizsgalatban, a ,TOward a Revolution in
COPD Health” (TORCH) és az ,Understanding
Potential Long-term Impacts on Function with
Tiotropium” (UPLIFT) vizsgalatokban [62]. E vizs-
galatokban az els6dleges és masodlagos adatelem-
zések soran egyértelmten igazolddott, hogy inha-
laciés kortikoszteroidok és elhtizodd hatastu
horgtagitok egydlittes alkalmazasa mellett az évi
FEV, csokkenés iiteme — ha szerény mértékben is
— de lassul [63, 64]. Emellett megerdsitést nyert,
hogy e gyogyszerek jelentés mértékben csokken-
tik a COPD akut exacerbacidinak szadmat és korha-
zi felvételek gyakorisagat is, melyek kedvezben
befolyasoljak a betegek életmindségét. Valoszind,
hogy a kedvezé hatdsok hatterében a kortiko-
szteroidok €s a horgtagitok egymast erdsit6 hatasa
all. A jelenlegi hazai és nemzetkozi ajanlasok a
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COPD fenntartd kezelésében a III és a IV-es su-
lyossagi fokozatban, els6sorban ismétlédd exacer-
baciok esetén javasoljdk az inhalacids szteroidok
alkalmazasat [65].

Osszefoglalas

A COPD kezelése soran a léguti gyulladas csok-
kentésében az inhaldcios kortikoszteroidok és el-
htiz6do hatasu horgtagitok meghatarozod jelento-
ségliek, de emellett a dohdnyzdas abbahagyasa az
egyetlen olyan beavatkozas, amely képes fékezni a
COPD-s betegek fokozodd léguti funkcidvesztését.
E betegek szteroidérzékenysége azonban igen elté-
16, és els6sorban a kopet eosinophilidt mutatok
esetén varhatd szignifikans légzésfunkcio javulas
a kezelés utan. A szteroidérzékenység a kopet
eosinophilsejtszamanak meghatarozasaval vagy a
kilégezett levegdé NO koncentracidjanak ismereté-
ben itélheté meg. Mivel az utdbbi vizsgalat non-
invasiv modon, gyorsan é€s szamottevéen kisebb
anyagi raforditassal végezhet6 el, igy a klinikai
gyakorlatban szélesebb kort felhasznalasa varha-
to.
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Summary

Inotai, A., Kalé, Z.: Risk sharing methods in mid-
dle income countries

The pricing strategy of innovative medicines is based on the
therapeutic value in the largest pharmaceutical markets. The
cost-effectiveness of new medicines with value based ex-factory
price is justifiable. Due to the international price referencing and
parallel trade the ex-factory price corridor of new medicines has
been narrowed in recent years. Middle income countries have less
negotiation power to change the narrow drug pricing corridor,
although their fair intention is to buy pharmaceuticals at lower
price from their scarce public resources compared to higher in-
come countries. Therefore the reimbursement of new medicines
at prices of Western-European countries may not be justifiable in
Central-Eastern European countries. Confidential pricing agree-
ments (i.e. confidential price discounts, claw-back or rebate) in
lower income countries of the European Union can alleviate this
problem, as prices of new medicines can be adjusted to local pur-
chasing power without influencing the published ex-factory price
and so the accessibility of patients to these drugs in other coun-
tries. In order to control the drug budget payers tend to apply
financial risk sharing agreements for new medicines in more and
more countries to shift the consequences of potential overspending
to pharmaceutical manufacturers. The major paradox of financial
risk-sharing schemes is that increased mortality, poor persis-
tence of patients, reduced access to healthcare providers, and no
treatment reduce pharmaceutical spending. Consequently, pay-
ers have started to apply outcome based risk sharing agreements
for new medicines recently to improve the quality of health care
provision. Our paper aims to review and assess the published fi-
nancial and outcome based risk sharing methods. Introduction of
outcome based risk-sharing schemes can be a major advancement
in the drug reimbursement strategy of payers in middle income
countries. These schemes can help to reduce the medical uncer-
tainty in coverage decisions for valuable innovative healthcare
technologies. However risk-sharing schemes can also reduce the
transparency of pharmaceutical pricing and reimbursement, as
the payback, and consequently the actual price per patient can
be calculated only retrospectively. Therefore risk-sharing agree-
ments can be interpreted as special forms of confidential pricing
agreements to facilitate the implementation of differential pricing
in middle income countries.

Keywords: outcome based risk sharing, financial based risk shar-
ing, middle income countries, international price referencing,
narrow price corridor

Osszefoglalds

Az innovativ gydgyszerek stratégiai drképzése a legnagyobb
gyogyszerpiaccal rendelkezd orszdgokban a terdpia értékén ala-
pul. Az 1ij gyogyszerek értékalapii termeldi dra koltség-hatékony-
sdgi szdmitdssal igazolhatd. A nemzetkizi drreferencia rendszer
és a parhuzamos kereskedelem miatt az 1ij gyogyszerek dra egyre
inkabb sziik globdlis drsdvban mozog. A kozepes jovedelmii dlla-
mok finanszirozoi korldtozott mozgdstérrel rendelkeznek a szitk
nemzetkozi termeldi drfolyosé befolydsoldsdra, mikozben a magas
jovedelmii orszdgokhoz képest sziikdsebb erdforrdsaik miatt jog-
gal szeretnék a gydgyszereket alacsonyabb dron megudsdrolni.
Kelet-Kozép-Eurdpa sok orszdgdban az innovativ gydgyszerek
kozfinanszirozdsa a nyugat-eurdpai drakon gyakran nem indokol-
haté tdrsadalmi szempontbdl. A termeldi drak csokkentése bizal-
mas megdllapodds keretében (rabatt addsa, utélagos visszafizetés,
nem publikus drmegdllapodds) megolddst jelenthet a problémdra
az Eurdpai Unid alacsonyabb jovedelmii orszigaiban, mert anél-
kiil igazitja a gyogyszerek drdt a helyi vdsdrloeréhoz, hogy egy-
tittal befolydsolnd az drakat mds orszigokban, és ezen keresztiil
a betegek hozziférését az érintett terdpidkhoz. A finanszirozdk
a kasszik betarthatésiga miatt egyre tobb orszdagban pénziigyi
kockdzat-megosztdsi megdllapoddsokkal hdritjdk dt a gydrtokra
az 1j gyogyszerek miatti kiaddsnovekedés kovetkezményeit. Az
ilyen technikik f6 ellentmonddsa, hogy a megnovekedett haldlo-
zds, a rossz beteg-egyiittmiikodés, az egészségiigyi elldtérendszer
hozzidférhetéségének csokkenése, a kezelés elmulasztdsa csokkenti
a gyogyszerkiaddsokat. Részben ezért a finanszirozdk az elldtds
mindségét javitd eredményalapii kockdzat-megosztdsi technikik
irdnydba mozdultak el az utobbi iddben. Jelen tanulmdny célja
a nemzetkozi szakirodalomban publikdlt pénziigyi és eredmény-
alapti kockdzat-megosztdsi technikdik dttekintése és értékelése.
Az eredményalapii kockdzat-megosztdsi technikdk alkalmazdsa
paradigmaviltdst jelent a kozepes jovedelmii orszigok gyogy-
szer-finanszirozdsi gyakorlatdban. A kezelés eredményességének
kockdzatdt kezeld technikik mérséklik a nagy értékii innovativ
gyogyszerek befogaddsa koriili orvos-szakmai bizonytalansdgot.
A kockdzat-megosztdsi modszerek alkalmazisa mindazondltal
csokkenti a gyogyszer-drképzés és tdmogatds transzparencidjit,
hiszen az utélagos visszafizetés hatdsa az egy betegre kifizetett
gyogyszerdrra csak késobb lesz ldithatd. A kockdzat-megosztdisi
technikdk tehdt a bizalmas jellegii drmegdllapoddsok egy fajtdjd-
nak tekinthetok, melyek elGsegitik az alacsonyabb gydgyszerdrak
elérését a kozepes jovedelmii orszdgokban.

