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HUNGARICUS XVII

Orémmel értesitjiik és tisztelettel meghivjuk a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag
Congressus Pharmaceuticus Hungaricus (CPH) XVII.
rendezvényére, amely Debrecenben keriil megrendezésre

2024. majus 23-25. kozott.

A CPH térsasagunk legnagyobb kongresszusi eseménye, amit 2024-ben egytitt rendeziink

az Eurdpai Gyogyszerésztudomanyi Tarsasagok Szovetsége

(European Federation for Pharmaceutical Sciences) éves kongresszusaval
(EUFEPS Annual Meeting 2024).
A kongresszus ennek megfeleléen elsésorban angol nyelv(, kiegészilve néhany
magyar nyelvu szekciéval.

A rendezvény hivatalos weboldala angol nyelven érheté el.
A kongresszus kulonleges jelentéséggel bir, mivel a Magyar Gyoégyszerésztudomanyi Tarsasag
alapitasanak szazadik évfordulojat tinnepli.

A kongresszus szlogenje: ,Hagyomany és innovacié a gyogyszerésztudomanyban”

Regisztracio: https://cph2024en.clubservice-event.hu/registration/

Fontos datumok és hataridék
Absztraktok bejelentése: 2024. februar 19.
Absztraktok elfogadasanak hatdrideje: 2024. marcius 18.
,Early bird” regisztracié hatarideje: 2024 . marcius 22.
Szallasfoglalas hatérideje: 2024. aprilis 18.
Registration deadline: 2024. majus 10.
Poszterek feltoltésének hatarideje: 2024. majus 13.

Részletes informaciok: https://cph2024en.clubservice-event.hu/

A kongresszus keretein belil kertil sor az

MGYT Korhazi Gyogyszerészeti Szervezetének
Szatellita Szimpoéziumara

A szimpozium témai
1. A kérhazi gydgyszerellatas (beszerzés) globalis és egyedi irdnyai
2. Klinikai gyégyszervizsgalatok: mi, hogyan valtozott a GCP iranyelvben
3. Innovativ terdpiak: onkoldgiai és ritka betegségek kezelésének tjabb lehetéségei
Hataridok
El6adasok/poszter prezentaciok bejelentési hatarideje: 2024. februar 19.
Absztraktok elfogaddsanak visszaigazoldsa: 2024. marcius 18.
Kedvezményes jelentkezési hatarid6: 2024. marcius 22.
Szallasfoglalas hatarideje: 2024. aprilis 18.
Végs6 jelentkezési hataridé: 2024. majus 10.
E-poszter bekildésének hatdrideje: 2024. majus 13.

Szeretettel varjuk a jubileumi kongresszuson!
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Rozsnyay Matyas Emiékverseny — 2024

Tisztelt Fiatal Gygyszerész Kollégak!

A Rozsnyay Matyas Emlékversenynek 2024. majus 10-12. kozott Budapest ad otthont.

A Rozsnyay Matyéas Emlékverseny célja tovabbra is az, hogy a gyégyszerelltashan dolgozd fiatal gydgyszerészek szakmai munkdjuk gyakorldsa mellett,
a tudoményos munkdban valé jértassagukat is fejleszthessék, szinten tartdsra osztonozzék, el6adoi és a vitakészségiiket fejlesszék.

A jelentkezési feltételek is valtozatlanok: Versenyzdnek jelentkezhet 35 éves korig (vagy a diploma megszerzését kivetd 10 éven beliil)
minden olyan, MGyT-tagsaggal rendelkez6 gydgyszerész, aki munkajat kozforgalmd, vagy intézeti gydgyszerellatdsban latja el, vagy a gyégyszer-
nagykereskedelemben, illetve a gyégyszerfeliigyelet teriiletén dolgozik.

Varjuk fiatal kollégaink jelentkezését!

Folyamatosan frissiild informécid a Gydgyszerészet cim(i szaklapban és az MGYT honlapjan talalhat.
A Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasag EInoksége és a Rozsnyay Métyds Emlékverseny Szervezébizottsiga

A 2024. évi Rozsnyay Matyas Emlékversenyre meghirdetett témak és a konzulensek listaja
Kedves Fiatal Gydgyszerészek! A 2024. évre az alabbi kollégdk hirdettek meg valaszthatd, kidolgozhaté témékat a Rozsnyay Matyas Emlékversenyre.
Jelentkezni a témékra a konzulens neve mellett megadott e-mail vagy telefonos elérhetdségen lehet.

Természetesen a meghirdetett témajavaslatok mellett — egyéni megbeszélés alapjan — egyéb témadtletekkel is meg lehet keresni a konzulenseket!
Minden érdekl6dé fiatal kolléganak sikeres felkésziilést kivanunk és haldsan koszonjiik minden jelentkezett konzulensnek az egyiittmikodést!
MGyT IB

Konzulens neve, munkahelye/cime
és elérhetoségei

Dr. Csako Ibolya, dr. Fittler Andras és dr. llku Livia
Orszagos Renddr-Fdkapitanysag Biniigyi Foosztaly, PTE
Gydgyszerésztudomanyi Kar Gydgyszerészeti Intézet, és Richter
Gedeon Nyrt.
e-mail: drcsako@orfk.police.hu, fittler.andras@pte.hu, ilkul@richter.hu
Dr. Horvath Gyorgyi
PTE, GyTK, Farmakogndziai Intézet, 7624 Pécs, Rokus u. 2.,
e-mail: horvath.gyorgyi@gytk.pte.hu

Meghirdetett témak 2024-re

llegdlis forgalmazds és hamis gydgyszerek
az offline és online kereskedelmi csatornékban:
A gydgyszerészek szerepe és mozgdstere
a szakmai jogi keretek kozott, és azon tul.

Novényi illdolajokkal az antibiotikum-rezisztencia ellen:
kihivds vagy lehetdség?

E-recepthez: Mi marad a felhében?
Primer nonadherencia diagndzis szerint elemezve
Nonstarter: tudatos nem kivalto. MIERT?
Kvalitativ vizsgdlat (beteginterjik)
A gydgyszertdri szolgalat lehetdségei az iddsebb betegek terdpids

Prof. So6s Gyongyvér egyittmikodésének javitdsara; potencidlisan nem megfeleld készitmények
SZTE, GYTK, Klinikai Gyogyszerészeti Intézet, ,Szirése”

6725 Szeged, Szikra utca 8. Kozgyogyszer-ellatottak gydgyszeralkalmazasa

e-mail: SoosGyongyver@szte.hu, gyongyver.soos@gmail.com Oninjekcios tartalyok, antiasthmaticumok beveteli eszkozeinek sorsa —

mennyi hulladékot , termeliink”?

Nem onkoldgiai betegek bioldgiai és célzott terdpids lehetdségei / uj tipusi /
mechanizmust mellékhatésok (esettanulmany alapjan)
Gydgyszerészi intervenciok lehetdségei / jelentdsége automatizalt
gydgyszerosztashevezetésével

Dr. Takacs Gabor Géza Az tij innovativ onkoldgiai terapiak valdés eredményességének értékelése
Orszdgos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, Intézeti Gydgyszertar
1121 Budapest, Pihend (t 1.

e-mail: takacs.gabor@koranyi.hu, pharmasailor@gmail.com

Kérhézi-klinikai gydgyszer-formuldria kialakitdsa: a bizonyitékokon alapuld
gydgyszerértékelés és a farmakodkondmia gyakorlati alkalmazdsa

Dr. Vida Réb,ert L . ’ Gydgyszerhidnyok szakmai és gazdasagi értékelése

PTE, GyTK, Gydgyszerészeti Intézet és Klinikai Kozponti Gydgyszertar

7624 Pécs, Honvéd u. 3. és Rokus u. 2. Gy6gyszeralkalmazés attekintése és kilcsonhatésok sziirése a gydgyszertari
e-mail: vida.robert@pte.hu, tel.: +36-20-324-62-29 gyakorlatban

Prof. Zelké Romana

SE, GyTK, Egyetemi Gydgyszertdr Gydgyszeriigyi Szervezési Intézet
1092 Budapest, Hogyes Endre utca 7.

e-mail: zelko.romana@pharma.semmelweis-univ.hu, tel.: +36-20-
825-96-21

Személyre szabott magisztralis gydgyszerkészités lehetdségei a
gyogyszertarban
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Kertész Eva

Centenarium I

Rozsnyaysok a dobogo felsd fokan

Mar kezdd gydgyszerészként a Magyar Gydgysze-
résztudomanyi Tarsasas tagjai, a Rozsnyay Matyas Em-
Iekverseny els6 dijasai. Dr. Csodr-Téth Anita a kdrhazi
és kozforgalmd patikaban, dr. Szarvashazi Judit a Gale-
nus kiadvanyain keresztil €li meg a gydgyszerészet
sokszinG vilagat, ahol a tanulasnak, kreativitasnak nincs

hatéra.

A Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag
alapitdsanak 100. évforduldja alkalmabdl

a sokszin{ gydgyszeragazat ismert szerepldit
kérdezzik a szamukra legfontosabb
feladatokrol. A sok részletodl igy lesz teljes egésszé

a szlletésnapi a torta, amely a Tarsasag elmdlt évszazadat
és a jOvO lehetdségeit jelképezi.

) o)
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Csoor-Toth Anita

Két alkalommal is indultdl a Rozsnyay Matyas Emlék-
versenyen. 2019-ben Berekflirdén harmadik, majd
2021-ben Kecskeméten elsd helyezést értél el ,Az id6s
betegek gyogyszerelésének optimalizélasa egy kréni-
kus belgydgyaszati osztalyon” cim( dolgozatoddal.
Minek készonheted az elsé dijat?

Nemzetkozi minték alapjan, az EU(7)-PIM listat ala-
pul véve vizsgaltuk meg az idések gyodgyszerelését a
Budapesti Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és Rendel-
intézetben, ahol jelenleg is dolgozom. Kutatasunk so-
ran hangsulyt fektettiink azon gyogyszerekre, ame-
lyek szedése ids korban nagyobb kockazatokat hor-
dozhat magdban. Munkankban kvalitativ és kvanti-
tativ vizsgalatokat végeztiink, majd statisztikai
analiziseket hajtottunk végre az eredményeink érté-
kelésére. Ezt értékelte a zstiri.

LA tudomany hatara véges,
de a figyelem, az empétia
nyugodtan lehet vegtelen.”

A kérhaz életében hol hasznosul a gyégyszerész tudo-
manyos ambicidja?

Az egészségligy az egyik leggyorsabban fejl6dé tudo-
manyag, ami azt is jelenti, hogy orvosként, gyogysze-
részként az életiink végéig tanulni kell. Szinte minden
nap megjelenik egy-egy 4j informacid, amely feliilirja
a korabbi tudasunkat. A tudoményos munka esszen-
cidlis a mindennapi tevékenységiinkben. Halmos
Gdbor professzor ur, a Debreceni Egyetem Bio-
farmacia Tanszék vezet6je mindig azt hangsulyozta,
hogy barhol is dolgozik az ember, megfelelé adatok
hidnydban nem lehet jé tanacsokat adni. A gyogysze-

részetben alaptézis, hogy ha atlatja az ember, hogy
mit miért tesz, azzal konnyebbé teszi a munkat, de a
lényeg mégiscsak az optimalis betegellatas.

