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» média tipusa,

 gyarto alapjan,

« szabadszavas funkcionak koszonhetoen tetszéleges
kulcsszora is rakereshet,

- mindezt akdr az On altal meghatarozott iddintervallumban.

Ezentul, ha barmelyik vasarlé kérdése alapjan

megakadna, batran vegye igénybe gyors és egyszeril
szolgaltatasunkat! Keresse a reklamkereso csempét
EXTRANET feliiletiinkon!

Felhivjuk szives figyelmét, hogy reklamadatbdzisunk

a KANTAR Media professziondlis rekladmfigyel6 szolgdltatdsdn alapul,
azonban nem teljeskori és a kreativok tartalmaért
nem vdllalunk felelésséget.
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Készonto I

Felelos szerkesztoi bekoszonto

Tisztelt Kollégak!
A 2022. év marciusi szdma az elsd, amit
- nagyobb részt még az el6dom, Bozd
Tamas altal ram hagyoményozott anya-
gokbol — Osszeallitottam és az altalam
szerkesztett Gyogyszerészetet tartja a
kezében a tudomanyos élet Gjdonsagai-
ra fogékony olvaso. Varga Laszlo va-
gyok, gyodgyszerészként végeztem 1987-
ben Szegeden, az akkori nevén Szegedi |
Orvostudomanyi Egyetem Gydgysze-
résztudomanyi Karan.

Milyen lesz ez a szerkeszt6i munka?
Elénken él az emlékezetemben egy
kozvetités a Tour de France-rdl, a vilag

tassa az epidemioldgiai adatokat, a pre-
vencios és terapias lehetdségeket.

A mésodik globdlis folyamat a digi-
talizacio. A teljesség igénye nélkil fol-
sorolok néhanyat: Al (artificial intelli-
gence, mesterséges intelligencia) IOT
(internet of things, az internetre kétott
| eszkozok sokasaga) Big Data (adatba-
nyaszat) wearables (testen hordhat6 ér-
zékel6k, adatrogzit6k). Az idén februar-
| ban jelentették be, hogy az FDA torzs-
B konyvezett egy olyan mobiltelefonos
applikaciot, amivel betegek inzulintera-
| pidjat lehet irdnyitani, megadva az akdr
10 percenkénti beavatkozas lehetéségét.

legnagyobb kerékparos korversenyérdl. Az élen hala-
do versenyzé mellé ér a szervizautd és a szereld a le-
engedett ablakon derékig kihajolva atnyul a hatsé ke-
rék folott, hogy menet kozben olajozza meg a kerék-
parlancot. Ezzel lehetévé téve, hogy a sarga trikds
versenyz8 még jobb teljesitményt érhessen el.

Milyen lesz a jovében a Gydgyszerészet? A Lite-
ratura Medica, a LifetTime Media egészségiigyi divi-
zidja vette 4t a lap gondozasat, felelés- és olvasdszer-
keszt6vel, a kiadon beliil egységesitett helyesirasi sza-
balyokkal. Folytatddik a formai megujulas, a lap bel-
s6 oldalai a jelen szamtol kezdve matt papiron jelen-
nek meg, hogy a lap lampafényben is kényelmesen
olvashat6 legyen. A masik formai valtozas, hogy a
kozlemények angol cime, és absztraktja a kulcssza-
vakkal egytitt a cikkek elején jelennek meg. Kozépta-
vu terviink, hogy a cikkek doi-szamot kapjanak, (Di-
gital Object Identifier DOI) amely lehet6vé teszi, hogy
a kozlemények barmikor visszakereshet6k legyenek,
illetve feltétele a PubMed-adatbazisba valo kés6bbi je-
lentkezésnek is. Bizunk benne, hogy ezen valtozasok
taldlkoznak a szerz6k és olvasdk igényével is.

A tartalmi megujulashoz szeretnék felvillantani
néhanyat a globalis kihivasok koziil, aminek meg kell
feleljen a hazai gyogyszerészet. Az egyik az epidemio-
légiai és mortalitasi adatokban a tumoros haldlozas
folzarkozott az eddig vezetd cardiovascularis halalo-
zas mellé. Szomoru aktualitds, pont a héten jelent
meg a hir, hogy hazank az EU-ban elsé helyen van
a 100 000 lakosra vetitett rdkos haldlozas rangsora-
ban. Ha pedig ez igy van, akkor azzal dolga van a
Gydgyszerészetnek: tudomanyos igénnyel be kell mu-

Bévebben kovetkezé szamunkban olvashat réla.

A harmadik globalis folyamat, hogy ipari forrada-
lom korat éljiik, aminek egyik legjelentsebb eleme
a bioldgiai forradalom. A 2020-as évben a globalisan
legnagyobb forgalmu 15 gyédgyszer kozil 11 bioldgiai
eredetti vagy biologiai jeliton keresztiil fejti ki a hata-
sat (monoklondlis antitest, vagy targetalt terapia,
vagy vakcina). Orids léptekkel tér elére az immu-
nonkoldgia: PD-1/PD L-1, azaz a checkpoint inhibito-
rok, a CAR-T (Chimeric antigen receptor T cell) tera-
pia, a BCMA (B-cell maturation antigen), a BiTE
(bispecific T-cell engager). Eddig gydgyithatatlan be-
tegségeknél kindl uj perspektivat a CRISPR/Cas9
(clustered regularly interspaced short palindromic
repeats, a génszerkesztés svéjcibicskaja), a génterapia
vagy az epigenetikus terapia, a diagnosztika teriiletén
az NGS (next generation sequencing, Uj generacids
szekvenalas), a radioaktiv diagnosztikumok és egyéb
képalkoto eljarasok. De itt dorombolnek az ajtén a
teranosztikumok is. Tudom és értem, hogy egy koz-
forgalmi gyodgyszertarban dolgozd gyogyszerész
soha nem fog Xofigot (**RaCl)) expedidlni, mert az
radioaktiv gyogyszer. De tigy gondolom, hogy meg
kell adni az esélyt, hogy olvasson rola.

Kedves Kollégak! A ti munkaruhdtok nem a sarga
trik6, hanem a fehér kopeny. En sem vagyok kerék-
parszereld, olajozdval. De a cél nagyon hasonlé: me-
net kozben segiteni, hogy egyiitt még jobb teljesit-
ményt érhessiink el. Célunk, hogy ennek egyik eszko-
ze legyen a Gyogyszerészet.

Dr. Varga Ldszlo
Literatura Medica

Gydgyszerészet 66:115.
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A cisztas fibrozis korszeri

menedzsmentje Il.

TUneti és celzott farmakoterapia, egyeb terapias

beavatkozasok

A cisztas fiorézisos betegek varhato élettartamanak szamot-
tevd ndvekedésében és életmindségik javulasaban jelentds
szerepet toltenek be a tlneti és célzott farmakoterapids sze-
rek. A tlneti vagy ,klasszikus” terapias szerek alkalmazasanak
célia a betegek légzésfunkcidjanak javitdsa és fenntartasa,
illetve a gastrointestinalis traktus érintettsége esetén a tine-
tek és a kilonféle hianyallapotok kezelése. A CF-es betegek
farmakoterapidja a 2010-es évek eleje Sta dramai valtozasokon
ment keresztul, ugyanis ekkor kertiltek forgalomba az elsd oki te-
rapias gyogyszerek, a CFTR-modulatorok. A forgalomba hozott
szerek tekintetében az Ugynevezett CFTR-potencidtoroknak
(példaul ivakaftor) és a CFTR-korrektoroknak (példaul luma-
kaftor, tezakaftor, elexakaftor) van legnagyobb jelentdsége, me-
lyek konkrétan a betegség patomechanizmusaban 6 szerepet
jatszd kloridcsatorna funkcidjanak helyreallitasan keresztul fejtik
ki hatasukat. Osszefoglalénk masodik részének célia a cisztas
fiorézisban alkalmazott klasszikus €s oki terapias hatdanyagok-
kal, illetve a fejlesztés alatt all6 tovabbi szerekkel kapcsolatos
szakirodalom 6sszefoglalasa.

Kulcsszavak: cisztas fibrdzis, CFTR-fehérje, CFTR-modulatorok,
tlneti terdpia, célzott terdpia, atolvasast segitd molekula

A CISZTAS FIBROZIS ,KLASSZIKUS”
(TUNETI) FARMAKOTERAPIAJA

A cisztas fibrozisos (CF) betegek gyogyszeres kezelé-
se egészen a 2010-es évekig kizardlag a betegség kii-
lonféle manifesztdcidinak a tiineti kezelését foglalta
magaba, melyeknek célja a betegek légzésfunkcidja-
nak javitdsa és fenntartasa, az obstrukcié csokkenté-
se, a felhalmozodott nydk mobilizalasa, a tartds léguti
gyulladds csokkentése, a fertézések profilaxisa vagy
kezelése, illetve a gastrointestinalis traktus érintettsé-
ge esetén a tlinetek és a kiillonféle hianyallapotok ke-
zelése [1]. Osszességében elmondhaté, hogy a klasszi-
kus farmakoterapids szerek alkalmazésanak {6 célja a
CF-es betegek életmindségének (quality of life; QoL)
fenntartasa; ennek megfelelen, ezek a szerek azon-

11

ban nem képesek a betegség kialakuldsaért felelds

Contemporary management of cystic fibrosis - part II.
Symptomatic and targeted pharmacotherapeutic agents have
played an important role in increasing the life expectancy and
improving quality of life in patients with cystic fibrosis. The
use of symptomatic or “classic” therapeutic agents is intended
to improve and maintain patients’ respiratory function and, in
the case of gastrointestinal involvement, to treat symptoms
and various deficiencies. Pharmacotherapy for CF patients has
undergone dramatic changes since the early 2010s, when the
first causal therapeutic drugs, namely the CFTR modulators,
were introduced. For marketed agents, the so-called CFTR po-
tentiators (e.g, ivakaftor) and CFTR correctors (e.g., lumakaftor,
tezakaftor and elexakaftor) are of the greatest importance;
they specifically act through the restoration of the function of
the chloride channel, which plays a major role in the patho-
mechanism of the disease. The purpose of the second part
of our review is to summarize the literature on classical and
causal therapeutic agents used in cystic fibrosis and novel
agents under development.

Keywords: cystic fibrosis, CFTR-protein, CFTR-modulators,
symptomatic therapy, targeted therapy, readthrough molecules

molekularis mechanizmusokat befolyasolni, és a be-
tegség életmindségét is csak egyes hatéanyag-csopor-
tok (példdul antibiotikumok, bronchodilatatorok) ké-
pesek jelentékenyen befolyasolni [2]. A CF-es bete-
gek tiineti terdpidjaban leggyakrabban alkalmazott
farmakonok Osszefoglalasa az I. tablazatban talalha-
to. Az itt felsorolt gyogyszerhatéanyagok vagy hato-
anyag-csoportok esetén szamolnunk kell az azokra
(vagy a gydgyszerformara) jellemzé mellékhatésok-
kal, példdul a B,-agonista bronchodilatdtorok esetén
a remegés, szapora pulzus és szorongas, az N-acetil-
cisztein (NAC) esetén az orrvaladékozas, a borki-
titések, a hirtelen kialakulo léguti sziikiilet, mig a
nebulizalt hiperténias séoldat esetén léguti irritacio,
kohogés sulyosbodasa és mellkasi szoritd érzés [3].
A szisztémds antibiotikumok (I. tablazat) alkalmaza-
sa soran az egyes csoportokra jellemzé mellékhatasok

116
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Bronchodilatatorok

B,-agonistdk

szalbutamol, terbutalin, levalbuterol

Metil-xantinok

(teofillin)

Antikolinerg-szerek

ipratrépium-bromid

Kombindilt készitmények

flutikazon/szalmeterol, mometazon/formoterol,
budezonid/formoterol

Mucolyticumok

dornéz-a, guajfenezin, NAC, hiperténias sdoldat, mannitol

Gyulladascsokkentok

ibuprofén, montelukaszt, azithromycin, natrium-kromoglikat,

triamcinolon, flutikazon, beklometazon, prednizolon,
metilpredinozolon

Antibiotikumok

szisztémasan alkalmazva: karbapenemek, fluorokinolokonok,

aminoglikozidok, kolisztin

nebulizatorral alkalmazhato: tobramycin, aztreonam, kolisztin

Vitaminok és nyomelemek szupplementacidja

A-, D-, E-, és K-vitamin

Pankreatikus enzimek

pankreatin, pankreasz-lipaz

Etvagy javitasa

megesztrol-acetdt, ciproheptadin

Osteoporosis és osteopenia kezelése

D-vitamin, Ca, biszfoszfonatok

Hashajtok

dokuzat-natrium, polietilén-glikol (PEG)

Refluxbetegség kezelése

H_-receptor-antagonistak (példaul ranitidin),
protonpumpagatlék (példaul pantoprazol), metoklopramid

Antihisztaminok (H,-receptor-antagonistak)

cetirizin, loratadin, fexofenadin

Antidepresszansok

SSRI-k (dontéen: fluoxetin)

Immunszuppresszansok

szisztémas szteroidok, ciklosporin, takrolimusz, mikofenolat-
mofetil, poliklondlis antitimocita-globulin, alemtuzumab
(anti-CD52 receptor antitest)

mellett a diszbiozis és a Clostridioides difficile fert6-
zés, mig a nebulizalt antibiotikumokra az orrfolyas,
kohogés, léguti irritacid, légszomj és a hang megvalto-
zasa lehet jellemz6. Az aminoglikozidok iv. alkalma-
zasa soran a CF-es betegekben szérumszintjiiket ne-
héz standardizalni, igy odafigyelést igényel a potenci-
alis nefro- és ototoxikus mellékhatdsok elkertilése [4].
A kolisztint dontSen inhalacios formaban hasznaljak
multidrog-rezisztens (MDR) Gram-negativ kéroko-
z0k eradikalasara, ilyenkor a parenteralis kolisztint
alkalmazzdk, melyet a beteg sajat maganak is el tud
késziteni.

A nemszteroid (NSAID) és szteroid gyulladas-
gatlok esetén szintén figyelembe kell venni a csoport-
specifikus mellékhatasokat (kiillonosen nagy dozist al-
kalmazdsuk esetén), és ebben az esetben a mellékha-
tasok kezelésére is figyelmet kell forditani adjuvansok
alkalmazaséaval [5]. Az NSAID-ok alkalmazasanak jo-
tékony hatdsara CF-ben egy 1994-ben végzett klini-
kai vizsgalat hivta fel a figyelmet, ahol a betegek négy
éven at, nagy dozisu ibuprofénkezelésben részesiiltek.
A vizsgélat sordn a kezelt csoportban enyhébb légzés-
funkcid-csokkenést figyeltek meg a placebo-kontroll-
csoporthoz képest, kiillonosen azokban a betegekben,

akik 13 évnél fiatalabbak voltak a vizsgalat (terapia)
kezdetekor [6]. A teofillin alkalmazdsa hatdsmecha-
nizmusa elviekben indokolhat6, azonban a nemzetko-
zi ajanlasok alapjan nem javasolt, mivel CF-es betegek-
ben gyorsabban metabolizalodik, igy gyogyszerszintje
nem szabdlyozhaté megfeleléen. Az azithromycin al-
kalmazasa antibakterialis hatdsan tal gyulladasgatlo
tulajdonsagai miatt is indokolt: a szer képes jelentésen
csokkenteni a léguti gyulladas mértékét, igy csokkent-
ve a betegek tiineteit [7]. A CF-es betegekben és hoz-
zatartozoikban sokkal gyakoribb a szorongés és a de-
presszié mértéke, mint az atlagpopulacioban; ez a ten-
dencia sok mas sulyos, kronikus betegség esetén meg-
figyelhet6. A depresszidban vagy mas hangulatza-
varokban szenvedd CF-es betegeknek rosszabbak az
életkilatdsai, csokkent az adherenciajuk és gyakrabban
alakulnak ki a pulmonaris exacerbaciok (PEx) [8].

A betegek gastrointestinalis érintettsége (és a ko-
vetkezményes malabszorpci6 és alultaplaltsag) mi-
att mindenképp sziikség van az emésztGenzimek,
az esszencidlis zsirsavak poétlasara, az étrend kiegé-
szitésére és Osszességében az energiabevitel nove-
lésére. A CF-es betegek taplalasira szamos nem-
zetkozi iranyelv (példaul a 2016-ban publikalt
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ESPEN-ESPGHAN-ECES guideline) létezik, a CF be-
tegség taplalkozasi konzekvencidinak menedzsment-
jére [10]. A megfelel$ taplaltsag (beleértve az étrend
modositasat, betegségspecifikus CF-tapszerek alkal-
mazasat, az enteralis taplalaskiegészitést, illetve a
szondan keresztiili tube-feeding-et) és a rendszeres
testmozgas segitségével csokkenthet6 a PEx-ek eld-
fordulasa és az oszteopordzisriziko [11].

A betegség el6rehaladtaval a betegeknek gépi 1é-
legeztetésre (noninvaziv, majd invaziv) is szik-
sége lehet. Az International Society for Heart
and Lung Transplantation Registry (ISHLT) ada-
tai alapjan felndttekben vilagszerte évente >4000
tiudStranszplantacié (LuTx) torténik: a LuTx legfébb
indikacidja az elérehaladott krénikus obstruktiv tii-
débetegség, interstitialis tiidGbetegségek és a pri-
mer pulmonaris hipertenzié mellett az el6rehala-
dott, stlyos CF diagnézisa [12]. A vilag els6 LuTx-
jét 1963-ban végezték (James D. Hardy és csapa-
tanak nevéhez fliz6dik), azonban a beteg csupan
néhany napig élt tul, és a kés6bbi transzplantaci-
6s probélkozasok is hasonld eredménnyel zarultak,
egészészen addig, mig a ciklosporint be nem vezet-
ték a klinikai gyakorlatba immunszuppresszansként.
Eurépaban az Eurotranszplant rendszer koordi-
nélja a szervtranszplantaciokat, a tiid6transzplan-
taltak koziil a CF-es betegek a legfiatalabb koru-
ak. Magyarorszagon 2016 o6ta 14 felnétt CF-es be-
teg részesiilt tiidétranszplantacidban, 1 beteg pe-
dig egy kombinalt tiidé- és vesetranszplantacioban
részesiilt [13]. A Burkholderia cepacia complex,
a nemtuberkuldzis mycobacterium, a S. maltophilia
vagy XDR P. aeruginosa kolonizacié a tiidében szé-
mos nemzetkozi kezelési protokollban egyéni elbira-
lasra szorul vagy egyenesen kontraindikacionak sza-
mit a tidétranszplantacié mérlegelése esetén mivel
nagyon gyakori a rossz progndzist kimenetel és a ko-
lonizaciobol ered6 reinfekcio [14]. A transzplantdcid
szempontjabdl a rossz taplaltsagi allapot is rizikofak-
tor, mivel kozvetlenil és kedvezétleniil befolyasolja
a transzplantacié kimenetelét.

A CISZTAS FIBROZIS CELZOTT TERAPIAJA,
CFTR-MODULATOROK FARMAKOLOGIAJA

A dornaz-a-t mar kozel 30 éve alkalmazzak, for-
galomba hozatali engedélyét az Amerikai Gyogy-
szeriigynokségt6l [FDA] 1993. december 30-an
kapta meg, azonban mégis érdemes kiemelni, hi-
szen ez volt az els6 gydgyszerkészitmény, melyet
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kifejezetten CF-es betegek kezelésére torzskonyvez-
tek, a ,standard” (tiineti) terapiakkal kombinacioban.
A dornaz-a megjelenése elott az N-acetil-cisztein és
a hipertdnias séoldat volt elérheté a felhalmozodo
nyak mobilizacidjara. A dorndz-a volt az egyik elsé
ugynevezett orphan drug (azaz olyan gyogyszerké-
szitmény, melyet egy ritka betegség kezelésére torzs-
konyveztek) amelyet kifejezetten CF-es betegeknek,
aeroszol formdban torténé alkalmazasra fejlesztettek
ki [15]. A dornaz-a forgalomba hozatalat a biotechno-
logia robbanasszer fejlédése tette lehetdvé; a gyogy-
szer rekombinans human dezoxiribonukleaz I-et
(vagy rhDNéz-t) tartalmaz, melyet altalaban kinai
horcsog ovarium (CHO) sejtvonalban allitanak eld.
Kémiailag egy 260 aminosavbdl allg, 37,000 Dalton
tomegti glikozildlt enzim. El6allitdsat és alkalmaza-
sat az indokolta, hogy el6z6ekben (az 1950-es évek-
ben) szarvasmarha DNédz hasznalataval probélkoz-
tak a siir(l, purulens léguti szekrétumok feloldasa-
ra. Ez a formuldcié azonban erds antigenitisa miatt
gyakran allergias reakciokat és bronchialis irritaciot
indukalt (feltehetSlen azért, mert protedzokkal, pél-
daul tripszinnel és kimotripszinnel volt kontaminal-
va), ezért az 1970-es években kivontdk a klinikai al-
kalmazasbdl. A DNaz I a stird, felhalmozodott léguti
nyakban bontja el a felhalmozdédott, neutrofil eredett
DNS-t, ezzel csokkentve a nyak viszko-elaszticitasat.
A dorndz-a optimalis enzimatikus aktivitasahoz bi-
valens kationok (Ca?* és Mg*) megfelel6 koncent-
racidja szitkséges, a kationok hidnydban a DNS-
hidrolizalé kapacitasa 10-100-szorosara csokken in
vitro. Az optimadlis aktivitdsat 5,5-7,5 kozotti pH-n
éri el, és a szarvasmarha-eredett enzimhez hasonlo-
an inaktivalodik a hd (kortlbeliil 100 °C) hatdsara. In
vivo koriilmények kozott a léguti nyak pH-ja és ion-
koncentracidja megfelelé a dorndz-a enzimatikus ak-
tivitasahoz [16]. Mds DNazok (példdul DNéz II) is
rendelkezhetnek terapids potencidllal, azonban mas
hasonlé enzimet még nem hoztak forgalomba és nem
is folyik ilyen jellegti klinikai kutatas. A CF-es bete-
gek kezelésén tul, napjainkban mar szarkoiddzisban
és a nem CF-es, atelektazias jsziilottek légzésfunk-
cidjanak javitdsara is alkalmazzak. A dorndz-a léguti
alkalmazasa sordn a szisztémas keringésbe juto szer
mennyisége elhanyagolhat6, hatasat kizardlag loka-
lisan fejti ki, majd gyorsan inaktivalodik; gyogyszer-
interakciok nem jellemzéek. Alkalmazasa soran az
alabbi mellékhatasokat figyelték meg: orrfolyas, bor-
kititések, laz, hang megvaltozasa, légzésfunkcio tran-
ziens csokkenése és haemoptysis.
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Il. tablazat CFTR-moduldtorok és hatdsmechanizmusuk [18, 19, 21, 22]

Modulator Hatasmechanizmus

CFTR-potenciatorok A CFTR-fehérje aktivitdsat a potencidtorok fokozzék, melyeknek kévetkeztében az
(pl. ivakaftor): iondramlas optimalisabba valik, megndvelik a CFTR-nyitdsi képességét és a kloridion-
transzportot. Mkodésuknek eléfeltétele, hogy a fehérje a sejtfelszinen legyen [18].

CFTR-korrektorok
(pl. lumakaftor, tezakaftor,
elexakaftor):

CFTR-stabilizatorok:

A fehérje szerkezeti hibait javitjak, ezaltal elésegitik az intracellularis mobilitasukat,
megnodvelik a CFTR-fehérjék expresszidjat a sejtfelszinen, ahol hosszabb idét tudnak
tolteni [19].

Megndvelik a CFTR-fehérjék tartdzkodasi idejét a sejtmembranban. Kotik a fehérjét a

CFTR-amplifikalok: Stabilizaljdk a naszcens CTFR mRNS-t, eléseqgitik a traszlaciot a mutdciotdl fugget-
lenul. Erésitik a korrektorok, potencidtorok hatdséat. Szelektiven novelik a CFTR-

expressziot és funkciot.

Genetikai kod atolvasasat
segito (un. readthrough) mo-
lekulak:

A korai stop-kodon (X-szel jel6lik) mutdciokat javitjadk. Szdamos genetikai betegség-
ben Uj terdpids lehetéség, amelynek célja a genetikai defektus (nonsense mutaciok)
kijavitasa kis molekulakkal (pl. ataluren). A korai stop kodont kikerulve segitia mRNS
folyamatos atirasat, helyredllitia a funkciondlis fehérje expresszidjat. A vildgban 27
nonsense mutaciot azonosftottak, amely a CF-es betegek 10%-4t érinti [21, 22].

A CF-es betegek farmakoterdpidja a 2010-es A CFTR-korrektorokat olyan megfontolas-

évek eleje Ota dramai véltozasokon ment keresztiil,
ugyanis ekkor keriiltek forgalomba az els6 CFTR-
modulator tipust gyogyszerek. Az American Cystic
Fibrosis Foundation (ACFF) egyik f6 célja, hogy ta-
mogassa olyan gyogyszerek kifejlesztését, amelyek
a CFTR-fehérje fenti, specifikus hibait célozzak meg
[17]. Ezek a hatéanyagok mar oki terdpidnak tekint-
hetGek, hiszen a transzportfehérje elégtelen miikodé-
sének javitasat célozta meg, amellyel elérték, hogy ja-
vult a csatornaban a kloridion-aramlas, a tiid6ben és
mas szervekben a nyalkahartya hidraltsagi allapota.
A modulitorok a hatasukat szdmos hatasmechaniz-
muson keresztiil képesek kifejteni (II. tablazat, 1. abra).

1. abra A CFTR-moduldtorok és amplifikalok (C) [20] lehet-
séges mechanizmusai: potencidtorok (A), korrektorok (B)

bdl tervezték, hogy javitsak a fehérjék szerkezetét,
az intracelluldris mozgasukat, a sejtfelszinen valo
expresszojukat, mig a potencidtorokat azért, hogy
noveljék a mutans, de ,javitott” CFTR felszini ak-
tivitasat. Ezen innovativ orphan drugok kozil je-
lenleg négy CFTR-moduldtor gyogyszerkészitmény
kapott forgalomba hozatali engedélyt az FDA al-
tal: az ivakaftor, az ivakaftor/lumakaftor, ivakaftor/
tezakaftor, ivakaftor/elexakaftor/tezakaftor kombi-
nécio (2. abra) [3]. Akdrmilyen CFTR-modulator te-
rapia megkezdése el6tt a CFTR-fehérjék funkcio-
nélis vizsgalata, illetve genetikai elemzése sziiksé-
ges (az FDA vagy az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
altal validalt genetikai vizsgalattal, amit altalaban
bidirekcionalis szekvenalasban hatdroznak meg),
mivel a CFTR-modulatorok csak a megfeleld, spe-
cifikus genetikai mutacio(k) megléte esetén alkal-
mazhatok [23]. Ezen tdlmenden, a kezelés soran né-
hany vitdlparaméter folyamatos kovetése sziikséges,
mint a kiilonféle laborvizsgélatok (mdj-, vesefunk-
ci6), hematologiai vizsgalatok, légzésfunkcid-vizs-
galat (forszirozott vitalkapacitas, spirometria, LCI,
FEV)), testtomegindex (BMI), testtomeg, testhossz
percentilek, EKG-vizsgalatok, a betegb6l vett min-
tak/szekrétumok mikrobiolégiai vizsgalata (tenyész-
téssel és/vagy molekuldris bioloégiai moddszerekkel),
akut, antibiotikum-kezelést igénylé PEx-ek gyakori-
saga, sulyossaga, kronikusan inhalalt antibiotikum-
igény alakuldsa, pancreasmikodés értékelése (szé-
rumban az immunoreaktiv tripszinogén, széklet-
ben a pancreasspecifikus elasztdz 1 koncentracioja),
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2. abra A jelenleg forgalomba hozott CFTR-moduldtorok
szerkezeti képletei. A: ivakaftor; B: lumakaftor; C: tezakaftor;
D: elexakaftor

CFTR-fehérje funkcionalis vizsgalata (példaul verej-
tékklorid-koncentracid), latdsvizsgalatok, szembel-
nyomas mérés (a iatrogén glaukéma megel6zése ér-
dekében), egyéb gydgyszerek szedése esetén terapias
gyogyszerszint-monitorozas (TDM), a beteg életmi-
néségének valtozasa (életmindség [quality of life] kér-
doiv segitségével) [24, 25].