Kulcsszavak: eredményalapii  kockdzat-megosztis, pénziigyi
kockdzatmegosztds, kizepes jovedelmil orszigok, nemzetkozi dr-
referencia rendszer, sziik drsdv
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Hattér

Az innovativ gyogyszerek stratégiai arképzése a
legnagyobb gydgyszerpiaccal rendelkezd orsza-
gokban a terapia értékén alapul. Az 14j gyogysze-
rek értékalapt termeldi ara koltség-hatékonysagi
szamitassal igazolhatd. A nemzetkozi drreferencia
rendszer és a parhuzamos kereskedelem miatt az
Uj gyogyszerek ara egyre inkabb szlik globalis ar-
savban mozog [1].

A kozepes jovedelml allamok finanszirozoi
korlatozott mozgastérrel rendelkeznek a sziik
nemzetkozi termeldi arfolyosé befolyasolasara,
mikdzben a magas jovedelmi orszagokhoz képest
sziikdsebb erdforrasaik miatt joggal szeretnék a
gyogyszereket alacsonyabb aron megvasarolni.
Egy mindségi életévért az alacsonyabb jovedelmi
orszagok nem fizethetnek annyit, mint a magas jo-
vedelmtek. Radadasul a kdzepes jovedelmi orsza-
gokban az alacsonyabb bérkoltségek miatt az
egészségligyi szolgaltatasok relativ ara alacso-
nyabb, mint a nyugat-eurdpai orszagokban, és
emiatt az eredményesebb gyogyszerterdpia altal
elkeriilhetd egészségligyi kezelések relativ értéke
is kisebb. Kozép-Kelet-Eurdpa sok orszagaban az
innovativ gyodgyszerek koltség-hatékonysaga a
nyugat-europai arakon gyakran nem bizonyitha-
to, ezért kozfinanszirozasuk tarsadalmi szempont-
bol nem indokolhato.

A termelGi arak csokkentése bizalmas megalla-
podas keretében (rabatt adasa, utolagos visszafi-
zetés, nem publikus armegallapodas) megoldast
jelenthet a problémara az Eurdpai Unio alacso-
nyabb jovedelmti orszagaiban, mert anélkiil iga-
zitja a gyogyszerek arat a helyi vasarlderéhoz,
hogy egyuttal befolyasolnd az arakat mas orsza-
gokban, és ezen keresztiil a betegek hozzaférését
az érintett terapidkhoz [2]. A finanszirozok a kasz-
szak betarthatosaga miatt egyre tobb orszagban
pénziigyi kockazat-megosztasi megallapodasok-
kal haritjak at a gyartdkra az 4j gydgyszerek miat-
ti kiadasnovekedés kovetkezményeit. Az ilyen
technikak f6 ellentmondasa, hogy a megnoveke-
dett halalozas, a rossz beteg-egyiittmiikodés, az
egészségligyi ellatorendszer hozzaférhetdségének
csOkkenése, a kezelés elmulasztasa csokkenti a
gyogyszerkiadasokat. Részben ezért a finansziro-
zok az ellatds mindségét javitd eredményalapu
kockazat-megosztasi technikdk iranyaba mozdul-
tak el az utobbi idében.

Célok és modszerek

Jelen dolgozat célja a publikalt pénziigyi és ered-
ményalapt kockdzat megosztasi technikak bemu-
tatdsa a hazai és nemzetkozi szakirodalom részle-
tes attekintése alapjan. A cikk ismerteti az egyes
technikak eldnyeit és hatranyait, és konkrét példa-

kat mutat be az egyes modsze-
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tigyi kockazat-megosztasi technikdkat. Ezek se-
gitségével biztosithatd, hogy a kiaddsok ne halad-
jak meg az elére meghatdrozott szintet, a mikro-,
mezo-, vagy makroszint(i korlat feletti kiadasokat
pedig atharitjdk a szolgaltatokra vagy beszalli-
tokra.

1.1 Ar-volumen korldt
1.1.1 Gyartdi korldtozds

Az ar-volumen korlat alkalmazasa esetén a finan-
szirozd meghatarozott betegszam gydgyszersziik-
ségletének erejéig vallalja a kezelés finansziroza-
sat. Amennyiben a kifizetett gyogyszertamogatas
értéke meghalad egy elére meghatarozott mérté-
ket, a tullépést a gyartok visszatéritik a finansziro-
zonak. A technika nemcsak abszolut betegszam-
hoz, hanem piaci részesedéshez is kothetd. Az ar-
volumen megallapodas alkalmas az 1j termékek
piaci penetracidjanak lassitdsara. Az ar-volumen
megallapodas vonatkozhat egydiittesen tobb
gyogyszerre is; amennyiben kozel azonos a hata-
suk, a finansziroz az egymassal versengé gyogy-
szerekre kozos volumenlimitet hatarozhat meg.
Az atorvastatin esetén egy bizonyos eladasi érték
felett a gyartonak kellett fizetnie Uj-Zélandon [4],
és hasonld egyezményt kotottek rheumatoid
arthritisben etanercept hatéanyagra Ausztralidban
[5]. Magyarorszagon az ar-volumen megallapodas
kotelezd eleme az 1j gydgyszerek befogadasanak.