Olyan korhazi gyégyszertarban dolgozol, amely kozfor-
galmu feladatokat is ellat. Mennyire lehet megterhelni
a betegeket az informacioval, van-e erre stratégiad?
Azt vallom, hogy mindenképp beszélgetni kell a be-
teggel. Ezt a szemléletet fektette le a Bajcsyban dr.
Higyisdn Ilona, és dr. Csontos Didna f6gyogyszerész
is ezt képviseli. Mi, itt a koérhazi gydgyszertarban a
kollégakkal meg tudjuk vitatni a bonyolultabb hely-
zeteket, jo a kapcsolatunk az orvosokkal. Lehet,
hogy idénként ismétlem 6nmagam, és olyan dolgo-
kat is igyekszem dtadni a betegeknek, amikrol eset-
leg mar hallottak. Tapasztalatom szerint ezt sosem
banjék a betegek, sot, biztosak lehetiink abban, hogy
oriilnek a torédésnek, és hasznosnak tartjak a tajé-
koztatast.

Mivel foglalkozol szivesen a munkéadon kivil?

A szabadidémet a férjemmel toltom, és szeretek ol-
vasni, sportolni. A sportolds a szabadtéri futast jelen-
ti, edzek, szeretnék elindulni néhany versenyen.

Mindig versenyzel magaddal és a vildggal?

Igen, igyekszem az élet minden teriiletén maximali-
san hozzaallni mindenhez. Alapvetéen az a célom,
hogy a tuddsommal segitsek. Barkinek. Ugy hiszem,
hogy ez az alazat, segités a mi szakmankban kiilono-
sen fontos. A betegnek az is sokat jelent, ha a problé-
majarol beszélhet veliink. Néha nem art tudatositani
magunkban, hogy a tudomany hatara véges, de a fi-
gyelem, az empdtia nyugodtan lehet végtelen.

Gyodgyszerészet 68:171-173.
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| centenarium — 9094. prilis

Dr. Csoor-Téth Anita a Budapesti Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és Rendelintézet Intézeti és Borostydn Gydgyszertar gydgyszerésze és
dr. Szarvashazi Judit a Galenus Gyogyszerészeti Lap- és Konyvkiadd fészerkesztéje

Gydgys
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Centenarium I

Szarvashazi Judit

Nem allithatjuk, hogy szokvanyos gydgyszerészi palya
lenne a tiéd, hiszen a gydgyszerészettdl a szakmai Uj-
sagirasig, a marketingtdl a kutatdsig sok teruleten sze-
reztél tapasztalatot. Mikor kezd6dott a kapcsolatod
a Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasaggal?
Valdban, megtapasztaltam a gyogyszerészet sokszi-
ntségét. A kozforgalomban kezdtem a palydam, eld-
szOr Budapesten, majd Pilisvorosvaron, kozben dok-
toranduszként a gyogynovényekkel foglalkoztam.
Az egyetem utan rogton MGYT-tag lettem. Fiatal
gyogyszerészként felkarolt ez a kozosség, befogadtak
és onnantdl kezdve érzem, hogy a gyogyszerészek
nagy csaladjahoz tartozom. Oszintén sajndlom azo-
kat az embereket, akik nem tudjak, hogy mi a k6zos-
ség ereje, ami sok nehézségen atlendit.

Hogyan tortént a valtds a napi gydgyszerészi munka-
t6l a média vilagaba?

Bar inkabb humadn bedllitottsdgtinak tartom magam,
végiil a gyogyszerészet mellett dontottem, elsésorban
azért, mert apukam is gyogyszerész. Szinte a patika-
ban néttem fel, ott volt a lakdsunk, és én kiskorom
Ota azt szerettem volna csindlni, amit apukdm.
A kommunikdcié azonban mindig érdekelt. Egy ideig
a gyogyszerészetet és a kommunikaciot egyiitt csinal-
tam, és amikor mar egyértelmi volt, hogy a kett6 ko-
zott valasztani kell, akkor a kommunikacié mellett
dontottem. A hivatasom szészéloja akartam lenni.
Azért dolgoztam, és jelenleg is ez a legfontosabb cé-
lom, hogy a gydgyszerészeknek legyen egy olyan
kommunikacids csatorndja, amely a betegekhez szdl.
Ez a csatorna volt el3szor az osztrak és német mintara
készilt Patika Tikor, majd 1996-t6l a Patika
Magazin, melynek a mai napig a fészerkesztdje va-
gyok. Ujségirok irtak természetesen egészségiigyi té-
maban, itt-ott elvétve voltak egészségrol szolé rova-
tok az jsagokban, de ilyen egységes, szakemberek al-
tal irt, a lakossagnak szo6l6 egészségiigyi kommunika-
ci6 nem volt korabban Magyarorszagon.

Nemrégiben ezért a tevékenységért kaptad meg a
Magyar Eziist Erdemkereszt kitlintetést, amelyhez ez-
uton is gratulalok!

Kosz6nom! Nagy biiszkeség szdmomra, és azt hi-
szem, a szakmdm szamara is ez a dij, amelyet ,,a ma-
gyar emberek egészségkulturajanak és gyogyszeris-
meretének fejlesztését, valamint felelés gyogyszer-
hasznalatra nevelését szolgald” tevékenység elismeré-

seként vehettem at.

Sokdig emlegette a szakma az el6éadasodat, amellyel
megnyerted a Rozsnyay Matyas Emlékversenyt. Mi tet-
te kilonlegessé a palyamunkadat?

Pablo Picassonak van egy mondasa, hogy ,az embe-
rek kozott tobb a masolat, mint az eredeti”. En ezt
ugy fogalmazndm at, hogy mindenkiben van eredeti.
A kérdés az, hogy ezt ki tudja-e hozni magabdl, vagy
meg tudja-e mutatni masoknak. Nem szeretem az at-
lagos dolgokat, egy kicsit mindig, mindent meg aka-
rok véltoztatni. Az els6 voltam a Rozsnyay torténeté-
ben, aki az eléadasaban a fekete-fehér diak helyett
szines diakkal jelentkezett. Volt, aki azt mondta,
hogy nem lehet eltérni az eddigi eléadasok megszo-
kott stilusatdl, a tobbség mégis értékelte, igy végiil én
nyertem meg a versenyt. Hatalmas 6rém volt, taldn
igy érezhet a sportol6 is, amikor folall a dobogd leg-
felsé fokara.

Megéled a gydgyszerészi hivatdsodat a szakmai kom-
munikacion keresztul?

A kommunikacién, vagyis a Galenus kiadvanyain ke-
resztiil a gyogyszerészekkel szinte napi kapcsolatom
van, sokan megtisztelnek a bizalmukkal. Valéjaban
sosem szakadtam el a gyogyszerészettdl, s6t, bizo-
nyos értelemben még kozelebb is vagyok a palyatar-
saimhoz, mint akkor, amikor a gyégyszertarban dol-
goztam. Hiszem, hogy a lakossag szamara érthet
szakmai kommunikacié nagyban hozzdjarul a hiva-
tasunk kiteljesedéséhez.

A Magyar Gyogyszerésztudomdanyi Tarsasag szeretettel varja az érdekl6d6ket a Rozsnyay Matyas Emlékversenyre,
melynek idépontja 2024. majus 10-12., helyszine: Budapest, Millennium Hotel (1089 Budapest, Ull6i ut 94-98.).
A fiatal gydgyszerészek el6adasainak meghallgatasan tul a verseny lehet6séget nyujt a taldlkozasra, értékes
szakmai parbeszédekre. A rendezvényre regisztralt kollégak és versenyzdk részt vehetnek az MGYT centendriumi
Unnepségén majus 11-én, délutan, a Semmelweis Egyetem Nagyvarad Téri ElIméleti Tomb disztermében.
Regisztralni lehet az mgyt.hu honlapon. Kérdés esetén forduljon a titkdrsaghoz a titkarsagvezeto@mgyt.hu
e-mail-cimen, vagy telefonon: +36 20 492-6916.
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A Magyar Gyogyszerésztudomanyi
Tarsasag szerepe a Magyar
Gyogyszereszi Kamara

megalapitasaban

Az 1924-ben megalakult Magyar Gydgyszerész-
tudomdnyi Tarsasag (1966-2003 kozott Magyar
Gydgyszerészeti Tarsasdg — a tovabbiakban Tarsasag)
az elmult 100 év tulnyomé részében irdnyitdja, képvi-
selGje volt a hazai gyogyszerészetnek. Az els6 alapsza-
baly (amelynek alapvet$ célja lényegét tekintve nem
valtozott) a Tarsasag miikodésének céljat az alabbiak-
ban hatdrozta meg: ,A magyar gyogyszerészi erkol-
csok Oregbitése érdekében a természettudomanyok
szeretetének dpolasa, a gydgyszerészeti tudomanyok
mivelése, a hazai gydgyszerészet torténetének tanul-
manyozasa, a gyogyszerészi gyakorlatnak tudoma-
nyos alapon val6 kiépitése és a gyogyszerész-ifjusag-
nak tamogatasa mindazon torekvéseiben, melyek
a haza és a hivatas irant valé odaado szeretet novelé-
sére alkalmasak.”

A hivatasunk érdekében Kkifejtett tevékenység,
a szakmai érdekképviselet és érdekérvényesités nem
volt zokkenémentes. A 80-as évek végén sokan ugy
gondoltuk, hogy a korabbiaktoél lényegesen ,kedve-
z6bb helyzetben vagyunk hivatasunk pozitiv értelem-
ben torténé megvaltoztatasara, atalakitasara a kiilon-
b6z6 kérdésekben kialakitott allaspontunk érvényesi-
tésére” [1].

Ugyanakkor lattuk, hogy a tudomanyos tarsasag
a gyogyszerészet egységét szolgalja, de feltétlentil
szitkségesnek latszik a Gyogyszerészi Kamara létre-
hozasa. Ezéltal a tudomdnyos és érdekképviseleti te-
ritlet egymastol elkiilonitheté és mindkét tertilet ha-
tékonyabban miikodtetheté. Ennek érdekében a Tar-
sasag elnoksége 1988 novemberében Ideiglenes
Szervezd Bizottsagot hozott létre és megbizta dr.
Vincze Zoltdnt és dr. Hetényi LdszIot a feladat ellata-
saval.

A feladatok kozott szerepelt - tobbek kozott - a
gyogyszerész kollégak véleményének kikérése a
Kamara létrehozasarol. ,Egyetért-e azzal, hogy onallo
Magyar Gyégyszerészi Kamara alakuljon?” A kérdést

tartalmaz6 szavazolapot elkiildtitk valamennyi, a
gyogyszerészi nyilvantartasban szereplé gyogysze-
résznek.

A kérdésre adott — nagyszamu - valaszt visszakiil-
d6 kollégaknak kiildtilk meg késébb az alakuld
Kozgytilésre sz6l6 meghivokat. Tovabbi feladat volt
az ideiglenes mukodési szabélyzat kidolgozasa, a
Kamara Alakulé Kozgytulésének, valamint a kamarai
Alapszabaly — amelyhez gyogyszerész kollégaink vé-
leményére is szamitottunk - el6készitése.