Ivakaftor (CFTR-potenciator, Kalydeco®)

Az ivakaftor hatasat ugy fejti ki, hogy meghosszabbit-
ja a CFTR-fehérjék nyitvatartasi idejét. Az ivakaftor
(fejlesztési kodszama: VX-770) volt az els6 forgalomba
hozott CFTR-modulator gydgyszer, amelyet 2012-ben
engedélyeztek az Egyesiilt Allamokban [18]. A fejlesz-
t6 cég a Vertex Pharmaceuticals, amely hatalmas erd-
forrasokat fordit az orphan drugok fejlesztésére, a je-
lenleg engedélyezett CFTR-modulatorok szabadalmi
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joganak mindegyikét 6k birtokoljak. A tabletta jelen-
leg mar 6 honapos kor felett alkalmazhaté az tugyne-
vezett gating mutdcidkban. Az elsé két klinikai vizs-
galat soran az ivakaftor hatékonysagat olyan betegek-
ben vizsgaltak, akik G551D-mutaciéval rendelkeztek,
az ezt kovetd klinikai vizsgalatokban tovabbi Class
ITI. muticiokban (G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N és S549R mutaciok) is meg-
vizsgaltdk a hatékonysagat. A preklinikai eredmé-
nyek alapjan alkalmazasa jelenleg tovabbi 37 muta-
ciéban is engedélyezett [26].

Mivel ezek a mutacids tipusok a CF-es betegek
3-5%-at érintik, az ivakaftor 9sszességében egy sziik
betegcsoportnak az életmindségét volt képes javi-
tani; ,,proof-of-concept” szempontbdl azonban az
ivakaftornak rendkiviili jelentésége volt, hisz igazol-
ta, hogy a CFTR-modulatoroknak létjogosultsaga le-
het a klinikumban [27]. KésObbiekben, méas mutaci-
Okban (Class IV: R117H, Class II: F508del/F508del)
is kiprobaltak, de a klinikai javulds dontGen a fel-
nétt betegekben volt megfigyelhetd, ami mérsékel-
tebb volt, mint a Class III. mutdciékban. A kezdeti
eredmények azt mutattak, hogy a légzésfunkcios pa-
raméterek mérsékelten javultak, a PEx-ek gyakorisa-
ga, és a verejtékklorid-koncentracié csokkent, a bete-
gek testtomege gyarapodott a vizsgalati periddusban
(48 hét). A CFTR-modulétorok koziil az ivakaftorral
rendelkeziink a legtobb klinikai tapasztalattal (mind
mono-, mind kombindacids terapidban), és a legtobb
klinikai vizsgalat is erre a szerre vonatkozik.

Az ivakaftor per os adagolasat kovetGen hatéko-
nyan felszivodik a gyomor-bél rendszerbdl, annak el-
lenére, hogy a molekula lipidoldékonysdga viszony-
lag alacsony (<0,05 pg/ml). A szer adagolasa altalaban
napi 125-250 mg-os ddzisban ajanlott, ebben a ddzis-
tartomanyban a szer linearis farmakokinetikai pro-
filt kovet. A maximdlis plazmakoncentraci6 (C_ )
a platéjat 2375 mg dozisnal éri el [3, 28]. A maxima-
lis koncentraciot 4 éra mulva éri el. A zsirban gaz-
dag étel négyszeresére noveli a gyodgyszerexpoziciot,
3,5 nap mulva éri el a steady state allapotot (azaz az
allandoésult plazmaszintet). Legalabb 99%-a elsdle-
gesen albuminhoz, kisebb mértékben a -savas gliko-
proteinhez és human y-globulinhoz kotédik [3].
Mas, erds plazmafehérje-kot6désti gyodgyszerek a ko-
tésbdl kiszorithatjak, igy a szérumszintjik megval-
tozhat. Az ivakaftor a CYP450 (CYP3A4, CYP3A5)
rendszeren keresztill torténik a méjban, legfonto-
sabb metabolitjai (M1: hidroxi-metil-ivakaftor és M6:
ivakaftor-karboxilat) koziil az M1 az anyamolekula
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hatdsanak 1/6-aval rendelkezik, mig az utobbi farma-
kolégiailag inaktiv [3, 28]. Féléletideje kozel 13 ora,
87%-a az epén at a széklettel trill M1-metabolit for-
majaban. Az inaktiv metabolitot a méjsejtek tavolit-
jak el, melyek a membranhoz kotott Na-fiiggetlen
szerves aniontranszporter-fehérje segitségével va-
lasztjak ki azt. Az anyagvegyiilet és a metabolitok
szintjének mérését a kivalasztott anyagcseretermé-
kekben "C-jelolt szarmazékok felhasznalasaval vég-
zik. Mas gyogyszerrel vagy étellel egytitt adva hatasa
fokozodhat (flukonazol, ketokonazol, grépfrat) vagy
csokkenhet (rifampicin). Az ivakaftor in vitro kisér-
letekben erds P-glikoprotein (ABCBI-transzporter)
gatloszernek bizonyult. Ezek a transzporterek kat-
ionos vegyiileteket, toxinokat és szdmos gyogyszert
(példaul kemoterdpias szerek, antibiotikumok, epi-
lepsziaellenes szerek, allergiaellenes szerek) pumpal-
nak ki a sejtekbdl; azonban a klinikai vizsgalatokban
ezt a hatasat nem igazoltak, igy gyodgyszer-interakei-
ok szempontjabol nem ttinik relevansnak [3, 28].

Ivakaftor/lumakaftor
(CFTR-potenciator+korrektor, Orkambi®)

A lumakaftor (fejlesztési kddszama: VX-809) volt
az els6 generacids korrektor, amellyel helyreallitha-
t6 a F508del szerkezeti hibdja, és ezzel elérhetd, hogy
a bronchialis epitélsejtekben a CFTR-aktivitas 14%-ra
emelkedett az F508del homozigota betegekben is [3,
29]. Dozisfiiggd mddon csokkentette a verejtékklo-
rid-koncentraciot, de latvanyos légzésfunkcids javu-
last nem eredményezett. Megjegyzendd, hogy a mu-
tdns F508del nem csak strukturdlisan karosodott,
de csokkent a sejtfelszini aktivitasa és stabilitdsa is.

Extracelluldris tér

CFTR-moduldtor nélkil

“ A CFTR-protein
IVAKAFTOR d atjarhatésdg a klorid-
v ionok szdmdra megné

5 © 9 e Klorid-lonok

9 CFTR-modulator nélkil

Intracelluldris tér

9
- TEZAKAFTOR

Tovabbképzé kézlemények | W

Ivakaftorral kombinalva az aktivitasa 25%-ra nétt,
a FEV | értékek mérsékelt novekedéséhez (3-4%) ve-
zetett, a PEx szamat csokkentette az F508del homo-
zigotakban; ezzel szemben, akik egy kopiaval rendel-
keztek, nem mutattak javulast [3, 29]. Ezutan fogal-
maztak meg, hogy a tartdsan alkalmazott, kombi-
nélt kezelés megfelelébb az F508del homozigdta be-
tegek kezelésére. A ivakaftor/lumakaftor 2 év felett
alkalmazhato, azonban a hat év feletti korosztalyban
volt latvanyos a lung clearence index (LCI) javulasa.
A koran inditott terapia hasznos lehet a tobbszervi
érintettség kezdetének és progresszidjanak elodaza-
saban. Plazmafehérje-kétédése 99% (dontéen az al-
buminhoz és a savas o -glikoproteinhez), nem koto-
dik a vorosvértestek felszinéhez az ivakaftorhoz ha-
sonléan. Metabolizmusa dontéen a CYP450 enzime-
ken (90%-ban a CYP3A4-en) keresztiil torténik, a f6
metabolitként az M28-LUM-ot azonositottak, mely
az anyavegyiilethez hasonld farmakolédgiai hatassal
rendelkezik [30].

Ivakaftor/tezakaftor
(CFTR-potenciator+korrektor, Symdeko®)

A lumakaftor farmakoldgiai és farmakokinetikai sa-
jatossaganak javitdsa (bronchokonstrikcid, dyspnoe
csokkentése, CYP3A4 indukci6 gatlasa) céljabol fej-
lesztették ki a tezakaftort (fejlesztési kodszama: VX-
661). A tezakaftor és ivakaftor kombinacid (3. dbra)
lényegesen javitotta a betegek klinikai statuszat, a
FEV -értéket, a fent emlitett mellékhatdsok elvétve
fordultak eld, és a még rezidudlis CFTR-funkcidval
rendelkezé F508del heterozygotakban is hatékony-
nak bizonyult. Az FDA el6szor a 12 éven feliiliek

CFTR-modulatorral

CFTR-modulatorral

Tobb CFTR-fehérje jut
ki a sejtmembranba

3. abra Az ivakaftor/tezakaftor (CFTR-potenciator+korrektor, Symdeko®) hatdsmechanizmusa [31]
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(F508del homo- és heterozigdtak) kezelésére torzs-
konyvezte hasznalandé gyogyszerként a kombinalt
készitményt, késébb az alkalmazhatosagi életkort
6 évre csokkentették, és 26 tovabbi mutacioban is ha-
tékonyak talaltak [31, 32]. Az els6 klinikai vizsgala-
tok 2015-ben értek véget, jelenleg fazis III. vizsgala-
tok folynak az ivakaftor/tezakaftor kombinacié ha-
tékonysaganak vizsgalatara az F508del heterozigdta
(a 2. mutédci6 Class III-beli) egyénekben. A tezakaftor
linedris farmakokinetikat kovet a 10-300 mg-os per
os dozistartomanyban, e ddzistartomdny felett nem
linedris farmakokinetika jellemzi. A tezakaftor ¢
értékét 3 ora mulva éri el, a steady-state szintet 8
nap mulva éri el. Legaldbb 99%-a elsédlegesen albu-
minhoz kotédik, a metabolizmusa a méjon keresztiil
(CYP3A4, CYP3A5) torténik. A klinikai vizsgélatok
soran a tezakaftor harom fobb keringé metabolitjat
azonositottak in vivo (M1-TEZ, M2-TEZ és M5-TEZ),
melyek koziil az M1-TEZ ugyanolyan hatassal ren-
delkezik, mint az anyamolekula, az M2-TEZ az anya-
vegyiilet farmakoldgiai hatdsanak toredékével bir,
mig az M5-TEZ inaktiv [3, 31, 32]. Mas gyogyszer-
rel vagy étellel adva hatasa fokozddhat (flukonazol,
ketokonazol, grépfrut) vagy csokkenhet (rifampicin).
Féléletideje kozel 60 Ora, 72%-a széklettel driil,
a szer elmindacidjat a besziikiilt vesefunkcié nem be-
folyasolja. Klinikai alkalmazdsa mellett szdl, hogy
a gyogyszerinterakcidk szama és szintje joval kisebb
a lumakaftoréhoz képest, példaul fogamzasgatlok
szintjének moddositasara nincsen sziikség egyidejii ke-
zelés alatt.

Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
(CFTR-potenciator+korrektor+korrektor, Trikafta™)

Az ivakaftor, lumakaftor és tezafaktor az ugyne-
vezett els6 generaciés CFTR-modulatorok, mig az
elexakaftor (VX-445) mar a masodik generacios
(vagy ujgeneracids) CFTR-korrektorok csoportjaba
tartozik. A fix doézisi harmas gyogyszer-kombina-
ci6 (Trikafta) tabletta kifejlesztésének célja a leggya-
koribb CFTR-mutdciét hordozé betegek (F508del)
hatékonyabb kezelése volt [33]. A vizsgalatok alap-
jan jelentdsen javult a betegek klinikai allapota, lég-
zésfunkcioja, életmindsége Osszehasonlitva a place-
bo-kontrollcsoportéval, és a kettds kombinacios ké-
szitménnyel kezeltekkel szemben. 2019. oktdberétdl
ez a szer is adhaté (FDA engedéllyel) 12 éven feliili-
eknek, akik >1 F508del mutaciéval rendelkeznek, az
EMA befogadas folyamatban van. A gyogyszer két
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korrektor komponense szinergisztikus kolcsonhatas
nyomdn noéveli a szerkezetileg korrigélt fehérje moz-
gasat a sejtben, mindkettd mdas-mas helyen kapcso-
16dik hozza, hatasuk 6sszeadddik. Ezzel egy idében
az ivakaftor pedig potencidlja az CFTR-pumpa akti-
vitdsat (az iondramlas 1,5-3-szorosara n6 mar 4 he-
tes kezelés utan, a verejtékkloridszint 40-45 mmol/l-
rel csokkent) [34]. Az elexakaftor farmakokinetikéja
megegyez$ volt a CF-es betegekben és az e gyogy-
szert szedSkben és az egészségesekben. Az ora-
lis biohasznosithatésdg mértéke 80%, a c__ -ot 6 ora
mulva éri el. A zsirban gazdag étel 2,5-szeresre no-
veli a gydgyszer expoziciét, a steady state (allan-
désult plazmaszint) dllapotot 14 nap alatt éri el; az
elexakaftor linedris farmakokinetikat kévet a 100-
400 mg-os dodzistartomdnyban [34, 35]. Legalabb
99%-a els6dlegesen albuminhoz kotédik, a meta-
bolizmusat a CYP3A4, CYP3A5 enzimek végzik,
metabolitja farmakoldgiailag aktiv.

CFTR-MODULATOROK KOZOS JELLEMZOI,
MELLEKHATASPROFIL

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a tobbszérds kombi-
naciok hatékonysaga jelentésen nagyobb, mint a ket-
tds kombindcioban vagy a monoterapiaban alkalma-
zott moduldtoroké [3]. Alkalmazasuk kovetkeztében
(kombinaciédependens modon) javul a betegek élet-
mindsége és a tulélés, a PEx-ek szama csokken, BMI-
indexe, légzésfunkcidja (FEV,, LCI), a képalkotd diag-
nosztikaval jellemezhet$ paraméterek, és a hasnyal-
mirigy-funkcid; a CFTR-fehérje aktivitdsa akdr elér-
heti a normal CFTR-aktivitas 50%-at, a verejtékklorid
koncentraciéja 50 mmol/l ala csékken.

Mivel minden CFTR-moduldtort a méajenzimek
metabolizaljak, enziminduktor- vagy inhibitor tipu-
st gyogyszerek (vagy taplalkozas soran bevitt egyéb
anyagok, étrend-kiegésziték) egyiittes alkalmaza-
sa esetén feltétleniil gondolni kell a potencialis in-
terakciokra. Er6s CYP-enzim induktorok (példaul
a rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin,
az orbancfiivet tartalmazo készitmények) vagy erds
inhibitorok (példaul a Kklarithromycin, diltiazem,
itrakonazol, ritonavir, verapamil és a grépfrutlé)
egylittes szedését mindenképpen keriilni kell a CFTR-
modulatorokkal [35]. Gyenge CYP-inhibitorok esetén
az esti adag vagy az extra ivakaftor elhagyasa elegen-
d6 lehet, mig erés inhibitorok esetén a napi 2 tablet-
tat 3-4 naponta kell bevenni, az esti adag vagy az extra
ivakaftor elhagyasaval. A CYP-enzimek a lumakaftor
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lI. tablazat A forgalomban Iévé CFTR-modulatorok mellékhatasprofilja [3, 29]*

GYOMOR-BEL RENDSZER
hasi diszkomfortérzés

torokfdjés (rovid ideig)

EGYEB

fejfajas

LEGUTI

hanyinger, hanyds, hasmenés orrdugulas homéalyos 14tés
étvagytalansag kohogés retinalevalas
sargasag dyspnoe hipertonia
SGOT, SGPT emelkedés mellkasi fdjdalom sotét vizelet
székrekedés laz myopathia

*a félkovér betlivel jelolt mellékhatdsok megjelenése esetén orvosi felligyeletre vagy akar a gydgyszer elhagydsara lehet sziikség

metabolizmusat befolyasoljak a legkevésbé, ha a be-
teg mar régota kap lumakaftort és CYP3A4 induk-
tort/inhibitort igényel, akkor nincs sziikség a dozis
modositasira. Ha CFTR-moduldtort valamilyen ok-
nal fogva abba kell hagyni, a kezelés ujrainditasa-
kor a kezelés els6 hetében fél dozist, masodik héttsl
kezdve teljes dozist kell kapnia a betegnek [3]. Enyhe
és kozépsulyos vesefunkciézavar esetén (clearence:
30-90 ml/min) dézist valtoztatni nem sziikséges, su-
lyos veseelégtelenségben (<30 ml/min) kevés a tapasz-
talat, ezért 6vatossag sziikséges. Majfunkcids zavar
esetén a Child-Pugh szerinti 1-es stadiumbesorolds
esetén nincs sziikség dozismddositasra, 2-es sta-
diumndl dozis felezésre, 3-4-es stddiumnal pedig
a gyogyszer elhagyéasara van sziikség [3, 29]. A CFTR-
modulatorok alkalmazasakor tapasztalhato leggyako-
ribb mellékhatasokat a III. tablazat foglalja ossze.

A CISZTAS FIBROZIS TERAPIA JOVOJE:
JELENLEG FEJLESZTES ALATT ALLO SZEREK

A vizsgélatok eredményei észszerli magyarazattal
szolgdknak arra, hogy a kloridion-transzport far-
makologiai moduldcidja, amely megcélozza a mu-
tans CFTR-fehérje vagy alternativ ioncsatornak
miukodésének javitdsat, potencialasat, kompenzal-
ni képes a genetikai hiba miatti funkciokarosodast,
és mint kittzott cél, helyénvald. Fontos az alterna-
tiv szerek megjelenése, mert a betegek nem egyfor-
man reagalnak a gyogyszerekre, illetve a betegek egy
részét érinthetik sulyos vagy kevésbé sulyos mellék-
hatasok, gyogyszerkolcsonhatdsok, melyek modosit-
hatjak a hatékonysagot. Tovabbra is nagy problémat
jelent az F508del heterozigota betegek kezelése (akik
a 2. mutacié miatt minimalis funkciéval rendelkez-
nek), hiszen 6k jelentik a CF-es betegek koriilbeliil
90%-at [36].

A jovo célkittizései kozott szerepelnek 1j és hata-
sosabb, valamint egyénre szabott CFTR-korrektorok,

potencidtorok, amplifikaldk, stabilizdtorok, illetve
alternativ csatornara hato, epithelialis natriumcsa-
torna (ENaC) aktivitasat gatlo szerek, kalcium-akti-
valt kloridcsatorna-potenciatorok kifejlesztése, ame-
lyek elsésorban kombinaciéban alkalmazva javithat-
nék, kompenzdlhatnak a CFTR-fehérjék nem megfe-
lel6 mitikodését [37]. Ez a stratégia megvalosithatja az
individualizalt kezelést CF-es betegekben. A Vertex
Pharmaceuticals a VX-659 jelli vegyiilet klinikai
vizsgalatat végzi (Fazis II.), melyek harmas kombi-
néciés alkalmazasban terveznek piacra dobni VX-
659/tezakaftor, ivakaftor kombinacidban. A Vertex
Pharmaceuticals a VX-371 jelii vegyiilete (Fazis I.)
epithelialis natrium-csatorna (ENaC) gatlé hatasu.
Az ENaC talzott miikodése natriumot és vizet von el
a léguti nyalkahartydkrol, igy hozzajarul a CF-re jel-
lemz6 nyak viszkozitasanak noévekedéséhez. Idével
egyéb kompetitor gyogyszercégek is megjelentek
a piacon a sajat fejlesztési portfolidjukkal, melyben
hasonlod gyogyszereket/gyogyszerkombinaciokat ki-
vannak forgalomba hozni, mint a Vertex Pharma-
ceuticals: az Abbvie/Galapagos gyogyszercég dup-
la, illetve tripla kombindcidban tervezi forgalom-
ba hozni a fejlesztett vegyiileteit (Fazis I-IL.), a Pro-
teostasis Therapeutics vegyiiletei (amplifikalo: nezo-
likaftor/PTI-428, korrektor: pozenakaftor/PTI-801,
potenciator: dirokaftor/PTI-808) és a Nivalis Thera-
peutics fejlesztései [38, 39].

A DNS bazissorrendjét mutaciok, leolvaséasi ke-
reteltolodas, deléciok és inzerciok valtoztathatjak
meg, ami az mRNS-re atirddva, szerkezetének meg-
valtozasat eredményezi. Ennek eredményeképpen
szerkezetileg és funkcionalisan is megbomlott fe-
hérje képzddik. A genetikai hibak kozott az egyik
legsulyosabb az tgynevezett nonszensz mutaciok,
ami miatt a DNS-ben és mRNS-ben egyarant ko-
rai stop kodon jon létre és ez minimélis vagy nul-
la funkcidval rendelkez6, koran degradalédé fehér-
je szintéziséhez vezet. A nonsense mutaciok felel6sek
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4. abra Aread-through molekuldk feltételezett hatdsmechanizmusa [42]. PTC: korai termindacios kodon

a genetikai betegségek koriilbelil 20%-ért és a
CFTR-mutéciok (Class I) 10%-ért [40]. A nonsense
mutacioval rendelkez§ CF-es betegekben csonkolt
CFTR-fehérje képzddik, vagy egyaltalan nem terme-
16dik, ami esetleg minimalis funkciéval vagy funk-
ciévesztéssel tarsul és sulyos klinikai prezentacio-
ban nyilvanul meg. Jelentds kihivést jelentenek ezek
a mutdciok, hiszen ellentétben mas mutaciokkal, eb-
ben a csoportban egyelére még varat magara a terd-
pias attorés. Ezeknek a hibaknak a javitasa farmako-
légiai beavatkozassal nagyon nehéz, azonban a ge-
netikai hibat dtolvaso (ugynevezett read-through)
molekulak alkalmazasa és forgalomba hozatala je-
lentésen javitand ezen betegek progndzisat (4. abra).
Sajnos kevés olyan molekula létezik, amely képes a
genetikai kod dtolvasasanak facilitalasara. Ilyenek az
aminoglikozidok (gentamycin, apramycin, geneticin
és az amikacin), melyek gy fejtik ki hatasukat, hogy
lefedik a stop kodont, igy lehet6vé téve a teljes hosz-
szusagu fehérje szintézisét [41]. Alkalmazasukat ga-
tolja jelentds toxicitasuk és nem specifikus aktivita-
suk, melynek kovetkeztében a normdl hosszisagu
fehérjeszintézis végét jelent stop kodonok felett is
elsiklanak.

A baktériumokban az aminoglikozidok a ribo-
szomalis RNS (rRNS) dekédold régidjahoz kotdd-
ve a fehérjeszintézist (transzlacid) gatoljak. Bizonyos
nonszensz mutdciok dltal medialt human geneti-
kai betegségekben (példaul CF, Duchenne-féle dyst-
rophia musculorum progressiva, lizoszomalis rakta-
rozasi betegségek, mint mucopolysacharidosis I) az
aminoglikozid antibiotikumok a fenti mechanizmus
szerint elnyomjak a stop kodont, de eldsegitik egy
kozel rokon aminosav beépiilését a képz6dé fehérje-
lancba, és nem csokkentik a transzlaciét, hanem ki-
teljesitik, ami akdr normdl hossztsagii CFTR-fehérjét

eredményezhet [42]. Az apramycin volt az elsé anti-
biotikum, amelynek elsddleges hatasmechanizmusa
nem a transzlacié mérséklésén alapult. A vizsgalatok
feltartak alternativ kotShelyeket a rRNS dekddold
régidjaban, ahova a kiilonféle aminoglikozidok
bekotédnek és befolydsolni tudjak a transzlaci-
ot. Ebben a bonyolult folyamatban kotédhetnek
még tRNS-hez, mRNS-hez és enzimekhez. A genta-
mycin, geneticin kezelés részlegesen helyredllit-
ja a mutans CFTR-funkciét azaltal, hogy a ko-
rai stop kodon atolvasasat stimulalja. Ennek a haté-
konységa alacsony, de ez a minimalisan megemel-
kedett fehérjefunkcié klinikailag javithatja a kevés-
bé sulyos fenotipust. Uj, szintetikus aminoglikozid,
a negamycin mar nem rendelkezik antibakterialis
hatdssal, ototoxicitassal, és per os alkalmazhat6 [43].
Tovabbi, mar ismert gydgyszermolekulak, melyek a
CFTR-dependens kloridtranszportot indukalni ké-
pesek a nonsense mutaciot (példaul G542X) tartal-
mazo sejtekben in vitro és allatkisérletes modellben:
a cikloheximid, kolchicin, eszcin, oxibendazol, egyes
kortikoszteroidok, pironaridin, doxorubicin, para-
amino-benzoesav. Osszehasonlitdsképpen, az iva-
kaftor 10% folé képes emelni a CFTR-medialt klo-
ridion-aramlast, mig az eszcin ezt 35-45%-ra nove-
li a D542X/F508del pozitiv 1éguti sejtekben. Az esz-
cin hatasmechanizmusa kettds, az atolvasast el6-
segiti, illetve gatolja a nonszensz mutdcié miatt
megrovidilt mRNS degradacidjat. Az ataluren egy
oxadiazon-szarmazék (fejlesztési kodszam: PT124;
PTC Therapeutics), amelyet az EMA engedélyezett a
Duchenne-féle izomdisztrofia kezelésére, olyan 5 év-
nél idGsebb, jarni képes betegek esetén, akik legalabb
egy nonszensz mutacioval rendelkeznek a disztrofin
génben [44]. Az ataluren a korai stop kodon atolva-
sasat megkonnyiti, de nem befolyasolja a normal
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hosszusagu fehérjeszintézis végét lezard stop kodon
aktivitasat, nem rendelkezik az aminoglikozidok to-
xikus tulajdonsagaval (de kombindciéban nem sza-
bad alkalmazni ezekkel a vegyiiletekkel), potencié-
lis terapids eszkoz a nonszensz mutacidk kezelésére,
kiillongsen azokban az esetekben, amelyekben a ko-
rai stop kodon az UGA. Mivel a transzlaci6 helyre-
allitasa igéretes stratégia a nonszensz mutaciok ke-
zelésében CF-ben, ezért jelenleg is folynak a vizsga-
latok az ataluren potencidlis alkalmazdsira ebben
a korképben.

A CFTR-modulétorokon és a transzlcidjavito sze-
reken tilmenden, szdmos m4s teriileten (mukocilidris
clearance-t befolyasold szerek, gyulladdscsokkentd
szerek, antimikrobialis szerek kiilonféle formulacioi,
tapszerek és antioxidansok) folynak kutatasok a CF-es
betegek terapidjara [3, 29, 45]. A ,klasszikus” farma-
kolégiai beavatkozasi lehetdségek alternativak (mind
a tiineti, mind a célzott szerek) mellett fontos emlitést
tenni az Ggynevezett ,,emerging” terapias lehetéségek-
rél, mint a génterdpia, a CRISPR/Cas9 technoldgia,
az mRNS repair, az §ssejtterapia és szintetikus (tiid6)
szovet alkalmazasa, illetve a 3D-nyomtatassal el6al-
lithaté biokompatibilis szovetek; a fent emlitett mod-
szerek tobbnyire még laboratoriumi/in vitro fejleszté-
si fazisban vannak, azonban elképzelhetd, hogy az el-
kovetkezd 20-30 évben ezek fogjak forradalmasitani
a CF-es betegek terapidjat.
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Debliszterezett gyogyszerek
stabilitasanak vizsgalata

A betegbiztonsag javitasa érdekében az automataval tamo-
gatott betegre szabott gydgyszerosztas egyre inkabb elter-
Jjedt fekvobeteg-intézményekben. HDMedi gydgyszerosztd
automata mikodéséhez a gydgyszerek debliszterezése,
és debliszterezett dllapotban vald tarolasa szikséges. Arra
vonatkozdan, hogy milyen kdriimeények kdzott és meddig
lehet a gydgyszereket az eredeti csomagolas nélkul tarolni
gy, hogy stabilitdsukat megdrizzék, sem kiilféldi, sem hazai
iranyelvekkel nem rendelkezink. A hdmérséklet- és paratarta-
lom-értékeket drankent regisztraltuk, valamint kvalitativ, illetve
szemikvantitativ méréseket végeztink a stabilitds kdvetése
érdekében. Eddigi tapasztalataink szerint a gydgyszerek
nagy része mesgdrzi stabilitdst 6 héten keresztill, azonban
ennek kvantitativ bizonyitdsa tovabbi vizsgéalatokat igényel.
Amennyiben igazolédik, hogy a gydgyszerek megdrzik sta-
bilitdsukat debliszterezve is, a korhdzi nagy kiszerelések Ujra
bevezetésre kerllhetnének.