1.1.2 Intézményi korlatozds

Az intézményi szint( korlatozas az ar-volumen
megallapodas specialis forméja, ahol a kockaza-
tot nem a gyartd, hanem a szolgaltatd fizeti.
Ilyen, mezo-szinten alkalmazhato technika a tel-
jesitményvolumen-korlat (TVK), amely a kizaro-
lag kérhazi ellatas soran alkalmazott gyogysze-
res terapiak (pl. egyes magas koltségli onkologi-
ai vagy immunologiai készitmények) pénziigyi
kockazatat kezeli. Ezeket a teljesitményvolu-
men-korlatos fekvObeteg-ellatasi kasszaba athe-
lyezve biztosithaté a kiadasok tervezhetdsége.
Negativ hatasa ugyanakkor az ilyen technika-
nak, hogy a tulsagosan alacsonyan meghuzott
TVK korlatozza a hozzaférhetéséget, vagy ellen-
kezdleg, rontja az intézmények gazdalkodasa-
nak egyensulyi helyzetét. A technika tovabbi
hatranya, hogy flnyirdelv-szerien valamennyi
ellatasra hatdssal van a volumenkorlat elérését
kovetden.

1.2 Piaci részesedés alapii korldtozds

1.2.1 Terapids teriiletre vonatkozo piaci részesedés
alapjin

A piaci részesedés korlatozasa azt jelenti, hogy a
gyartd terméke adott terapias teriileten meghata-
rozott piaci részesedés felett nem kap tamogatast/
csokkentett tamogatast kap/a gyartonak visszatéri-
tést kell fizetnie. A piaci részesedés alapt megalla-
podasok vonatkozhatnak egyszerre tobb vallalat
azonos jellegti termékeire. A mddszer akkor alkal-
mazhat6 elsésorban, amikor a dragabb termék
csak az olcsobb termék hatastalansaga vagy into-
lerancidja esetén alkalmazhatd, és ennek mértéke
becstilhet6 nagysagrendi.

1.2.2 Makroszintii gydrtdi koltséguetési korlit

A gyodgyszerkasszara megszabott kemény koltség-
vetési korlat olyan makroszintli korlatozas, mely-
ben a kassza tullépése esetén dontden a piaci ré-
szesedésen alapuld algoritmus alapjan ir el a
gyogyszerforgalmazoknak visszafizetési kotele-
zettséget.

1.2.3 Makroszintii intézményi koltségvetési korlit

Az intézményi szint(i korlatozas makroszintii
modja példaul a fekvibeteg ellatas homogén beteg
csoport (HBCs) értékeinek lebegtetése, amikor a fi-
nanszirozd a tullépés kockazatat szintén nem a
gyartokra, hanem a szolgaltatokra helyezi at. Mi-
vel a ki nem fizetett dijtétel vesztesége nagyobb
mértékben érinti a nagyobb volument kibocsajtd
intézményeket, ez a finanszirozasi technika felfog-
hato piaci részesedésen alapuld pénziigyi jellegli
kockazat-megosztasnak.

1.3 Korlatos dozis

Amennyiben bizonyos gyogyszeres terapiak, pél-
daul egyes magas koltségli rakellenes kezelések
soran az alkalmazott dozis, vagy kurahossz (vagy-
is a ciklusszam és ezen keresztiil a kumulativ do-
zis) el6zetes becslése nehézséget jelent, a finanszi-
roz6 csak meghatarozott ciklusszamig vagy
aggregalt dozisig tamogatja az adott készitményt.
Az e feletti gyogyszermennyiséget a gyartd in-
gyen biztositja a betegek részére.

A macula-degeneracioban adhatd ranibizuma-
bot példaul egy személyre Osszesen 14 injekcidig
finanszirozza az Egyesiilt Kirdlysag Nemzeti
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Egészségligyi Rendszere [6] (NHS). A lenalido-
mide myeloma multiplexben kiadhatd két éves
dozismennyisége szintén korlatos (26 ciklus) [6].

1.4 Arcsokkentés

A készitmény arat a tdmogatas feltételeként csok-
kentik oly modon, hogy az 4j arral szamolt inkre-
mentalis koltséghatékonysagi rata ne haladjon
meg egy bizonyos kiiszobértéket. Az effektiv ar
csokkenthetd aru-rabattal, egyedi visszafizetési
kotelezettséggel vagy direkt arcsokkentéssel.
Amennyiben az arcsokkentés bizalmas megalla-
podason alapul, a publikus termeldi ar nem csok-
ken. A nemzetkozi arreferencia miatt a gyartok
szamara nem el6nyds, ha a tényleges arcsokkentés
a gyarto nyilvanos araiban is lathatova valik [2].
Ez ugyanis jelentésen korlatozza az operativ ar-
menedzsment mozgasterét. Az erlotinib-et kissej-
tes tiidérakban csak a docetaxellel azonos 6ssz-
koltség mellett javasolta finanszirozoi befogadasra
az angliai National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) [6].

1.5 Gyarto dltal fizetett kezdeti koltség

Nemzetkozi példak talalhatok arra, hogy a gyogy-

szergyartd a kezelés kezdeti koltségét vagy a

gyogyszeres kezeléshez el6zetesen sziikséges di-

agnosztikai teszt koltségét is atvallalja a tamoga-

tds megszerzésének feltételeként, ami a

reszponder betegek sziirésében bir jelentoséggel.

A fentiek alapjan ennek a technikanak is tobb mo-

dosulata ismert:

— Ingyenes kezelés a terdpia kezdeti iddszakdban. A
gyarto a kezelés els6 par honapjaban meghata-
rozott ideig ingyenesen biztositja a gydgyszert a
raszorulok részére.