A Gyoégyszerészi Kamara fobb feladatai kozé sorol-
tuk a kovetkezdket: szakmai érdekképviselet, fegyel-
mi hataskor, allasfoglalds szakmai-etikai kérdések-
ben, kézremiikodés hivatasunkat érint6 jogszabalyok
alkotdsaban és megfogalmaztuk a gyogyszertarak
gyogyszerészi  tulajdonlasdanak  sziikségességét.
Amennyiben a kotelezd tagsag mellett foglalunk 4l-
last, a Kamaranak alapvetéen biztositani kell olyan
jogokat, amelyek biztositékot nyujtanak arra, hogy a
kamarai tagok érdekvédelmét a legkoriiltekintébben
garantalja [2].

Hasonl6 gondolatokat fogalmaztak meg az orvo-
sok, épitészek, pedagdgusok, késébb masok is. Velitk
kozosen terveztiik a jovot. Ezeken a megbeszéléseken
els6sorban a kamarai torvény létrehozasat, valamint
a kamarai tagsdggal kapcsolatos kérdéseket targyal-
tuk. A megbeszéléseken Tarsasdagunkat dr. Nikolics
Kiroly elnok és dr. Vincze Zoltan fétitkar képviselte.
Az épitészek részérdl a megbeszéléseken részt vett dr.
Tolgyessy Péter jogasz, akinek f6 kutatdsi teriilete a
kamarakhoz kapcsolddott. Véleménye szerint jol mu-
kodo, hatékony kamara nem képzelhetd el kotelezd
tagsag (,kényszertagsag”) nélkiil.

E kérdésben megoszlottak a vélemények, a kamarai
torvény létrehozasanak kérdésében azonban egyetér-
tés volt. Tekintettel arra, hogy a dontéshozokkal foly-
tatott el6zetes targyalasok nem biztattak minden hi-
vatasra kiilon-kiilon megalkotott torvénnyel, ezért
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Vincze Zoltan 1966-ban végzett a
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem
Gydgyszerésztudomanyi Karan. 1969-
ben Gydgyszerészdoktori
Gydgyszer-technoldgidod),
egészségligyi és gydgyszeriigyi szerve-
z€sbdl, klinikai gyogyszerészetd| szak-
vizsgazott. 1966-tdl az Egyetemi Gydgy-
szertarban dolgozott, aminek késdbb vezetdje lett. 19948l a
Gydgyszerlgyi Szervezési Intézet: igazgatdhelyettes, 1992—

fokozatot
szerzett.

9005; egyetemi tanar, 2005-t6| Pharmafontana Gydgyszerészeti
Rt. igazgatd. Tagja volt a Magyar Tudomanyos Akadémia: Orvosi
Tudomanyok Osztalya, Gydgyszerésztudomanyi Bizottsag
Egészséglgyi Felsboktatasi Szakmai Bizottsagnak, ES€szségugyi
Tudomanyos Tanacsnak, a Gydgyszerész Szakmai Kollégium ek
ndke. 1986-2004 a Gyogyszerészet szerkesztoje.

valamennyi kamardra egységesen alkalmazhat6
Kamarai torvény létrehozasa latszott kivitelezhetd-
nek. Ezt azonban valamennyien csak atmeneti meg-
oldasként képzeltiik el. Ez az elképzelés nem jott létre
és a szakmai egytittgondolkodas is befejez6dott, miu-
tan realis valosagga valt az 6nallé Kamarak megala-
pitasa. A kozos megbeszéléseknek, a vélemények cse-
réjének azonban igen sok a késébbiekben felhasznal-
hat¢ elénye volt.

A Tarsasag kezdeményezte a Magyar Gydgysze-
részi Kamara megalakuldsat, kapcsolatai révén sza-
mos targyalast folytatott, mindvégig tamogatta a
Kamara létrehozdsara alakitott szervezd bizottsagot,
valamint anyagilag is segitette a megalakulast [3].

A célok és feladatok meghatarozasanal nehéz hely-
zetben voltunk, hiszen nem voltak példak, el6zmé-
nyek, amelyekre tdmaszkodhattunk volna, ugyanis
hazankban még soha nem miikodott gydgyszerészi
kamara. Késziilt ugyan egy alapszabaly-tervezet a ha-
boru eldtt és a megvaldsitas is a kiiszobon allt, ezt
azonban a koriilmények nem tették lehet6vé. Az el6z-
mények hidnya hatrdny volt, elény viszont, hogy
olyan kamarat tudunk alakitani, amely az adott vi-
szonyok kozott szolgalja valamennyi gyogyszerész ér-
dekét. Az Ideiglenes Bizottsag példakat keresett és ta-
lalt eurdpai orszagokban, ahol eredményesen miikod-
tek kamarak. Megszereztiik az osztrak és nyugatné-
met, valamint a dan és svéd kamarak alapszabalyait
és mukodésitk gyakorlatat. Valamennyi szervezet
igen jol miikodott, szandékainkhoz az osztrakoké llt
a legkozelebb. A kamaraalapitdssal kapcsolatban be-
nytjtottunk egy rovid tervezetet dr. Csehdk Judit szo-
cialis és egészségiigyi miniszter asszonynak, dr.
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Pozsgay Imre allamminiszter drnak, valamint dr.
Harangi Gyorgy, a Szocialis és Egészségiigyi Minisz-
térium  Gyodgyszerészeti Flosztily vezetdjének.
Valamennyien timogattak a Gyogyszerészi Kamara
megalapitdsat. Pozsgay allamminiszter tr valaszaban
egyetértett a kamaraalapitdssal, de kérte, hogy ve-
gyiik figyelembe az egyesiilési torvényt. E torvény
azonban nem teszi lehetévé a kotelezd tagsag elSira-
sat. Ennek hianydban elképzelhetetlen, hogy hivata-
sunk érdekeit megfeleléen képviselni tudo, jogokkal
rendelkez6 Gyogyszerészi Kamarat alapitsunk.
A Magyar Demokrata Féorum Gydgyszerészi munka-
csoportja tandcskozast szervezett, amelyen megjelent
dr. Antall Jozsef, az MDF alapitotagja, a késébbi mi-
niszterelnok. A tandcskozason szdba kertilt a Magyar
Gyodgyszerészi Kamara alapitasa is, amelyrdl a Foru-
mon dr. Vincze Zoltan beszélt. Antall dr. a Kamaraval
kapcsolatban a kovetkez6ket mondta: ,A magyar
gyogyszerész tarsadalomnak - megtartva tudoma-
nyos tarsasagait és a tudomanyos szervezédés jelen-
tette erdt — ki kell alakitania az egyéni gyogyszerész
szakszervezeti mozgalmat, azt a szakmai-érdekvédel-
mi szervezetet, amely mindeniitt Nyugat-Eurépaban
és elsésorban veliink legszorosabb kapcsolatban 1év6
osztrdk és nyugatnémet teriileten mikodik. Itt az
Ausztriaban és az NSZK-ban jol funkcionald gyogy-
szerészi kamardkra gondolok. Végre kell hajtani
mindazokat a tarsadalmi Onszervezédéseket, ami a
gyogyszerészi szakma alapjait lerakja” [4]. Széles ta-
mogatoi bazist tudhattunk magunk mogott. A leg-
fontosabbak azonban a gyogyszerészek voltak, akik a
szamukra megkiildott kérdésre - Egyetért-e azzal,
hogy ondllé Gyégyszerészi Kamara alakuljon? - egyér-
telmt igennel valaszoltak. Megkezdhettiitk az elsé
Magyar Gyogyszerészi Kamara alakulé Kozgytilé-
sének el6készitését. A Magyar Gyogyszerészi Kamara
1989. julius 15-én, a Semmelweis Egyetem Elméleti
Tombjének disztermében megalakult. A magyar
gyogyszerészet torténetének igen jelentds eseményén
448 gyogyszerész vett részt. Az alakul6 kozgytilés el-
fogadta az alapszabalyt és megvalasztotta tisztségvi-
seldit.

Elnok: dr. Vincze Zoltdn

Alelnokok: dr. Gyarmathy Miklés, dr. Mezey Géza,

dr. Siidy Gyorgy

Titkar: dr. Hetényi LdszI6

Elnokségi tagok: dr. Bacsa Gyorgy, Benyhe Kalman,

dr. Ddvid Agoston, Gara Istvdan, dr. Grabarits

Istvin, dr. Kéhalmi Jozsef Sdndorné, dr. Kiittel

Séandor, dr. Pelle Pdl, dr. Stenszky Ernd, Ugriné dr.
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Hunyadvdri Eva, dr. Vancsura Istvdn, dr. Weltler

Janos

Feltigyel6 bizottsag: dr. Katona Kdlmdnné, dr. Kata

Mihaly, dr. Virszegi LdszIo.

Megkezdhettiik a Magyar Gyogyszerészi Kamara
orszagos szervezetének Kkiépitését. 1990 Oszén a
Kamara titkdra valamennyi megyébe ellatogatott,
hogy el6készitse és segitse a megyei szervezetek létre-
jottét. 1990 év végén 6nallod szakmai lapot alapitot-
tunk Gydgyszerészi Hirlap cimmel. A lap I. évfolya-
manak 1. szamaban dr. Grabarits Istvdn ,A Magyar
Gyogyszerészi Kamara torvénytervezetei” cimi ta-
nulmanydban megfogalmazott megallapitdsai a mai
napig érvényesek. ,Egy mesterség egészséges muko-
déséhez a kor kihivasaira valaszt adni képes szerveze-
tek, életteret megengedé és fegyelmezd torvények
szitkségesek. A gyogyszerészi egyesiiletek torténete
a19. szazad elejétél szamithatd, azonban orszagos
egyesiilet csak 1872-ben johetett létre, mely folyama-
tosan miikodott az 1950-es felszamolasig. Ebben az
id6ben 6n4ll6 gyodgyszertarak voltak, mindenre kiter-
jedé torvényes érdekvédelem nélkiil. Allandéan napi-
renden volt a Kamara felallitdsa, a torténelem azon-
ban ugy alakult, hogy az sohasem sikeriilt. Napjaink
torténetében pedig az a furcsa eset allt eld, hogy
a gyogyszerészek és a gyogyszertarak nem oOnalléak
mégis Kamardt hoztak létre 1989. julius 15-én. Uj
szabadsagunk reményének kihivasara volt ez a gyogy-
szerészek gyors valasza, a Kamaratdl varva a jogtipré
allamositas kovetkezményeinek felszamoldsat és az
6nallésulast.” A megalakult Magyar Gyogyszerészi

2024. aprilis

Kamara az els6k kozott kozremikodott a gyogyszeré-
szi magantevékenységrol sz6l6 rendelet megalkotasa-
ban. ,,9/1990. (III. 28.) SZEM rendelet a gydgyszerészi
magantevékenység gyakorlasarol. Az egészségiligyrol
sz0l6 1972. évi II. torvény 69. § (3) bekezdésében és
81. § 82. bekezdésében, valamint a szocialis és egész-
ségligyi miniszter feladat- és hatdskorérél rendelkezé
17/1988. (I11. 29.) MT rendelet 2. § g pontjaban kapott
felhatalmazas alapjan - az érintett miniszterekkel és
az orszagos hataskor( szervek vezetdivel, valamint az
érintett szakszervezetekkel és a Magyar Gydgysze-
részi Kamaraval egyetértésben - a kovetkezoket ren-
delem.” E rendelet alapjan indulhatott el hazankban a
magangyogyszerészi tevékenység. Fentiek alapjan
megallapithatjuk, hogy a Magyar Gydgyszerésztudo-
manyi Tarsasag, kapcsolati rendszerét is felhasznalva,
kezdeményezte és segitette a Magyar Gydgyszerészi
Kamara megalapitasat. Ennek érdekében a Tarsasag
elnoksége szervezd bizottsdgot hozott létre a felada-
tok elvégzésére. A cél érdekében a gydgyszerészek

egységes allaspontot képviselve, eredményesen tevé-
kenykedtek.