Kulcsszavak: stabilitds, stabilitdsvizsgalat

BEVEZETES

A korhazi/klinikai gyogyszerészet az utébbi évti-
zedekben oriasi fejlédésen ment keresztiill Magyar-
orszagon. Rendkiviil sok 4j technikai lehet6ség segiti
ma mar ezt a gyogyszerészi tertiletet is. Cikkiink arra
hivja fel a figyelmet, hogy ezen technikai tjitasok mi-
lyen 1j, betegbiztonsagi szempontbdl fontos kérdése-
ket vethetnek fel, amelyeknek megoldésahoz, feltér-
képezéséhez Osszetett gyogyszerészeti szemléletmod-
ra van sziikség.

A 41/2007-es EiiM rendelet meghatarozza az inté-
zeti gydgyszertarak alap- és szakfeladatait [1]. Alap-
feladatok a gyogyszerek beszerzése, eltartasa, rakta-
rozasa, ellenérzése, mig szakfeladat a betegagy mel-
letti gydgyszerészi tanacsadas és betegre szabott
gyogyszerosztas. A betegre szabott gydgyszerosztas
komplex folyamat, mely magéban foglalja a gyogy-
szerrendelést, a gydgyszerrendelés szakmai ellen-
Orzését és magat a gyogyszerosztast. Célja elsGsor-
ban a korhazi gyogyszer- és betegbiztonsag fokoza-
sa, melyet a kdrhazi/klinikai gyogyszerészek szakmai
kompetencidja biztosit. A Koérhazi Gydgyszerészek
Eurdpai Szovetségének (EAHP) 2014-es allasfoglalasa

Stability testing of deblistered medicines

In order to increase patient safety, automated dose dispensing
is becoming widespread in Hungarian hospital care. Deblister-
ing and storing medicines in deblistered condition is required
to operate automated dose dispensers. Stability tests for pills
stored outside of their original packaging is not readily avail-
able in the literature. The aim of the study was to examine
the moisture content of 14 drugs during storage at different
temperatures and containers for 6 weeks. Temperature and
humidity values were recorded hourly, and qualitative and
semi-quantitative measurements were performed to moni-
tor stability. Preliminary result does not suggest composition
change, but further investigations are needed in order to con-
firm this. Proven stability of deblistered oral pharmaceutical
formulations allow the reintroduction of large volume hospital
packasing.

Keywords: stability, stability testing

szerint a korhdzi/klinikai gyogyszerészek tavlati cél-
ja ezeken kiviil, hogy biztositsa a betegek szaméra
az igazsagos, hatasos, megfeleld és koltséghatékony
gyogyszeralkalmazast, valamint azt, hogy a gyogy-
szerek meg0drizzék eredeti tulajdonsagukat a felhasz-
nalasukig [2].

A Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi
Albert Klinikai Ko6zpontban a betegre szabott
gyogyszerosztas HDMedi gydgyszeroszté automa-
taval asszisztaltan torténik. Az automataval torté-
né betegre szabott gydgyszerosztds elénye a beteg-
biztonsag fokozasa, gyogyszerelési hibak, a kidobott
gyogyszerek mennyiségének csokkentése és a kolt-
ségoptimalizalas [3]. A szegedi klinika egy 1821
agyas (1465 aktiv, 356 kronikus), III. progresszivi-
tasi szintd, kiemelt fekvobeteg-ellatast végzd intéz-
mény. Gyogyszerosztas 6sszesen 11 klinika 42 oszta-
lydra torténik. 2021 augusztusaban 11 541 betegnek
osztottunk gydgyszert, 107515 gyogyszeres tasak-
ban. Napi atlagra lebontva ez 460 beteget, 4309 ta-
sak gyogyszert jelent. A vizsgalt idészakban 439 ha-
téanyagot, 876 gyogyszerkészitményt osztunk, ebbdl
119 intravénds és 757 oralis volt. A leggyakrabban
felhasznalt hatéanyagokat, illetve a harom hoénap
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I. tablazat A leggyakrabban felhasznalt hatéanyagok
és 2021. junius—augusztus kozott automataval kiosztott
mennyiséguk (darab tabletta vagy kapszula/3 hénap)

Harom hdnap alatt kiosztott

Hatéanyag neve mennyiség (darab tabletta/

kapszula)
pantoprazol 30872
bisoprolol 12 283
alprazolam 12 259
metoprolol 11 254
metamizol 10 186
kalium-klorid 9293
klor-diazepoxid 7 842
amlodipin 7 568
allopurinol 7482
acetilszalicilsav 6537

alatt kiosztott mennyiségeket az I. tablazat tartal-
mazza. A feltiintetett mennyiségek aldtamasztjak,
hogy a folyamatos betegellatas érdekében sziikséges
a tablettak, kapszulak els6dleges és masodlagos cso-
magolasukbol vald eltavolitdsa, azaz debliszterezése,
és ilyen moédon torténd tarolasa a felhasznalasig.
A térolasi id§ tobb napos is lehet, az idétartamot
az hatdrozza meg, hogy az adott készitmény milyen
gyakran keriil felhasznalasra.

A debliszterezett gyogyszerek taroldsaval kapcso-
latban sem kiilf6ldi, sem hazai iranyelvek nem all-
nak rendelkezéstinkre [4]. A gyogyszerek stabilitasat
nagymértékben befolyasoljak a kornyezeti tényezdk,
ugymint hémérséklet, paratartalom/nedvességtarta-
lom, fényexpozicid, melyek hatdsira megvaltozhat-
nak a gyari készitmények mindségi és mennyiségi tu-
lajdonsagai. Felmeriil a kérdés, hogy hogyan valtozik
a gyogyszerek stabilitasa, miutan eltavolitottuk azo-
kat a csomagolasukbdl. A gyogyszerek debliszterezése
a hatdanyag-tartalom csokkenéséhez vezethet, ami
a termék hatékonysagat és biztonsagossagat is nega-
tivan befolyasolhatja. Ezenkiviil a gyogyszer megje-
lenése is megvaltozhat, aminek kovetkezménye lehet,
hogy a beteg terapiaba vetett bizalma, adherencidja
csokken. Tovabba azt tapasztaltuk, hogy az osztalyrdl
visszakiildott gyogyszerek koziil némelyek elszine-
z6dtek, vagy eltortek, nyaron a lagyzselatin-kapszu-
lak bent ragadtak az automataban, illetve nem a meg-
felel6 tasakba kertiltek bele. Ezek alapjan azt a célt
tuztiik ki, hogy kiemelt jelentéségt, gyakran alkal-
mazott készitmények biztonsagos alkalmazdsanak bi-
zonyitasara révid tavu elézetes stabilitasvizsgalatokat
végezziink el.

Tovabbképzo kézlemények I )/4

Balogh Andrea 2020 jlniusaban vég-
zett a Semmelweis Egyetem Gyogysze-
résztudomanyi Karan. Jelenleg masod-
éves korhazi/klinikai szakgydgyszerész
rezidens a Szegedi Tudomanyegyetem
| Szent-Gyorgyi Aloert Klinikai Kézpont-
| ban. Eléadasaval az LVI. Rozsnyay
| Métyds Emiékverseny lll. helyezettie
~ 20271-ben, valamint elGaddként vett
részt a 2021. oktdber 15-17. kdzott megrendezett Kérhazi
Gydgyszerészek Orszdgos Kongresszusan, szintén ebben
a témaban.

IRODALMI HATTER

Egy svéd munkacsoport Multicompartment Compli-
ance Aids-ekben (MCA) torténd tarolds esetén vizs-
galta a gyogyszerek fizikai stabilitasat. MCA-nak ne-
vezzilk a betegre szabott gyogyszerosztds sordn al-
kalmazott, debliszterezett gyogyszerek tarolasara al-
kalmas muanyag gyogyszeres edényeket. A valtoza-
sokat a Gyogyszerkonyvben meghatdrozott, vizualis
kritériumok alapjan értékelték. Mig szobahémérsék-
leten torténd tarolds esetén (20-25,5°C, 23-44% rela-
tiv paratartalom, RH) 6 hét elteltével sem talaltak 1é-
nyeges eltérést, stresszkoriilmények mellett, 40 °C-on
75% RH mellett a vizsgalt gyogyszerek fizikai meg-
jelenése megvaltozott [5]. A leggyakrabban vizsgalt
hatéanyagok a kévetkezok voltak: natrium-valproat,
acetilszalicilsav, atenolol, clozapin, paracetamol, és
furosemid [6-11].

Az USA-ban a gyogyszerek omlesztve keriilnek
forgalomba gydgyszeres tartdlyokban, és a gydgy-
szerészek csomagoljak Ujra azokat mtianyag tarta-
lyokba. Az eredeti csomagolds megbontasat kove-
téen 4j lejarati datumot, dgynevezett felhasznala-
si idétartamot adnak meg. Az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA) sze-
rint egy olyan gydgyszeres tartaly esetén, amely na-
ponta maximum 0,5 mg nedvességadszorpciot tesz
lehet6vé, nem sziikséges Uj stabilitasvizsgalat el-
végzése, valamint 60 napot hatdroznak meg fel-
hasznalasi idétartamnak [12]. Ugyanakkor a Déan
Gyogyszerligynokség csak 28 napot, mig az Egyesiilt
Kiralysagban 8 hetet javasolnak felhasznalasi id6-
tartamnak [13, 14].

Tovabbi ttmutatasként a gyogyszerek stabilitasi
adatait egy brit online adatbazisban éllitottak osz-
sze, mely tartalmazza a gyartdk és a korhdzak ta-
pasztalatait, és kiilonbozé stabilitds vizsgalatok
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1. tablazat Vizsgalt gyogyszerek kivalasztasi szempontjai

Hatéanyag

2092. marcius

Alkalmazasi eléirat Brit adatbazis

Cavinton forte tabletta vinpocetin

2L OO Na-valprodt, valproinsav - nedvességre érzékeny
filmtabletta '

Ditropan tabletta oxybutinin - fényre érzékeny
Domperidon-EP 10 mg tab- deriperiden

letta

Furon 40 mg tabletta furosemid fényre érzékeny fényre érzékeny
Kaldyum 600 mg kalium-klorid - -
Kardogrel 75 mg clopidogrel nedvességre érzékeny fényre érzékeny
Leponex 100 mg clozapin = fényre érzékeny

Madopar 200/50 mg tabletta levodopa, benserazid

nedvességre érzékeny nedvességre érzékeny

cianokobolamin,

llepini e yleyEalh benfotiamin, piridoxin

Milurit 300 mg tabletta allopurinol - nedvességre érzékeny

Normodipine 5 mg amlodipin fényre érzékeny nedvességre érzékeny

Talliton 6,25 mg tabletta carvedilol nedvességre érzékeny EDLS e r)edvessegre
érzékeny

Pangrol 25.000 NE

gyomornedvellenallé ke- pancreatin nedvességre érzékeny nedvességre érzékeny

ménykapszula

eredményeit [15]. A gyogyszereket piros/sarga/zold
szinkddokkal osztélyozzak, igy jelezve a tablettak/
kapszulak alkalmassagat debliszterezésre. Z6ld szin-
nel jelolik, amik nem igényelnek kiilonleges tarolast
a gyartok tapasztalatai alapjan, sargaval, amik ned-
vességre/fényre érzékenyek és csak bizonyos felté-
telekkel/bizonyos ideig lehet debliszterezve tarol-
ni azokat, és pirossal azokat, amik nem alkalmasak
debliszterezett taroldsra [16].

1. kép Az alkalmazott eszkdzok

CELKITUZES

Célul taztik ki a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai Kézpontban 14 kiilonbozd,
az alkalmazasi el8iratuk szerint fényre és/vagy nedves-
ségre érzékeny, debliszterezett gyogyszer 6 hetes ned-
vességtartalom-valtozasanak vizsgalatat nagy stirtsé-
gl polietilén (HDPE) tartélyban, valamint mtanyag
edényben torténé tarolas soran. A vizsgalat soran a la-
boratériumi helyiség és a tarolo edények belsé hémér-
séklet-, és paratartalom-valtozasat is nyomon kovet-
tilk. A tarolds soran bekovetkezett esetleges kvalitativ
és szemikvantitativ véltozasokat UV/VIS spektroszko-
piaval, porréntgen diftrakcidval, illetve differencialis
pasztazd kalorimetrias (DSC) analizissel vizsgaltuk.
Az alkalmazott eszk6zok az 1. képen lathatok.

ANYAGOK

A gyogyszerek kivalasztasi szempontjai egyrészt az
alkalmazasi elSiratban foglalt kiilonleges tarolasi el6-
irasok, masrészt pedig a brit online adatbazisban leir-
tak voltak. Olyan gydgyszereket valasztottunk, ame-
lyeknél eltéréseket tapasztaltunk a leirtakban, vagy
problémak jelentkeztek alkalmazasuk soran, kont-
roll gyogyszerként pedig olyanokat, amelyek nem igé-
nyelnek kiilonleges taroldst. A vizsgalt készitménye-
ket a II. tablazat tartalmazza.
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2.abra Furon 40 mg tabletta nedvességtartalmanak valtozasa 6 hét alatt

MODSZEREK
Taroléedények

A gybgyszereket miianyag télakban, illetve HDPE
gyogyszeres tartdlyokban taroltuk kiillonb6z6 h6mér-
sékleteken: a gydgyszeroszto automata mellett szoba-
hémérsékleten, illetve egy meleg, szaraz levegéju rak-
tarhelyiségben, ahol a hémérséklet dllanddan megha-
ladja a 30 °C-ot. A HDPE-tartaly esetében a fényvé-
delem is biztositott volt.

Hoémérséklet- és paratartalom-meghatarozas

A hémérséklet-, illetve a pdratartalom-értékeket
oranként regisztraltak Plug&Track (SciMed, Szinga-
par) hoémérséklet- és paratartalom-meghatarozo
szenzorok, és az adatokat egy szamitogépes program
segitségével nyertiik. Ot darab ilyen szenzor 4llt ren-
delkezéstiinkre, 2-2 darabot a két kiilonboz6 hémér-
sékleten helyeztiink el: egyet-egyet a milanyag térolo
edényekben, egyet-egyet pedig a HDPE tartalyokban.
Az 6todik darabot a gyogyszerosztd automata belse-
jébe helyeztiik, igy arrdl is kaptunk informaéciot, ho-
gyan véltozik a belsé hdmérséklet.

Nedvességtartalom-meghatéarozas

A gyobgyszerek nedvességtartalmat KERN DBS 60-03
(Németorszag) nedvességtartalom meghatdrozé mér-
leggel mértitkk. Harom parhuzamos mérés atlagat vet-
titk eredményként. A tablettakat elporitas utdn a mér-
legbe helyeztilk, majd annak automata beallitasait
hasznédlva a mérleg 120 °C-ig melegitette fel és tomeg-
allanddsagig szaritotta a mintdkat, a végeredményt
pedig szazalékos nedvességtartalomként jelezte ki.

UV/Vis spektroszképia

Az UV/Vis spektroszkdpias méréseknél (Unicam UV/
Vis Spectrometer, Egyesiilt Kiralysag) megfelelé oldo-
szerrel kioldottuk a hatéanyagot/hatéanyagokat az el-
poritott készitményekbdl, majd igy végeztiik el a méré-
seket. Ezzel a modszerrel a tiszta hatéanyag/hatéanya-
gok esetleges bomldsat, valtozasat kivantuk kimutatni.

Differencialis pasztazé kalorimetrias (DSC) analizis
és porrontgen-diffrakcio (XRPD)

A DSC (Differential Scanning Calorimetry, DSC,
Mettler Toledo DSC 821e) és a porrontgen diftrakcids

Gyodgyszerészet 66.
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I1l. tablazat Hémérséklet- és paratartalom-értékek

2092. marcius

Hoémérséklet Paratartalom
minimum maximum atlag minimum maximum atlag
szobah6mérséklet 22,4°C 27,1°C 25,5°C 16,8% 46,6% 31,7%
meleg helyiség 33,0°C 35,0°C 34,0°C 21,7% 44,8% 33,3%
automata 23,2°C 39,6°C 31,4°C 13,9% 32,3% 23,1%

(Bruker D4 diffractometer, Bruker AXS GmbH) mé-
rés esetén a poritott teljes készitményt vizsgaltuk.
Utdbbi modszerekkel a segédanyagok esetleges valto-
zasat is detektalni kivan.

EREDMENYEK, KOVETKEZTETESEK

A nedvességtartalom-mérések alapjan azt tapasz-
taltuk, hogy a 6 héten at torténé mérések alatt
a gyogyszerek nedvességtartalma jelentds mérték-
ben, azonban egyértelmu tendencia nélkiil valtozott.
Egyértelmii kovetkeztetést nem tudtunk levonni az-
zal kapcsolatban, hogy melyik hémérsékleten, illetve
taroldedényben vald tarolas esetén valtozott nagyobb
mértékben. Az eredmények az aldbbi 1-2. abrakon
lathatok, valamint a hémérséklet- és pdratartalom-
értékek véltozasait ITI. tablazat tartalmazza.

A szemikvantitativ meghatarozasok alapjan meg-
allapitottuk, hogy a legtobb gydgyszer nem valtozott,
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de a furosemid hatdanyag-tartalmu tabletta ese-
tén eltéréseket tapasztaltunk a kiinduldsi mintdhoz
képest.

A furosemid hatéanyag-tartalmu tabletta ese-
tén megallapithat6 volt, hogy a hatdanyagra jellemz6
275 nm hullamhossznal kaptuk a jelet, tehat a mérés
specifikus volt. Tovabb4, mig 3 hetes tarolds utan nem,
6 hét tarolas utén a kapott jel intenzitasa csokkent, te-
hat hatdanyagtartalom-csokkenés valdszintsithetd
a kiindulasi mintahoz képest. Ennek megallapitasa to-
vabbi vizsgalatokat igényel, igy nagyteljesitményd fo-
lyadékkromatografids (HPLC) vizsgalatokat terveziink
végezni ezzel a hatdanyaggal. Az UV/VIS spektroszko-
pids mérések eredményei a 3. abran lathatok.

Osszességében egyik mddszer esetében sem ta-
pasztaltunk nagymértékd eltérést sem a hatéanyag-
tartalomban, sem pedig a bomldstermékek megjele-
nésében ezekkel az el6vizsgalatokkal, igy tehat feltéte-
lezhetd, hogy az automataval torténd gyodgyszerosztas

280 300

Hulldmhossz (nm)

—kiindulasi

—30°C miianyag tal 3 hét ——30°C HDPE 3 hét

——25°C HDPE 6 hét

3.abra Furon 40 mg tabletta UV/VIS spektruma

—25°C muianyag tal 3 hét ——25°C HDPE 3 hét

—25°C m(ianyag tal 6 hét

—30°C m{ianyag tal 6 hét ——30°C HDPE 6 hét
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biztonsagosan kivitelezhetd. Tovabba az a kovetkezte-
tés is levonhatd, hogy a segédanyagokban sem tortént
olyan mértékd véltozas, amely ezekkel az analitikai
modszerekkel nyomon kéovethetd.

OSSZEFOGLALAS

A gydgyszerosztd automataval tamogatott betegre
szabott gyogyszerosztas egyre inkabb elterjedt fekvo-
beteg-intézményekben, melynek segitségével fokoz-
hatjuk a betegbiztonsagot. A debliszterezett gyogy-
szereket illetden konkrét stabilitasi adatok hianya-
ban azok nedvességtartalmat, a hdmérséklet- és pa-
ratartalom-valtozasat vizsgaltuk, illetve kvalitativ és
szemikvantitativ vizsgdlatokat végeztiink. A nedves-
ségtartalom-csokkenés sok esetben nem volt szig-
nifikans, valamint nem lehet egyértelmi megallapi-
tast tenni arra vonatkozdan, hogy a nedvességmeg-
kotd betéttel ellatott gyogyszeres tartaly esetében ki-
sebb mértékd lett volna a csokkenés. A csokkenés
a tarolasi hémeérséklettdl sem fiiggott egyértelmien.
A szemikvantitativ meghatarozasok alapjan megalla-
pithattuk, hogy a hatéanyag-tartalom nem valtozott
szignifikdans mértékben. Egy brit online weboldal 6sz-
szegyjti a stabilitasi adatokat, és hozzaférést nyujthat
a megfigyelt valtozasokkal kapcsolatos informaciok-
hoz, amely segithet az egészségiigyi szakembereknek
abban, hogy eldonthessék, melyik gyogyszert, milyen
kériilmények kozott és meddig lehet debliszterezve
tarolni [16]. Ez a jovObeni kutatdsokat is segitheti
a kritikus gyogyszerek kivalasztasihoz, tovabbi sta-
bilitasvizsgalatok elvégzéséhez, valamint, ha a kuta-
tas soran bebizonyosodik, hogy a debliszterezett for-
maban val6 tarolas nem art a gyogyszereknek, ak-
kor sziikséges lenne fontoldra venni, hogy a korabban
mar alkalmazott koérhazi nagy kiszerelést csoma-
golasok ujra bevezetésre keriiljenek, amivel a deb-
liszterezéssel jaré jelentds pluszmunka, valamint
a csomagoldanyagokkal okozott kdrnyezetszennyezés
is csokkenthetd lenne.

Tovabbképzé kézlemények | W

A palyazat a Hungaropharma Zrt. tamogatasaval va-
16sult meg.
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Idos betegek gyogyszerelésének
optimalizalasa egy krénikus
belgyogyaszati osztalyon

Az iddsek szamara magas kockazatot jelentd gydgyszerek
azonositasat, a biztonsagos és hatékony terdpia megvald-
sitdsat segitik a potenciélisan nem megfeleld gydgyszere-
ket (potentially inappropiate medications, tovabbiakban
PIM) tartalmazo listak alkalmazasa a klinikai gyakorlatban.

Id&s betegek (> 65 év) gyodgyszerelésének attekintése
a gyogyszeres terdpia optimalizalasa céljabol.

A Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és Rendeldintézet VI. Bel-
gyogyaszati osztaly 65 éven fellli betegeinek gydgyszer-
felhasznélas-elemzése 2019-re vonatkozdan. Gyogyszer-
felhasznalas kvantitativ (polifarmacia) és kvalitativ elemzé-
se, fokuszdlva a PIM-gydgyszerek alkalmazasara. Kérdd-
ives felmérés az osztalyon dolgozé kollégdk kozott az
eredmények ismertetését kdvetden.

A betegek kdzel 74%-a szedett 5 vagy annal tobb gydgy-
szert (polifarmacia), kdzel 90%-a szedett legaldbb egy PIM-
gydgyszert. Uj hatéanyag bevezetése a betegek terapidjé-
ba 1,5-szeresére novelte a PIM-gydgyszer eldforduldsi esé-
lyét (OR = 1,56). Azonositasra kerUlt a gydgyszerelési prob-
lémék szempontjabd! legnagyobb rizikdval rendelkezd
csoport: a betegek 5%-anél tapasztaltuk a beszkult vese-
funkcid mellett PIM-gydgyszer és erds dsszantikolinerg ter-
helés terapia parhuzamos alkalmazasat.

|ddskorban potencidlisan nem javasolt gydgyszerek lis-
tainak (PIM-lista) alkalmazéasa eldsegiti az idds betegek biz-
tonsdgos és hatékony gyogyszeres kezelését.

Kulcsszavak: idds betegek, potencidlisan nem megfeleld
gyogyszerek, terapiamodositas, polifarmacia

BEVEZETES

Idés betegek gyogyszeres terdpidjanal figyelem-
be kell venni, hogy az életkorral jaré élettani valto-
zasok érdemileg mddosithatjak a gyogyszerek szer-
vezeten belili sorsat, érintve a farmakokinetikai és
a farmakodinamids paramétereiket. Jellemz6 tovab-
ba, hogy e korosztilyban nagyobb a valdszintisé-
ge a multimorbiditds megjelenésének, azaz egyszer-
re tobb kronikus betegség diagndzisanak fennalla-
saval kell szdmolni. Elsésorban ezzel magyarazha-
t6 a polifarmdacia gyakoribb el6forduldsa is 65 éves
kor felett az atlagpopulacidhoz képest. A szakiro-
dalomban altalanosan elfogadott definicié szerint

Medication optimization of elderly patients on
long-term care

| have been overseeing the unit dose/multi dose intake of
medications on the VI. Internal medicine ward of Bajcsy-
Zsilinszky Hospital and Clinic for 2 years. My main purpose
during my work is to help the doctors optimizing the
older patients’ medications and improving the safety of
the patients.

During this work | collected the medicine consumption
of 2019 retrospectively in the in-patients of the investigat-
ed internal medicine hospital ward. | defined the number
of different amount of medicines, the ratio of PIM (poten-
tially inappropiate medications) and the amount of an-
ticholinergic burden amoung the in-patients. | presented
the results for the doctors then | asked them to fill up
a guestionnaire related to this topic.

The results were: 74% of the patients used 5 or more
medications, nearly 90% of the patients used at least 1 PIM
and the anticholinergic burden was notable in this popula-
tion. Considering these results we should continue supervis-
ing the chronic intake of medications by the older people.

With my work | could give a feedback about the medi-
cine consumption of the patients to the internal medicine
ward workers which could help them to modify the pa-
tients” previous therapy.

Keywords: elderly patients, potentially inappropiate
medications, therapy modification, polypharmacy

polifarmécidnak, azaz halmozott gydgyszerszedés-
nek nevezziik az 5 vagy annél tobb gydgyszer parhu-
zamos, folyamatos alkalmazasat [1, 2]. Hazai adatok
szerint (Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés) a 60—
69 éves korosztaly 72%-a, a 80 év felettieck 86%-a kro-
nikus gyogyszerfogyaszto.

Nemzeti regiszterek adatai alapjan az idés popu-
laciéban leggyakrabban eléfordulé koérképek: koszo-
ruér-betegség, magas vérnyomas, stroke, mozgas-
szervi betegségek, demencia, tumoros megbetegedé-
sek. Mindezek mellett tovabb sulyosbitjak a betegség-
terheket a geriatriai szindromaként leirt tiinetek is:
immobilitas, instabilitas, inkontinencia, intellektualis
hanyatlas, iatrogénia (5I).
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Elemzések alapjan elmondhaté az is, hogy az
idések szamara felirt gyogyszerek sok esetben
szuboptimalisak. Ennek kiilonb6z6 aspektusai azo-
nosithatok: tulgyodgyszerelés (overprescribing), idds
szamara nem megfelelé hatéanyag elrendelése (in-
appropraite prescribing), alulgyogyszerelés (under-
prescribing). Mindezek tovabb névelik a nem kiva-
natos gyogyszerhatasok és interakcidk szamat, ront-
hatjak a betegek allapotat és tobbletkoltséggel is jar-
nak [3].

A Dbiztonsagos gyogyszeres kezelés tamogata-
sa érdekében az elmult években szamos, nemzetko-
zileg elfogadott ajanlds jelent meg, amelyek az idds
korban potencidlisan nem megfeleld gydgyszere-
ket (potentially inappropriate medication, PIM) fog-
laljak Ossze, felhivva a figyelmet az azokban szerep-
16 hatéanyagok koriiltekintd hasznalatdra. PIM-
gyogyszereknek tekintjilk azokat a szereket, ame-
lyek alkalmazdsanak kockazata meghaladja a var-
hat6 klinikai el8nyt [4, 5]. Az egyik legjelentésebb
kockazat az antikolinerg hatas, mely a betegek moz-
gasi bizonytalansagahoz, szédiiléséhez, ataxiahoz,
végs6 soron eleséséhez vezethet. Tovabba novelheti
a geriatriai szindréma és geriatriai tiinetek megjele-
nését is, mint példaul gydgyszer okozta bradycardia,
veseelégtelenség, kognitiv funkciéromlas, deliri-
um, malnutricio, illetve novelheti a mortalitast is [6].
Mivel a gyogyszerfejlesztés soran klinikai vizsgéla-
tokban a résztvevok életkora rendszerint 18 és 64 év
kozott alakul, igy limitalt adattal rendelkeziink sza-
mos hatéanyag idéskori alkalmazaséval kapcsolat-
ban. A kiilonb6z6 orszagokban megalkotott ajanla-
sok, PIM-listak e szakmai informaciok hidnyat po-
toljak. Els6ként az Amerikai Geriatriai Tarsasag al-
kotta meg a Beers-listat (1991) idds otthonokban él6k
gyogyszerelésének tdmogatasara. E példat kovetve
fejlesztették ki mds orszagok is a sajat nemzeti lista-
jukat, mint példaul a LaRoche-listat (Franciaorszag),
Priscus-listat (Németorszag), Mann-listat (Ausztria),
Start és Stop kritériumokat (Egyesiilt Kiralysag)
[7, 8]. A nemzeti listak alapjan sziiletett meg az els6
»~multicentrikus eurdpai” eszkéz az (EU)(7)-PIM
lista, amelyet 7 orszag bevondsaval fejlesztettek ki
(Esztorszdg, Hollandia, Finnorszég, Spanyolorszéag,
Franciaorszag, Svédorszag és Ddnia) [9]. Az el6bbi-
ekhez képest ez egy lényegesen terjedelmesebb lista,
Osszesen 283 hatoanyagot sorol PIM kategdriaba, és
tesz ajanlast a hatéanyagok idéskori alkalmazasanak
kortilményeirdl, mint példaul a dézismodositas, vagy
a terapias alternativak.