— Objektiv reszponder vilaszig ingyenes gyogyszer. A
gyarto a reszponder betegek szliréséig a gyogy-
szert ingyen adja. Ily modon a finanszirozé csak
azoknak biztositja a terapiat, akik objektiv
reszponderek, azaz akiknél biztosan hasznosul
a kezelés.

— Objektiv vilaszadds méréséhez ingyenes diagnoszti-
ka. A gyartd a reszponder betegek sziliréséhez
sziikséges diagnosztikat ingyen adja. A szoban
forgo diagnosztika lehet egy laborteszt, képalko-
to diagnosztika stb.

A pénziigyi alapii kockdzat-megosztds korldtai

A finanszirozd célja, hogy a rendelkezésére allo

koltségkeretbdl a lehet6 legtobb egészségnyeresé-
get vasarolja. A pénziigyi kockdzat megosztasa
el6segiti az egészségbiztositasi biidzsé makroszin-
td egyensulyat (a kassza tartasat). A szolgaltatasok
mindségére (az egészségnyereség maximalizala-
sara) azonban negativ hatassal van: a halalozas
novekedése, a csokkend terapiahtiség, a szlikebb
hozzaférhet6ség, a kezelés elmulasztasa vagy el-
halasztasa is csokkenti a kiadasokat, azaz a pénz-
tigyi kockazatokat. A gyengébb mindségti szolgal-
tatds vasarlasa tehat eldsegiti a fiskalis kontrollt. A
fenti paradoxon felismerése eredményezte a ming-
ség garantalasat elStérbe helyez6 eredményesség
alapu kockazat-megosztasi technikak fokozott el-
terjedését.

2. Eredményesség alapu kockazat-megosztasi
technikak

Az innovativ készitmények valds életben jelentke-
z8 eredményessége a finanszirozoi befogadas pil-
lanatadban csak korlatozottan becsiilhet6 meg. Az
egészségnyereség bizonytalansaga kiszamithatd
koltségek mellett a gydgyszer koltséghatékonysa-
ganak meghatarozasa soran is bizonytalan faktor.
Az ebbdl eredd kockazat kezelése eredményesség
alapu kockdzat-megosztassal torténhet.

2.1 Feltételes drtamogatds

A finansziroz6 ebben az esetben csak el6re meg-
hatarozott feltétel teljesiilése (klinikai vizsgalat-
ban valé részvétel/klinikai valasz stb.) esetén fi-
nanszirozza a terapiat:

2.1.1 Tamogatds csak tudomdnyos bizonyiték fejlesztésére

Szamos nemzetkozi példa ismeretes arra, hogy az
egészségbiztositd csak az altala szervezett és finan-
szirozott klinikai vizsgalatban részt vevo betegek
szamara biztositja a terdpiat. Ebben az esetben a
feltételes befogadas egyben tovabbi tudomanyos
bizonyitékok eléallitasat is szolgalja. Mas esetben
az egészségbiztositd tovabbi, jellemzden a mellék-
hatas-profilra vonatkozé adatok gyfijtését irja el6,
példaul egy fazis IV. vagy obszervacios vizsgalat-
ban. Hasonl6 vizsgalatok szolgalhatnak alapul
egyéb farmakookonomiai adatok (beteg-egyiitt-
mikodés, életmindség/hasznossag [7], koltség és
er6forras igénybevétel) generalasara is [8]. Az ilyen
megoldasok akkor tekinthetdk racionalisnak, ha a
vizsgalat szervezésének, monitorozasanak és kiér-
tékelésének koltségei kisebbek, mint a biztosabb
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eredményen alapul6 helyes dontés altal generalt
aggregalt terapias érték vagy megtakaritas [2].

— Befogadis csak vizsgdlatban. Az Egyesiilt Kiraly-
sagban a sclerosis multiplex kezelésére szolgalod
készitményeket (béta-interferon és glatiramer
acetate) csak prospektiv kohorsz vizsgalat kere-
tében kaphattak a betegek. A gyartokat visszafi-
zetési kotelezettség terheli, amennyiben a
hossztitavi eredményességi végpontok nem
hozzdk az elézetesen vart eredményeket, amely
maximum 36 000 GBP/életmindséggel korrigalt
életév (QALY) koltség-hatékonysagi ratat jelent
[9, 10]. Csak a vizsgalatban résztvevd betegek
kapjak tamogatott modon a terapiat (pl.
cochledris implantacio, USA) [3]. Ily mdédon ez
tulajdonképpen klinikai vizsgalat finansziroza-
sanak foghato fel.

— Befogadis csak vizsgalat esetén. A terapiaval kezelt
betegeknek csak egy részét vonjak be a vizsga-
latba, de az Osszes beteg tamogatott modon kapja
a terapiat (pl. a risperidone Franciaorszagban)
[3]. A csak vizsgalat esetére torténd befogadas-
nak tobb lehetséges fajtdja ismert:

o tamogatott a terapia, de a betegekrdl tovabbi
biztonsagossagi adatokat kell gytjteni a gyar-
tonak (pl. biohasonlé termékek, vagy termé-
kek el6zetes biztonsagossagi figyelmeztetés-
sel),

o tamogatott a terdpia, de a betegekrdl valds
életbeli koltség és hasznossag adatokat kell
gyUjteni,

o tamogatott a terapia, de regisztert kell felalli-
tani (pl. rheumatoid arthritis, ahol nincsenek
a biologiai terapiakkal kapcsolatban 9sszeha-
sonlité adatok).

2.1.2 A terdpia kezdése vagy folytatisa feltételekhez
kotott

— Betegkir eldzetes sziikitése. A terapiat csak olyan
alcsoportnak tamogatjak, akiknél nagyobb a var-
hato valaszadasi rata vagy az egészségnyereség
mértéke. A sziikités alapulhat a betegség sulyos-
sagi fokan (pl. csak sulyos betegeknek, vagy el-
lenkezdleg, még szovédményekkel nem rendel-
kez6 betegeknek), tarsbetegségen (pl. a diabete-
szes alcsoport), elézetes terapian (pl. csak ma-
sodvonalbeli terapia az olcsé elsé vonalbeli keze-
lés sikertelensége esetén), genetikai statuszon
(pl. molekularis diagnosztikai teszttel szelektalt
betegcsoport), de akar a szolidaritasi elv korlato-

zasan (pl. csak nem dohdnyzo betegek alcsoport-
ja) is. A betegkor sztkitése csokkenti a koltség-
vetési hatast, noveli a kezeléshez kapcsolodo
egyéni egészségnyereséget, és a kockazatokat
dontben a paciensekre haritja at.