Irodalom

1. Dr. Vincze Zoltdn és dr. Nikolics Kdroly: Gondolatok hivatasunk egységérdl. Gy6gy-
szerészet 33, 511-513. (1989). — 2. Dr. Nikolics Kdroly, dr. Stenszky Emé, dr. Vincze
Zoltan: Gondolatok a gydgyszerészet helyzetérdl. Gydgyszerészet 33, 248-250. (1989).
— 3. A Magyar Gydgyszerészeti Tarsasaq és a Magyar Gyogyszerészi Kamara. Gy6gy-
szerészet 33, 564. (1989). — 4. A Magyar Demokrata Férum Gydgyszerészi Munkacso-
portjdnak tandcskozdsa. Gydgyszerészet 33. 430-436. (1989).
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Centenarium I

Az MGYT Centenariumi
tovabbkeépzés-sorozata

Szolnok, 2024. februar 10.

A Magyar Gyoégyszerésztudomanyi Tarsasdg soron
kovetkez6, a centendriumi tovdbbképzés-sorozat ke-
retein beliil szervezett, szabadon valasztott, mindsi-
tett elméleti kategoridban akkreditalt tovabbképzését
2024. februar 10-én, Szolnokon rendezte meg. A ren-
dezvény helyszine a Varmegyehdza, varmegyénk
biiszkesége; emeletes épiiletét 1878-ban emelték,
klasszicista stilusban, Benkd Kdroly miiépitész tervei
szerint, az épitési munkalatokat Pucher Jozsef épitész
irdnyitotta.

A tovabbképzés tematikaja az aldbbiak szerint alakult:

A rendezvény népszerlinek bizonyult, a résztvevék
és a kisérok létszama 30 f6t tett ki. A tovabbképzés
tesztvizsgaval zarult, gyogyszerészek szamaéra sikeres
tesztvizsgaval 16 pont keriilt jovdirdsra, asszisztensek
szamara 8 pontot ért a szakmai nap. A kozos, tarsasagi
ebéd mellett szabadidés programokat is terveztiink:
filmvetitést, illetve a varmegyei Damjanich Janos
Muzeum idészaki kiallitasainak megtekintését. A mu-
zeum vendégszeretetével, értékes gyljteményével és
szakérté munkatarsaival hiven szolgalja alapitéi kiilde-
tését: ,A Damjanich Janos Muzeum kiildetése, hogy az

Alfold szivében Szolnok
Megyei Jogt Vdros és
Jasz-Nagykun-Szolnok
varmegye régészeti, torté-
neti, numizmatikai, nép-
rajzi, képzémiivészeti,
iparmiivészeti és iroda-
lomtorténeti  orokségét,
gytjtse, Orizze, feldolgoz-
za és kozzétegye.” Tovabb-
képzésiink - varmegyei
hagyomanyainknak meg-
felel6en - ezuttal is a Magyar Gyogyszerésztudomanyi
Tarsasdg és a Magyar Gydgyszerészi Kamara vdrme-
gyei szervezeteinek egyiittmiikodése, kozos szervezése
keretében valosulhatott meg.
Talalkozzunk a jovében is Jasz-Nagykun-Szolnok
varmegyében; szeretettel varjuk a kollégakat!
Szalay Ldszloné Szabé Anna Katalin
az MGYT Jasz-Nagykun-Szolnok varmegyei alelnoke
Szalay Annamdria PhD,
az MGYK Jasz-Nagykun-Szolnok virmegyei elnoke

Szalay Annamaria szervezé,
eléadd és hazigazda

09.00-10.30Bacskay Ildiko

A gyogyszeripar és MGYT kapcsolata

10.30-12.00 Szalay Annamaria

A kozforgalmu gydgyszerészet aktualitdsai

13.00-14.30 Hajdu Maria

Az MGYT fontossdga a gydgyszerészetben

14.30-16.00 Takacs Gézané

Metabolikus szindréma

Pécs, 2024. marcius 8-10.

Mindig kihivas olyam tartalommal megtolteni egy
kotelezé szinten tarté tovabbképzést, mely minden
szakteriilet gyogyszerészei szamara vonzé és Oket
részvételre sarkallja. A pécsi szervezok kilenc képzési
blokk kialakitasa mellett dontéttek, igy a gyakorlat-
orientalt képzést gydgyszerész oktatok mellett neves
klinikusok bevonéasaval oldottak meg, s a mindenki-
nek szant tartalmak mellett a Gydgyszerellatasi, vala-
mint a Kérhaz-klinikai szakgyogyszerészetre, a Toxi-
kologiai és az Ipari szakgydgyszerészetre szakspeci-
fikus el6adasokat is szerveztek a kollégaknak.

Az els6 fél nap els6 blokkjaban a gyogyszerellatas ak-
tualitasait és kihivésait, valamint a lehetséges okokat és

megolddsi irdnyokat mutattak be eléadéink. Kavésziinet
utan a terdpids ismeretek és tanacsadas, specialis beteg-
csoportok szekcioban a terhesség alatt és az idéskorban
felmeriilé kihivdsok megoldasai keriiltek megbeszélés-
re, tovabba szines bemutatds tette emlékezetessé a
gyogyszerek gyakori bdrgydgyaszati mellékhatasairdl
sz0l6 eléadast. Ezen a napon keriilt sor a gyogyszer-
technoldgia és ipari gyogyszerészet irant érdekl6dé kol-
légak szamara két szakspecifikus el6adasra is.

A masodik napon a f6 blokkban ismét a gyogy-
szerellatasé volt a foszerep, melyben a generdciovaltas
kihivasairol, aktualis szakmapolitikai kérdésekrol és
a gyogyszer-nagykereskedelem mindségbiztositésa-
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A hallgatésag megtoltotte az eléadot

rél, valamint a gyégyszernek nem mindsiilé termék-
koroket érintd kérdésekrdl hallhattunk informativ,
remek beszamoldkat. A gyodgyszertari gazdalkodas és
marketing blokkban a gydgyszertdrak hatélyos sza-
balyozas keretei kozott elérheté marketing eszkozei-
rél és szolgaltatasmarketingrdl szolé eléadasokkal
késziiltek az eléadok.

A Kérhazi-klinikai gyogyszerészet szekcioban a kro-
nikus szivelégtelenség kezelésének gyodgyszerészi opti-
malizalasi lehetdségeirdl, tovabba a taplalasterapia vj-
donsdgairdl és e termékkorhoz tartozo betegtanacsadasi
tudnivalokrdl tartottak eldadast a nagyszamu érdeklo-
dék elott. Szintén sok kollégat vonzott a Toxikologia
szekcid, ahol a gyogyszer-metabolizmus vizsgalatanak
farmakologiai lehet6ségei keriiltek bemutatasra, majd a
témakort jol szemlélteté esetbemutatasokkal a hazai és
regiondlis gyogyszermérgezéseket és azok azonositasi
lehetGségeit taglalo eléadasok kovetkeztek.

Ebéd utan a rendezvény a kozos blokkokkal folyta-
todott. Ebben az eléaddk elészor a koronavirus-
pandémiabol levonhatd kovetkeztetéseket és a meg-
valtozo egészségligyi ellatérendszer kérdéseit boncol-
gattak, majd kavésziinet utan a gydgyszerészi szerep-
vallalas kertilt el a kozvetlen lakossagi ellatasban és
korhazi-klinikai teriileten egyarant: 4j irdnyokat mu-
tatva az adherenciaprogram tapasztalatai és a gyogy-
szerészi tanacsadas jovoképe volt az egyik, illetve a
vakcinacié mint gyogyszerészi kompetencia Magyar-
orszagon volt a masik el6adas témdja.

A hosszura nyulé napot egy ,Telemedicina és
e-Health” blokkal és stilusosan egy online el6adassal
zartak az egybegytiltek, melynek keretében a jovéku-
tatd szemszogébdl tekintette végig az eléadd a
digitalizaci6 és AT hatdsat az egészségligyben.
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A rendezvény utols6 napjan a hallgatésag ismét ki-
valé el6adasokon keresztiil harom 6 klinikai tertilet
aktualitdsaival ismerkedhetett meg: a reumatoldgia,
a kardioldgia és a reanimacio teriileteirdl.

Ezen a napon is szakképesitésekhez igazodd prog-
rammal vartak a résztvevéket a parhuzamos blokkok,
igy a gyogyszerellatasi gyogyszerészet irant érdekld-
dok a gydgyszerfejlesztés és engedélyezés j iranyait
és valos életbeli adatok alkalmazasdnak lehetdségeit,
valamint az egészségiigyi technoldgiai értékelés alap-
jait és hazai példait hallhattdk a jelenlévok.

A korhazi-klinikai gyégyszerészet blokkban a be-
tegre szabott gyogyszerosztas teriiletén, valamint a
betegagy melletti gyogyszerészi szolgaltatasok uj
modszertani levelében foglaltak kapcsan szerzett ta-
pasztalatokat osztottdk meg a résztvevékkel.

A toxikologia blokkban a gydgyszerszint-monito-
rozas modern analitikai munkajat mutatta be nagyon
szemléletformalé mddon az eléadd, melyet kovetGen
a szekcid zarasaként a PTE Laboratériumi Medicina
Intézetében folyo toxikologiai vizsgalatokat ismerhet-
titk meg tanulsagos és aktualis példakkal.

Az ipari gyogyszerészet blokkban a gydgyszerké-
szitmények csomagolastechnikai véltozasai és hulla-
dékgazdalkodas témakorei mellett a titan-dioxid
gyogyszer-technologiai kihivasaiba pillanthattak be
a résztvevok.

Az utolsé blokkot a magisztralis gyogyszerkészités
ujdonsagait, és a FoNo VIII. teremtette helyzet lehe-
tdségeit és nehézségeit bemutato, szines és érdekfeszi-
té eléadas nyitotta, melyet a névényi készitmények
gyogyszertari forgalmazasban bet6ltott helyét és ve-
szélyeit targyalo el6adas kovetett. A blokkot és a ren-
dezvényt a bizonyitékokon alapulé orvoslds valsiga
és csodaszerek kapcsolatardl szdlo eléadas zarta,
melyben a megfelel$ gyodgyszer és egyéb termék kiva-
lasztasdban és a betegek edukdcidjaban rejlé lehetdsé-
geinket mutatta be az el6ado.

A barati hangvétel(i és a PTE GYTK altal rugalma-
san szervezett, 260 fés tovabbképzés a résztvevok vé-
leménye szerint kiilon élményt jelentett azoknak,
akik eljottek a rendezvényre. Ehhez taldn az is hozza-
jarult, hogy a sziinetekben a résztvevéknek lehetdsé-
gitk volt a PTE AOK/GYTK Alumni iroda munkatér-
saival is talalkozni, a PTE ETK szakoktatdja altal tar-
tott gyakorlati ,,Feln6tt alapszint(i Gjraélesztés” tré-
ningen részt venni, valamint a PTE Shop és a PTE
Sz6lészeti és Boraszati Kutatointézet is bemutatkozott
a kollégaknak.