Tovabbképzo kézlemények I Y

Csoor-Téth Anita 2018-ban végzett
8 a Debreceni Egyetemen gydgysze-

részként. Mar az egyetemen is érdek-
' |6dott a korhazi gydgyszerészet irant,
mivel a gyogyitd team munkajat segit-
ve, gyogyszerészként hozzajarulhat
a betegek optimélis gyogyszeralkalma-

! | zasdhoz. Ezért valasztotta a diploma
megszerzése utdn a budapesti Bajcsy-Zsilinszky Koérhaz és
Rendeldintézet Intézeti Gydgyszertarat.

A gyogyszertar valamennyi feladatanak megismerése utan
a betegre sz0l6 gydsgyszerelést végzd csapat tagja lett, €s
a kérhaz fekvdbetegeinek egyedi gydgyszerelésének attekin-
tésében kezdett el részt venni, amit azota is nagy lelkesedés-
sel végez.

Példak az (EU)(7)-PIM-lista ajanlasaibol:

1. példa: Biszakodil fokozhatja a béldiszfunkciot, hasi
fajdalmat, folyadék- és elektrolit-egyensulyzavart
és hypoalbuminaemiat okozhat. Alkalmazasakor
torekedni kell a minél révidebb ideig torténé hasz-
nalatra (3 nap). Idésebbek esetén azonban a fenti
hatdsok elkertilése végett a megfelel6 élelmi rost és
folyadékbevitel fokozasat, valamint ozmotikus has-
hajtok hasznalatat javasoljak.

2. példa: Periférids hatdsi antiadrenerg szerek idds

betegek vizeletinkontinencidjat sulyosbithatjak,
mellékhatasként szdjszarazsagot, ortosztatikus

hypotoniat és kilonb6z6 kozponti idegrendszeri
mellékhatasokat okozhatnak (szédulés, dlmossag,
fejfajas). Idosebbek esetén alkalmazasuk soran
ajanlott a dozis csokkentése, alternativaként pedig
mas antihipertenzivum hasznalata példaul: ACE-
gatlok.

CELKITUZES

A tanulmdny célja a Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és
Rendelbintézet VI. Belgydgyaszati Kronikus Osztaly
65 éven feltli betegeinek gyogyszerfelhasznalas elem-
zése 2019-re vonatkozdan. A gyogyszerfelhasznalas
kvantitativ (polifarmdcia) és kvalitativ elemzésével
adatokat kivantunk nyujtani az idés betegek gyogy-
szerelésének optimalizdlasahoz és a gyogyszereléssel
Osszefliggd hibak csokkentéséhez.

Tovabbi célkitlizés volt az osztaly orvosai és szak-
dolgozoi kozott a gyodgyszereléssel sszefiiggd problé-
maik és klinikai gyogyszerésszel szemben tamasztott
szakmai elvardsaik azonositdsa egy kérdéives felmé-
rés segitségével.
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MODSZEREK

Mivel a 2020-as évben a Covid-fert6zések miatt alap-
vetéen megvaltozott a korhaz betegelltasi rendje,
ezért munkdnk soran a 2019-es évben az osztalyon
bent fekvd 65 év feletti betegek egyedi gyogyszerelé-
sét elemeztiik a Novohosp.win gyogyszertari rendszer
segitségével. A gyogyszerhatéanyagokat WHO/ATC
kod szerint kategorizaltuk.

Meghatarozasra keriiltek a leggyakrabban alkal-
mazott hatéanyagok, valamint a betegek kor és
nem szerinti eloszlasa. Az atlagosan szedett gyogy-
szerszam alapjan a betegek két csoportba keriil-
tek besoroldsra: 5 vagy tobb gyogyszert parhuza-
mosan szed6k (polifarm csoport), illetve 5-nél ke-
vesebb (nem polifarm csoport) gyogyszert szeddk.
Osszehasonlitottuk tovabba a polifarmacia gya-
korisagat a 65-75 éves, 75-85 és >85 éves korcso-
portban. A PIM-hatéanyagok azonositasa a betegek
gyogyszerlistaiban az EU(7)-PIM lista alapjan tor-
tént. A PIM-gyogyszerek kapcsolatat nemmel, korral
és polifarmdcidval dontésfaelemzéssel szemléltettiik,
és logisztikus regresszidval vizsgaltuk.

Meghatarozasra keriilt minden egyes beteg-
nél a gyogyszeres terapia Osszantikolinerg terhelé-
se. Az irodalomban megjelent antikolinerg skalak
alapjan tortént a hatéanyagok besorolasa (0: nincs
antikolinerg hatas; 1: alacsony potencialu antikoli-
nerg hatas; 3: magas potencialu antikolinerg hatas)
[10]. Az antikolinerg terhelés alapjan a betegek harom
csoportba keriiltek besorolasra: 1. nincs antikolinerg
terhelés (a terapiaban 1 olyan hatéanyag sem szere-
pelt, amely antikolinerg hatassal rendelkezik); 2. mér-
sékelt terhelés (a beteg terdpiajaban lévé hatéanyagok
antikolinerg hatasdnak 0sszege <3); 3. er6s terhelés (a
beteg terapiajaban levé hatéanyagok antikolinerg ha-
tasanak 0sszege 23).

Egy szempontos varianciaanalizissel vizsgaltuk az
antikolinerg terhelés és a szedett gyogyszerek sza-
manak kapcsolatat. Az antikolinerg terhelés és PIM-
gyogyszerek szdmanak kapcsolatat Box-plot abraval
szemléltettiik.

A betegek vesefunkcidira vonatkozé laboratériumi
adatok a Medscape osztalyos programbdl szarmaz-
nak. A vesefunkcié GFR-értéke alapjan a betegeket
harom csoportba soroltuk: normal vesefunkcié: >60
ml/min/1,73 m? kozepesen beszikilt vesefunkcio:
30-60 ml/min/1,73 m? sulyosan besziikiilt vesefunk-
cio: <30 ml/min/1,73 m2.

A fenti adatok felhasznaldsaval azonositasra keriilt
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a gyogyszerelési problémak szempontjabdl legna-
gyobb rizikéval rendelkezé csoport: besziikiilt vese-
funkci6, PIM-gyogyszer és erés Osszantikolinerg ter-
helés parhuzamos jelenléte.

A statisztikai analiziseket SPSS biostatisztikai
szoftverrel végeztiik.

A kérdéives felmérés soran a szakdolgozdk és az
orvosok szamara 9-9 kérdést tartalmazoé kérdéiveket
allitottunk 6ssze. A kérdéivek azonos kérdései arra
iranyultak, hogy milyen problémék fordulnak el8
a betegek gydgyszerelése soran, illetve mely folyama-
tokban varnak a klinikai gyogyszerész szerepvalla-
lasat a betegbiztonsag novelése érdekében. Az orvosi
kérdéiv kiterjedt tovabba a PIM-listdk ismeretére, és
alkalmazasdra a terapia megvalasztasanal.

EREDMENYEK

A 2019-es évben Osszesen 425 beteget lattak el
az osztalyon, a vizsgalatunk sordn ezt tekintettiik
a teljes betegszamnak. A betegek kozel 58%-a nd,
42%-a pedig férfi volt. 73%-uk szedett 5 vagy annél
tobb gyogyszert. A polifarmacia tekintetében a ha-
rom vizsgalt korcsoport kozott nem taldltunk szig-
nifikans kiilonbséget, mindegyik esetben az atlago-
san szedett gydgyszerszam 6,5 koriili értéket mu-
tatott. A vizsgalt populacié tobb mint 90%-a sze-
dett legalabb egy PIM-gydgyszert. Az atlagos PIM-
szam 2,5 (£1,69) volt. A polifarm és a nem polifarm
csoportokat Osszehasonlitva azt talaltuk, hogy az
5 gyogyszernél kevesebbet szeddk esetében az atlagos
PIM-szam 1,4 (+1,18) volt, mig az 5-nél tobb gyogy-
szert szedoknél ez a szam 2,88 (+1,67)-nak bizonyult.
A leggyakrabban el6fordulé PIM-hatéanyagokat az
1. abra mutatja.

aceclofenac  Gj82m

vas(ii)-szulfat
folsav kombinacié e

pentoxifyllin 7,760
diclofenac 8,247

teofillin 8,947

spironolakton 10,127
famotidin 12,2471
tramadol 16,94
alprazolam 227598
pantoprazol I S
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00

A 10 legtébbet hasznalt PIM-hatéanyag
eléforduldsa a vizsgalt populacidban
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2. abra A vizsgdlt betegek harom kilénbdzé csoportja
antikolinerg terhelés szerint

A 425 beteg 43%-a keriilt a mérsékelt antikolinerg
terhelésti csoportba és kozel 5%-nal erés antikolinerg
terhelést tapasztaltunk a gyogyszeres terapia értéke-
lésénél (2. abra). A nem polifarm csoportban atla-
gosan 0,3 ilyen gyogyszer volt a terapidjukban, mig
a polifarm csoportban ez a szam kozel 1-nek bizonyult.

A dontésfaelemzés alapjan egyedill a szedett
gyogyszerek atlaga mutatott szignifikdns Osszefiig-
gést a PIM-gydgyszerszedéssel. Harom vagy annal
kevesebb szedett gyogyszer esetén a betegek 73%-
anal volt legalabb 1 PIM-gyogyszer; 4-7 gyogyszernél
a betegek 87%-andl volt legaldbb 1 PIM-gyo6gyszer;
> 7 gyogyszernél a betegek 99%-anal volt jelen a tera-
pidban legaldbb 1 PIM-gydgyszer (3. abra).

PIM gyogyszerek
0.pont

Kategéria % n
¥ nincs 80 34

B van 92,0 391

Telies  100,0 425
=]

Szedett atlagos gyogyszerszam
Adj. P-érték=0,000, Khi-négyzet=38,437,

df=2

<=3,4 (3,4, 6,8] > T,8

1. pont 2. pont 3. pont
Kategdria % n Kategdria % n Kategdria % n
™ nincs 26,8 11 = nincs 12,3 21 = nincs 09 2
= van 73/2°°30 = van 87,7 150 = van 99,1 211
Teljes 9,6 41 Teljes 40,2 171 Teljes 50,1 213
I

3. abra Dontésfaelemzés eredménye

Tovabbképzd kézlemények I v

I. tablazat Egy szempontos varianciaanalizis (ANOVA)
eredménye

ikoli Parhozamosan
Antikolinerg > L
terhelés  Betegszam  szedett gyégyszerek

atlag (£SD)
0 219 6,30 (+2,7)
1 122 717 (£2,6)
2 42 8,13 (+2,0)
3 22 7,79 (+2,3)
4 16 8,69 (+1,82)
> 4 9,49 (+4,9)

A logisztikus regresszié eredménye alapjan min-
den egyes Uj gyogyszer bevezetése a terapiaba 1,5-sze-
resére noveli a PIM-gyogyszer el6fordulasi esélyét
(OR = 1,56).

Az egy szempontos varianciaanalizis szignifikans
kiilonbséget igazolt a kiilonboz6 antikolinerg terhelé-
sti csoportok kozott a szedett gydgyszerek atlagaban
(I. tablazat).

A vizsgalt populécioban a legnagyobb rizikdval
rendelkez6 csoportba 20 beteg tartozott. Ezek a be-
tegek halmozott gyogyszerszedék voltak, gyogyszer-
list4jukban legalabb 1 PIM-gydgyszer volt megta-
lalhatd, antikolinerg terheléssel voltak azonositha-
tok, tovabba besziikiilt vesefunkcidval is rendelkeztek
(GFR-értékiik 30 ml/min/1,73 m?-nal kevesebb volt).

A szakdolgozok valaszai alapjan megallapitha-
t6, hogy a leggyakoribb gondjuk a gydgyszereléssel
kapcsolatban az, hogy a lazlapon elrendelt gydgyszer
nem taldlhaté meg az osztalyon, valamint hogy a laz-
lapon nem minden esetben van megjelolve a sziiksé-
ges gyogyszer adagolasa. Az orvosok valaszai alapjan
pedig elmondhato, hogy csak részben voltak tajéko-
zottak a PIM-listakkal kapcsolatban.

MEGBESZELES

Id6s betegek gyodgyszerelését vizsgald tanulmanyok
ramutatnak arra, hogy a halmozott gyogyszerszedés
(polifarmacia) el6fordulasa e populacioban magasabb
értéket mutat az atlaglakossaghoz képest. Hazai ada-
tok szerint (Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés)
a 60-69 éves korosztaly 72%-a, a 80 év felettieck 86%-a
kronikus gyogyszerfogyaszto. A polifarmacia jelensé-
gét vizsgald tanulmanyok 16-54% kozé teszik a hal-
mozott gyogyszerszedés gyakorisagat az idds popula-
ciéban. (A vizsgalatok eltéré modszertandval magya-
razhaté a kapott érékek kiilonbozésége). Kronikus
belgyogyaszati osztalyon végzett felmérésiink ered-
ménye jol korreldl a fenti adatokkal.
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A halmozott gyogyszerszedés kiemelt rizikot je-
lent az interakciok (gyodgyszer-gyogyszer, gyogy-
szer-betegség), valamint a nem kivant gyogyszer-
hatasok megjelenése szempontjabdl. Nagyon fon-
tos ezért a gyogyszeres terapia kvantitativ elemzésén
felil a kvalitativ szempontokat is figyelembe venni,
azaz a potencialisan megfeleld vagy nem megfelel6
hatéanyagokat (PIM) azonositani, a komplex terapi-
ak Osszantikolinerg terhelését meghatdrozni. Az al-
talunk vizsgalt betegek kozel felénél igazolodott ko-
zepes vagy erds antikolinerg terhelést jelentd gyogy-
szeralkalmazds. Az antikolinerg mellékhatdsok fel-
mérésének idds betegek kronikus gyogyszeres terapi-
djaban azért van kiemelt jelentdsége, mert e tiinetek
tovabb sulyosbithatjak az idésekre jellemz geriatriai
szindréma tiineteit (immobilitas, instabilitas, inkon-
tinencia, intellektualis hanyatlas, iatrogénia) [5].

Vizsgalatunk elemezte a VI. Krénikus belgyo-
gyaszati osztaly 2019-es egyedi, betegre sz0l6 gyogy-
szerelését kvalitativ és kvantitativ szempontok alap-
jan. Az eredményekkel szakmai visszacsatoldst nyuj-
tottunk az osztaly szakdolgozdi és orvosai szdmara.
Kiilondsen fontos azon magas rizikdju betegek azo-
nositasa, akiknél legnagyobb valdszintséggel for-
dulhat elé gyogyszereléssel Osszefiiggd nem vart ese-
mény. Tanulmanyunk felhivta a figyelmet az e cso-
portba tartozd betegek folyamatos monitorozasanak
fontossagara.

A kérdéives felmérés egyértelmten igazolta, hogy
az osztaly teljes mértékben tamogatna a klinikai
gyogyszerész aktiv, folyamatos részvételét az osztaly
munkajaban. A PIM-listak ismertetése és gyakorla-
ti alkalmazasanak bemutatasa segitséget nyujtott az
osztalyon dolgozoknak egy tjabb szemlélet elkezdé-
sére, mely alapvetéen novelheti a betegbiztonsagot.

KONKLUZzI0

Az idés populdcidra jellemzé jelenség a halmozott
gyogyszerszedés az e korosztalyban potencidlisan
nem javasolt szerek alkalmazasaval. A kronikus bel-
gyogyaszati osztdlyon végzett vizsgalat alatdmaszt-
ja a rendszeres terapiaattekintés jelentéségét, PIM-
gyogyszerek azonositasat az idds betegek biztonsagos,
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és hatékony gyogyszeres kezelésének megvaldsitasa
érdekében. A folyamatban fontos szerep harul a kli-
nikai gyogyszerészre szakmai ajanlasaival.

KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném megkdszonni dr. Csontos Diana f6gyogy-
szerésznonek a lehetGséget, hogy tamogatasat fejezte
ki a projekttel kapcsolatban, végig 6sztonzott és mo-
tivalt, segitségével a megfelelé iranyban tudtam el-
kezdeni a kutatdsomat. Szeretném megkdszonni a VI.
Kronikus Belgyodgyaszat dolgozdinak, hogy befogad-
tak, és részvételiikkel segitették kutatdsom megvald-
sulasat. Tovabba halaval tartozom koézvetlen munka-
tarsaim iranyaban is, hogy a napi munkamat tamo-
gatva lehet6vé tették, hogy a projektem létrej6jjon.
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Porcvédelem:
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merlegen a patikaszerek hatasossaga

Az artrézisra jellemzd porcelvéltozdsok a tlnetek jelent-
kezése elott évekkel elkezdddhetnek, igy a terdpia Ossze-
mosddik a prevencidval. Ennek ismeretében, betegségre
hajlamositd eltérések és minimdlis tiinetek esetén is javasolt
porcvédd készitmények alkalmazdsa. A kilonféle kismole-
kulas (glikézamin és kondroitin) és makromolekulds anyagok
(kollagén, hialuronsav) hossz( tavon alkalmazva, kedvezd
mellékhatas-profill, igéretes prevencids és terdpids lehetd-
séget kindlnak. Kiemelendd, hogy a készitmények s&forméja,
gyartastechnoldgigja lényeges meghatdrozdja a készitmé-
nyek szervezetbeni sorsanak és a terdpids hatdsnak. Expe-
didlas sordn érdemes a megbizhaté mindségi és tisztasagy,
deklaralt hatdanyag-tartalmd termékek mellett donteni.

GLUKOZAMIN ES KONDROITIN

A porcvédéként ismert glitkézaminba és kondroitin-
szulfitba vetett bizalmat jelentGsen megtépazta az
a 2010-es metaanalizis (n=3803), ami alapjan a térd-
vagy csipGarthritises betegek 4llapota nem javult szig-
nifikdnsan a kondroitin-szulfattal és/vagy gliikoz-
aminnal valo kezeléseket kovetden. Szamszertien:
a 10 vizsgalat Osszegzett eredménye szerint a vizualis
analdg skalan kifejezett fajdalom valtozasa a kezelé-
sek hatasara egyik esetben sem lépte at az elvart,
9 mm-es kiiszobot (a skdla 0-t6l 100-ig terjed, a fajda-
lommentességtdl a maximalis fajdalomig) [1]. Jogosan
vetddik fel a kérdés: valoban hatastalan hatéanyagok-
kal 4llunk szemben? A képzeletbeli mérleg egyik ser-
peny6jében van egy metaanalizis, a mésik serpeny6jé-
ben pedig torzskonyvezett gyogyszerek és szakmai
szervezetek ajanlasai allnak. Példaként hozhaté az
ESCEO (European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis), aminek a
kezelési algoritmusa alapjan a térd-osteoarthritis ke-
zelésében a glitkézamin-szulfat és a kondroitin-
szulfat elsé vonalbeli terapias megoldasnak szdmita-
nak [2].

A metaanalizist kovetd években sziiletett eredmé-
nyek ravilagitottak arra, hogy a kiilonféle glitkozami-
nos és kondroitines készitmények nem kezelhet6k
egységes kategoriaként, és a készitmények kozott je-
lentds kiilonbségek mutathatok ki, amik a terdpias ha-
tasban is megnyilvanulhatnak [2].

Cartilage protection

Arthritic cartilage alterations starting well before symptoms,
so sometimes it might be difficult to differentiate between
therapy and prevention. It is adviceable to start cartilage
protection therapy for high risk patients or preventive
measures at early symptoms. For long term treatment
both small molecules (glucosamine and chondroitin) and
macromolecules (collagen and hyaluronic acid) are suitable
preventive and therapeutic options with smooth side effect
profile. Different crystalline and pharmaceutical formulations
determine pharmacokinetics and therapeutic effect. The
drug of choice for expediation must be based on purity,
reliable quality and declared ingredient content.

Glitkézamin kiilonféle séformakban juttathat a szer-
vezetbe, és az elérheté terdpids hatds — az alkalmazott
kémiai formatol fiiggéen — jelentds eltéréseket mutat.
A glikézamin szulfatsdinak a biohasznosithatdsaga
(kb. 90%) magasabb, mint a ,,szabadon” alkalmazott
glitkozaminé (kb. 26%). Tovabba, oralis adagolast ko-
vetSen a glitkozamin szulfatséival mintegy 6-szor ma-
gasabb szérumszintek érhetdk el, mint a hidrokloridsok
adasaval [3]. Bebizonyosodott az is, hogy a szabadal-
maztatott gyartasi eljarassal készilt kristalyos glikoz-
amin-szulfat alkalmazasakor (napi 1500 mg 3 hénapon
at, 2 hénapos sziinetek kozbeiktatasaval) a hatéanyag
kell6en magas koncentraciot ér el az iziiletben, és alkal-
mazasaval a kopasos iziileti fajdalmak mérséklésére
szedett fajdalomcsillapitok fogyasztasa csokkenthetd
[2]. A PEGASus (Pharmaco-Epidemiology of Gon-
AtrhroSis) keretében vizsgalt kristalyos glitkézamin-
szulfat, glikézamin-hidroklorid, kondroitin-szulfat
koziil csak a kristalyos glitkozamin-szulfat csokkentet-
te jelentds mértékben, 36%-kal a nem szteroid gyulla-
dascsokkent- (NSAID-) fogyasztast, a tobbi hatd-
anyagnal nem volt szignifikdns a hatés [4].

A gliitkézamin optimalis napi dézisa 900-1500 mg-
ra teheté (Gjabb eredmények szerint 1500 mg [5]),
amit napi 1 vagy 3 részletben vesznek be a betegek. Ez
az a dozistartomany, amihez alkalmas s6forma esetén
kedvez6 terapias hatdsok kapcsolhatok [6].

A kondroitin-szulfat hatdsossagat illeten egy
2019-es metaanalizis egyrészt a napi dozis jelent6sé-
gére mutat ra: 18 kordbbi vizsgalat eredményeinek az
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Osszegzése alapjan a napi 1200 mg-os kondroitin-
szulfat dozisokhoz kedvez6bb fajdalomesillapité ha-
tas rendelhetd, mint a kisebb napi adagokhoz (<1000
mg). Masrészt, a metaanalizis hangsulyozza a gyégy-
szerkonyvi mindéségli hatéanyagot tartalmazo ké-
szitmények ajanlasanak a fontossagat [7]. A gyogy-
szerként torzskonyvezett kondroitin-szulfatos ké-
szitményekkel végzett klinikai vizsgdlatok a fajda-
lom jelent6s csokkenésérél, vagy megsziinésérol sza-
molnak be. A legtobb esetben javul az iziilet
mozgathatdsaga, egyuttal csokkenthet$ az analgeti-
kumok fogyasztasa [6, 7].

KOLLAGEN

Ismert olyan human vizsgalat, ami szerint a természe-
tes kollagénes kezelés kedvezdbben hat a térd nyujtha-
tosagara és a fajdalomra, mint a placebo. Emellett,
a vizsgalat szerint térdarthrosisos betegeknél napi
40 mg természetes kollagén szedése egy 1500 mg
glitkézamint és 1200 mg kondroitin-szulfatot tartal-
mazd készitménynél is kedvezdbb hatasunak bizo-
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nyul, mind a vizualis analog skaldval mért fajdalom,
mind pedig az arthritis sulyossdaganak Kkifejezésére
hasznalt WOMAC-index (Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index) tekintetében
[8,9]. Osszességében azonban a kollagén és kollagén-
derivatumok osteoarthritis esetén mutatott hatasossa-
gara vonatkozoan csak kevés eredmény 4ll rendelke-
zésre, és tovabbi vizsgalatok sziikségesek a kollagén je-
lentette terapias lehetdség kiaknazasa érdekében [10].

Az egyes kollagénkészitmények kozott jelentSs
kiilonbségek lehetnek az abszorpcid és a terapias ha-
tas tekintetében. A csak hdvel kezelt zselatinkészit-
mények oligo- és polipeptid-keverékeknek tekinthe-
ték, amik nem képesek ellenallni a gyomor savas
kémhatasanak és a béltraktus bontdenzimeinek. El-
lenben, a természetes (nem denaturalt) kollagén-
készitményeknél a polipeptid-struktira a gyomor-
és béltraktusban intakt maradhat. Utébbinél a gyo-
morsav és pepszin alkalmazasa mellett, még 90 perc
elteltével is kozel 50%-ban kimutathat6 ép szerkeze-
tl kollagén [8].

HIALURONSAV

A hialuronsav az iziiletek viszkoelasztikus ,kend-
anyaga”, ami hozzdjarul ahhoz, hogy az iziileti felszi-
nek épek maradjanak, és azok jelentés kopas, sirlo-
das, fajdalom nélkiil elmozdulhassanak egymas mel-
lett. A hialuronsav intraartikularis adasa traumatikus
és degenerativ iziileti betegségeknél igazoltan hatésos
megoldast kindl. A hialuronsav iziiletekbe injekcidza-
sa a szinovidlis folyadék viszkoelaszticitdsanak hely-
reallitdsat, valamint az iziileti porc ,hibajavité” folya-
matait segiti el6. Emellett, a hialuronsavhoz gyulla-
dasgatlo és fajdalomcsillapitd hatas is kothetd [6].
A legfrissebb eredmények arrdl tantiskodnak, hogy
a hialuronsav nem csak iziiletbe fecskendezve, hanem
per os adagolva is képes az arthritises panaszok enyhi-
tésére.

Az elmult néhdny évben tobb szaz beteg bevonasa-
val szamos olyan klinikai vizsgalat tortént, amik
a szdjon 4t szedett hialuronsav térdiziileti arthritisben
kifejtett hatdsat vizsgaltak [11]. Az eredmények az izii-
leti mechanika és az izomfunkci6 javulasat, a csont-
metabolizmus markereinek a javuldsat, valamint
a kopasos és gyulladdsos térdiziileti betegséggel jaro
panaszok, koztiik a fajdalom érezhetd enyhiilését iga-
zoltak. A vizsgalatok soran jellemzGen napi 48 mg és
225 mg kozotti dozisu hialuronsavat alkalmaztak, al-
talaban 3-4 honapon keresztil [11].
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OSSZEGZES

A porcvédd készitmények, legyenek azok kis- vagy
makromolekuldjuak, elsésorban az arthrosis kezdeti
stadiumaban haszndlhatdk hatékonyan. Hangstlyo-
zandd, hogy nem alkalmi, hanem tartds kezeléstdl
varhaté csak terdpias hatds. A betegek éltal elvart
gyors fajdalomcsokkentés eléréséhez a kondroprotek-
tiv szerek analgetikummal és/vagy gyulladascsok-
kentdvel kiegészitve ajanlhatok.
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JP, Saiyed ZM, Lane NE. Efficacy and tolerability of an undenatured type Il collagen
supplement in modulating knee osteoarthritis symptoms: a multicenter randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Nutr J. 2016;15:14. — 10. Honvo G, Lengelé
L, etal. Role of collagen derivatives in osteoarthritis and cartilage repair: a systematic
scoping review with evidence mapping. Rheumatol Ther. 2020;7:703-40. — 11. Oe
M, Tashiro T, et al. Oral hyaluronan relieves knee pain: a review. Nutr J. 2016;15:11.
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Epekovesség
szamokban

Statisztikédk szerint az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban a férfiak 6%-anal és a n6k 9%-andl mutathato ki
epekd. Az epekoves betegek nagy része tiinetmentes
»kéhordoz6”. Normalfunkciéju epehdlyag és epeve-
zeték esetén az aszimptomatikus epekovesség nem
igényel kezelést. Minden évben a kordbban tiinetmen-
tes epekoves személyek koriilbeliil 1-2%-anal jelennek
meg az epekovességre utald panaszok [1].