— Betegkor sziikitése a kezelés megkezdése utin. A tera-
pia kezdetétdl szamitott meghatarozott id6 eltel-
tével kiértékelik a klinikai valaszt. A tovabbi fi-
nanszirozas feltétele lehet egy diagnosztikai
teszt elvégzése is. Egy onkologiai készitmény
esetén, ha a terapia kezdetét kovetden két honap-
pal eldirnak egy diagnosztikai vizsgalatot, a te-
rapia csak az objektiv kritérium szerinti
reszponder betegek esetében folytathatd, mig a
nem megfelel6 valaszt mutatd betegek esetén a
terapiat fel kell fiiggeszteni. A megallapodas a
non-reszponder betegek finanszirozasanak fel-
fliggesztése mellett elSirhatja, hogy a gyarto a
non-reszponder betegek terapidjat téritse vissza.
A valasz kiértékeléséig torténd kezelést fizetheti
akar a finanszirozd, akar a gyarto. Utdbbi eset-
ben a finanszirozo csak a biztos reszponderek
kezelését fizeti, s6t, sok esetben a gyarto allja a
teszt koltségét is. Ebben az esetben tehat nem
kockazat-megosztasrdl, hanem kockazat-athari-
tasrol beszéliink. A gyarto a kezelés kiértékelésé-
ig kedvezményt is adhat. Az ilyen megallapoda-
sok fontos feltétele, hogy létezzen egy olyan ro-
vid tava marker (pl. tumor-valasz), amely mind-
két fél szamara elfogadhatd a reszponder bete-
gek elkiilonitésében [3]. A reszponder betegek
kezelése javitja a koltséghatékonysagi ratat, illet-
ve enyhiti a finanszirozé bizalmatlansagat az
eredményesség bizonyitottsaganak hidnya miatt.
Ugyancsak segit kezelni azokat az eseteket, ami-
kor a beteg vagy orvos nem az eredményesség,
hanem a megfelel6 alternativak hidnya miatt
folytatja a készitmény adasat. Olaszorszagban az
Alzheimer-kor kezelésére szolgald készitmények
koltségét a kezelés els6 harom honapjaban a
gyarto allja. Azoknal a betegeknél, ahol a terapia
elérte céljat, a kezelést tovabbi két évig finanszi-
rozza a biztosité [11].

2.2 Kezelés sikerességéhez kotott
(teljesitmény-fiiggd) tamogatds

Az effektiv tdmogatds mértéke (nem feltétlen a di-
rekt arvaltoztatason, hanem akar az eredményte-
lenség esetén jelentkezd visszatérités koltségesok-
kent6 hatasan keresztiil) az 4j terapia valos életben
nyujtott teljesitményéhez kotott. A kezelés ered-
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ményéhez kotott tamogatast akkor alkalmazzak,
amikor a gyarto biztos terméke eredményességé-
ben, és kész alacsonyabb tdmogatast is elfogadni,
ha az mégsem hozza az elvart paramétereket. A
technika alkalmazasa az erésen kompetitiv pia-
cokra jellemzd. Az ilyen egyezmények jellemzbéen
rabattot, vagy visszafizetés lehetGségét részesitik
elényben a transzparens arcsokkentés helyett,
tiikrozve a gyartok erdfeszitéseit a publikus lista-
ar megdrzésére. Utdbbinak a nemzetkozi arrefe-
rencia szempontjabol van jelentdsége [2, 3], hiszen
jelentésen befolyasoljadk az operativ armenedzs-
ment mozgasterét. Ebben a tekintetben kockazat-
atharitasrol beszéliink, ha a finanszirozé koltségei
csak csokkenhetnek (az eredményesség a vartndl
rosszabb), mig kockazat-megosztasrdl, ha a vart-
nal jobb eredményesség a finanszirozo koltségeit
akar novelheti is. Az innovativ gyogyszerkészit-
mények érték alapu arképzésének (value based
pricing) ugyanis egyik alapelve, hogy tobblet ered-
ményességért, azaz hozzaadott értékért (pl. élet-
mindség javulasért, beteg-egytlittmiikodés noveke-
désért, elkeriilt korhazi kezelésekért) a standard
terapianal magasabb ar indokolhatd a tarsadalom
szemszogebdl [12]. Az eredményesség vizsgalhato
mind az egyén, mind egy adott betegpopulacio
szintjén, ezért a tanulmany a teljesitmény fiiggd
tamogatasi technikakat a tovabbiakban ebben a
bontasban kozli:

2.2.1 Egyéni szintii teljesitményhez kotott tamogatds

A kezelés sikerességét ebben az esetben az egyes
betegekhez kothet6 kimenetek alapjan hatarozzak
meg. Az egyéni teljesitmény lehet beteg-egyiitt-
muikodéshez kotott, elkertilt major eseményekhez
kotott, vagy intermedier kimenethez kotott, az
alabbiak szerint:

— Egyéni szintii beteg-eqyiittmiikodésen alapuld tdamo-
gatds. A vizsgalt kimenet ebben az esetben a be-
teg-egyiittmikodés valamilyen formaja (adhe-
rencia, compliance vagy perzisztencia). A terapi-
as javaslattal nem egytittm(ikddo beteg utan a fi-
nanszirozd visszakapja a tdmogatds egy részét
vagy egeészét.

— Egyéni szintil major eseményen alapuld tdmogatds. A
vizsgalt kimenetek ebben az esetben az elkeriilt
major események. Major esemény el6fordulasa-
kor a gyarto visszatériti a gyogyszer arat és/vagy
az esemény kezelési koltségét. Egy olyan gyogy-
szer esetén, amely egy finanszirozasi konzek-

venciaval jar6 eseményt el6z meg, a gyartd az
esemény koltségét atvallalja. Példaul 1 osteopo-
rosis elleni készitmény esetén, ha a készitményt
kapo beteg csipd, vagy csigolya-torést szenved, a
gyartd visszafizeti a gyogyszer arat, vagy a
csonttorés kezelési koltségét. Hasonloan, nem-
zetkozi példa lathatd arra, hogy a koleszterin-
szint csOkkentd gyartdja a készitményre allitott
betegek altal elszenvedett infarktusok utan visz-
szatéritést fizet. A kezelés eredményességében
rejlé bizonytalansagi kockazatot a finanszirozo
ily mdédon a gyartora helyezi at.