Télessy Istvin
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Duda Ernd
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Attorések a daganatos betegségek
terapiajaban: Imnmuncheckpoint-gatiok
és ¢l6 gyogyszerek (genetikailag

médositott sejtek)

A cikksorozat befejezd része sorra veszi azokat a terdpids
lehetpségeket, amelyekben az emberi szervezet sajat immun-
rendszerét hasznalhatjuk ki az onkoldgiai, hematoonoldgiai és
szisztémas gyulladasos korképek kezelésére. Ide tartoznak az
antigénfelismerd B- és T-sejt-receptorok, a sejtpusztitd immun-
sejteket kontrollalé fizioldgias folyamatok, a CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4 és a PD-1 receptor is
(programmed cell death protein 1) és a tumor mikrokdrnye-
zetét befolyasold fehérjék. Az immunrendszer sejtjeit kiméra
antigénreceptorral felszerelve Uj tavlatok nyilnak az onkoldgiai
és generalizdlt gyulladdsos betegségek kezelésére, amelyek
hosszan tartd remissziét, de akar a potencidlis gyogyulas le-
het&ségét is magukban hordozzak.

Kulcsszavak: CTLA-4, ICI, PD-1, PDL, CAR-T immunonkoldgia,
sejtterdpia, génterdpia

ANTIGENFELISMERO RECEPTOROK: B-SEJT-
RECEPTOR (B CELL RECEPTOR, BCR), T-SEJT-
RECEPTOR (T CELL RECEPTOR, TCR)

Minden egyes ellenanyag-termelé B-sejt antigén-
felismerd receptora egy véletlen, egyedi genetikai at-
rendez6dés eredménye. A keletkezd B-sejtnek par
nap 4ll rendelkezésére, hogy bizonyitsa, sziikség van
ra. Talalnia kell a szervezetben egy oldott molekulat,
vagy egy sejtfelszini szerkezetet, valamilyen ligandot,
amelyet receptora erésen kotni képes. A receptor-
ligand komplexet a B-sejt felveszi, és a ligandot le-
bontja. Ha a ligand egy korokozé felszinén talalha-
t6, akkor a B-sejt a korokozot is megemészti és annak
peptidjeit MHC II (major histocompatibility complex
II., MHC II.) fehérjékhez kétve ,bemutatja” a sejt fel-
szinén. Oldott molekula (példdul egy toxinfehérje)
esetében csak a ligand darabjait mutatja be.

A ,bemutatas” mar egy nyirokmirigyben torténik
(ez az immunsejtek taldlkahelye), ahol a B-sejt probal
taldlni maganak egy partnert: egy segité T-sejtet (T
helper, Th). Egy olyan Th-sejtet, amelyiknek recepto-
ra szorosan tud kapcsolodni a B-sejt altal bemutatott

Breakthroughs in cancer therapy: Immuncheckpoint
inhibitors and live drugs (genetically modified cells)
The final part of this series of articles reviews the therapeutic
possibilities of using the human body’s own immune system to
treat oncolosgical, haemato-oncological and systemic inflamma-
tory diseases. These include antigen-recognizing B and T cell
receptors, physiological processes controlling cell-destroying
immune cells, CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4 and PD-1 receptor (programmed cell death protein
1) and proteins that influence the tumour microenvironment.
Equipping immune cells with chimeric antigen receptors
opens up new perspectives for the treatment of oncological
and generalised inflammatory diseases, which carry the po-
tential for prolonged remission and even potential cure.

Keywords: CTLA-4, ICl, PD-1, PDIL, CAR-T immunoncolosy, cell
therapy, gentherapy

MHC-peptid komplexek egyikéhez, bdrmelyikéhez.
Lényeges, hogy nem kell, hogy a T-sejt a B-sejt altal
felismert antigénmolekula darabjat mutassa be, a kor-
okoz6 barmely peptidjének MHC komplexe is megfe-
lel. A boldog egymasra talalas mindkét sejt tulélését,
aktivalodasat, tovabb differencidléodasat inditja be.
Azok a B-sejtek, amelyek nem talalnak antigént, vagy
Th-sejt partnert, néhany nap alatt éppugy elpusztul-
nak, mint azok a T-sejtek, amelyek egyetlen B-sejten
sem talalnak felismerhet6 MHC-peptid komplexet.

A humorélis immunvalasz kialakuldsahoz még
egy partnerre van sziikség. A korokozot (ha az vi-
rus, baktérium, vagy egysejtli gomba) egy falosejt
fagocitalja, az oldott antigénmolekulat pinocitdzissal
kebelezi be. A megfeleld, ,veszélyt jelz6” citokinek
jelenlétében a faldsejt dendritikus sejtté (dendritic
cell, DC) tud differencidlodni. Ezek egyik fajtdja,
a follicularis DC képes arra, hogy a nyirokcsomdban
csirakozpontot (germindlis centrumot) szervezzen.
A follicularis DC sajatsaga, hogy az antigént eredeti
formajaban (emésztetleniil) is fogva tartja. A T-sejttel
tortént taldlkozas osztddasra birja a B-sejteket, ame-
lyeket a csirakozpontba vonzza a follicularis DC.

Gydgyszerészet 68:179-187.
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Duda Ernd professor emeritus az
MTA doktora, az SZTE Orvosi Biold-
giai Intézet kordbbi vezetdje. A Bu-
dapesti Orvosegyetem (ma Semmel-
weis Egyetem) Straub F Brund dltal
vezetett Orvosi Vegytani Intézetében
doktoralt, alapito tagja volt a Szege-
di Bioldgiai Kutatokdzpontnak, ahol
négy évtizedet toltétt, de dolgozott
az Egyesiilt Allamokban, Kanaddban, Franciaorszagban, Ja-
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ben. Oktatott az SZTE-n kivil az ELTE TTK-n, a Mlegyetemen,
Angers-ban, Csikszeredan, Marosvasarhelyen és Kolozsvarott.

Az utébbi felszinén az immobilizalt patogén megfe-
lelé antigénjéhez kapcsolodni tud a B-sejt receptora,
cserébe egy tulélési, osztddasi engedélyt kap a DC-t6l.

A csirakozpontban o0sztédo B-sejtekben egy kii-
lonleges genetikai jelenség indul be: ez a szomatikus
hipermutdcié. A sejtekben felszaporodik a mutaciok
szama - de kiilonleges mddon, ezek a mutacidk csak
a B-sejt-receptor génjét érintik! Ennek kovetkeztében
a leanysejtek receptorai nem azonos erdsséggel tud-
nak kapcsolddni az antigénhez. Az utddsejtek koziil a
follicularis DC azok szaporodasat segiti eld, amelyek
erésebben kotddnek az antigénhez. 10-12 osztodasi (és
szelekcids) ciklus soran a receptor és az antigén kozot-
ti kolesonhatas sok nagysagrenddel erdsodik, ezt affini-
tasérésnek is nevezziik. Az affinitasérés eredményekép-
pen a szerves molekulak kozott ritkan megfigyelhetd
erésségt, és kivételes specificitasi kapcsolat alakul ki az
érett B-sejt receptora és az antigén (pontosabban annak
egyik epitopja) kozott. A nagy antigénmolekulaknak
ugyanis tobb olyan része is lehet, amelyet egy receptor
fel tud ismerni, ezeket a molekularis mintazatokat ne-
vezziik az antigén epitdpjainak.

A T-sejtek nem mennek at affinitasérésen. A T-sejt-
receptor és az MHC-peptid komplex koétés eréssége
ezért nagyon valtozé lehet. Azoknak a T-sejteknek
(CD8* T-sejtek), amelyek képesek lesznek elpusz-
titani sajat sejtjeinket — ha azokban virus, baktéri-
um ¢él, vagy szaporodik, vagy amelyek muténs- vagy
tumorsejtként veszélyeztetik a szervezet egységét -
tulélési és aktivalasi jelekre van sziikségiik. Ezeket
a dendritikus sejtek egy masik formajatdl, az ,érett
DC”-t6l kell megkapniuk. Az érett DC-k is faldsej-
tekbdl differencialodnak a veszélyt jelzd citokinek
hatasara. A fagocitalt ellenség peptidjeit ezek a sej-
tek mind MHC I, mind MHC II komplexek formaja-
ban bemutatjak, igy a helper (CD4") és a citotoxikus
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(CD8") T-sejteket is aktivalni tudjak. A DC és a T-sejt
kozotti specifikus (de nem extrémill erés) kapcsola-
tot a T-sejt-receptor (TCR) és az MHC-peptid komp-
lex kolcsonhatasa teremti meg. De ezt koveten a két
sejt kozott roppant szoros kapcsolat alakul ki, amit
immunszinapszisnak is neveziink. A két sejtet tu-
catnyi TCR-MHC-peptid mellett kiilonféle ligand-
receptor kapcsolatok szazai tartjak ossze. A TCR-
MHC kolcsonhatas keltette jel (szigndl) nem elegen-
dé a T sejt aktivalasahoz (hiszen a sajatsejt-616 T-sejt
roppant veszedelmes!), a mas receptor-ligand parok
altal keltett koszigndlok mennyisége és eréssége is be-
folyasolja az aktivalas intenzitasat és tartossagat.

A SEJTPUSZTITO IMMUNSEJTEK
KONTROLLJA ES A TUMOR-MIKROKORNYEZET,
TUMOR ESCAPE MECHANIZMUSOK

Egy virusfertézés soran a citotoxikus T-sejtek
(cytotoxic T lymphocyte cells, CTL) valahanyszor el-
pusztitanak egy sajat sejtet, amelyben szaporodasnak
indult a virus, pusztitast fokozé citokint termelnek -
és osztédnak. Igy a fertdzés végére mar nem marad
virussal fert6zott sejt, felhalmozodott viszont renge-
teg CTL, amelyekre mar nincs sziikség (persze, egy
részitk ,memoriasejtként” megmarad, hogy ha kell,
yjra harcolni indulhasson).

A felesleges T-sejtek aktivitasanak fékezésére, sza-
manak csokkenésére tobbféle mechanizmus is kiala-
kult (ezek elnevezése az immune checkpoint). Azok
a T-sejtek, amelyek mar jo ideje aktivak, egy id6 utdn
egy CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4, CTLA-4) molekula termelésébe fognak.
A T-sejt aktivalasa soran a B7-CD28 kolcsonha-
tas szolgaltatott egy erds pozitiv koszigndlt. De, ha
a CTLA-4 jelen van, akkor nagyobb affinitassal k6t6-
dik a B7-hez, mint a CD28, és a keletkez§ jelfolyamat
erds negativ koszigndlt gerjeszt, a CTL leteszi a fegy-
vert és visszavonul az 61d6klésbol.