Urzodezoxikolsavval végzett epekdoldas koleszteri-
nes epekovek esetén alkalmazhato a kisméretd, 15 milli-
méternél kisebb kévek oldésara. A gyodgyszeres kéol-
das viszonylag hosszu folyamat, 1 éves gydgyszersze-
dést is sziikségessé tehet, és az epekoves betegeknek
csak az 50%-anal vezet eredményre [1, 2].

Az epekdkolika éles, a hasi régio jobb felsé részén
fellépé fajdalommal jar, amit gyakran kisér hanyinger
és hanyas. Gyakori, hogy a zsiros ételek fogyasztasa
valtja ki az epehodlyag gorcsét, a kdlikds fajdalmat.
Amennyiben az ételhez kothet6 a gorcsos fajdalom,
akkor tipikusan az étel fogyasztasat kovetéen 1 draval
lépnek fel a fajdalmas panaszok, amik 1-5 érén at all-
nak fenn [1].

Nem komplikalt esetben fdjdalomcsillapitd és
simazizom-gorcsoldd gyogyszeres kezelés alkalmazha-
t0. A beteget diétas tanacsokkal kell elldtni, elsésorban
az alacsony zsirbevitelre vonatkozdan. A késGbbiekben
a betegnél nagy eséllyel epeké-eltavolité miitétre fog
sor keriilni, elektiv sebészeti beavatkozas keretében [1].

Az epekoves roham alatt jelentkezd laz, pulzus-
szam-emelkedés, vérnyomasesés vagy sargasag komp-
likaciokra (pancreatitis, cholangitis stb.) utald jelek,
amik azonnali orvosi/koérhazi ellatast igényelnek [1].

Az elektiv laparoszkdpids epekdeltavolitdé mutétek
mortalitasi rataja 1% alatti. A siirgsségi beavatkozas-
ként végrehajtott epekd-eltavolité mutéteknél ennél
magasabb elhaldlozasi aranyok tapasztalhatok [1].

Irodalom
1.Tanaja J, Lopez RA, Meer JM. Cholelithiasis. [Updated 2021 Dec 21]. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan-. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK470440/ — 2. www.ogyei.gov.hu; gyogyszerinformaciok
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Probiotikumok és prebiotikumok
alkalmazasa ujszilotteknél és

csecsemoknel

Koraszildtteknél és csecsemdknél tobb kérkép megeldzé-
seben és kezelésében kaphat szerepet a mikrobiom befo-
lydsolasa, a gondosan megvalasztott mikroorganizmusok
megfeleld mennyiségben vald adagoldsa, vagyis a probio-
tikumos kezelés. Amennyiben az anyatejes taplalas nem va-
|6sithatd mesg, és tdpszeres taplalasra kerdl sor, kedvezd ha-
tasU lehet, ha az alkalmazott tapszer dsszetevdi kozott mes-
talalhatok a pre- és a probiotikumok.

Kulcsszavak: prebiotikumok, probiotikumok, mikrobiom
A BELFLORA ,IDOVONALA”

A bélflora osszetétele az életkor elérehaladtaval mar-
kans valtozasokon megy keresztiil. A bélben él6 mik-
roorganizmusok ,lenyomata” egyfajta biologiai ora-
ként jelzi azt, hogy milyen idGs a gazdaszervezet [1].

Az elsé baktériumokkal feltételezhetéen még az
anyaméhben taldlkozik a novekvé magzat. A hivelyi
szlilés soran kiilonféle baktériumok, elsésorban
Lactobacillusok és Prevotellak jutnak az ujszilott
szervezetébe; ezzel a tipust baktériumokkal val¢ ta-
lalkozas a csdszarmetszéssel vilagra jott gyermekek-
nél elmarad.

Késobbiekben a bélflorat az anyatejes taplélas gaz-
dagitja. Az anyatej olyan mikroorganizmusokkal is
ellatja a szoptatott gyermeket, amik az immunrend-
szeri miikodésben kulcsszerepet betolté normal bél-
fléra kialakuldsahoz sziikségesek.

Az anyatejben taldlhaté baktériumok kozott
a Lactobacillusok és a Bifidobacteriumok a leggyako-
ribbak; a Bifidobacteriumok koziil pedig a Bifidobacte-
rium breve (B. breve) a leggyakrabban izolalt faj [2].

Az anyatej nem csak probiotikus baktériumokat,
hanem az azok életterét kedvezen befolydsold
prebiotikumokat, oligoszacharidokat is tartalmaz.
Osszességében: a sajatos Osszetételd anyatejcukrok
hozzajarulnak az egészséges bélrendszeri mikrobiom
kialakulasdhoz. Emellett az oligoszacharidok azt is
elosegitik, hogy a széklet allaga — az anyatejes csecse-
mokre jellemz6é mddon - kell6képpen lagy legyen.

Az idévonalon tovabbhaladva: a késGbbiekben je-

Probiotics and Prebiotics in Newborns and Infants

In premature babies and infants influencing the microbiom
and application of selected microorganisms on quantitative
doses can be a preventive measure or a therapeutic treat-
ment for different paediatric diseases. When breast feeding
is unavailable, it is favourable to choose an infant formula
with prebiotic and probiotic ingredients.

Keywords: prebiotics, probiotics, microbiom

lentds lépést jelent a bélflora fejlddésében a szilard
taplalékra valo atallas, az anyatejes taplalas elhagyasa

(1].

A MIKROBIOM BEFOLYASOLASA
A GYOGYITAS RESZE

A bélben €16 mikroorganizmusok az emésztérendsze-
ri funkcidk egészségén tul az immunrendszer miko-
désében, a novekedés és fejlédés szabalyozasaban is
jelentds szerepet jatszanak [1-6]. Minden olyan ténye-
26, ami diszbidzist okoz, kiilonféle tiinetek, korképek
megjelenéséhez vezethet. A hasmenés, a kiilonféle in-
fekciokkal, koztiik a léguti fertézésekkel szembeni fo-
gékonysag novekedése, az allergias korképek megjele-
nése, tovabba a funkciondlis bélrendszeri problémak
egyarant osszefiigghetnek a diszbidzissal [3-5].

TOBB ESETBEN EVIDENCIAALAPU
A PROBIOTIKUMOK CSECSEMO- ES
GYERMEKKORI ALKALMAZASA

Nekrotizal6 enterocolitis és Ujsziilottkori szepszis
megel6zése probiotikumokkal

Korasziilotteknél a nekrotizalé enterocolitis és az
yjsziilottkori szepszis a halalozas vezeté okanak sza-
mit. Az Gjsziilottkori szepszis elsésorban a nagyon kis
stllyal sziiletett gyermekeket érinti, és ndluk a morta-
litast jelentésen noveli, tovabba a késébbi idegrend-
szeri fejlédést befolydsolja.

Gydgyszerészet 66:141-142.
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Mindkét korkép patogenezisében szerepet kap az
intesztinalis barrier éretlensége, és annak kovetkezté-
ben a potencialis patogén baktériumok atjutdsa. Ebb6l
eredben lényeges az eubiozist elésegitd 1épések megté-
tele. Tobb vizsgalat kimutatta, hogy a korasziilottek
bélflorjaban a Lactobacillusok és a Bifidobacteriumok
aranytalanul kis szdmban vannak jelen, igy a potlasuk
hozzasegithet az érési folyamatok tdmogatasahoz, a ko-
rasziilottséggel osszefiiggd korképek prevencidjahoz.

Az ESPGHAN (Eurépai Gyermek-gasztroentero-
légiai, Hepatologiai és Taplalkozastudomanyi Tarsa-
sag; European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition) 4llasfoglaldsa alapjan a
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) alkalmazdsa, il-
letve annak a B. infantis Bb-02, B. lactis Bb-12, illetve
S. thermophilus TH-4 torzsekkel képzett kombindacioi
evidenciat szolgaltatnak arra, hogy ezek a probiotiku-
mos kezelések képesek csokkenteni a nekrotizald
enterocolitis incidencidjat [3].

Hasmenés kivédése és kezelése probiotikumokkal

Az akut hasmenések vonatkozasaban all a rendelke-
zésre a legtobb evidencia arra vonatkozdan, hogy
a tiinetek szoros kapcsolatban dllnak a diszbidzissal.

Az akut hasmenés kezelésében a messzemenden
legtobbet tanulmanyozott probiotikus baktérium-
torzs a Lactobacillus rhamnosus GG, ami korabban az
ESPGHAN er6s szintl ajanlasat is elnyerte ebben az
indikacioban [3]. Emellett, akut gastroenteritis esetén
a gombdk kozé tartozd Saccharomyces boulardii-ra
vonatkozd ESPGHAN ajanlésok er6ssége megegyezik
az LGG ajanlasanak erésségével [3].

Allergias kérképek prevencidja probiotikumokkal

Az elmult évtizedekben a nyugati vilagban jelentsen
megugrott az allergids megbetegedések gyakorisaga,
ideértve az atopias dermatitis, az ételallergia, az aller-
gias rhinitis és az asztma el6forduldsat is. A kiilonféle
okok kozott fellelhetd a bélflora korai fejlédésében ta-
pasztalhatd zavar, ami részben a megsziiletés modja-
val, a gyermek tapldlasinak a mddjaval (anyatejes
vagy tapszeres taplalas) és az esetleges antibiotikum-
szedéssel is Osszefiigghet.

Vannak arra utald vizsgalatok, hogy a csecsemékori
probiotikumos kezelések csokkentik a késébbiekben az
ekcémas korképek eléfordulasi gyakorisagat [3].

2092. marcius

Funkcionalis emésztérendszeri betegségek
megeldzése, kezelése probiotikumokkal

A kolika, a funkcionalis székrekedés és a regurgitacio
vagy ,bukas” gyakori panaszok [3, 7]. Tobb vizsgalat
igazolta, hogy a Lactobacillusok és Bifidobacteriumok
magasabb szama az egészséges bélmiikodés egyik
alapvet? feltétele csecsem6korban.

Noha egyértelmt probiotikum-ajanlas ezen a terii-
leten egyelére nem sziiletett, torekedni kell arra, hogy
anyatej hianyaban olyan (anyatej-helyettesit6) tap-
szert kapjanak az ujsziilottek vagy csecsemok, amik
pro- vagy prebiotikum-tartalmuk révén hozzéjarul-
nak ahhoz, hogy a bélben az emlitett jotékony bakté-
riumok megtelepedhessenek [7].

Tapszerfejlesztés pre- és probiotikumokkal

A tépszerek fejlesztése soran arra térekednek, hogy az
anyatej Osszetételét minél inkabb utanzd, igy annak a
kedvezé élettani hatasaival egyre kifejezettebben ren-
delkez6 tapszereket allitsanak el6. Mindez vonatkozik
az anyatejben talalhato pre- és probiotikumokra is, il-
letve a szinergista kombindcidjukra, az un. szinbio-
tikumokra is.

A tépszerekhez adott probiotikumok kozil emlit-
het6 a B. breve M-16V torzs. Az anyatej komplex
oligoszacharid Gsszetételét mimikald prebiotikumok
példdja pedig a rovid lanca galakto-oligoszacharid és
hosszt lanct frukto-oligoszacharid 9:1 ardanyu keve-
rék (scGOS/ICFOS 9:1) lehet. Klinikai vizsgalat igazol-
ja, hogy az scGOS/IcFOS 9:1 korai életkorban valé al-
kalmazasa védéhatast biztosit az ekcéma kialakulasa
ellen, mind 6 honapos életkorban, mind pedig 5 éves
korban azoknal a gyermekeknél, akiknél a csaladban
el6fordulé allergia miatt magas az allergiakockazat [8].

Irodalom
1. Kundu P et al. Our Gut Microbiome: The Evolving Inner Self. Cell 171; 1481-1493. 2017.
https://doi.org/10.1016/j.cell. 2017.11.024 — 2. Hunt KM. et al. Characterization of the diversity
and temporal stability of bacterial communities in human milk. PLoS One e21313; 2011. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0021313 — 3. Martinelli M. et al. Probiotics'efficacy in paediatric
diseases: which is the evidence? A critical review on behalf of the Italian Society of Pediatrics. ltal.
). Pediatr. 46: 104; 2020. https://doi.org/10.1186/513052-020-00862-z — 4. Hojsak I. Probiotics
in children: What is the evidence? Pediatr. Gastroenterol. Hepatol. Nutr. 20; 139-146. 2017.
https://doi.org/10.5223/pghn.2017.20.3.139 — 5. Koay WLA, Sadler ED. Probiotics in children:
To use or not to use? Contemporary PEDS J. 36(4); 2019. — 6. Onubi 0J et al. Effects of probiotics
on child growth: a systematic review. J. Health Popul. Nutr. 34: 8; 2015. https://doi.org/10.1186/
541043-015-0010-4 — 7. Partty A. et al. Probiotics on pediatric functional gastrointestinal
disorders. Nutrients 10; 1936. 2018. https://doi.org/10.3390/nu10121836 — 8. Arslanoglu S.
et al. Early neutral prebiotic oligosaccharide supplementation reduces the incidence of some
allergic manifestations in the first 5 years of life. J. Biol. Regul. Homeost. Agents 26; 49-59. 2012.
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A Bacillus clausii spdrai tulélnek a gyomor
savas kornyezetében.

Csak a belekben csiraznak

A Bacillus clausii sporak az emberi bélrend-
szerben az egyszeri dozis bevételét kdvetd
12. napig kimutathatdok és megtalalhatok a
székletben.
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ANTIBIOTIKUMOK + NORMAFLORE 19%

A Normaflore belséleges szuszpenzié és Normaflore Extra 4 millidard/5 ml belséleges szuszpenzié - a Bacillus clausii spéra (probiotikum) hozzajarul a bélfléra
egyensulyanak fenntartasahoz.
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controlled clinical trial. JMM Case Rep. 2014



gyogyszerek

BIZONYITOTT
HATEKONYSAG

GYOGYSZER STATUSZ

A Normaflore gydgyszerek a Bacillus
clausii 4 torzsének sporait tartalmazzak.
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pélyazati kézlemény

a varandoéssag alatt

A depresszid az egyik leggyakoribb pszichiatriai korkép
€s az antidepresszanst hasznald terhes nék szama is egyre
nd. A terhesség alatti depresszio kezelésekor az orvosnak
mérlegelnie kell, hogy melyik jar nagyobb kockazattal: az
anya kezeletlen depresszidja vagy az intrauterin gydgyszer-
expozicid a magzatra nézve. A kezelés enyhébb esetben
pszichoterapiaval torténik, mig sdlyosabb esetben pszicho-
terapiaval kiegészitett farmakoterapiaval. Jelenlegi adatok
alapjan a szelektiv szerotoninreuptake-gatiokat tartjak elsé-
ként valasztandd szerként, az Ujabb antidepresszansokkal
kapcsolatban egyeldre nem all rendelkezésre elegendd
adat.

Kulcsszavak: depresszid, terhesség alatti depresszio, an-
tidepresszansok

BEVEZETES

A depresszi6 a varandossag és a sziilést kovetd id6-
szak gyakori szovédménye. A kozzétett tanulma-
nyok alapjan a nék korilbelil 18%-a szenved
prenatalis depresszioban, mig 19%-uknal a tiinetek
a szilést koveté néhany héten beliil jelentkeznek.
A betegség diagnosztizaldsanak hidnya negativ ha-
tassal lehet mind az anyara, mind pedig a babara
nézve [1]. A terhes nék szdmadra felirt antidepresz-
szansok szama az elmult évtizedben megnétt, a je-
lenlegi becslések szerint a fejlett orszagokban leg-
alabb minden tizedik né haszndl antidepresszanst
a varanddssaga alatt [2].

A stlyos depresszi6 az életmindség nagyfokd rom-
lasaval jar, a DSM (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders) 2013-ban megjelent 5. valtozata
alapjan a diagnozis akkor allithatd fel, ha az aldbbi
9 tiinet kozil legalabb 5 jelen volt legalabb kéthetes
idgszak alatt:

1. depresszids, levert hangulat,

2.az érdekl6dés és az orom jelentds csokkenése
(anhedonia),

3.jelentds suly- és étvagycsokkenés vagy -fokozodas,

4.insomnia vagy hypersomnia,

5.motoros agitdcio vagy gatoltsag,

6.faradtsag vagy anergia,

7. értéktelenség érzete vagy onvad, biintudat,

Antidepressant therapy during pregnancy

Depression is one of the most common mental disorders and
the number of pregnant women using antidepressants is also
increasing. In depression treatment during pregnancy, medical
professionals should consider which carries the higher risk: un-
treated maternal depression or intrauterine drug exposure to
the fetus. For mild depression the recommended treatment is
psychotherapy, while in more severe cases pharmacotherapy
in addition to psychotherapy are recommended. According
to current data, selective serotonin reuptake inhibitors are con-
sidered as first-line medication, while limited data are available
from newer antidepressants.

Keywords: depression, depression during pregnancy, anti-
depressants

8.csokkent gondolkodasi, koncentralasi képesség
vagy dontésképtelenség,

9.halédllal, ongyilkossaggal kapcsolatos visszatérd
gondolatok, 6ngyilkossagi terv vagy kisérlet.

Az els6 vagy a masodik tiinetnek mindenképp je-
len kell lennie. A diagnézishoz fontos tovabba, hogy
a tlinetek nem magyarazhatéak jobban alternativ
pszichiatriai diagnozissal, illetve egyéb mas betegség
vagy gyogyszer oki szerepe kizarhato.

A depresszi6 kialakulasaban genetikai és kornye-
zeti hatdsok egyardnt szerepet jatszanak, viszont
a pontos mechanizmus még nem ismert, ezért kiilon-
téle hipotéziseket allitottak fel a major depresszi6
patofiziolégidjanak magyarazatara.

Az egyik leggyakoribb hipotézis a monoamin hi-
potézis, mely szerint depresszid soran a monoaminok,
koztiik a szerotonin (5-HT), a noradrenalin (NA) és
a dopamin (DA) koncentricidja a szinaptikus rések-
ben csokken. A modell legfébb problémdja, hogy nem
ad magyarazatot arra, hogy az antidepresszansok mi-
ért csak 2-4 hét utan fejtik ki hatdsukat, valamint,
hogy egyes betegek miért reagalnak az antidepresz-
szansok egyik tipusara, masok pedig miért nem.

Megfigyelték tovabba, hogy a depresszié a hipo-
talamusz-hipofizis-mellékvese tengely diszregulacidjat,
ezzel a glitkokortikoidszint folyamatos emelkedését, va-
lamint a sériilékeny agyi régiok, koztiik a hippocampus
morfolégiai valtozasat vonjak maguk utan.
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Roviditések és kifejezések jegyzéke

5-HT szerotonin

ADHD figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar
ASD autizmus spektrumzavar

BDNF agyi eredeti névekedési faktor

DA dopamin

DSM Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders

ECT elektrokonvulziv terdpia

FDA Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer-enge-
délyeztetési Hivatal

MAO monoaminoxidaz

NA noradrenalin

PNAS rossz Ujszilottkori adaptéacios szindréma

rTMS repetitiv transzkranidlis magneses
stimulécié

SNRI szerotonin- és noradrenalinrvisszavétel-
gatlé

SSRI szelektiv szerotoninvisszavétel-gatld

TCA triciklusos antidepresszans

trimeszter | aterhesség idejét harom egyenl6 hosszu-
sdgu szakaszra, vagy mas néven trimesz-
terre osztjak fel

gesztacidos |terhességi hét

hét

Az utébbi id6kben kimutattak, hogy a felnétt agy-
ban is képzédnek 4j neuronok, ezt a folyamatot
neurogenezisnek nevezziik. Az egyik neurogenezisért
felel6s agyi védéfaktor az agyi eredeti novekedési
faktor (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF).
A neurotréf hipotézis szerint a depresszié a neuro-
trofinok, pl. a BDNF szint csdkkenésének a kovetkez-
ménye, amely az idegsejtek atréfidjahoz, a glia-
mennyiség és a neurogenezis csokkenéséhez vezet.
Kimutattak, hogy az antidepresszansok egyarant no-
velik a BDNF-szintet, és képesek visszaforditani az
atréfiat [3].

Nagy valoszintiséggel ezen hipotézisek kombina-
cidja okozza a betegséget. Ezenfeliil a varanddssag so-
ran jelentkezé hormonalis valtozasok szintén hozza-
jarulhatnak a meglévé depresszio fokozdédasahoz, il-
letve addig lappangd depresszio felszinre keriiléséhez,
amelyet kezelni sziikséges [4].

Gyodgyszeres terapiat kozepesen sulyos és sulyos
depresszio esetén alkalmaznak, enyhe esetben a pszi-
choterapia javasolt. A terhesség alatti gydgyszeres ke-
zelésrél altalanossagban elmondhat6, hogy a legki-
sebb rizikéval rendelkezd szer legkisebb, még haté-
kony doézisat kell alkalmaznunk, valamint téreked-
niink kell a polifarmacia elkertilésére. Alapvet a je-
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Gémesné dr. Okrés Bettina szama-
ra mar gimnaziumi tanulmanyai soran
kiderUlt a biolégia és a kémia iran-
ti elkdtelezettsége, emellett a vagy,
hogy emberekkel foglalkozhasson és
segithessen nekik, a gyoégyszerészet
felé iranyitotta figyelmét, melyre tuda-
tosan készllt és 2016-ban sikeresen
felvételizett, majd 2021-ben végzett a Szegedi Tudomany-
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dolgozni a Szent Istvan Gydgyszertarban, ahol jelenles is ka-
matoztatja az egyetemen megszerzett tudast.

lentdsége annak is, hogy a gesztaciés periddus mely
idgszakaban kertilt sor az adott gyogyszer alkalmaza-
sara. A megtermékenyitést koveté elsé 7 napban
a ,minden vagy semmi” elv érvényesiil. Majd az im-
plantaciot kovetéen, az elsd trimeszterben a gesz-
tacios héttdl fiiggben az éppen kialakuld szervek
szenvedhetnek karosodast, pl. vel6csézarddasi rend-
ellenességek, farkastorok, nyulajak. Az elsé trimesz-
terben tehat a legérzékenyebb a magzat, igy fontos,
hogy csak a legsziikségesebb gyodgyszereket alkal-
mazzuk [5]. A méasodik és harmadik trimeszter alatt
szedett gyogyszerek ritkabban okoznak fejlédési
rendellenességet, ebben az esetben a legnagyobb ve-
szélyt a metabolikus folyamatok befolydsolasa jelent-
heti. Kialakulhatnak funkcionalis idegrendszeri, nyi-
rokszervi, ivarszervi, valamint csontvelé-karosoda-

sok [6].
CELKITUZES

Jelen szakirodalmi dsszefoglalonak a célja attekinteni
az egyes hatéanyagcsoportok anyai és magzati szer-
vezetre gyakorolt hatdsait, valamint az esetleges
gyogyszer indukalta fejlédési rendellenességek sta-
tisztikai esélyét.

MODSZERTAN

A munkédhoz a PubMed szakirodalmi keres6jét alkal-
maztuk. A keresést az ’antidepressant use during
pregnancy keresdszoval kezdtiik, majd bévitettik az
egyes hatéanyagcsoportok varandossag alatti alkal-
mazdsara, amely soran klinikai vizsgalatokat Gssze-
foglalé cikkeket igyekeztiink bevalogatni.

Gyodgyszerészet 66.

147



@ I Brantner Antal Ifjusagi Nivodij Palyazat

EREDMENYEK

A depresszidban alkalmazhato hatéanyag
csoportok jellemzése a varanddssag alatti
alkalmazhatésaguk szempontjabol

Visszavételgatlok

Triciklusos antidepresszansok
(tricyclic antidepressant, TCA)

A legtobb TCA-ra vonatkozd vizsgalat kimutatta,
hogy a varandodssag alatti alkalmazasuk az elsé tri-
meszterben nem jar a fejlédési rendellenességek meg-
emelkedett rizikojaval. Ugyanakkor a varandossag
késoébbi szakaszaban torténd hasznalatuk soran ki-
mutattak a korasziilés, az alacsony sziiletési stly,
a magzati légzési distressz szindréma, hipoglikémia
és gorcsok fokozott kockazatat. A klomipramin al-
kalmazésa keriilend6 a szivfejlddési rendellenességek
rizikdja miatt, valamint az Gjsziilottben fellépé sulyos
megvonasi tiinetek miatt. Az Gjsziilotteknél jelentke-
z6 atmeneti toxicitasrdl is beszamoltak, beleértve
a funkcionalis bélelzarodast és vizeletretenciot, ami
a TCA-k antikolinerg mellékhatasainak tulajdonitha-
t6. Ezen targyalt nemkivanatos hatdsok miatt alapve-
téen keriilni kell a varanddssag alatt torténé alkal-
mazasukat [7, 8]. A TCA-kat az FDA a ,,C” kategoria-
ba sorolta. Az FDA terhességi kategoridk leirdsat az
I. tablazat tartalmazza.

Szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok
(selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)

Az antidepresszansok koziil az SSRI-k varandossag
alatt torténd alkalmazasaval kapcsolatban késziilt
a legtobb vizsgalat, ezért ezt a csoportot javasoljak el-
séként valasztando szerként a varandossag alatt.
A paroxetin kivételével az SSRI-k varandossag alatti
alkalmazasat az FDA a ,,C” biztonsagossagi kategori-
aba sorolta. A paroxetint az FDA ,,D” kategoériaba so-

I. tablazat FDA terhességi kategoridk

2092. marcius

rolta, mivel egyes eredmények Osszefiiggésbe hoztak
az elsé trimeszterben torténd alkalmazasat bizonyos
szivfejlédési rendellenességekkel. Ezen a vonalon el-
végzett tovabbi vizsgalatok azonban nem mutattak
Osszefiiggést a tobbi SSRI varanddssag alatti alkalma-
zasa és a szivfejlédési rendellenességek kozott. Elso-
vonalbeli szerként a szertralin, citalopram és eszcita-
lopram ajanlott [7].

Szamos tanulmany vizsgélta a vetélés kockazatat
is az SSRI-expozici6 fliggvényében, azonban ellent-
mondasos eredmények sziilettek. Tobb vizsgalatban
is kismértékben megndtt a spontan abortuszok ara-
nya, féként azoknal, akik a varanddssag elején voltak
kitéve az expoziciénak, azonban mas vizsgalatokban,
ahol a kismamak a varanddssag el6tt abbahagytak
a gyogyszeres kezelést, 1ényegében ugyanakkora volt
a kockazat, ami arra enged kovetkeztetni, hogy nincs
ok-okozati 9sszefiiggés a gyogyszerhasznalat id6beli-
sége és a vetélés kozott [9]. A rossz Gjsziilottkori
adaptdcios szindromat (PNAS) a varanddssag har-
madik trimeszterében expozicionak kitett csecsemdk
10-30%-anal mutattak ki. Tekintettel az éretlen
tudé- és kozponti idegrendszeriikre, a korasziilottek
hajlamosabbak ennek kifejlédésére. Leggyakrabban
paroxetin, fluoxetin és venlafaxin alkalmazasa mel-
lett irtdk le el6fordulasat. Az FDA 2004-ben kiadott
egy ajanlast, mely szerint érdemes lenne megfontolni
az antidepresszansok dézisanak csokkentését a va-
randdssag utolsd trimeszterében, azonban az erre
iranyulé vizsgalatok nem igazoltak ennek hatékony-
sagat. Tovabbi kutatasok sziikségesek ugyanis annak
megallapitasara, hogy a kezelés felfiiggesztése a va-
randdssag végén csokkenti-e a PNAS kockdazatat
anélkiil, hogy novelné az anya depresszids tiinetei-
nek a relapszusat [10].