— Egyéni szintti, intermedier kimeneten alapuld tdimo-
gatds. A célértéket (barmely koztes végpontot,
mint pl. koleszterinszintet, vérnyomas értéket,
vagy  vércukor-paramétereket, tumormeéret-
csokkenést stb.) el nem érd beteg terapidjanak
koltségét a gyartd visszafizeti.

— Egyéni szintii garantdlt eredményen alapulo tamoga-
tds. A gyartd arengedményt, visszafizetést vagy
rabattot ad, ha terméke az egyes beteg szintjén
nem hozta az el6zetesen megallapitott paraméte-
reket, példdul nem csokken a fogyasztoszer ese-
tében a testsuly az elvart mértékben. Onkologiai
gyogyszer esetében a gyartd vallalhatja, hogy
példaul az egy éven beliili tumorprogresszio
esetén visszafizeti a gyogyszertamogatast a fi-
nanszirozonak. A progresszidomentes tuléléshez
hasonlé vallalast tehet a gyart6 a betegtalélésre
is.

2.2.2 Populdcids szintii teljesitményhez kotott tamogatds

A fent leirt technoldgia természetesen nemcsak
egyéni, hanem populacids szinten is értelmezhetd.
A finanszirozo ebben az esetben nem az egyes be-
teg kimeneteit vizsgalja, hanem azt nézi, hogy az
4j készitmény a klinikai vizsgalat eredményeit (el-
vart compliance, major események becsiilt gyako-
risaga, intermedier kimenet stb.) hozza-e. A klini-
kai vizsgalati eredmények gyarto altali garantala-
sa valds koriilmények kozott, populdcios szinten
erbsen korlatozott alkalmazhatosaggal bir Ma-
gyarorszagon. A tapasztalatok alapjan ugyanis a
hazai orvosok egyrészt a mellékhatasoktol vald
félelem, masrészt a HBCS rendszer sajatossagai
miatt az onkoldgiai gyogyszereket gyakran terdpi-
asan szuboptimalis dozisban alkalmazzak. Rész-
ben ebbdl adéddan a hazai tulélési adatok jellem-
z0en rosszabbak a nemzetkdzi klinikai vizsgalati
eredményeknél.
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I. tiblizat

Eredmény alapui kockdzat-megosztdsi technikdk elényei és hdtrdanyai az egyes résztvevdk (betegek, egészségiigyi
szolgdltatok, finanszirozok/dontéshozok és a gydrtok) szemszogeébdl [16]

Betegek

Szolgaltatok

Finanszirozék / Déntésho-
z0k

Gyadrtok

P

Elényok

*korai hozzéférés az igé-
retes innovativ technolé-
gidkhoz

*hozzéaférés olyan tech-
nolégidkhoz, amelyek
esetleg mas médon nem
kertilnének be a timoga-
tott kdrbe

* tobb kezelési alternativa

* korai hozzéférés az igé-
retes innovativ technol6-
gidkhoz

* hozzaférés olyan tech-
nolégidkhoz, amelyek
esetleg mds médon nem
kertilnének be a timoga-
tott kérbe

* tobb kezelési alternativa

Osszekapcsolja a klinikai

kutatdst a dontéshoza-

tallal

segit a technol6gidk mi-

néségének biztositdsdban

* segit a dontéshozatal
kockdzatanak kezelésé-
ben

¢ indokolja a timogatas

odaitélését

biztositja a ,min&séget a

pénzért” szemléletet

fenntartja a finansziroz-
hatésédgot

igazsagos €s fenntarthaté

hozzéférést biztosit a be-

fogadds szabalyozdsdval
eldsegiti a dontéshozo
szempontjabdl relevans
végpontok, elrendezés
stb. alkalmaz&sat

Osszekapcsolja a klinikai

kutatdst a dontéshoza-

tallal

csokkenti a hiba lehetd-

ségét az igéretes, de még

kevésbé alatamasztott
technolégidk esetén
hozzéjérul az er6forrasok
optimalisabb allokécio-
jahoz

segiti a gyartok és don-

téshozok egytittmiiko-

dését

* az egyezmények elisme-
rik az innovaciét

* javitja a K+F kiadasok

megtériilését

biztositja a gyart6 szem-

pontjainak is megfeleld

listadrat

* rugalmas, a tervezettnél
jobb eredményesség
esetén lehet6vé teszi az
dremelést

* biztositja a hozzéaférést a
bizonytalan eredményes-
ségti technoldgidkhoz,
amelyeket egyébként
elutasitandnak

* csokkenti a hiba lehets-
ségét az igéretes, de még
kevésbé aldtdamasztott
technoldgidk esetén

* 9sszekapcsolja a klinikai
kutatdst a dontéshoza-
tallal

* segiti a gyartok és don-
téshozok egytittmiks-
dését

Hétrényok

*azon betegek, akik nem
felelnek meg a megalla-
podds bevalogatdsi krité-
riumainak, nem jutnak az
4j terdpidhoz

*a betegeknek részt kell
venniiik a vizsgélatban a
hozzaférés érdekében

*az 4j technoldgia ered-
ményessége/ bizton-
sdgossdga nem kell6en
bizonyitott

* sziikséges az orvosok
elkotelezettsége a tech-
nolégia értékelésében

* az orvosok adminisztra-
ci6s terhei névekednek

* a randomizdcio etikai
problémai alddshatjdk a
bizonyitékokon alapuld
orvosldst

* a bizonytalan mellékha-
tdsd készitmények no-
velhetik az orvos-perek
kockézatat

a technoldgia értékével
kapcsolatos nézetkiilénb-
ségeket fel kell oldani
olyan technol6gidkba is
torténhet a befektetés,
amik késébb nem bizo-
nyulnak koltség-haté-
konynak

adminisztrativ koltségek
(monitorozds és tjraérté-
kelés az 1j bizonyitékok
alapjan)

az ideiglenesen enge-
délyezett technolégiak
visszavondsdnak nehéz-
ségei

nehéz lehet megegyezni
arrdl, mi a szamit elégsé-
ges bizonyitéknak
fokozza a betegek vara-
kozdasait

nehéz lehet megegyezni
arrol, ki fizesse a jarulé-
kos koltségeket

a megdllapodds nem a
megfelel6 kérdésekre
keresi a vélaszt
bétorithat mds gydrtokat,
hogy készitményeiket
nem teljes dokumentdci-
oval adjak be