Az aktivalt T-sejtek felszinén kifejezédik egy PD-1
receptor is (programmed cell death protein 1, PD-1)
(a PD a programozott halal roviditése). Ennek akti-
vélasa beinditja a sejt apoptozisat. Erdekes médon, az
aktivalt T-sejt képes termelni ennek a ligandjat, a PD-
1L-t is. Amikor mdr elfogyott az ellenség, aki ellen
harcoltak, a T-sejtek képesek kolcsondsen beindita-
ni egymasban a programozott sejthaldl folyamatat,
drasztikusan csokkentve a feleslegessé valt T-sejtek
szamat, megakadalyozva egy T-sejtes leukaemia
kialakulasat.
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Az érett DC és az altala aktivalt CD8* T-sejt
(a citotoxikus T-lymphocyta, CTL) a tumor elleni vé-
dekezés leghatasosabb fegyvere. A rapid szaporo-
dasban levé tumorsejtek egy része, amely tavol ke-
rill a taplalo kapilldrisoktdl, oxigén és taplalék hijan
elpusztul. Ezek sejttormelékét takaritjak el a faldsej-
tek, amelyek dendritikus sejtté (DC) differencidlod-
hatnak. Az altaluk aktivalt T-sejtek aztan el tudjak ta-
karitani a tobbi (hasonlé tumorantigéneket bemuta-
t6) tumorsejtet.

Valoszintileg ez a jelenet szinte naponta lejatszodik
szervezetiinkben. Esetenként azonban a tumorsejtek
olyan véletlen mutaciokra tesznek szert (hiszen na-
gyon magas benniik a mutdcids rata), amely meg-
valtoztatja az események lefolyasat. A CTL csak azt
a sejtet tudja elpusztitani, amely MHC I-en bemu-
tatja peptidjeit, koztilk a tumorantigéneket is. De
az antigénprezentalds bonyolult folyamat, sok sze-
replének, pontosan kell egylittmikodni azért,
hogy apeptid bemutatasra keriilijon. E szereplok
barmelyikének a mutdcidja megakadalyozhatja a
tumorantigén megjelenését a sejt felszinén — ettdl a
pillanattdl a CTL tehetetlenné valik. Mas esetekben
a mutans fehérje mennyisége nagyon csekély, kevés a
bemutatott peptid, a T-sejt-receptorrdl pedig tudjuk,
hogy nem feltétlentil kéti nagy erdsséggel az MHC-
peptid komplexet: nem alakul ki elég erds jelfolya-
mat a T-sejtben ahhoz, hogy 6lni tudjon, a tumorsejt
tovabb szaporodhat. Raadasul, a T-sejt-receptor és
az MHC-peptid komplex kozotti kolesonhatds lehet
gyenge is, ami megint a sejtpusztitds hatasfokanak
csokkenéséhez, a tumorsejtek egy részének tulélésé-
hez vezet.

Szinte valamennyi klinikailag érdekes tumor to-
vabbi trilkkok sokasagat fejleszti ki véletlen mutdci-
ok és roppant erds szelekcio kozepette. Gyakran meg-
figyelhetd, hogy a tumorsejtek jelenlétében (ez a tu-
mor mikrokérnyezete, tumor microenvironment,
TME) az immunsejtek mutkddése megvalto-
zik. Emlétumorok néha olyan citokint termelnek
(M-CSF), amely az infiltrald monocytakat ugyne-
vezett M2 makrofagga differencialtatja, amelyek
nem gatoljak a daganat sejtjeit, hanem (aftéle seb-
gyogyulasi makrofigként) novekedési faktorokat és
érijdonképzddést segitd faktorokat (VEGF, FGF)
termelnek, elsegitik az attétek képzdédését. Leirtak,
hogy a tiidében a neutrofilek a tumorsejtek hatdsara
immunszuppressziv hatdsuva valnak. ,Veszélyt jel-
z6” citokinek hidnydban a faldsejtek nem érett DC-
vé alakulnak, hanem éretlen dendritikus sejtekként a
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szabdlyozo, ugynevezett Treg-sejtek aktivaldsat valt-
jak ki, amelyek megvédik a tumorsejteket a gyilkos
CTL-ekkel szemben. Egyre tobb és tobb ilyen tumor
escape mechanizmusrdl szerziink tudomast.

A legnagyobb jelentéségii felfedezések ezen a téren
azok voltak, amelyek kideritették, hogy a tumor mik-
rokoérnyezetében gyakran valamelyik sejttipus (vagy
maguk a tumorsejtek, vagy infiltrdlé fehérvérsejtek,
vagy stromasejtek) termelni kezdik a B7 fehérjét, ami
a CTL-ek CTLA-4 receptoraval kolcsonhatva képes
inaktivélni a tumort pusztitd T-sejteket. Hasonldan
meglepd felfedezés volt az is, hogy a tumor-mikro-
kornyezet egyes sejtjei képesek a PD-1L szintézisé-
re, ami az aktivalt T-sejtek felszinén jelen levé PD-1

7anti-PD1

1. abra a) Gatld monoklonélis ellenanyagok jelenlétében a
PD-1-en nem indul apoptotikus jelfolyamat, mert a ligand
nem fér a receptorhoz. Hasonlé a helyzet a LAG-3 és az MHC-
peptid komplex esetében is, a kdlcsénhatdst meggatolja az
ellenanyag-molekula

LAG-3

(gatlo receptor)
(Lymphocyte activation gene-3)

CDh4

(aktivald receptor)

1. abra. b.) A pozitiv ko-szignélt szolgdltaté CD4 és a
negativ jelet generdld LAG-3 szerkezete nagyon hasonld,
csak a citoplazmas domének mas jel-képzéd doménekkel
rendelkeznek
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receptorhoz kotédve beinditja a sejtek Onpuszti-
t6 mechanizmusat. A tumorpusztité CTL-ek aldo-
zatul esnek a tumor mikrokérnyezetében uralkodé
viszonyoknak.

Egy harmadik fehérjét (Iymphocyte activation gene-
3, LAG-3) is felfedeztek, amely a CTLA-4-hez hason-
léan a veteran CTL-sejtek felszinén jelenik meg és
képes a sejtek inaktivaldsat kivaltani. A LAG-3 szer-
kezete — kiilonosen az extracellularis domének - na-
gyon hasonlé a CD-4-hez, az egyik pozitiv koszignalt
szolgaltato fehérjéhez, és a CD4-gyel megegyezé mo-
don az MHC II-héz két6dik (1. abra). Am a LAG-3
citoplazmas doménje negativ jelfolyamatot kelt, le-
allitva a T-sejt 016 képességét. A LAG-3 kifejez6dé-
se T-sejtek felszinén még egy lehetséget ad a tu-
mor mikrokérnyezetében a T-sejtek inaktivalasara
(Robert, 2021).

Tovabbi potencialis negativ koszignal elinditdsa-
ra képes immune checkpoint fehérjéket is felfedeztek
(példaul T cell immunoglobulin and mucin-domain
containing-3, TIM-3, (Mohsenzadegan, et al. 2021),
a T cell immunoglobulin and ITIM domain, TIGIT,
(Rousseau, et al. 2023), vagy a V-domain Ig suppressor
of T cell activation, VISTA (Yum, et al. 2021). Ezek vi-
szonylag uj felfedezések, ezért e fehérjék terapias je-
lentdségérél még keveset tudunk, de ezek is eldse-
githetik egyes tumortipusok megmenekiilését, tehat
vizsgilatuk elengedhetetlen.

ICl: IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS, ELLEN-
ANYAGOKKAL A TUMOR-MIKROKORNYEZET
TRUKKJEIVEL SZEMBEN

Ismerve az ellenanyagok kivételes specificitasat és af-
finitasat, felvetddott, hogy immunglobulinokkal ké-
pesek lehetiink meggatolni a tumor-mikrokérnye-
zetben a CTLA-4 és B7, vagy a PD-1 és ligandja 6sz-
szekapcsolodasat. Természetesen a kulcs az, hogy
megtaldljuk azt az epitdpot a cél molekuldn, ame-
lyiket felismerve az ellenanyag molekula képes lesz
antagonistaként gatolni a receptornak és ligandjanak
a kolcsonhatasat, hiszen a receptorhoz kapcsolédd
immunglobulin akdr agonistaként a ligand szerepét
is betoltheti és aktivalhatja a jelutat. Ismerve a széban
forgé molekuldk pontos domén szerkezetét, megkez-
dédott a monoklonalis ellenanyagok fejlesztése.
Ro6vid id6n belill a gatlé monoklonalis ellenanya-
gok haromféle valtozata is kifejlesztésre (és jovaha-
gyasra) keriilt:
1. CTLA-4 gatld (ipilimumab 2010-ben),

2024. aprilis

2. PD-1-gatlék (2015: nivolumab, 2016: pembroli-
zumab, 2018: cemiplimab, végiil 2023-ban a retifan-
limab, dostarlimab és toripalimab),

3. PD-1L-inhibitorok (2016: atezolimumab és durva-
lumab és az avelumab 2017-ben).

A késébb felfedezett kontroll fehérjék koziil egye-
diil a LAG-3-at hatastalanit6 relatlimab hasznalatat
hagytak jova (2022), az attétes melandma kezelésére,
nivolumabbal kombinalva [ez az Opdualag, klinikai
kiprébélas soran a kombinaci6 kozel haromszorosara
novelte a progresszié mentes tulélés (progression-free
survival, PFS) idejét, a monoterapiahoz képest!].

Az immunterdpia ezekkel a monoklonalis ellen-
anyagokkal meérfoldkének szamit a malignus be-
tegségek kezelésében. Reménytelen betegek tome-
geinek jelent6sen meghosszabbitotta az életét, de
ami talain még fontosabb, a kezelt betegek egy sza-
mottevl részében a teljes gyogyulds is bekovetke-
zett! Utolsé stadiumu attétes melandmas betegben
képessé valt az immunrendszer az attétek felszamo-
lasara, az utols6 tumorsejt elpusztitdsara is. A torzs-
konyvezett immunonkoldgia gydgyszereket lasd az I.
tablazatban.

Minden kezelés, aminek hatdsa van, természetesen
mellékhatasokkal is rendelkezik. Leggyakrabban a
kimeriiltség érzése, kiiitések, iziileti fajdalmak, eset-
leg hasmenés figyelheték meg. A sejtpusztulds, a sejt-
tormelékek fagocitézisa citokinek felszabadulasaval
jar, ennek tudhato6 be az el6bbi tiinetek némelyike is.
A tumorsejtek tomeges pusztuldsa viszont konnyen
vezethet gyulladasi citokinek abnormalis mértéki
termelédéséhez, tulélést fenyegets citokin viharhoz
(angol szakirodalomban cytokin release syndrome,
CRS). A citokinfelszabadulasi szindréma (CRS) egy
akut szisztémas gyulladasos tlinetcsoport, amelyet
laz és sok szervi diszfunkcié jellemez. A citokin-
felszabadulasi szindréomat a citokinek nagymérté-
kd, gyors felszabadulasa okozza a vérbe az immun-
terapia altal érintett immunsejtekbdl. Potencidlisan
életveszélyes allapot. Szerencsére a (korabban tar-
gyalt) a kronikus gyulladasos betegségek ellen hata-
sos monoklonalis ellenanyagok (koztiik elsésorban
a tocilizumab) képesek ezt a fenyegetést megfékezni.