A szerotonin fontos szerepet tolt be a neurogenezis
folyamataban, ezaltal felvetették azt a tényt, hogy az
SSRI-k prenatalis expozicidja az agyban bekovetkezd
valtozasokhoz vezethet, amely gyermekkorban, ser-
diilékorban vagy akar felnéttkorban mentélis vagy
viselkedési zavarként nyilvanulhat meg. Szamos ta-

FDA terhességi kategoria

Kategoria leirasa

FDA A kategdria a készitmény nem jelent kockézatot a magzat szamara
FDA B kategodria allatkisérletek sordn nem jelentkezett magzati kdrosodds, de humdn vizsgalatok nem
tdmasztjak ald vagy nem végeztek human vizsgalatot
FDA C kategoria nem dllnak rendelkezésre megfelel adatok sem human, sem éllatkisérletekbdl
FDA D kategéria elény és kockazat mérlegelése mellett alkalmazhaté az adott szer
FDA X kategéria a készitmény kontraindikalt varanddssag alatt
148 Gydgyszerészet 66.
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nulmany vizsgalta az SSRI-expozicid és az autizmus
spektrumzavar (ASD) kozotti Osszefliggést, am a leg-
tobb vizsgélat soran az az eredmény sziiletett, hogy
az ASD kialakuldsaért nem az SSRI-expozicié felel6s,
hanem maganak az anyanak a mentalis betegsége.
Az egyéb lehetséges zavard tényezok, koztik a do-
hanyzas, alkoholfogyasztas, csalddi korel6zmény
szintén befolyasolhattdk az eredményeket, ezért a jo-
vébeni vizsgalatoknak arra kell iranyulniuk, hogy
ezen zavard tényezoket visszaszoritsak [11].

A figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar (ADHD)
egy heterogén idegrendszeri fejlédési zavar, amelyre
a figyelemzavar, hiperaktivitds és az impulzuskont-
roll hidnya jellemz6. Szamos tanulmany vizsgélta az
Osszefiiggést az SSRI-k varandossag alatt torténd al-
kalmazédsa és az ADHD kozott, de az eredmények
leginkabb arra utalnak, hogy magénak az anyanak
a betegsége is egy meghatdrozo tényez6 az ADHD ki-
alakuldsdnak kockazataban [12].

Szelektiv szerotonin- és noradrenalinvisszavétel-gatlok
(serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI)

Az eddigi vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy az
SNRI-szerek varanddssag alatti alkalmazasa nem ve-
zet teratogén rendellenességekhez, az SSRI-khez ha-
sonlé kockazattal jar az alkalmazasuk. Néhany vizs-
galat azonban Osszefiiggést talalt a venlafaxin-
expozici6 és a hipospadiasis, mint fejlddési rendelle-
nesség kozott, de Osszességében a venlafaxin nem
tekinthet$ veszélyesnek a fejlédési rendellenességek
kialakulasa tekintetében a korai terhességben vald
hasznalata soran. A duloxetin esetében a fejlédési
rendellenességek aranya az altalanos populécié ara-
nyan beliil volt [7, 13, 14]. A vizsgalatok soran felme-
rilt a spontan abortuszok és post partum vérzések
fokozott kockdzata, azonban ezt nem minden vizsga-
lat erdsitette meg [14, 15].

Ocampo és munkatdrsai kutatdsanak az volt a célja,
hogy megvizsgaljak a terhességi magas vérnyomads
kockazatat azokban a nékben, akik abbahagytak, va-
lamint akik folytattdk az antidepresszans kezelést.
Arra a megallapitasra jutottak, hogy az SNRI-k hasz-
nélatanak folytatdsa noveli a terhességi magas vér-
nyomds kockazatat, azonban 21 nd koziil csak 3-ban
alakult ki a betegség, tehat a kis esetszam miatt ezt
a megallapitast nem lehet dltalanositani. Nem talaltak
azonban szignifikans dsszefiiggést a terapiat megsza-
kitok kozott [16]. Ugyanakkor azt talaltdk, hogy
a harmadik trimeszter végén az SNRI-knek vald ki-
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tettség elvonas jellegi tiineteteket okozhat az ujszii-
16tteknél, mint példaul légzési nehézség, remegés, in-
gerlékenység, hiperreflexia, allando siras [17].

Mindezek alapjan a venlafaxin és a duloxetin nem
ajanlott els6vonalbeli szerként varandossag alatt,
azonban, ha a terhesség venlafaxinterdpia alatt valt
ismertté, és az klinikailag hatdsos volt, akkor a keze-
lést folytatni kell. Duloxetin esetén ugyanebben
a helyzetben a kezelést meg kell véltoztatni a bizton-
sagossagara vonatkozo kevés rendelkezésre allé adat
miatt, kivéve, ha az dllapotos né korabban mads keze-
lésre nem reagalt [7]. Az FDA ezeket a hatéanyagokat
a ,,C” kategdriaba sorolta.

Egyéb uptake-gatlok

A noradrenalin- és dopamin- (DA) reuptake-gatlo
bupropionnal kapcsolatban kevés adat 4ll rendelke-
zésre. A vizsgalatok soran a szivfejloddési rendelle-
nességek megnovekedett kockdzatanak mértéke ki-
csi volt, azonban megéllapitottak, hogy a szer jelen-
tdsen noveli a vetélések kockazatat [18]. Ezek mellett
egy 2010-ben publikalt tanulmany jelentés Ossze-
fuggést talalt a bupropion varandodssag alatt torténd
hasznalata és a gyermekeknél a késébbi életkorban
jelentkez6 ADHD kozott. Korabban kimutattak,
hogy az ADHD kialakulasa osszefiiggésben 4ll
a dopaminerg rendszer rendellenességeivel, igy mi-
vel a bupropion DA reuptake-gatlé hatdssal rendel-
kezik, a varanddssag alatti expoziciéo megemelkedett
kockazatot jelent az ADHD kialakulasaban. A bup-
ropion athalad a placentdn, és ezaltal gatolhatja
a magzat agyaban a DA ujrafelvételét, amely a fejls-
d6é dopaminerg rendszerben zavart okozva ADHD-
ként manifesztalodhat. A vizsgalat soran szignifi-
kéansan emelkedett volt az ADHD kockdzata azok-
ban a gyermekekben, akiknek az édesanyja bupro-
pionkezelésben részesiilt, kiilondsen a 2. trimeszter
alatt, mig abban az esetben, amikor az anyak a va-
randdssag el6tt vagy utan alkalmaztak bupropiont,
ott nem volt Osszefiiggés az expozicio és az ADHD
kockazata kozott [19].

A szerotoninantagonistak és visszavétel-gatlok cso-
portjaba tartozd trazodon, nefazodon, vortioxetin és
vilazodon varanddssag alatti alkalmazasaval kapcso-
latban nagyon kevés adat all rendelkezésre. Bar ezek
alapjan elmondhato, hogy nagy valdszintiséggel nem
okoznak fejlodési rendellenességet, varanddssag alatti
alkalmazasuk nem javasolt [20, 21].
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A szelektiv noradrenalinvisszavétel-gatlok csoport-
jaba tartozo reboxetinrél és atomoxetinrél, mindosz-
sze néhany vizsgalat fellelhet6, melyekben bar nem
mutattak ki a fejlédési rendellenességek fokozott koc-
kazatat, az eredmények meger6sitéséhez tovabbi vizs-
galatok sziikségesek [21].

Az egyéb uptake-gatlok csoportjaba tartozo szere-

ket az FDA a ,,C” kategoriaba sorolta.
Monoaminoxidaz-gatlok

Annak ellenére, hogy a reverzibilis MAO-gatlé mok-
lobemidet mar régdta alkalmazzak a terdpiaban, ke-
vés informacio all rendelkezésre a varanddssag alatti
alkalmazas tekintetében. Egy esetleirasban a varan-
déssag alatti napi 300 mg moklobemid terapia nem
okozott semmiféle magzati eltérést, illetve a 14 hona-
pos nyomonkévetés soran sem tapasztaltak semmi-
lyen fejlédésbeli elmaradast. A kevés rendelkezésre
allo adat miatt azonban a moklobemid alkalmazasa
nem javasolt terhesség soran. Nincs FDA-kategoria-
besoroldsa, mivel az Egyesiilt Allamokban nincs
torzskonyvezve [22].

Preszinaptikus noradrenerg autoreceptor-
antagonistak

Az ebbe a csoportba tartozd mirtazapin és mian-
szerin vizsgalata soran nem mutattak ki a fejlodési
rendellenességek fokozott kockazatat, azonban a ko-
rasziilés és a spontan abortuszok ardnya magasabb
volt [23].

A varanddssag alatt jelentkezd émelygés és hanyds
a terhes nék nagy részét érinti, jellemzGen az elsé tri-
meszter soran. A tiinetek altaldban enyhék és a 7-12.
gesztacios hétre korlatozédnak, azonban a nék 1%-
aban vészes terhességi hanyas alakul ki, ami sulyos
lehet mind az anya, mind a magzat szdmdra. A mirta-
zapin 5-HT3-receptor blokkolasa révén antiemetikus
hatassal is rendelkezik, mellyel kapcsolatban a szak-
irodalomban 3 esetet irtak le, amelyben 3, vészes ter-
hességi hanyasban szenvedé nd terapidjat mutatjak
be, akik a hagyomanyos antiemetikus kezelésekre,
példaul a metoklopramidra nem reagaltak. Mindhar-
man jol reagaltak azonban a mirtazapinkezelésre, és
egészséges gyermeknek adtak életet. Habar tovabbi,
részletes vizsgalatok sziikségesek, azonban ezek a ta-
nulmanyok felvetik a vészes terhességi hanyas kezelé-
sének egy ujabb lehetGségét [24].

Ezek a szereket az FDA a ,,C” kategériaba sorolta.

2092. marcius

Egyéb vegylletek

A tianeptin hatdsmechanizmusa még nem teljesen is-
mert. Terdpias hatasat kezdetben a DA és szerotonin-
reuptake-fokoz6 hatdsanak tulajdonitottak, mig mas
vizsgalatok ugy talaltdk, hogy a glutamaterg rendszer
moduléciéjit indukdlja. Ujabb adatok pedig arra
utalnak, hogy p-opioid-receptor agonista tulajdon-
saggal is rendelkezik. Egy esettanulmanyban egy
tianeptin fiigg6ségben szenvedd nd varanddssagarol
szamoltak be, aki végiil egészséges gyermeknek adott
életet, azonban 24 draval a sziilés utan a csecsemdnél
ujszulott absztinencia szindréma jelentkezett, melyet
morfin sziruppal sikeresen kezeltek. Az ezt kovetd
2 évben fejlodési rendellenességrél nem szamoltak be
ndla [25]. Mivel az Egyesiilt Allamokban még nem
tortént meg az engedélyeztetése, igy a moklobemidhez
hasonléan FDA besorolassal nem rendelkezik.

Az agomelatin a melatonin-1 és melatonin-2 recepto-
ron agonistaként, mig az 5HT, -receptoron antago-
nistaként viselkedik. Varanddssag alatt torténé alkal-
mazasaval kapcsolatban kevés informacioval rendel-
keziink, azonban el6zetes preklinikai vizsgalatokban
nem észlelték, hogy a magzati, illetve pre- és poszt-
natalis fejlddésre befolydssal lenne [4, 26]. Szintén
nem elérhetd az Egyesiilt Allamokban.

Az orbancfii a NA és az 5-HT reuptake gatlasaval
antidepresszans hatdssal rendelkezik. Hatasosnak bi-
zonyult enyhe depresszié kezelésében [5]. Egy 2009-es
tanulmanyban 54, orbancfl-expoziciénak kitett va-
randdssagot hasonlitottak 6ssze 2 kontrollcsoporttal
(egészséges, illetve mas antidepresszanst alkalmazo
kismamdkkal). A hdrom csoportban nem észleltek sta-
tisztikai kiilonbséget a stlyos fejlédési rendellenessé-
gek és egyéb karos terhességi kimenetelek aranyaban.
Mindossze 2, orbancfiinek kitett csecsem6nél mutat-
tak ki malformaciot [27]. Egy 2015-ben publikalt dan
vizsgalatban 38 orbancflinek kitett varanddssag kime-
netelét hasonlitottak ossze egy 90 128 nébdl allé kont-
rollcsoporttal. A fejlédési rendellenességek eléfordula-
si gyakorisaga az orbancflinek kitett csoportban vala-
mivel magasabb volt, mint a kontrollcsoportban, azon-
ban ez is mindossze 3 eseten alapult [28].

Nem gyodgyszeres terapias lehetéségek

Az enyhe és a kozepesen stlyos depresszio hatékony
kezelési modja a pszichoterdpia. A kognitiv viselke-
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désterapia soran a pacienseket megtanitjak arra, hogy
hogyan kezeljék a negativ gondolataikat, hogyan ja-
vitsak onértékelésiiket, mig az interperszonalis pszi-
choterapia inkabb a kapcsolaton beliili nehézségekre,
konfliktusokra 6sszpontosit. Mindkét modszer hata-
sosnak bizonyult a depresszids terhes néknél [29].

Az elektrokonvulziv terdpia (ECT) hatékony mod-
szer a sulyos depresszid kezelésében. Egy tanulmany
soran az ECT varanddssag alatti biztonsdgossagat és
hatékonysagat vizsgaltak. A vizsgalatba 33 beteget
vontak be, melybdl 19 sulyos depresszioban, 12 bipo-
laris rendellenességben, 2 pedig skizofréniaban szen-
vedett. A depresszids betegek 84,21%-a teljesen, mig
15,78%-a részlegesen reagalt a kezelésre. A sziilést ko-
vetéen 27 csecsemdrdl 4llt rendelkezésre informacio,
akik koziil 1 sziiletett halva, 2-nél mutattak ki vala-
milyen betegséget, 24-nél pedig semmilyen egészség-
tigyi probléma sem jelentkezett. Korasziilés egy eset-
ben sem lépett fel [30].

A fényterdpia a téli depresszié kezelésében hatdsos,
azonban egyes vizsgalatok kimutattdk hatasossagat a
nem szezonalis depresszié adjuvans kezelésében is.
Egy vizsgalat soran 16 sulyos depressziéban szenved6
terhes n6nél alkalmaztak reggeli fényterapiat. A 3 he-
tes kezelés a depresszios tiinetek 49%-o0s csokkenésé-
hez vezetett, valamint anndl a 7 betegnél, akinél to-
vabbi 2 hétig folytattak a terdpiat, tovabbi javulast fi-
gyeltek meg. 2 paciensnél jelentkezett mellékhatasként
hanyinger, de egyéb jelent6s hatas nem volt megfigyel-
hetd. Az 5 hetes kezelést befejezé 7 beteg koziil 3-nal
remisszié jelentkezett 3 hét utdn, mig 4 beteg az 5.
hétre teljes remissziot ért el. A 16 betegbdl 14 kiildott
vissza nyomon kovetési kérddivet, akik koziil 4-nél a
varandossag alatt tért vissza a depresszid, tovabbi 4
betegnél a sziilést kovetd 3 honapon beliil, késébb pe-
dig tovabbi 2 betegnél. A vizsgélat soran nem igazol-
tak kdros hatast a terhességre vonatkozoan [31].

A repetitiv transzkranidlis mdgneses stimuldcio
(rTMS) hatékony kezelési mod azon édesanyak szé-
mara, akik nem szeretnék gyogyszeres expozicidnak
kitenni a magzatot. Egy vizsgalat sordn 10 sulyos de-
presszioban szenvedd né részesiilt napi 20 rTMS ke-
zelésben a varandodssag 2. vagy 3. trimeszterében. 10-
bél 7-en valaszoltak pozitivan a kezelésre, mig 3-nal
a 20. kezelést kovetSen értek el remissziot. A kezelés
nem befolyasolta negativan a varanddssagot, és a mag-
zatnal sem mutattak ki semmilyen karos hatast.
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Az egyediili mellékhatds enyhe fejfjas volt, de az is
csak 10-b6l 4 nénél jelentkezett. Egy nagyobb vizsga-
latba 30 terhes nét vontak be, akik 3 héten keresztiil
heti 6 nap kaptak rTMS-kezelést, de végiil 1 ember ki-
szallt a vizsgalatbol, igy csak 29 nét kovettek nyo-
mon. A kezelés végén 29 betegbdl 12-nél figyeltek
meg jelent6s hangulatvaltozast, 6 betegnél értek el
teljes remissziot, 10 beteg részlegesen reagalt a keze-
lésre, 1 betegnek pedig romlottak a Hamilton Dep-
resszids Skala pontszamai. A betegek a kezelést jol to-
leraltak, valamint a magzatndl sem mutattak ki fejlo-
dési rendellenességet [32].

Terapias megfontolasok

A varandéssag sordn mind a depresszid, mind
a gyogyszeres kezelés negativ hatassal birhat az anya-
ra és a magzatra nézve egyarant. [gy minden esetben
individualis mérlegelés szitkséges, hogy melyik jar
nagyobb kockazattal, az anya kezeletlen depresszioja,
vagy a gyogyszeres kezelés hatdsa a magzatra nézve.
A kezeletlen depresszid vetéléshez, korasziiléshez,
alacsonyabb sziiletési stlyhoz, az anya megndveke-
dett alkoholfogyasztasahoz, dohanyzasahoz és sulyos
esetben akar ongyilkossaghoz vezethet.

Ha a varandds n6 enyhe vagy kozépsulyos depresz-
szioban szenved, akkor célszeru elészor pszichotera-
piat alkalmazni nala, azonban, ha mindenképpen
gyogyszeres terapiara van sziikség, akkor fontos,
hogy a legkisebb rizikéval rendelkezé szer legkisebb,
még hatékony dozisat alkalmazzuk. Torekedni kell
a polifarmacia elkertilésére, valamint arra, hogy az
els6 trimeszterben csak a legsziikségesebb gyogysze-
reket alkalmazzuk.

Amennyiben gyogyszeres kezelésre keriil sor a ta-
nacsadas soran fontos, hogy a kismama részletes ta-
jékoztatasban részesiiljon az adott gyogyszer terhes-
ség és szoptatas soran torténd alkalmazhatésaganak
biztonsagossagarol, valamint az esetleges kockazata-
irol. Ugyanakkor azt is fontos kihangsulyozni, hogy
az altalanos populacion belil is el6fordulhatnak fej-
16dési rendellenességek a gyogyszeres kezeléstdl fiig-
getlentil.

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy a kezelés ele-
jén atmeneti mellékhatasok (fejfajas, hanyinger, has-
menés) jelentkezhetnek, s6t a beteg szorongasanak
fokozddasa is el6fordulhat. Ha 2 hét utan sem kovet-
kezik be valtozas a beteg allapotaban, akkor célszert
az adott szer dozisat megemelni, majd, ha igy sem ja-
runk sikerrel, akkor masik gyogyszerre valtani.
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Enyhe, kozepesen sulyos esetek

Pszichoterapia
Kognitiv viselkedésterapia
Interperszonalis pszichoterapia

Kifejezetten ajanlott
Enyhe esetben magéban is elegendd lehet
Gyobgyszeres kezelés mellett is hatékony [29]

Elektrokonvulziv terapia

Hatékony és biztonsédgos
19 sulyos depresszids 84%-a reagalt jol a kezelésre [30]

Fényterapia

Elsésorban téli depresszids tinetek esetén ajanlott

16 depresszids beteg kdzil 3 hetes kezelés utan 49%-a szamolt be a tinetek
csokkenésérdl

4 betegnél még a terhesség alatt, 4 betegnél a szllés utan, tovabbi 2 betegnél
a szUlés utdn 3 honappal visszatért a betegség [31]

Repetitiv transzkranidlis mdgneses
stimuldcio

Jol tolerdlhato
29 betegbdl 18 beteg éllapota jelentdsen, 10 beteg dllapota pedig részlegesen
javult [32]

e _____________________________________________________________|
Kozepesen sulyos esetek, korabbi depresszids elozménnyel, sulyos esetek

Csoportok

FDA ajanlas

Klinikai vizsgalatok eredményei

Alkalmazésuk kertlend®
TCA C Az elsé trimeszterben nem mutattak eltérést, késébb azonban koraszilés,
szlletés utani komplikéciok eléfordultak, antikolinerg hatdsok szintén fokozzék a
magzati toxicitast [7, 8]
Elséként valasztandok (legtébb informacio)
SSRI C Ujonnan diagnosztizalt esetek: szertralin [7]
PNAS-kockézat [10]
D Paroxetinnél kimutattak szivfejl6dési rendellenességet [7]
Csak abban az esetben ajanlhato, ha kordbbi epizdd sordn csak ezekre a szerekre
SNRI C reagalt a beteg
Néhany esetben hipospadiasis, vetélés, fokozott post partum vérzés [13-15]
Ujszlottekben elvonasi tiinetek [17]
Az eddigi néhany retrospektiv vizsgélatban nem talltak fejl6dési
Egyéb uptake- C rendellenességeket, azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek [18-21]
inhibitorok A bupropiont ¢sszefliggésbe hoztdk az Ujszulotteknél késébb jelentkezd
ADHD-val [19]
A kevés rendelkezésre all6 adat miatt nem ajanlott [22]
MAO-gatlok n.a.
Preszinaptikus Kevés rendelkezésre 4ll6 adat miatt nem ajanlott
noradrenerg C Fejlédési rendellenességet nem taldltak, de ndvelte a spontdn abortusz ardnyat
autoreceptor [23]
antagonistak Mirtazapin: felmerdlt az alkalmazhatdsaga vészes terhességi hanyasban [24]
Egyéb Kevés rendelkezésre 4ll6 adat miatt nem ajanlottak
tianeptin n.a. Fenndll az Ujszulott absztinencia szindréma kockazata [25]
agomelatin Nem talaltak rendellenességet [26]

1. abra A véranddssag alatti depresszio kezelési lehetdségeinek dsszefoglaldja

A kezelés els6 8-10 hete tekinthetd akut fazisnak.

egy depresszids epizddja volt és hosszabb ideje mar

2-4 hét utan a tinetek jelent6sen csokkennek,
de a teljes tiinetmentességet kovetden legalabb
6-9 honapig folytatni kell a kezelést. Mivel a betegek
nagy részénél az els6 depressziv epizédot kovetSen
megnd az Gjabb epizddok megjelenésének kockazata,
ezért a késébbiekben akdr az élethosszig tartd
profilaktikus terdpia lehet6sége sem kizarhatd. Abban
az esetben, ha a kismamanak varandossaga el6tt csak

tiinetmentes, javasolhaté a gyogyszer dézisanak fo-
kozatos csokkentése, vagy akar elhagyasa. Ellenben,
ha mar tobb depresszids epizddja volt, akkor a gyogy-
szeres terapiat folytatni kell, hiszen annak abbaha-
gyasa nagy relapszusveszéllyel tarsul. Ha ebben az
esetben a terhes né mégis abba szeretné hagyni a te-
rapiat, akkor az el6nyo6k és kockazatok alapos mérle-
gelése utan és szoros orvosi kontroll mellett at lehet
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valtani magas intenzitassal végzett pszichoterapidra
vagy olyan szerre, ami kordbban hatékonynak bizo-
nyult és kisebb rizikéval jar a hasznélata.

Amennyiben a kismama a varanddssag alatt kezdi
el a gyogyszeres terapiat, abban az esetben a legtobb
iranyelv a szertralint javasolja els6ként valasztando
szernek, hiszen az SSRI-k varandossag alatt torténé
alkalmazasaval kapcsolatban késziilt a legtobb vizs-
galat [7, 13, 26].

Diszkusszio

A depresszié kezelése elengedhetetlen a varandossag
alatt, hiszen kezeletlen esetben karos kovetkezmé-
nyekkel jar mind az anyara, mind a magzatra nézve.

Mig az enyhe depresszié kezeléséhez elegendd le-
het az alternativ, nem gydgyszeres terapia és nincs
sziikség gyogyszeres kezelésre, addig a kozepesen su-
lyos vagy sulyos depresszié kezeléséhez elengedhetet-
len a farmakoterapia, amelyet pszichoterapiaval kom-
binalnak. Csak igy van lehetéség a teljes remisszio el-
érésére, amelyhez sokszor élethosszig tart6 terapia
sziikséges a visszaesés elkeriilése érdekében. Fontos,
hogy a kordbban depressziéval kezelt kismama a va-
randdssag alatt se hagyja abba a gyogyszeres terapiat,
mert azzal megnd a visszaesés, valamint a sziilés uta-
ni depresszié kialakulasanak esélye, mely a csecsemd-
re nézve is veszélyezteté korillmény, hiszen az anya
nem képes megfelel6en gondozni 4jsziilottjét.

Az SSRI-k varanddssag alatt torténd alkalmazasa-
val kapcsolatban késziilt a legtobb vizsgalat, ezaltal
ezt a csoportot ajanljak elsGvonalbeli terapianak, ko-
ziiliik is elsésorban a szertralint.

A tobbi hatdanyag tekintetében a TCA-k alkalma-
zasa kontraindikalt a magas korasziilési riziko, az vj-
sziilotteknél fellépd adaptacios nehézségek és elvonasi
tiinetek, valamint az antikolinerg mellékhatasok
okozta kovetkezmények miatt. Az SNRI-k alkalma-
zasa a terhességi hipertonia novekedett kockazata és
az ujsziilott elvonasi szindrémdja miatt szintén nem
ajanlott. A bupropiont, a dopamin rendszerre kifej-
tett hatdsa miatt Osszefiiggésbe hoztdk a késGbbi
ADHD kialakulasaval, igy alkalmazdsa ugyancsak
kertilendS. Az egyéb uptake-gatld (trazodon, nefa-
zodon, vortioxetin és vilazodon, atomoxetin, rebo-
xetin) hatoéanyagokrol, egyéb szerekrdl (tianeptin,
agomelatin, orbancfl) és a MAO-gatl6 moklobemid-
rél csak igen kevés vizsgalat all rendelkezésre, azok
azonban biztatdak; alkalmazasuk ajanlasa el6tt azon-
ban mindenképp szélesebb korti tanulmanyozasukra
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van sziikség. A preszinaptikus noradrenerg auto-
receptor-antagonista mianszerin és mirtazapin eseté-
ben szintén a kevés adat miatt nem tudunk relevans
kovetkeztetést levonni, azonban ¢jabb tanulmanyok
nyoman a mirtazapinkezelés igéretes, 0j lehetéség a
vészes terhességi hdnyas kezelésében. Legfontosabb
megallapitasainkat az 1. abran foglaltuk dssze.

KONKLUZzIO

A terhességi depresszid kezelése tobb szakag szoros
egytttmiikodését igényli és minden alkalommal sze-
mélyre szabott elbiralas és terapia sziikséges. Amennyi-
ben sziikséges az antidepresszans gyogyszerek alkal-
mazasa, azt a varandossag alatt is folytatni kell az el6-
nyok és kockazatok egyedi mérlegelése, szoros orvosi
kontroll és a nem gydgyszeres terapias lehetdségek al-
kalmazésa mellett. Stlyos és visszatérdé depresszio ese-
tén elengedhetetlen a gyodgyszerek alkalmazasa. Azon-
ban, ha lehetdség van ra, akkor a terapia soran legjobb
valasztas a gyogyszeres és a pszichoterdpia kombinacio-
ja. Enyhe depresszi6 esetén, valamint amennyiben is-
mert a kivaltd ok a depresszi6 hétterében, a pszichote-
répia egyediili alkalmazasaval is megfelel6 eredménye-
ket érhetiink el gyogyszerek hasznalata nélkiil.
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A jelenkor dermatomikoldgiaja
A kdromgombasodas elOretorese es differencialasa

A kdzlemény rovid attekintést ad az onychomycosis eldfor-

lehetdségekrol.

Kulcsszavak: onychomycosis, kezelési lehetdségek

EPIDEMIOLOGIA

A mikoldgiai kérképek koziil az onychomycosis el6re-
torése vilagszerte novekszik [1-5]. A korképek eléfor-
duldsanak statisztikai adatai erre a megallapitasra
utalnak. Németorszagbol, Jéndbdl szarmazd 2007-
2013 kozotti kozlemény szerint a felszines mikoldgiai
korképeken beliil az onychomycosis 33,16%-ban for-
dult el [5]. Debrecenben a Bérgondozdban 2000-
2015-ig 0sszegyjtott mikologiai vizsgalati anyagban
az onychomycosis 26,5%-rol 52%-ra novekedett. Ezt
kévet6en 2015-2019 kozott a ndvekedés tovabb emel-
kedett 72%-ra.