* az egyezmény tul bo-
nyolult lehet, jelent&s
adminisztrativ (pl. moni-
torozasi) koltségekkel

* olyan megallapodds 1ét-
rehozdsanak nehézsége,
amely elégséges bizonyi-
tékot tartalmaz a terdpids
elény igazoldsara

* adatgytijtés és elemzés

terhei

pénziigyileg kockdzatos

lehet

* a gyart6 drazasi dontése-
inek mozgdsterét korla-
tozhatja

* az eredményes készit-
mények piacra jutdsat is
lassithatja

* nehéz lehet megdllapod-
ni az egyezmény vagy az
adatgytijtés finansziro-
zasarol
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— Becsiilt beteg-egyiittmiikidésen alapulo tamogatds. A
finanszirozd a teljesitmény indikatoraként a kli-
nikai vizsgalatban becsiilt compliance értékét al-
kalmazza. Az indikator lehet a gyartd altal val-
lalt perzisztencia mutato is — pl. kronikus terapia
esetén a betegek minimum 50%-a még szedi a
gyogyszert meghatarozott idd elteltével.

— Major esemény becsiilt gyakorisdgin alapuld tamoga-
tds. Amennyiben az osteoporosis elleni készit-
mény valos életben mért toréscsokkentd hatasa
elmarad a klinikai vizsgalatban mérttdl, a gyarto
az igy jelentkezd finanszirozoi toébbletkiaddsokat
visszafizeti.

— Intermedier kimeneten alapulé tdmogatds. A finan-
szirozo ebben az esetben az intermedier kimenet
(vérnyomas, koleszterinszint stb.) klinikai vizs-
galatban mért értékéhez hasonlitja a vizsgalt be-
tegpopulacio atlagat.

— Klinikai gyakorlathoz kétott tdmogatds. Szintén a
populdcids szintli teljesitményhez kapcsolt ta-
mogatds, ha a finanszirozo a tdmogatast a klini-
kai terapias gyakorlathoz koti: Az Oncotype
teszt finanszirozasat a teszt klinikai dontéshoza-
talra gyakorolt hatasatol, azaz a rutinszertien al-
kalmazott tulkezelések mértékének csokkenté-
sétdl tette fliggdveé [13].

— Populicios szintii garantdlt eredmény alapii tamoga-
tds. A gyartd arengedményt, visszafizetést vagy
rabattot ad, ha terméke nem hozta az elozetesen
megallapitott paramétereket. A NHS-t a bortezo-
mib gyartdja példaul kompenzalta azon betegek
utan, akiknél a myeloma multiplexben 4 ciklus
utan nem kovetkezett be klinikai valasz [14]. A
bortezomib 3,5 mg-os ampullajanak listadra az
Egyesiilt Kiralysagban 760 GBP volt. Az elézetes
vizsgalatok mintegy 60%-os valaszaranyt jelez-
tek elére. A gyartoi rabatt miatt viszont az effek-
tiv listaar 300 GBP kornyékén volt, mikdzben a
publikalt ar valtozatlan maradt [15].

Az eredményalapt kockazat-megosztasi techni-
kak elonyeit és hatranyait az 1. tdbldzat foglalja
Ossze, az egyes résztvevok (betegek, egészségligyi
szolgaltatok, finanszirozok/dontéshozok és a
gyartok) szemszogébdl [16]. Annak eldontését,
hogy a jovOben a teljesitmény alapt, vagy a pénz-
tigyi kockazat-megosztasi mechanizmusok fog-
nak-e elterjedni, szamos tényezé befolyasolja [2]:

1. A terdpia bevezetését kovet6 adatgyijtés koltsé-

ge és megvalosithatosaga: A finanszirozoi elekt-
ronikus adatbazisok alkalmazasa joval kisebb
koltséggel jar a tudomanyos bizonyitékok eléal-
litdsaban, jollehet ez a vizsgélati elrendezés nem
tudja valamennyi potencidlis bizonytalansagi
tényezot megfeleléen kezelni. A finanszirozé
gyakran preferdlja, hogy tovabbi adatgytjtés
igénye nélkiil a finanszirozasi célzattal gyijtott
adatokbdl is képes legyen a kockdzatmegosztas
alapjaul szolgalé paraméter megfigyelésére.
Ilyen paraméter a csipStorés, a stroke, sét a
gyogyszerszedés perzisztenciaja.

2. Bar bizonyos obszervacids vizsgalatokban a kér-
déses paraméter mérése akkor is kis koltséggel
torténhet, ha az informacidé rutinszertien nem
szerepel a finanszirozdi adatbazisban (pl. elér-
te-e a beteg a vérnyomas, a HbAlc vagy az LDL
koleszterin célértékét), de a finanszirozo ilyen
esetekben alapvetden bizalmatlanul all hozza
az orvosok altal jelentett adatokhoz. Ilyenkor
ugyanis lehetdség nyilik arra, hogy a gyartok az
orvosok szakmai allaspontjat pénziigyi eszko-
z0kkel befolyasoljak a finanszirozoé kontdjara.

3. A vizsgalati adatok kiilonb6z6 orszagok kozotti
transzferabilitdsa egyre inkabb el6térbe kertil.
Ugyanakkor szamos orszagban tamogatasi don-
tés elhalasztdsanak negativ példaja igazolja a
bevezetést kovetd adatgyjtés racionalitasat.

4. Az eredményalapt kockdzat-megosztasi techni-
kak tranzakcios koltsége joval magasabb, mint
példaul egy mikroszint(i pénziigyi volumen-
korlatrol szol6 egyezmény.

5. A gyartd és finanszirozé kockazatkeriilésének
mértéke: a koz- és maganszféra finanszirozdi, a
tarsadalmi vagy verseng6 egészségbiztositok ko-
z0tt ebben a tekintetben jelentds eltérések lehet-
nek. A versengd egészségbiztositok nem feltétle-
niil érdekeltek olyan vizsgalatok folytatasaban,
amelyet versenytarsaik is fel tudnak haszndlni.