Az immunterapia egyik kiilonleges vonatkoza-
sa a mikrobiom-fiiggéség. Steril (germ-free) egerek-
ben az inhibitorok hatéstalanok! Székletanalizissel
bizonyitani lehetett, hogy a betegek immunterapiara
adott véalaszat jelent6s mértékben befolyasolja az ille-
t6 bélbaktérium kozosségének oOsszetétele! Annyira,
hogy egyes klinikakon elézetes mikrobiom-vizsgalat
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I. tablazat Torzskonyvezett immunonkoldgiai gyogyszerek és indikaciojuk

Védjegyzett Hatéanyag

név

Antitest jellemzoi

Tovabbkeépzd kézlemény I v

Torzskonyvezo

Indikéacio

Bavencio

avelumab

humén monoklondlis IgG1 antit-
est,amely a PD-LT immunmodu-
lans sejtfelszini ligandfehérje
ellen irdnyul, CHO sejtekben,
rekombinans DNS-technolégidval
allitjak el

Merck KGaA

hatdsag

EMA, 2017

Merkel-sejtes carci-
noma, UC, RCC

Imfinzi

durvalumab

programozott sejthalal ligand-1
(PD-L1)inhibitor, human, im-
munoglobulin G1 kappa (IgG1k)
monoklonalis antitest, ami
szelektiven blokkolja a PD-L1-
gyel, PD-1-gyel és CD80-nal valod
kolcsonhatast.

AstraZeneca

EMA, 2018

NSCLC, SCLC, BTC, HCC

Jemperli

dostarlimab

programozott sejthalal receptor-
fehérje-1 (PD-1, programmed cell
death protein-1) gatl6, immun-
globulin G4 (IgG4), humanizalt
monoklonalis antitest (mAb),
CHOsejtekben rekombindns
DNS-technoldgidval éllitanak el

GlaxoSmith-
Kline

EMA, 2024

primer elérehaladott

vagy
kiujulé endometriumrak

Keytruda

pembroli-
zumab

programozott sejthaldl recep-
tor-1- (PD-1) gatld humanizalt
monoklonalis antitest (IgG4
kapp), amit CHO sejtekbdl
rekombindns DNS-tech-
noldgiaval dllitanak el

Merck Sharp &
Dohme

EMA, 2015

NSCLC, cHL, HNSCC,
MIUC, TNBC, EC, BTC,
cervixcarcinoma,
nyelécsé-carcinoma

Libtayo

cemiplimab

humdén immunglobulin G4 (IgG4)
monoklondlis antitest, ami a
programozott sejthalal receptor-
1-hez (programmed cell death-1,
PD-1) kotédik, és gatolja a PD-L1,
PD-L2 kdlcsonhatésat

Regeneron

EMA, 2019

CSCC, BCC, NSCLC

Logtorzi

toripalimab

programozott sejthalal receptor-
fehérje-1 (PD-1, programmed cell
death protein-1) gatld, immun-
globulin G4 (IgG4), humanizalt
monoklonalis antitest (mAD)

Shanghai
Junshi Biosci-
ence

FDA, 2024

nasopharyngealis
carcinoma

Opdivo

nivolumab

PD-L gatld humdn monoklondlis
immunglobulin G4 (IgG4) antit-
est, kotédik a programozott se-
jthaldl-1- (programmed death-1,
PD-1) receptorhoz

Bristol-Myers
Squibb

EMA, 2015

melanoma, RCC, NSCLC,
CRC, SCCHN, cHD, MIUC

Tecentriq

atezolizumab

programozott-sejthalal-ligand-1
(PD-L1) elleni humanizalt IgG1
monoklonalis antitest, amelyet
CHO sejtekben rekombinans
DNS-technolégiaval allitottak el

Roche

EMA, 2017

UC, NSCLC, SCLC, TNBC,
HCC

Yervoy

ipilimumab

human anti-CTLA-4 monoklona-
lis antitest (IgG1k), amit
CHO-sejtekben éllitanak eld,
rekombinans DNS-tech-
nolégiaval

Bristol-Myers
Squibb

EMA, 2011

melanoma, RCC, NSCLC,
CRC, OSCC

Zynyz

retifanlimab

programozott sejthalal recep-
tor-1- (PD-1) gatld humanizalt
monoklonalis antitest

Incyte Biosci-
ences

EMA, 2024

Merkel-sejtes carcinoma

RCC: vesesejtes carcinoma, NSCLC: nem kissejtes tiidé carcinoma, CRC: colorectalis carcinoma, OSCC: nyelécsé laphamsejtes carcinomaja, MPM:
malignus pleuralis mesothelioma, cHD: klasszikus Hodgkin-lymphoma, MIUC: izomra terjedé holyag carcinoma, HNSCC: fej-nyaki laphdmsejtes
carcinoma, TNBC: tripla negativ emlérék, EC: endometrium carcinoma, BTC: epeuti carcinoma, CSCC: cutan laphdmsejtes carcinoma, BCC:
basalsejtes carcinoma, UC: urothelialis carcinoma, SCLC: kissejtes tidérak
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alapjan valogatjak ki azokat a betegeket, akiknél a
pozitiv eredmény valdszintsithetd. (Izraelben a hi-
rek szerint még tovabb mentek: a legeredménye-
sebben gyogyuld betegektSl vett székletmintaval
mikrobiom-transzplantaciéban részesitik a kezelés
el6tt allo betegeket!)

KIMERA RECEPTORT HORDOZO SEJTEK

Korabban mar szé volt arrdl, hogy a citotoxikus
T-sejtek és az azokat aktivalo dendritikus sejtek mi-
lyen fontos szerepet jatszanak a daganatos betegségek
legy6zésében, de arrdl is, hogy a tumor mikrokornye-
zete gyakran mutkodésképtelenné teszi Gket. Ha az
antigének bemutatasa korlatozott, vagy a bemutatott
antigén mennyisége csekély, esetleg a felismerd T-sejt-
receptor nem elég nagy aflinitassal kotédik az MHC-
peptid komplexhez, a T-sejtek képtelenek kontrollalni
a tumorsejtek szaporodasat.

Mig a T-sejtek receptordnak affinitasat csak a gén
kialakulasahoz vezet6 véletlenszerti rekombindci6
hatdrozza meg, az érett B-sejtek (plazmasejtek) re-
ceptora aflinitds érésen is atmegy, roppantul nével-
ve a receptor affinitasat és specificitisat. Mdr évtize-
dekkel ezel6tt felmerilt az otlet (Kuwana et al, 1987),
hogy a T-sejt-receptor (TCR) felismeré doménjét ki
lehetne cserélni az immunglobulinok antigénkétd
(Fab) fragmentjére. Igy olyan sejteket lehetne el84lli-
tani, amelyek T-sejtként miikodnek, de nagysagren-
dekkel érzékenyebben ismernék fel az dldozataikat.

A DNS technolégidk fejlédése aztan lehetSséget is
adott arra, hogy ilyen kiméra antigénreceptor (CAR)

2024. aprilis

fehérjéket kodolo géneket 6sszerakjunk. Az dtlet so-
kak fantaziajat megtermékenyitette, egyre tjabb, egy-
re jobb konstrukcidk megjelenésérdl lehetett olvas-
ni. Mivel a T-sejt aktivaldsahoz nem elegend6 a re-
ceptoron keltett jel, hanem koszignalra is sziikség
van, a masodik generaciéos CAR fehérjék citoplazmas
doménjébe mar beépitették a koszignalt adé fehérjék
jel-indité doménjét is. [gy a CAR-antigén kolcsonha-
tas képes volt mind a szignalt, mind a koszignalt elin-
ditani, hatdsosan aktivalva a CAR-T-sejtet.

Fokozni lehet az aktivalas erejét és idStartamat,
ha nem egy, hanem két koszignélt ad6 fehérjébdl kol-
csonziink jeladé doméneket, ilyenek voltak a harma-
dik generaciés CAR konstrukciok. Mara a valtoza-
tok szdmat nehéz kovetni: szabalyozhatd aktivitasd,
citokintermelést beinditd, sejtosztédast aktivalo, stb.
kimérakat is ismer a szakirodalom (2. dbra).

A CAR-T-sejt-terapia lényegében egy in vitro gén-
terapia, a beteg T-sejtjeit laboratériumban alakit-
jak at [GMO (genetikailag modositott szervezet)
T-sejtekké], majd azokat felszaporitva visszajuttatjak
a paciensbe. A CAR-T-sejtek eléallitasa nem korlato-
z6dik arra, hogy a keringésbdl izolalt T-sejtekbe be-
juttatjdk a kiméra antigénreceptor fehérjét. Rend-
szerint egy ,ongyilkos” fehérje génjét is beiltetik,
amely indukalhat6 sejtpusztulast tud okozni - ha va-
lamilyen okbdl meg akarunk szabadulni a médositott
sejtektdl. Gyakran egy CD52 nevi gént is ,kiiitnek”,
mert ezzel a T-sejteket rezisztenssé teszik egy kemo-
terapias hatéanyaggal (Mab-Campath) szemben, igy
a CAR-T-sejt-kezelést kombinalni lehet a hagyoma-
nyos kemoterapidkkal. Mivel a T-sejtek eredeti recep-

a nehéz lanc variabilis rész b 1.generdcios CAR 2. generdciés CAR 3. generdciés CAR 4. generdcids CAR 5. vagy kovetkezd
- generdcids CAR
- variabilis
extracelluldris .
p rész
domén
transzmembran [
domén r ‘r‘#wmn] L;wh Lmn
CM1 cM2 CM1 CM1
endodomén ITAM ITAM cM1 IL-12 IL-2RB
ITAM inducer 0 ST
- ITAM ITAM ITAM
O JAK
b
o
példaul IL-12

2. abra a) A CAR-receptorok extracellularis doménje immunglobulinokbdl szarmazik, ami nagy erésség, nagy specificitasu
kolcsdnhatdst tesz lehetévé. b) A receptor citoplazmas része egyre bonyolultabb, egyre tobbféle funkcid ellatasat teszi

lehetévé
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3. abra a) Emily Whitehead 1 évvel a CAR-T-kezelése utan. b) Emily Whitehead 10 évvel a CAR-T-kezelése utén c) A CAR-

Tovabbkeépzd kézlemény I v

sejt technoldgia elsé betege, Emily Whitehead, a sikeres kezelést kdvetden gyodgyultnak nyilvanitottak.

torara sincs sziikség (nem tudhatjuk, mit ismerne fel),
annak a delécidjara is sor keriil.

A legkorabbi CAR gén konstrukcidkat még
a nagyon munkaigényes TALEN (transcription
activator-like effector nuclease) moédszerrel allitot-
tak elé és retrovirdlis géntranszferrel juttattak be a
sejtekbe. A TALEN egy mesterségesen eléallitott,
szekvenciaspecifikus endonukleaz, amelyet vagy két
tucat Xanthomonas baktériumbdl szarmazé TAL-
effektor peptidbdl és egy Fokl endonukleazbdl va-
razsolnak eggyé. A szekvencia specificitdst az egyes
TAL peptidek sorrendje hatdrozza meg. Egy-egy
TALEN olyan preciz, hogy az emberi genom DNS-
ét csak egyetlen helyen vagja el!) A CRISPR-Cas9 al-
kalmazasaval a munka jelentdsen felgyorsult és egy-
re tobbszor alkalmaznak mobil genetikai eleme-
ket a gének bejuttatasira és elnémitasara, ugyanis.
egy ilyen elem akar tucatnyi gén bevitelére és hata-
sos integracidjara is alkalmas. Ilyen példaul az Izsvdk
Zsuzsa és Ivics Zoltdn altal felfedezett Sleeping beauty
retrotranszpozon (Magnani, et al. 2020).