A labkormok onychomycosisa 2-3x  gyakoribb,
mint a kézkormoké. A nemek szerinti megoszlast fi-
gyelembe véve a férfiaknal a 1ab, a n6knél a kézkorom
gombas fertézése gyakoribb [6-8]. A korképet befo-
lyasolo tényezok koziil az atlagos életkor novekedése,
a korképek koziil a diabetes, az immunrendszer gyen-
gitésével jard betegségek, az artérids és vénas keringési
zavarok emlitend6k. Az onychomycosis leggyakoribb
formaja 50-60%-ban a distolateralis, sirgasan elszine-
zett, ékalaku megjelenés. Emellett a proximalis
superficialis, fehér superficialis és total dystrophids
formak is el6fordulnak. A korkép mikoldgiai sz6vod-
ményei: a tenyéri-talpi mycosis, valamint a ldbszara-
kon, ritkabban a test tobbi részeire kiterjedd mycosis
superficialisok. A leggyakoribb bakterialis szovéd-
mény az erysipelas [9].

Az onychomycosis gyakori eléfordulasdnak isme-
retében a gyodgyszeripar szamos koromgombasodasra
alkalmazhat6 lokalis készitmény Kkifejlesztésérdl és
bevezetésérél gondoskodott. Ezek a készitmények: ko-
romlakkok, oldatok, spray-k, hintéporok, krémek, ke-
ndcsok effektiven hatnak. A lokalis készitmények jel-
lemzéen OTC forgalomban vannak, tehat orvosi re-

Dermato-mycology of present times

Current onychomycosis and differentiation

Short publication of onychomycosis frequency, differential
diagnosis and current treatment trends.

Keywords: onychomycosis, current treatment

cept nélkiil is beszerezhetéek. Ennek nagyszer( olda-
la mellett viszont a kérkép diagnosztikai pontossaga-
nak figyelembevétele elengedhetetlen. Tobbszor
megtapasztalhattuk, hogy a betegek nincsenek meg-
elégedve a készitményekkel. A kérémproblémajuk to-
vabbra is fennall, s6t rosszabbodik. Ennek oka tobb-
rétl: vagy nem koromgombasodas all fenn, vagy nem
elegend6 a lokalis kezelés. Ezen tényez6k csak a meg-
feleld diagnozis felallitasaval mikroszkopos vizsgalat-
tal, gombatenyésztéssel, genetikai vizsgalattal [PCR]
erdsithet6k meg. A kérmok betegségei ugyanis sokré-
ttiek. Az életkor el6rehaladdsaval gyakori a korém-
dystrophia, sportolas, sériilés alkalmaval deformaciok
jonnek létre. Tobb bérbetegség igy: psoriasis, lichen
ruber planus, kronikus ekcéma okozhat a kormokon
onychomycosishoz hasonl6 tiineteket. Az artérias és
vénas keringési rendellenességek kovetkeztében kiala-
kul6 koromelvaltozasok is a gombdasodashoz hasonlo-
ak lehetnek. Ezen felsorolt tényez6k miatt is sziikséges
az el6z6ekben megemlitett részletes kivizsgalas.

AZ ONYCHOMYCOSIS
JELENLEGI KEZELESI FORMAI

Belséleges kezelés

A koérmok felszinének tobb mint 50%-os érintettségé-
nél, valamint tobb koromre lokalizalt esetekben va-
lasztandd kezelési mod. Az oralis kezelések a betegek
részletes anamnézisének, belgyodgyaszati betegségekre
vonatkozé adatainak felmérése, valamint kotelez6 la-
boratériumi vizsgalatok (vérkép, méjfunkcios teszt)
eredményének ismeretében indithaték. A folyamatos
belsoleges kezelésre alkalmazott gydgyszerek koziil
a terbinafin és a fluconazol alkalmazhatok. Az itraco-
nazol pulzusterapia (1 heti szedés 3 hét sziinettel, 6sz-
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szesen 3 alkalommal) effektivebb, mint a folyamatos
mddszer [10, 11]. Ujabb vizsgélatok a terbinafin pul-
zusterapidjat azonos értékiinek talaltak a folyamatos
szedéssel [12]. A hatasfok novekedése szempontjabdl a
kombinalt kezelési modszert (ordlis + lokalis) tartjak
a legeffektivebbnek [13-16].

A belséleges kezelések mellékhatésai

A fluconazol a terapids koncentraciotol fiiggden ritka
esetekben hepatikus vagy vesekdrosodast okozhat.
Enyhe mellékhatasként fejfajas, hasi fajdalom, bor-
exanthema, diarrhoea léphet fel [17, 18]. Interakciok
antacidokkal, antikoagulansokkal, antimycobacte-
rialis szerekkel, takrolimusszal egyiittes alkalmazas-
kor jelentkezhetnek [18]. Terbinafinnal kezelt bete-
geknél gastrointestinalis panaszok, izérzés zavar,
urticaria, nagyon ritkdn Lyell-szindréma, Stevens-
Johnson-szindréoma alakulhat ki [19, 20]. Majenzim-
emelkedés ritkan fordul el [21]. Kevés a gyogyszer-
interakcio, egytittadas keriilendd terfenadinnal, kof-
feinnel, ciclosporinnal [22]. Az itraconazolterapia
mellett fokozottabban kell figyelni a mellékhatasokra.
Elsésorban gastrointestinalis zavarok és bérkiiitések
jelentkezhetnek. A méjenzimek szintje emelkedhet
[23, 24]. Gyodgyszer-interakcidk: antipirin-, sztro-
gén-, progeszteron-, szteroid-, rifampicin-, kumarin-,
terfenadin-, astemisol-, ciclosporinszarmazékokkal
léphetnek fel [25-27].

Kiilséleges kezelés

A lokdlis szerek koziil kiemelendd az 5%-os amorolfin
koromlakk, melynek hetente egyszeri, vagy kétszeri
alkalmazasa az 50%-nal kisebb kiterjedésti, csak né-
hany kérmét érinté onychomycosisok kezelésére jo
hatasu. A szer kombinalt kezelésben is jol alkalmaz-
hat6 [13-16]. A dermatophytonok okozta onycho-
mycosisokban az 1%-os terbinafinkrém is alkalmaz-
hat6 jodtartalmu ecsetelével kombinaltan. Ez a keze-
lés az erosio interdigitalisban és a felszines mycosi-
sokban is kedvezd hatast. Jodérzékenység esetén a
Chinofungin (tolnaftat) kiilséleges oldatos spray is
megfelelé a terbinafinkrémmel valé kombinaciéban.
Sarjadz6 gombdk 4éltal okozott onychomycosisban
kedvez6 a Canesten (klotrimazol) oldat, Canesten
Plus (bifonazol) krém, valamint az Exoderil (naftifin)
ecseteld és krém [28]. Ujabb lokalis kezelési lehetdség
triazol szarmazékkal az eficonazol 10%-os oldataval
dystolateralis onychomycosisban 20-50%-0s koérom-
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elvaltozas mellett [29]. Az oldatot hetente egyszer 48
hétig kell alkalmazni. Komplett (mikoldgiai + klini-
kai) gyogyulas 45-48%-os volt. A lakossag korében
igen elterjedt a Kitonail (ciclopirox + hydroxipropil
kitozan) kéromlakk [30]. Ezzel a készitménnyel tudo-
manyosan kevés tapasztalattal rendelkeziink. Olyan
onychomycosisokban, ahol belsd kezelés is sziikséges,
6nmagaban nem alkalmazhaté. Amennyiben a miko-
logiai vizsgalatokkal a kérémelvaltozasbol gombaso-
das nem mutathaté ki, a vizsgalat megismétlésére is
sor keriilhet. Kéromsériilés, dystrophias, onycholyti-
cus tinetek fenndllasa esetén a Naloc oldat
(propylenglycol, karbamid, tejsav, Na-hidroxid-
tartalmu) 2-3 hoénapig napi egyszeri alkalmazassal
kedvez6 hatasu lehet. A kérom hidrataltsaga fokozo-
dik, és 8 hét alatt egészséges koromallomanyt hoz lét-
re. Ha mérsékelt onychomycosisra jellemzd tiinetek
vannak, a szer alkalmazdsa erre is megfeleld [31].
Az utébbi években felmeriilt mikolégiai problémak
megolddsara intenzivebben foglalkoztak a novények
oldatainak, olajainak antimycoticus hatdsaival. A no-
vényekbdl szdrmazé anyagok: kumarin, chalon,
cinnamon, levendula, thymus, menta, geranium, tan-
nin, stilben, flavonid, terpén antiviralis, antibakteria-
lis, antiparazita hatasuk mellett antimycoticusak is
[32]. Mivel ezek az OTC termékek nem olyan effekti-
vek, mint a szisztémas kezelések [33], csak felszines és
nem Kkiterjedt mikoldgiai kdrképekben johetnek szo-
ba. Olyan esetekben, ahol a belséleges kezelés nem al-
kalmazhato, az életkor, maj-, vesekdrosodds miatt, va-
lamint a lokalis terapia nem elegendd, a fotodinamias
kezelés valaszthat6. A kéromlemez 20-30%-os karba-
midkrémmel valoé leolddsa utan a fotoszenzitiv
5-amino-levulinsavval val6 bekenés és okkluziv leko-
tés torténik. Ezt koveti a pulzalt 1ézerrel valo besugar-
z4s [34, 35]. A kezelést kéthetente, osszesen 3 alka-
lommal végzik, 1 év mulva a hatasossag 36-43%-o0s
(34].

OSSZEGZES

Az utdbbi években a mikoldgiai korképek koziil az
onychomycosis tovabbi novekedésének lehetiink ta-
nui. A terapia szempontjabodl a korkép differencialdi-
agnozisa a kormoket érintd egyéb megbetegedésektdl
mindenképpen indokolt. A megfelelé gyogyszeres te-
rapia vagy kezelési eljaras ugyanis csak a pontos diag-
nozis alapjan indithato el. A kezelési formak kore ki-
szélesedett, ennek bévitése a jovében is tovabbi fej-
lesztést igényel.
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Fokozott gyomorsavtermeléssel
Osszefiiggo panaszok kezelése

A gyomorégés gyakran jelentkezik étkezés utdn vagy
lefekvést kdvetden. A savszekrécid mértékétdl és a pa-
naszok jellegétdl fliggden mas-mas hatdsmechanizmusl
gyogyszerre lehet szlksés. Lehetséges, hogy a koradbbi
gyogyszerelést atalakitva/kiegészitve taldlhatd meg az
optimélis megoldas.

Kulcsszavak: H2-antagonista, protonpumpa-inhibitor

ANTACIDOK, H2-ANTAGONISTAK, PPI-K

A hiperaciditassal és a kovetkezményes gyomorégés-
sel, gyomortdji fajdalommal jaré panaszok kezelésé-
ben régota alkalmazottak a ,savkoték” A magnézi-
um-, az aluminium- vagy a kalciumsé alapt antacidok
sav-bazis reakci6 révén fejtik ki a hatasukat, és a gyo-
morsavval reagalva szén-dioxid, viz és kiilonbo6z6 sok
képzédéséhez vezetnek. Hangsulyozandd, hogy az
antacidok csak a mar jelen 1évé gyomorsavval lépnek
kozombositési reakcidba, és nem képesek a gyomor
savtermelésének a mérséklésére [1, 2].

Oki kezelésre, a gyomorsavtermelés gatlasara a hisz-
tamin-2-receptor-antagonistak (H2-antagonistak), il-
letve a protonpumpagatlok (PPI) képesek. A H2-anta-
gonistak hazai képvisel6i a famotidin, és a ranitidin, és
a PPI-ket is tobb hatéanyag (lanzoprazol, ezomeprazol,
omeprazol, pantoprazol, rabeprazol) képviseli [1-3].

ALKALMANKENT JELENTKEZO GYOMOREGES
- SZUKSEG ESETEN SZEDETT GYOGYSZER

A gyomorégés nagyon gyakran étkezést kovetGen
vagy lefekvés utan koriilbelill egy oraval lép fel.
Amennyiben alkalmilag, azaz egy-egy étkezés/alko-
holfogyasztas utan vagy lefekvést kovetden jelentkezd
savtultengés kezelése a cél, az antacidok és a H2-
antagonista famotidin alkalmazasa jon széba. A PPI-k
ez esetben nem célravezetdek, hiszen azok hatdsa nem
azonnali, az csak 3-5 nap szedést kovetden épiil ki [3].

Az antacidok és a famotidin jellemz6it 6sszehason-
litva: az antacidoknal akar mar néhény percen beliil fel-
lép a hatds, a famotidinnél 1-3 6rén belil alakul ki a
plazméban a csticskoncentracio [1, 2]. Lényegi kiilonb-
ség van a hatdstartamban: mig az antacidok hatdsa 2-3

Increased acid secretion symptom control

Heartburn symptoms usually starts postprandial or at bedtime.
The choice between different mechanism of actions depends
on acid secretions extent and symptom characteristics.
Optimal solution might be an add on therapy or new mode
of action drug class.

Keywords: H? antagonists, proton pump inhibitors

ora alatt lecseng, igy akar napi 4 alkalommal val6 bevé-
teliikre is szlikség lehet, addig a famotidin hatdsa 9 6ran
at fennall [1]. Ez utdbbi, vagyis a famotidin 9 éras hatas-
tartama, este/éjszaka jelentkezé gyomorsavas pana-
szoknal és esti gydgyszerbevételnél egész éjszakan at-
nyalé megoldast kinal, szemben az antacidokkal, amik
csak par oran keresztiil képesek a panaszok enyhitésére.

SAVTULTENGES MEGELOZESE H2-
ANTAGONISTAVAL

Amennyiben az étkezés vagy lefekvés utan jelentkezd
savtultengés kivédése a cél, étkezés vagy lefekvés elott
1 o6raval bevett famotidin javasolhat6. Kezd$ doézis-
ként a 10 mg famotidint tartalmazé készitmény ajanl-
hato, és sziitkség esetén, orvoshoz iranyitast koveten,
a kezel6orvos emelheti a dozist (20 mg, 40 mg egysze-
ri dézisok — ezek vénykotelesek).

Hangstlyozandé, hogy a famotidin sziikség esetén
az antacid készitmény mellett (pl. nappal antacid, este
famotidin) is alkalmazhato, lehetdséget kindlva az éj-
szakai ,savattorés” kivédésére. Azonban az antacid és
a famotidin bevétele kozott legalabb 2 dranak el kell
telni, tekintettel az antacidok ismert, adszorpcidra
visszavezethetd gyogyszer-interakcidjara [1].

SULYOSABB, TARTOSAN FENNALLO,
SAVSZEKRECIOVAL OSSZEFUGGO PANASZOK

Gyomor- és nyombélfekély, gastrooesophagealis ref-
lux betegség (GERD), gyomor-bél rendszeri fekély re-
cidiva profilaxisa esetén H2-antagonista-kezelés al-
kalmazhato - ez esetben jellemzden hosszu tavu sze-
désrél, magasabb doézisok alkalmazasardl és vényko-
teles famotidines szerekr6l van szé [1].
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A savtermelés jellemzden stlyosabb zavaraival jaro
korképeknél altalaban PPI-ket alkalmaznak. Az alkal-
mazasi el6irdsokbdl is kideriil, hogy a PPI-k gyomor- és
nyombélfekély, refluxoesophagitis, Helicobacter pylori
eradikacidja, Zollinger-Ellison-szindroma és mas, ko-
ros hiperszekrécioval jaro betegségek esetén indikaltak
[1]. A H2-antagonista famotidint 4ltaldban napi egy-
szer, optimalisan esti bevételi id6pontban adagoljak
(szlikség esetén napi kétszer is adagolhatd). Az esti be-
vételi idépont azzal magyardzhatd, hogy a hisztamin
stimulalta savszekréci6 éjszaka a legintenzivebb, vagy-
is az este bevett famotidin hatékonyan gatolja az éjsza-
kai, hisztamin kivéltotta savtermelést [3].

Ezzel szemben a napi egyszer, jellemz8en reggeli
id6pontban adagolt PPI-k, noha a hatdsuk 24 6ran at
fennall, nem minden esetben képesek az éjszakai savat-
torés hatékony kivédésére. Ugyanis a PPI-molekulak
kovalens kotéssel kapcsolédnak a protonpumpdakhoz,
és a gatld hatasuk addig érezhetd, amig j pumpak nem
szintetizalodnak, és azok nem helyettesitik a régieket a
parietalis sejtekben. Egy vizsgalat szerint egy nap alatt
a PPI-vel lekotott pumpak 25%-a helyett lépnek tjak
miitkodésbe. Reggeli PPI-szedéssel kalkulalva ez azt je-

RICHTER GEDEON

Aktualis oldalak |

lenti, hogy az éjjel folyaman, az 4j pumpak szamanak
emelkedésével parhuzamosan, elkezd néni a savterme-
1és és felléphet a beteget zavard savtiltengés [3].

PPI ES H2-ANTAGONISTA KOMBINACIO

El6fordulhat, hogy a PPI-t szed6 betegek az elSirasszerti
PPI-szedés ellenére éjszakai savtultengést tapasztalnak.
Sziikség esetén a PPI-kezelés famotidinnel kombinalha-
to. Egy vizsgalat alapjan a napi 2-szeri PPI-adagolas ese-
tén az éjszakai savattorés gyakorisaga 64%-os, és ez
17%-ra csokkenthetd, ha a napi kétszer adagolt PPI mel-
lett, lefekvés el6tt H2-antagonistét is bevesz a beteg [4].

OSSZEFOGLALAS

A H2-antagonista-alapu savszekrécio-gatlas — 6nma-
gaban alkalmazva, vagy antacidok, esetleg PPI-k mel-
lett adagolva - kedvezd, egyéni igényekre szabhat6
megoldast kinalhat a fokozott gyomorsavtermeléssel
jaré panaszok kezelésében.
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Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet

Formulae Normales VIII.

Kerdések és valaszok V.

1. Mi a menete a pozitiv lista médositasnak?

A 44/2004. (IV. 28.) ESzCsM rendelet 3. § (3) bekez-
dése szerint a magisztralis gyogyszerek készitéséhez
felhasznalhat6 kémiai gydgyszeranyagok, zsiradékok,
viaszfélék, névényi drogok és gyogyszerkészitmények
listajat (tovéabbiakban: pozitiv lista) az OGYEI a hon-
lapjan teszi kozzé, tehat nem jelenik meg az Egészség-
tigyi Kozlonyben. A pozitiv listat az Intézet in. MAG
kozlemény forméjaban aktualizdlja. Ennek id6pont-
jara, gyakorisagara nem tér ki a rendelet; a kozlemény
megjelentetése az Intézet sajat hataskorén beliil, bizo-
nyos idékozonként torténik.

2. Hol talalhaté meg az aktualis pozitiv lista?

Az aktudlis pozitiv lista az OGYEI honlapjan a
Gyogyszerészeti  modszertan/Pozitiv  lista/Aktud-
lis pozitiv lista fiilre kattintva excel tablazat formaja-
ban érheté el. (https://ogyei.gov.hu/32021_MAG_sz_
kozlemeny). Ezenkiviill megtaldlhaté még az Egyéb
nyilvantartdsok, listdk helyen is (https://ogyei.gov.hu/
egyeb_nyilvantartasok_listak).

3. Megtalalhatok az OGYEI honlapjan a korabbi MAG
kézlemények is (korabbi pozitiv lista médositasok)?

A korabbi MAG kozlemények a Gydgyszerészeti mod-
szertan/Pozitiv lista/MAG kozlemények fiilre kattint-
va idérendi sorrendben visszakereshetéek (https://
ogyei.gov.hu/mag_kozlemenyek). A lista mindig az
aktualis pozitiv listaval kezd6dik.

4. Melyek a pozitiv listarol 2022.02.01-én lekeriilt
gyogyszeranyagok?

Az OGYEI a 1/2022-MAG szamu kozleményt (aktud-
lis pozitiv lista) 2022. 02. 01-jén tette kozzé. A listardl
az alabbi gydgyszeranyagok kertiltek torlésre:

— Chloroformium

— Methylrosanilinium chloratum

— Natrii-bromidum

— Pepsini pulvis

— Thiomersalum

OGYE!

Orszéagos Gyogyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

5. Miért keriilt torlésre a pozitiv listarél
a chloroform?

A chloroform nemcsak per os és belélegezve, hanem
béron keresztiil is jol felszivodik, igy magisztralis ké-
szitményben torténé felhasznélasakor helyi és szisz-
témas hatdsaval is szamolni kell. Szakirodalmi ada-
tok alapjan a chloroform ragcsalékban magas dézisok
hosszu idejti alkalmazdsa sordn karcinogén hatasu-
nak bizonyult [1]. A Nemzetkézi Rékkutaté Ugynok-
ség (International Agency for Research on Cancer,
IARC) besorolasa szerint potencialis rakkelté vegyii-
let (Group 2B) [2].

A fenti informécidk alapjan az OGYEI megalla-
pitotta, hogy a bérre helyezett pakolasban hasznalt
Ritex oldat alkalmazdsa nem tekintheté biztonsagos-
nak, ugyanis az oldat naponta alkalmazand6é meny-
nyiségébdl a szervezetbe jutéd chloroform mennyisége
tobb nagysagrenddel meghaladja a biztonsagosan ad-
hat6 értéket.

Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Reumatolo-
gia Tagozat szakvéleményével 6sszhangban a szak-
ellatasban expozicionak kitett dolgozok és a betegek
biztonséga érdekében az OGYEI 2022. 02. 01-én t6-
rolte a pozitiv listarol a chloroformot, amely a tovab-
biakban magisztralis gyogyszerkészitéshez nem hasz-
nélhaté fel.

6. Hogyan valtozott az Elixirium thymi compositum
Osszetétele?

Az o6nalléan és egyedi magisztralis készitmény-
ben alkotdrészként gyakran rendelt Elixirium thymi
compositum Osszetétele a FoNo VIII-ban megvalto-
zott. A korabban garatreflexet csokkentdé hatéanyag-
ként feltiintetett natrium-bromid — hosszu felezési
ideje, sztik terapids spektruma és a tartds alkalmazas-
nél fennallé bromizmus [3, 4] veszélye miatt — kike-
riilt a receptirabdl (és a pozitiv listarol is torolve lett).
A megujult, bromidmentes receptira valtozatlan né-
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ven szerepel a FoNo VIIL el6iratai kozott és az alap-
készitmények kozott is megtalalhato.

Kidolgozasra kertilt Elixirium thymi compositum
sine parabeno néven a bromid- és parabénmentes val-
tozat is, amelyben a stabilitast a Sirupus simplex-ben
1év6 szorbinsav biztositja.

Mindkét készitmény 6 éves életkor felett gyerekek-
nek is adhatd, mig a korabbi, FoNo VII-es dsszetétel
csak felnétteknek volt rendelhetd.

Az Elixirium thymi compositum készitmény meg-
szokott ize megvaltozik!

7. Mi a FONo modositas menete?

A Gydgyszertorvény (2005. évi XCV. torvény) szerint
a FoNo az OGYEI éltal kiadott, illetve médositott hi-
vatalos kiadvany. A 30/2021. (VII. 6) EMMI rendelet
4. § szerint az OGYEI a FoNo médositast az Egész-
ségiigyi Kozlonyben jelenteti meg FoNo kozlemény
formajaban. A mddositast a kozzétételt koveten az 5.
naptol kell alkalmazni.

8. Megtalalhat6k az OGYEI honlapjan a FoNo
kozlemények?

Az OGYEI honlapjin Gydgyszerészeti modszertan/
Formulae Normales/FoNo VIII. kozlemények fiil-
re kattintva taldlhaté meg az Egészségiigyi Kozle-
ményben megjelent aktudlis FoNo VIII. kozlemény
(https://ogyei.gov.hu/fono_VIII_kozlemenyek).

9. Az OGYEI honlapjan hogy jelennek meg az
aktualis FoONo médositasok?

A mindenkori FoNo VIII. médositasok bele kertil-
nek az FoNo elektronikus valtozatanak egységes on-

Aktualis oldalak | ©

line szerkezetébe. Jelenleg a honlapon a 2022. 01. 27-
én Egészségiigyi Kozlonyben megjelent modositasok
szerint frissitett ,,FoNo VIII. TELJES KIADAS” és a
»FoNo VIII. GYOGYSZERESZI KIADAS” talalhatd,
amelyre a feltiintetett modositasi datum utal (https://
ogyei.gov.hu/fono).

10. A FoNo VII-ben is szerepl6 és a FoNo VllI-ba
atvett készitmények mely FoNo VIII. készitmények-
kel egyeznek meg?

Az OGYEI kiadta az OGYEI-P-71-2022 médszerta-
ni levelét a Formulae Normales VIII. kiaddsanak ha-
talybalépéséhez kapcsolddd kicserélhetdségi kérdé-
sekr6l. A modszertani levél tajékoztatast ad a FoNo
VII-bél FoNo VIII-ba atkeriilt vényelbiratok és a kap-
csolodd forgalomba hozatali engedéllyel rendelke-
26 gyogyszerkészitmények valtozasairol, illetve arrdl,
hogy a FoNo VII. készitmények mely FoNo VIII. ké-
szitményekkel cserélheték ki. A modszertani levél a
Gyodgyszerészeti modszertan/Modszertani levelek he-
lyen érhetd el (https://ogyei.gov.hu/gyogyszereszeti_
modszertan).
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Formulae Normales VIII.

Kérdések és valaszok VI.

1. Hogyan valtozott a hexachlorophen
alkalmazhat6saga?

A hexachlorophen rutinszer(i hasznédlatat a szakiro-
dalom gyermekgydgyaszatban nem ajanlja, mert két-
séges a biztonsagos alkalmazdsa. Felndtt gyogya-

szatban is csak korlatozottan indokolt a felhaszna-
lasa. A pozitiv lista kotelez6 elSirdsa alapjan 2022.
02. 01-jét6l a gydgyszeranyagbdl magisztralis készit-
mény kizarolag intézeti felhaszndlasra, csak korhazi
gyogyszertdrban készitheté el (OGYEI 1/2022-MAG
szamu kozlemény).
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A magnesium citricum és a magnesii citras 6sszehasonlitasa

Magnesium MgCH O OGYI-S-186-1983 8-9% Fehér, gyengén keserd,

citricum 6o kissé savanyu izii por

Magnesii citras Mg (CHO) Ph Hg. VIIL. 15-16,5% Fehér vagy csaknem fehér,
3 6 5 72

finom, kissé nedvszivé por

A FoNo VIII-ban kizardlag a Solutio hexachloro-
pheni 0,5% készitmény taldlhaté meg, amely csak
intézeti gydgyszertarban, intézeti felhasznélas-
ra készithetd el; nozokomidlis fertézések kezelésé-
re és csak 18 éves életkor felett alkalmazhat6. A tob-
bi hexachlorophen tartalmd cikkely nem keriilt
at a FoNo VIII-ba (pl. Sparsorium antisudoricum,
Sparsorium hexachloropheni, Unguentum hexachloro-
pheni, Sparsorium hexachloropheni pro infante,
Unguentum contra oxyurim).

2. Miért van a pozitiv listan kétféle magnézium-
citrat?

A FoNo VIII. megjelenését megel6zGen a pozitiv lis-
tan kizarélag a magnesium citricum szerepelt, amely-
nek mindségét az OGYI-S-186-1983 elbirat adja
meg. Magnesii citras néven azonban a VIII. Magyar
Gyogyszerkonyvben is megtalalhaté a magnézium-
citrat, amely a FoNo VIII. munkacsoport dontése ér-
telmében szintén felkeriilt a pozitiv listira (OGYEI
3/2021-MAG szamu kozlemény).

Egyik magnézium-citrat esetében sem meril fel
biztonsagi kockazat, de a gyakorlat szempontji-
bdl lényeges a — pozitiv listan is feltiintetésre keri-
16 - eltérés a két anyag magnéziumtartalma kozott:
magnesium citricum 8-9%; magnesii citras 15-16,5%
magnéziumtartalom (I. tablazat) [1]. Egyedi magiszt-
ralis készitmény osszedllitasakor ezt figyelembe kell
venni. A magnesii citras higroszkopos tulajdonsiga
miatt fontos a légmentes edényben torténd tarolas.

3. Meddig marad a pozitiv listan a magnesium
citricum?

A FoNo VII./FoNo VIII. atfedési idészakot kovets-
en az OGYI-S mindségli magnesium citricum még
tovabbi hat honapig a listain marad, varhatéan 2022.
08. 01-jén kertil torlésre. Ezutan az Intézet csak a na-
gyobb magnéziumtartalmi magnesii citras gyogy-
szeranyagot (Ph. Hg. VIIL) tartja meg.