6. A szabdlyozasi kornyezet: a szabalyzdk milyen
kovetelményeket tdmasztanak a bevezetést
megel6z6 vizsgalati adatokkal szemben, illetve,
hogy a finanszirozdk elfogadjak-e példaul az
esetleges késébbi aremelést (ha a készitmény
eredményessége meghaladja a varakozasokat).

A kockazatmegosztas hazai gyakorlata

A hazai finanszirozasi gyakorlat tobb éve alkal-
mazza a pénziigyi tipusu kockazat-megosztasi
megallapodasok széles skalajat (pl. makroszint(i
korlatos kassza, teljesitmény-volumen korlat, ar-
volumen megallapodas, kotelez6 gyartoi visszafi-
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zetés). Hazai példak az eredményességre vonatko-
z06 kockazat-megosztasi egyezmények nem nyilva-
nos volta miatt még a nemzetkozi szakirodalom-
ban elérhet6 egyezményeknél is korlatozottabban
allnak rendelkezésre. Ismertes, hogy 2012 januar-
jatol egy uj tiidédaganat kezelésére szolgalo tera-
pia esetén a havi 560 ezer forintos betegenkénti
arat az els6 harom hdnapban a gyarto allja, ezt ko-
vetden a biztositd a reszponder betegek terapiajat
finanszirozza. A valasz kiértékelése képalkotd di-
agnosztika segitségével torténik [17].

A kockazat-megosztas hazai gyakorlatanak
lehetséges ellentmondasai

Az eredményesség vagy beteg-egyiittmiikodés
alapt kockazat-megosztas legnagyobb eldre jelez-
het6 hazai problémadja az, hogy az eredmények ja-
vitdsa novelheti az egészségiigyi kiadasokat. Ro-
vidtavu fiskalis szempontok el6térbe keriilése ese-
tén a finanszirozé a varttdl elmaradd mértéka
egészségnyereségben lenne érdekelt. A hazai fi-
nanszirozasi gyakorlatban az elkiilonitett kasszak
elésegitik a fenti helyzet kialakulasat. Ebben az
esetben ugyanis hidba ér el egy 0j gyogyszerké-
szitmény megtakaritast a gyogyito-megel6z6 kasz-
szaban, ha a feliilrdl korlatos gyogyszerkasszaban
— ennél akar kisebb volumenti — tobblet-kiadas je-
lentkezik (vagyis az Osszesitett koltségvetési hatas
megtakaritassal jarna). Ha az egyes kasszak ra-
adasul tartésan a pénziigyi kockazat-megosztasi
szint felett miikddnek, a finanszirozé nem tud
megtakaritast realizdlni, még akkor sem, ha a
gyogyszerkiadasok kismértékti novekedését a fek-
vObeteg kassza kiadasainak jelentds csokkenése
kiséri, példaul a major ellatasi események szama-
nak (stroke, infarktus) esése miatt.

A pénziigyi és eredményalapti kockazat-meg-
osztasi technikdk parhuzamos alkalmazasa para-
dox gyakorlatot eredményez. Ha egy készitmény
a vartndl jobb terdpiahtséget vagy betegtulélést
eredményez (mikroszinti eredményalapu kocka-
zat-megosztasi technika), ezaltal a gydgyszerkasz-
szaban tobblet kiadast general, ennek tobbletkolt-
ségét nem korrekt a gyartoval kifizettetni egy ar-
volumen megallapodas kapcsan. Ebben az esetben
a pénziigyi kockazatot esetleg tigy kezelheti a fi-
nanszirozo, hogy a kassza tullépését szétteriti a
gyartok kozott, azaz a pénziigyi kockdzat nem az
adott készitményhez kothetd [18].

Tovabbi dilemmat okoz, ha a beteg a terapiat az
adott készitményre vonatkozo tamogatasvolumen
szerz6désben megallapitott éves mennyiség felett

kapja. Ha a készitményre a mikroszintli pénziigyi
kockazat-megosztasi technika (tdamogatasvolumen
szerz6dés) mellett eredményalapt kockazat-meg-
osztast is alkalmaznak (terapias kudarc esetén
visszafizetési kotelezettség), vajon kudarc esetén
jar-e a visszafizetési kotelezettség? Ebben az eset-
ben beteg-szinten lebontva nem ismert, hogy ki-
nek a terapiajat fizette a biztositd (a készitményre
vonatkozo tdmogatdsvolumen hatara alatti beteg-
szam) és kiét a gyartd (tamogatasvolumen feletti
betegszam). Ha pedig ez nem ismert, mi alapjan
kotelezhet6 a gyartd a non-reszponder betegek te-
rapiajanak visszafizetésére, ha esetleg az adott be-
teg a tamogatasvolumen hatara felett volt, ezért
terapiajat eleve a gyarto fizette?

Hasonlo helyzet all el akkor is, ha a mikro-
szintli eredményalapu kockazatkezelés (gyartdi fi-
zetési kotelezettség a szerzodésben meghatarozott
nemkivanatos esemény miatt) makroszinti pénz-
tigyi kockazat-megosztassal (fekvObeteg ellatas ta-
mogatasvolumen korlatja az adott intézményben)
parosul. Ebben az esetben a finanszirozé olyan el-
latas koltségét fizettetné meg a gyartoval, amely-
r6l nem bizonyithato, hogy a finansziroz6 szama-
ra koltségként jelentkezett.

Osszefoglalas

Az eredményalapt kockazat-megosztasi techni-
kak alkalmazasa paradigmavaltast jelent a koze-
pes jovedelmii orszagok gyogyszer-finanszirozasi
gyakorlatdban. A kezelés eredményességének
kockazatat kezeld technikak mérséklik a nagy ér-
tékdi innovativ gyogyszerek befogadasa kortili or-
vos-szakmai bizonytalansagot. A kockdzat-meg-
osztasi modszerek alkalmazdsa mindazonaltal
csokkenti a gyogyszer-arképzés és tamogatas
transzparencidjat, hiszen az utdlagos visszafizetés
hatdsa az egy betegre Kkifizetett gyodgyszerarra
csak késobb lesz lathatd. A kockazat-megosztasi
technikak tehat a bizalmas jellegi armegallapo-
dasok egy fajtajanak tekinthetok, melyek el6segi-
tik az alacsonyabb gyogyszerarak elérését a koze-
pes jovedelmi orszagokban.

Koszonetnyilvanitas

A szerzOk koszonik a Sanofi kutatashoz nyujtott
tamogatasat.
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