4. Hogyan érintette a fenti véltozas a Formulae
Normales cikkelyeit?

A Pulvis magnesii citrici 500 mg cikkely neve a
FoNo VIII-ban Pulvis magnesii 50 mg-ra valto-
zott; hatdanyaga az OGYI-S-186-1983 eldirat sze-
rinti magnesium citricum helyett a gyogyszerkony-
vi magnesii citras lett. A két gydgyszeranyag elté-
ré magnéziumtartalma miatt csokkent a FoNo VIII.
receptura esetében a bemérés, illetve a napjainkban
ajanlott napi magnéziumbevitelt figyelembe véve az
adagolas 2-szer 1 porrdl 2-3-szor 2 porra véltozott.
Ezért FoNo dozisként az eddigi 10 db helyett 30 db
osztott port ir el6 a megujult cikkely. Az egysze-
riibb adagolas érdekében 0j készitményként a Pulvis
magnesii 100 mg is bekertilt a FoNo VIII-ba.

A Pulvis magnesii et calcii cikkely esetében szintén
a gyogyszerkonyvi magnesii citras lett a hatéanyag -
a kalcium-laktat-pentahidrat mellett — és ugy kertilt at-
dolgozasra a cikkely, hogy 1 db por magnéziumtartalma
kb. 60 mg, kalciumtartalma pedig kb. 260 mg legyen.

5. Kicserélhet6-e egymassal a Tabletta magnesii
citrici 500 mg Naturland vagy Parma forgalomba
hozatali engedéllyel rendelkez6 készitmények és
a Pulvis magnesii 50 mg FoNo VIII.?

A FoNo VIII. szerinti Pulvis magnesii 50 mg nem
cserélhetd ki a Tabletta magnesii citrici 500 mg
Naturland és a Tabletta magnesii citrici 500 mg Par-
ma forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé ké-
szitményekkel. Ennek az az oka, hogy az 500 mg-os
tablettdban a magnézium mennyisége kevesebb. Az
orvos vényre rendelheti tovabbra is a FoNo VII. sze-
rinti készitményeket a neviik és a FoNo VII. jelolés
feltiintetésével.

Irodalom
1. https://ogyei.gov.hu/dynamic/2017_2_kozlemeny/Magnesii%20citras_9_0_kesz.pdf

Formulae Normales Edition 8" — Questions and answers part V-VI.

162

Gydgyszerészet 66.



2092. marcius

Hirek | B

A Tarsasag és a szakmai-tudomanyos ¢élet hirei

HOGYAN ALL A XLV. GYOGYSZER-ANALITIKAI TOVABBKEPZO KOLLOKVIUM
SZERVEZESE?

Az MGYT Gydgyszer-analitikai Szakosztalya 2022.
aprilis 28-30. kozott Kecskemét varosaban rendezi
meg a XLV. Gyodgyszer-analitikai Tovdbbképz6 Kol-
lokviumot.

A tudomanyos program Osszeallitasanal kovettitk
a hagyomanyokat, a harom napon harom kiilénb6z6
témakorben hallhatunk eléaddsokat. A kovetkezd
szakteriiletekre esett a szakosztaly vezetdségének va-
lasztasa: elvalasztastechnikai modszerek, SARS-
CoV-2 labordiagnosztika, vakcindk és virusellenes
szerek vizsgalata, valamint hatdsagi kockazatértéke-
1és, adatintegritas és elektronikus labor.

Az el6adok kozott a fenti szakteriiletek szamos ki-
valé gyogyszeripari, hatdsagi vagy egyetemi szakte-
kintélyét tidvozolhetjiik.

- Kormdny Robert (Egis Gyogyszergyar Nyrt.):
Gyoégyszerkonyvi szennyezésprofil vizsgalati mod-
szer aktualizélasa

— Zoldhegyi Arnold (Molnar-Institute for Applied
Chromatography): Gyorsitott mddszerfejlesztési le-
het8ségek a gydgyszer-analitikaban - A folyadék-
kromatografids elvalasztasi rendszerek atfogo, mo-
dellalapt vizsgalata design space-en keresztiil

— Fejos Ida (SE - Farmakogndziai Intézet): Ciklo-
dextrinek alkalmazdsi lehet6ségei kapillaris-
elektroforézisben

- Szabd Zoltdn (Richter Gedeon Nyrt., Marosvasar-
hely): Rutin kromatografias moédszerfejlesztés? Ki-
hivasok és lehet6ségek

— Foldesi Imre (SZTE Laboratériumi Medicina Inté-
zet): Laboratériumi diagnosztikai lehetéségek a

SARS-CoV-2-fert6zés kimutatasara és nyomon ko-
vetésére
— Ilisz Istvdan (SZTE, GYTK, Gyogyszer-analitikai In-
tézet): Enantioszelektiv elvalasztasok nagy haté-
konysagu folyadékkromatografiaval

- Cseh Zsoltné Pdlos Andrea (OGYEI Gyogyszer-en-
gedélyezési Fbosztaly): Nitrozamin-szennyezdk -

a kockazatértékelések hatosagi tapasztalatai

Tovabbi meghivott eléaddk: dr. Palyi Bernadett
(virologus), dr. Mittner Andrds (inspektor), dr.
Dravecz Ferenc (kutaté analitikus), dr. Vajda Balazs
(Global QC Systems Manager), dr. Szab6 Pal (MS la-
boratorium-vezetd), dr. Horvath Krisztian, dr. Lohner
Szilvia (f6osztalyvezetd), dr. Jakab Ferenc (virologus)
és dr. Morvai Magdolna.

Amennyiben programunk felkeltette érdeklédését,
a Kollokviumra jelentkezni az MGYT honlapjan
(www.mgyt.hu) online lehetséges. A korabbi évekhez
hasonléan a rendezvény napijeggyel is latogathato,
emellett a Kollokvium akkreditaciéjanak kdszonhe-
téen a részt vevd gyogyszerészek tovabbképzési pon-
tokat is szerezhetnek.

E helyiitt is szeretném megkoszonni az MGYT ren-
dezvényi titkdranak, Takacs Gézanénak, valamint az
MGYT Titkarsagrél Polonyi Adrienn-nek és Oldh
Csabanak a rendezvény szervezésében nydujtott lelki-
ismeretes munkajat!

Szeretettel varjuk Ondket Kecskeméten, a XLV.
Gyogyszer-analitikai Tovabbképzé Kollokviumon!

Szakonyi Gerda
MGYT Gydgyszeranalitikai Szakosztaly

XLV. GYOGYSZERANALITIKAI
TOVABBKEPZO KOLLOKVIUM

2022. aprilis 28-30.
Aranyhomok Hotel****, Kecskemét
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A magyar orvosi nyelv torténete

A MAGYAR ORVOSI NYELV
TORTENETE

SZERKESZTETTE

: » BOSZE PETER -
» KAPRONCZAY KATALIN ~

» KESZLER BORBALA -

medicina

Jelentds szakmai és egyben kultartorténeti kiadvany
latott napvilagot Bésze Péter professzor és munkatar-
sai, Kapronczay Katalin, Keszler Bogldrka szerkesz-
tésében, A magyar orvosi nyelv torténete, a Medicina
Konyvkiadd gondozéasaban.

Ennek elé6zményeként 2009-ben jelent meg A ma-
gyar orvosi nyelv tankonyve, amely szintén A magyar

orvosi nyely c. folydirat (2000) alapitd fészerkeszt&jé-
nek, Bdsze Péter professzornak az tigyszeretetét dicsé-
ri. Kitizott célja volt nyelviink meg6rzésének és fejlo-
désének elésegitése érdekében a helyes szakmai nyelv
széles korli oktatasa és fejlesztése, a magyar orvosi
szaknyelv védelme.

Jelen kotet 25 szerzdje kozott 8 nyelvész, 6 orvos, 4
orvostorténész, 4 gyogyszerész, egy-egy biologus, le-
véltaros és muzeologus szerepel.

A konyv f6bb fejezetei: a magyar orvosi nyelv tor-
téneti korszakok szerint (a XVI. szazadtdl — a magyar
orvosi nyelv els6 szazadatol - napjainkig), a magyar
orvosi nyelvvel foglalkoz6 orvosok a XVIII-XX. sza-
zadban, a magyar orvosi nyelv torténete orvosi nyel-
viink egyes teriiletei szerint. Konkrét gydgyszerésze-
ti vonatkozasokat tartalmaz az utobbi fejezetben A
gyogyszerek (szerepe) a magyar orvosi nyelvben cimu
alfejezet.

A kotet szerz6i kozott négy gyogyszerész szerepel
irasaival (néhai Grabarits Istvdn, Gyéresi Arpdd, Péter
H. Mdria, Szabé Attila).

Bar orvosi nyelviink kozel félezer éves, s alakuldsat
szamos esemény, torekvés, kiadvanyok sora kisérte,
torténetét ez iddig még nem irtak meg. A képanyag-
gal gazdagon illusztralt és szamos idézetet tartalma-
26 hézagpotld konyvet a szerkeszték azzal a meggy6-
z6déssel ajanljak az olvasdknak ,,hogy a jelen és a jovi
a multban gyokerezik, feltardsa visz elére”.

Gyéresi Arpad. A magyar orvosi nyelv torténete (szer-
kesztették: Bésze Péter, Kapronczay Katalin, Keszler
Borbdla). Budapest: Medicina Konyvkiadé Zrt.; 2022.
ISBN 978-963-226-824-8. Nyomta és kototte: Gelbert
ECU Print Kft. 420 oldal, dra: 6700 Ft.

MGYT TAVOKTATAS

Kreditpontos tavoktatasi program

Minden hénapban a Gydgyszerészet hasabjain a tudomany
és a gyakorlat aktualitasaival - on-line kitoltheté formaban
- el6fizetéshez kotott « eldfizetési kedvezmény*

*az elsé eléfizetés utdn minden tovabbi eléfizetés 25% kedvezménnyel veheté igénybe
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REFERATUM

Rovatvezeték: Jelinekné Nikolics Mdria, Télessy Istvan.
Referaldk: Budai Marianna (BM), Csicsdk Déra (CsD), Koteles Istvan (Kl).

A fiirészpalma kivonata vagy az alfa-blokkolé
a hatasosabb?

Tobb klinikai vizsgalatot is szerveztek annak a kiderité-
sére, hogy a joindulatu prosztatamegnagyobbodas ke-
zelésében a flirészpalma (Serenoa repens) termésének
a kivonata vagy az alfa-blokkolé hatdéanyagok biztosita-
nak kifejezettebb hatast. Négy korabbi vizsgalat fellelé-
sével (n = 1080 beteg) megsziiletett egy metaanalizis,
ami alapjan a ,verseny” eredménye dontetlen.

Legalabb 6 honapig tartd terapiat tekintve a flirész-
palma-kivonattal elérhet6 hatas hasonlo az alfa-blokko-
16 tamzulozinnal elérhetd hatashoz, mind a jéindulatu
prosztatamegnagyobbodas vizelést érintd panaszait
szamszer(sité IPSS-pontszam, mind pedig az életmi-
ndség vonatkozasaban. Vagyis, hasonlé eredmények-
hez vezet mind a gyégynovénykivonatos, mind a szinte-
tikus hatéanyagu kezelés, ha a vizeletkiaramlasi sebes-
séget, a visszamarado vizelettérfogatot vagy a prosztata-
specifikus antigénszintet tekintjiik. A prosztata térfoga-
taban bekovetkez6 csokkenés vonatkozasaban azonban
az alfa-blokkold gydgyszermolekula hatdsa kifejezet-
tebb. Ugyanakkor, a firészpalma kivonata mellett szdl
az, hogy annak a haszndlata nem néveli a nemkivanatos
gyogyszerhatasok rizikojat, nem fokozza az ejakulacids
zavarok kockazatat, és nem okoz libidovesztést.

Az el6bb bemutatottakkal 6sszhangban all a QUALI-
PROST vizsgalat egy alcsoportos elemzése, ami szerint a
flirészpalmabdl nyert kivonat 6 honapig torténd haszna-
lata az IPSS-pontszam 5,4 + 4,6-tal vald javulasahoz (n =
262) vezet. Ehhez hasonlé eredményt biztosit a tam-
zulozin (IPSS-javulas 57 + 4,3, n = 263). A mono-
terapiakhoz képest a kombindcios kezelés (firészpalma
kivonata + tamzulozin) hatdsa markdnsabb (IPSS-
javulas 7,2 £ 5,0, n = 184). A mellékhatasok vonatkozasa-
ban pedig elmondhato, hogy mig a flirészpalma kivona-
ta jol toleralhatd, addig a kombindcids kezelésnél
a tamzulozin mellékhatasai domindlnak, koztiik a szexua-
lis miikodést és a vérnyomast érintd panaszokkal.
Schubert-Zsilavecz M, Wurglics M. Neues zu Ginkgo, Psilocybin und

Sdgepalmentriichten. (2021.09.08.) https.//www.
pharmazeutische-zeitung.de/neues-zu-ginkgo-psilocybin-ingwer-
und-saegepalmenfruechten-127811/

BM

Bakteridlis fert6zés? Koffeint ide!

Az antibiotikum-rezisztens baktériumok koziil a har-
madik generacids cefalosporinrezisztens Escherichia
coli és a meticillinrezisztens Staphylococcus aureus
okolhatd a legtobb stlyos fert6zésért és halalesetért.
Noha a rezisztencia problémaja vilagszint(i és nem dj
keletti, 1960 és 2000 kozott egy uj tipust antibiotikum
se kertlt forgalomba. Emiatt a kutatok az elmult évti-
zedekben a természetes anyagokat vették ismét gorcsd
ala, a szintetikus vegyiiletek karara.

Az antibiotikum-rezisztencian valé feliilkerekedés
egyik lehet6sége, hogy adjuvanst alkalmazunk a hat6-
anyaggal egytitt. A legismertebb példa erre a béta-lak-
tam antibiotikumok hasznalata klavulansavval.
Ugyanakkor mar klinikai vizsgalatok vannak az anti-
depresszansként haszndlt szertralinnal mint gomba-
és protozoaellenes szerek adjuvansaval is.

A xantinszdrmazékok kozil a koffein és pento-
xifillin biztonsagossag és farmakoldgiai profil szem-
pontjabol jol ismert vegyiiletek, emiatt pedig idealis
jeloltek gyogyszeradjuvansként. Raadésul a koffein
a legnagyobb mennyiségben fogyasztott farmakolo-
giailag aktiv szer vilagviszonylatban. A kavé és idit6-
italok mellett haszndljak alvasi apnoében, hyper-
somniaban, illetve kombinacidéban fédjdalomcsillapi-
tokkal. Noha ezek a xantinszarmazékok viszonylag
nagy dozisban is biztonsagosnak mondhatdk, és a far-
makoldgiai hatdsmechanizmusuk ismert, az antibio-
tikumokkal val6 kolesonhatasukrdl joval kevesebbet
tudunk. Korabban bizonyitast nyert, hogy a koffein
képes gatolni kiilonféle baktériumok novekedését,
mig a pentoxifillin nem rendelkezik ilyen hatassal.
A koffein szinergista hatdst mutatott aminogliko-
zidokkal (kanamicin, neomicin): az antibiotikum ka-
rositotta a DNS bazisait, mig a koffein lelassitotta, vé-
giill pedig blokkolta a DNS-replikaciot. A fluoro-
kinolon ciprofloxacin esetében viszont pont ellenkez
hatast tapasztaltak: gatolta az antibiotikus hatdst
E. coli és Bacillus anthracis esetében. Magyarazatot
viszont nem talaltak ez utdbbira.

A Gdanski Egyetem kutatdi a két xantinszarmazék
tetraciklinre és ciprofloxacinre gyakorolt nem kova-
lens koélcsonhatasat kivantak vizsgalni. Mind a koffe-
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in, mind pedig a pentoxifillin képes volt hetero-
komplexet alkotni az antibiotikumokkal, ugyanakkor
a hatdsvaltozas a vegyiiletektdl és a baktériumoktdl
fiiggben mas volt. A xantinszarmazék koncentracidja
a vizsgalatok tulnyomo részében ezerszer nagyobb
volt, mint az antibiotikumé. Ilyen koriilmények ko-
z6tt a heterokomplex-képzddés jelentds, és az antibio-
tikum akar 75%-os ,kiiktatasaval” kell szamolni.
Ilyen arany mellett szamitani kell a csokkent antibio-
tikum-aktivitdsra, az eredmények azonban pont el-
lenkezdek voltak: a koffein mindkét antibiotikum ese-
tében novelte a hatast, gatlas csak a ciprofloxacin ese-
tében a Gram-pozitiv korokozdkkal szemben lépett
fel. Az eredmények jo egyezést mutattak a kordbbi
vizsgalatokkal, és kideriilt, hogy az asszocidtumképzés
csak abban az esetben csokkenti a hatdst, ha a mecha-
nizmus megkivanja az antibiotikum és a DNS kotodé-
sét (pl. ciprofloxacin).

A Gram-pozitiv baktériumokkal ellentétben a ne-
gativakkal szemben a koffein névelte az antibiotikus
hatast, ami feltételezhetéen a kialakult xantin-
antibiotikum komplex jobb oldhatésaganak és/vagy
membranpermeabilitasinak koszonheté. A legtobb
baktérium esetében 0,5 mg/ml koftein jelenlétében fe-
lére csokkent az antibiotikumok MIC-értéke.

Az eredmények igéretesek az antibiotikum-rezisz-
tens Gram-negativ baktériumokkal vivott harcban, és
a kutatdcsoport tovabbi vizsgélatokat tervez egy opti-
malis terapia kidolgozasahoz.

Woziwodzka A, Krychowiak-Masnicka M, et al. Modulatory effects
of caffeine and pentoxifylline on aromatic antibiotics: a role for
hetero-complex formation. Molecules. 2021,26:3628.

Ki

Morfinantagonista fajdalomcsillapitasra

Els6 hallasra paradoxonnak tlinhet a fenti 4llitas, hi-
szen erds fajdalmak csillapitasanak céljabol morfin-
agonista vegyiileteket célszerti alkalmazni, antagonis-
takat elsGsorban ezek hatdsanak felfiiggesztésére, il-
letve fiiggdség kezelésére haszndlnak. Azonban tobb
tanulmany is megjelent, melyek leirjak, hogy a
naltrexonnak gyulladascsokkenté hatdsa is megfi-
gyelhetd, igy szerepet jatszhat neuroinflammacios fo-
lyamatok befolyasolasaban. A naltrexon egy morfin-
receptor-antagonista vegyiilet, melyet alkohol-, illetve
morfinfliggéség kezelésére alkalmaznak 50-100 mg-
os napi ddzisban, azonban ennél joval alacsonyabb,
napi 1-5 mg-os mennyiségben kifejtheti az emlitett
gyulladdsos folyamatokra gyakorolt hatdsat, mivel
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ilyen doézisnal a morfinreceptorokhoz valé affinitas
rendkivil gyenge. A hatdanyagot kiilonféle kronikus
fajdalommal jaro betegség esetén vetették ald vizsga-
latoknak: Crohn-betegség és mas gyulladdsos bélbe-
tegségek, sclerosis multiplex és fibromyalgia. Bar a
vizsgalatot kiilonbozé kutatdocsoportok végezték, az
eredmény minden esetben hasonlé volt: a betegek ki-
magaslo aranyban szamoltak be a fajdalom és az ezzel
jaré stressz és szorongds csokkenésérél. A legjobb
eredményt a gyulladdsos bélbetegségek esetén sike-
rilt elérni: itt a betegek kozel 90%-a észlelte allapota-
nak javulasat, bar ezt endoszkopos vizsgalatok nem
indokoltak. Mellékhatasok elenyészé aranyban for-
dultak el ilyen alacsony dézisnal, leggyakrabban
rémalmok megjelenése, fejfajas, illetve faradékonysag
volt megfigyelhetd.

Bar a hatdanyaggal kapcsolatban még tovabbi ku-
tatasok sziikségesek — tobbek kozott a hatasmecha-
nizmus molekularis szint{i pontosabb megismerése és
olyan uj gyogyszerformak kifejlesztése, melyek segit-
ségével elkeriilhet6 a first-pass metabolizmus -, a fen-
ti eredmények mindenképp elérevetitik a kronikus
fajdalmak kezelésének egy uj, lehetséges kezelési
modjat.

Kim PS, Fishman MA. Low-dose naltrexone for chronic pain: update
and systemic review. Curr Pain Headache Rep. 2020;24:64.
CsD

Méhek vs. mikromiianyag: mikro- vagy
makroveszély?

A kornyezetet szennyezé mikromiianyagok egyre na-
gyobb figyelmet kapnak. Definici6 szerint ezek 5 mm
atmér6nél (fél cm!) nem nagyobb polimerrészecskék
gyujtéfogalma. Két alkategdridjukat kiilonboztetjitk
meg: (1) az elsédleges mikromtianyagok célzottan ké-
sziilnek, példaul kozmetikai termékekhez, feliletak-
tiv anyagokhoz és tisztitoszerekhez; (2) a masodlagos
mikromiianyagok nagyobb mtianyagok bomlasakor
keletkeznek. A kornyezetben tilnyomodan az utébbiak
taldlhatok meg, melyek aztan tovabb aprézédnak.
Eléfordulasuk altalanos, jelen vannak a vizben, talaj-
ban és levegében is. Becslések szerint atlagosan évi 52
ezer részecskét fogyasztunk el fejenként, mig a belé-
legzett mikromtianyag (beleértveananomtianyagokat,
azaz a 1-100 nm méret(i partikulakat is) részecskék
szdma elérheti a 74 ezret is éves szinten. Ujabb megfi-
gyelések szerint sajnos a probléma nem korlatozddik a
muanyagkibocsaté forrdasok kornyékére, ugyanis
nagy tavolsagokba képesek eljutni a 1égkor segitségé-
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vel. Kutatasok kimutattak, hogy egyhektarnyi teriile-
ten akar 205 makromtianyag részecske is lehet, mig
egy kobméter talajban 0,34-0,36 mikromtianyag ré-
szecske fordulhat eld. Evtizedeken keresztiil széles
kord volt az a meggy6z6dés, hogy a milanyag részecs-
kék tal nagyok a novényi sejteken vald atjutashoz.
Napjainkban maér bizonyitott, hogy mikro- és
nanomuanyagok szennyezhetik a novényeket, bele-
értve az emberi fogyasztasra hasznaltakat is. A mu-
anyag részecskék a gyokér sejtkozotti repedésein jut-
nak be, és késébb megjelennek a hajtdsokban is. Ez
felveti annak a lehet8ségét is, hogy a megtalalhatok a
nektarban és pollenben is.

Az eurdpai haziméhek (Apis mellifera) vitathatatlan
fontossagu szerepet toltenek be a takarmany- és vad-
novények beporzasaban. Folyamatos kapcsolatban 4ll-
nak a novényekkel, levegével, talajjal és vizzel, igy ezek
esetleges szennyezettsége hatast gyakorolhat a rovar-
egyedek és az egész kaptar életére. A kornyezeti hata-
sokra érzékeny méhek jo biomarkerek lehetnek egy
adott tertilet mindség-ellenérzésére. Ha a kornyezetitk
mikromiianyaggal szennyezett, akkor ez id6vel megje-
lenhet a mézben, és tiineteket mutathat a kaptar is.

2013-ban figyeltek meg el8szor mikromtianyagot
mézben. Azdta Ecuadorban a méz, sor, tej és egyéb
italok 12%-aban, tovdbbd 19 koppenhdgai méhészet
méheiben is talaltak muanyagszennyezést, fliggetle-
niil azok foldrajzi helyzetétdl. A szennyezések forrasat
viszont még nem sikeriilt azonositani.

Rozsnyay Matyas Emiékverseny
Sarvar, 2022. majus 13—15.

Tallozé | o™

Ez idaig csupan egyetlen tanulmany foglalkozott la-
boratériumi koériilmények kozott a  polisztirén-
mikromtianyagok haziméhekre gyakorolt hatdsaval. Je-
lenlétitkben lényegesen megvéltozott a méhek bélflora-
ja, és az oxidativ kdrosodassal, detoxikélassal, illetve
immunfolyamatokkal kapcsolatos —génexpressziojuk.
Noha ezek a tiinetek nem életveszélyesek a méhekre,
mas vegyiiletek jelenlétében néhet a toxicitasuk. Mikor
tetraciklin LD, -es koncentracidjaval kezelték oket, a
mikromuanyaggal mérgezett méhek nagyobb aranyban
pusztultak el. Az viszont nem tisztazott, hogy a toxicitas
a kiirtott bélflora kovetkezménye, vagy szinergista/ad-
ditiv hatdsmechanizmus bujik meg mogotte. Azt is ér-
demes lehet megvizsgalni, hogy a nehézfémek, rovarir-
tok, nanoanyagok, parazitdk és patogének milyen hatast
gyakorolnak a méhekre a mikromtianyagok jelenlété-
ben. Mivel a pollen és nektér jelenti a kaptar lakoinak az
elsédleges taplalékot, igy a szennyezett élelemmel ete-
tett kaptar fejlodési és életciklusanak nyomon kévetése
szintén fontos vizsgalat targyat képezheti.

A foldi élet elképzelhetetlen a beporzd rovarok, kii-
16ndsen a méhek nélkiil. Igy a cikket iré nyolc orszag
kutatdi annak reményében publikaltdk gondolataikat,
hogy felhivjak a mikromtianyagok méhekre — és koz-
vetetten az egész emberiségre — gyakorolt veszélyes
hatasaira a figyelmet.

Al Naggar Y, Brinkmann M, et al. Are honey bees at risk from
microplastics? Toxics. 2021,9:109.

Tarsasagunk egyik legnagyobb hagyomanyl rendezvénye a Rozsnyay Matyds Emlékverseny, amely évrol-
évre, igy 2029-ben is hivja, varja a 35 év alatti fiatal gyogyszerészeket erre a nemes vetélkeddre. Ebben az
évben a verseny a Vas megyei Szervezet rendezésében, Sarvaron kerll lebonyolitasra majus 13-15-én.

Honlapunkon mesgjelent a felhivas, valamint az ehhez kapcsolédd jelentkezési lap; témaajanlatok és
témavezetdk ugyancsak elérhetdk. Természetesen drommel varunk minden tovabbi, kreativ probléma-
felvetést, megoldast bemutatd prezentaciot is.

A verseny szabalyzata a honlapon megtalalhatd. A jelentkezés elengedhetetlen feltétele az MGYT-tagsas.

Figyelmébe ajanljuk még a Hungaropharma Zrt. tdmogatasi ajanlatat is, amelyrdl ugyancsak a honlapunkon
olvashat.

Eredményes munkat kivanva, tidvozlettel:

MGYT IB
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Gajdacs Mario, Fehér Marianna, Szarvas Nikolett, Ingrund Edvard, Rektenwald Gabor, Urban Edit: A cisztas fibrozis korszerii menedzsmentje ll.

1. Az alébbiak koziil melyik volt az els tn. ,orphan drug’, melyet a cisztds fibrozis kezelésére torzskonyveztek?
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2. Az aldbbiak koziil melyik CFTR-modulator tartozik a potenciatorok kozé?
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3. Az aldbbiak koziil melyik CFTR-modulator nem szerepel a Trikafta nevezetii harmas kombinaciéhan?
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1. A felsoroltak koziil melyiket végezheti a 41/2007-es EiiM rendelet alapjan szakfeladatként egy intézeti gyogyszertar?
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2. Melyik NEM az automataval tamogatott betegre szabott gydgyszerosztas elonye?
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3. Milyen felhasznalhatdsagi idétartamot hataroz meg az FDA és mennyit a Dén Gydgyszeriigynokség a miianyag tartalyokba tjracsomagolt
gyogyszerek esetén?
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D_-VITAMIN MEDITOP 5 600 NE | 10 000 NE | 25 000 NE TABLETTA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA:
MEDITOP Gyégyszeripari Kft. | 2097 Pilisborosjend, Ady Endre u. 1. | Telefon: +36 26 336 400 | info@meditop.hu | www.meditop.hu
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Bévebb informaéciéért, kérjiik, olvassa el a gyogyszer alkalmazasi elGirasat! A hatalyos alkalmazasi elSiras teljes szovegét megtalélja az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) honlapon.
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*Eii 70% 9/al. Az arak 2021.11.01-t6l érvényesek. A mindenkori drakkal kapcsolatban keresse fel a Nemzeti Egészségbiztositasi
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