A negyedik generaciés CAR-T-sejtek kozil kii-
1ondsen igéretesnek tlinik az, amelyik TGF-bétaval
aktivalhato. A TGF-béta egy citokin, amely a tumor
mikrokoérnyezetében (is) termelddik, és az ottani
immunszupressziv milié kialakitasaban jatszik dont6
szerepet. Ha egy CAR-T-sejtben a genetikai mddosi-
tas kovetkeztében a TGF-béta nem gatld, hanem ak-
tivald jelfolyamatokat indit be, akkor egy kiilondsen
hatdsos tumorsejt-pusztité folyamat indulhat be (fej-
lesztés alatt).

A CAR-T-sejteket

elsdsorban leukaemidk és

lymphomak gyogyitasara hasznaljdk, amelyek a B-sej-
tekre jellemzé CD19, vagy CD20 antigént hordozzak.
Az els6 beteg egy — tobbszorosen elbkezelt, minden-
téle terdpiara rezisztens — leukaemiaban szenvedd kis-
lany volt, aki a CAR-T kezelést kovetden meseszerii
gyogyulason esett at (3. abra). A CAR-T technoldgia
gyors fejlédésben van, mind a genetikai modszerek,
mind a célsejtek kivalasztasa terén. Ugyanis kideriilt,
minél fiatalabb, minél kevésbé differencialt a sejt, amit
atalakitanak, annal hatdsosabb, tovabb miikodé CAR-
T-sejteket lehet elédllitani. Az is elképzelhetd, hogy a
jovében haemopoeticus prekurzor sejtekbdl a labor-
ban differencialtatjak és alakitjak ki a CAR-T-sejteket.
(A CAR-T-sejt-terapia hazankban is révidesen hozza-
térhet6 lesz a Dél-pesti Centrumkoérhaz — Orszagos
Hematoldgiai és Infektologiai Intézet f6igazgatdja sze-
rint.) A torzskonyvezett CAR-T gyogyszereket lasd a
II. tablazatban.

Egyes autoimmun kérképekben egyértelmi az ak-
tivalt B-sejtek szerepe. Az ilyen autoreaktiv B-sejtek
is expresszaljak a CD19/CD20 antigéneket, tehat azok
a CAR-T-receptor-konstrukciok, amelyek a leukae-
mids B-sejtekkel szemben hatdsosak, felhasznalhatok
ezeknek az autoimmun betegségeknek a gyogyitésa-
ra is. A napokban jelent meg egy kozlemény, ez szkle-
rézis multiplexben, lupusban, Sjogren-szindrémaban,
illetve scleroderméban szenvedd betegek kezelésé-
ben elért j6 eredményekrdl szamolt be. A Deutsches
Zentrum Immuntherapie kutatécsoportja CAR-T-
sejtek alkalmazasaval tudta eliminalni a tiinetek nagy
részéért felelos B-sejteket, szamottevd javulast elérve
(Miiller, et al. 2024).
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Il. tablazat Torzskonyvezett CAR-T gydgyszerek és indikacidjuk
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Vedjegyzett  Nemzetkdzi 1yngajtek AT Indikcio
Abecma idecabtagene anti-BCMA kiméra Bristol-Myers Squibb [EMA, 2021 myeloma multiplex IMID,
vicleucel antigénreceptort proteaszémagatl6 és anti-CD38-
expresszald autolég T-sejtek antitest kezelés utdn
Breyanzi lisocabtagene anti-CD19 kiméra Bristol-Myers Squibb |EMA, 2022 diffdz, nagy B-sejtes lymphoma,
maraleucel antigénreceptort (CAR) magas malignitasu B-sejtes
expresszaléd CD8+ és CD4+ lymphomaban,
T-sejtek primer mediastinalis, nagy
B-sejtes lymphoma
follicularis lymphoma 3.8
Cervykti ciltacabtagene anti-BCMA kiméra Janssen-Cilag EMA, 2022 myeloma multiplex IMID,
autoleucel antigénreceptort proteaszémagatl6 és anti-CD38-
expresszald autolég T-sejtek antitest kezelés utdn
Kymriah tisagenlecleucel  |CD19 elleni kimé- Novartis EMA, 2018 B-sejtes akut lymphoblastos
ra antigénreceptort leukaemia,
expresszalo, diffiz nagy B-sejtes lymphoma,
ex vivo transzdukalt autolég relabalt / refrakter follicularis
T-sejtek lymphoma
Tecartus brexucabtagene [autolég anti-CD19 Kite Pharma EMA, 2020 relabalo / refrakter kopenysejtes
autoleucel kiméra antigénreceptort lymphoma,
expresszald relabald/ refrakter B-sejtes akut
ex vivo transzdukalt T-sejtek lymphoblastos leukaemia
Yescarta axicabtagene autolog anti-CD19 Kite Pharma EMA, 2018 difflz, nagy B-sejtes lymphoma,
ciloleucel kiméra antigénreceptort magas malignitdsu B-sejtes
expresszald lymphomaban,
ex vivo transzdukalt T-sejtek primer mediastinalis, nagy
B-sejtes lymphoma
relabalé / refrakter follicularis
lymphoma
Ebvallo tabelekleucel allogén, az Epstein—Barr-  |Pierre Fabre EMA, 2022 relabald / refrakter,
virusra (EBV) specifikus Medicament Epstein-Barr-virusra pozi-
T-sejtes immunterapia tiv poszttranszplantacios
lymphoproliferativ betegség
Carteyva relmacabtagene  |autolég anti-CD19 JW Therapeutics China National difflz, nagy B-sejtes lymphoma,
autoleucel kiméra antigénreceptort Medical Products  [képenysejtes lymphoma (torzs-
expresszald Administration,  [konyvezésre benyuijtva)
ex vivo transzdukalt T-sejtek 2021
NexCAR19 Actalycabtagene |autoldg, humanizdlt, Immunoadoptive  |Central Drugs relabalo / refrakter diffiz, nagy
autoleucel anti-CD19 kimé- Cell Therapy Standard Control  [B-sejtes lymphoma
ra antigénreceptort Organisation, India
expresszald ex vivo transz-
dukalt T-sejtek
Fucaso Equecabtagene  |autoldg anti-BCMA IASO Biotechnology |China National myeloma multiplex IMID,
autoleucel kiméra antigénreceptort Medical Products |proteaszéma-gatlé és anti-CD38-
expresszald autoldg T-sejtek Administration,  |antitest kezelés utdn
2023

A kiméra antigénreceptort nem csak a daganatte-
rapidban és autoimmun korképekben lehet felhasz-
nalni: barmilyen sejttipust elpusztithatunk vele, ha
az egyedi, jellemz6 felszini antigént termel (vagy ilyet
prezental: ugyanis az MHC-peptid komplex ellen is
lehet nagy affinitasu ellenanyagot termeltetni). A kor
el6rehaladtaval egyre tobb ,,szeneszcens” sejt keletke-
zik a szervezetben. Ezek a sejtek normalis funkcidju-
kat elvesztették, nem muiikodéképesek, de citokineket
termelnek, amivel hozzajarulnak az idds szervezet
kronikus gyulladasos fenotipusanak kialakulasaért.

Mivel jellegzetes antigéneket termelnek, ezt kihasz-
nalva két munkacsoport is el6allitott olyan CAR-T-
sejteket, amelyek képesek felszamolni a szeneszcens
(eloregedd) sejteket. Ahogy varhat6 volt, az id6s ki-
sérleti allatok jelentés valtozason mentek keresztil,
mintegy visszafiatalodtak, amit a szévettani vizsgala-
tok is meg tudtak erdsiteni. (Az 6rok élet megoldva,
mar csak az ingyen sort kell felfedezni.)

Ugyan a kiméra antigénreceptort a T-sejtek sza-
mara talaltak ki, de hamarosan rajottek, hogy ezt
a DNS-konstrukciét mas sejttipusokba is be lehet
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juttatni, raaddsul ezek kicsit mésképp hasznaljak
azt. Az elsé probalkozasok a természetes GlGsejte-
ket (NK-sejteket) céloztak meg. Ez érthetd, hiszen az
NK-sejtek is T-sejtek, csak ezek receptora nem esett
at genetikai atrendezésen, nincs antigénspecificitasa.
Nem is ennek alapjan 6l, hanem szdmos egyéb re-
ceptorat felhasznalva. Az NK-sejteknek sok aktivalo
és gatld receptora van, ha ezek egyenstlya erdsen el-
tolodik az aktivalok iranyaba, a sejt akkor 6l. Mivel
sok korokozd (példaul az Gsszes herpeszvirus) ugy
probalja kijatszani a T-sejtek éberségét, hogy gatol-
ja az antigénbemutatast - lattuk, ezt a tumorsejtek is
hasznaljak - az NK-sejtek egyik elsédleges feladata az
antigént be nem mutato sejtek elpusztitdsa. Az NK-
sejteknek van spontan citotoxikus aktivitasa is, ami
antigénfliggetlen, ez kombinalédik az antigénfiiggd
aktivitassal a CAR-NK-sejtek esetében. El6ny, hogy
az aktivalt CAR-NK-sejtek gyulladaskeltd citokineket
nem termelnek (mint a T sejtek), igy citokinvihart
nem valthatnak ki. Az 6lések sorozatédba kevésbé ,,fa-
radnak bele”, mint a (CAR-) T-sejtek, igy kevesebb is
elegendd beldliik, tovabbi el6ny, hogy rovid életiiek,
igy kés6i, nem kivanatos mellékhatasoktol kevésbe
kell tartani.

A CAR-receptor még makrofagok éatalakitasara is
alkalmas, pedig eredetileg ezek a sejtek nem képezik
részét az adaptiv immunrendszernek. De a makrofag
falosejt-, és a CAR-konstrukciéval modositva ké-
pessé valik az antigénindukalt fagocitézisra: felfal-
va elpusztitani a tumorsejteket. A tumor-mikrokor-
nyezet immunszuppressziv hatasanak fenntartdsa-
ban fontos szerep jut az M2-makrofdgoknak, ame-
lyek a tumorsejtek hatasara differencidlédnak nove-
kedési faktor- és érszaporodast kivalto citokineket
termel6 sejtekké. A CAR-makrofag — ha bevaltja
a hozza fliz6tt reményeket — nem csak a daganatsej-
tek pusztitasara képes, de meg tudja véltoztatni a tu-
mor mikrokornyezetét is! Az M2-makrofdgok ugyan-
is plasztikusak, és a CAR-makrofagok altal termelt
citokinek hatdsara atalakulhatnak tumortamogaté6
M2-sejtekbdl tumorpusztité M1-sejtekké!

A genetikailag mddositott, gyogyito sejtek legtjabb

Tovabbképzo kozlemény I v

generacidjanak elsé képvisel6je, a Casgevy az elmult
hetekben kapta meg az FDA engedélyét klinikai fel-
hasznalasra. A CRISPR-Cas9 enzim rendszer (Nobel-
dij, 2020) a genom DNS-ének rendkiviil precizen
meghatarozott helyén képes vagast ejteni, ahol az-
tan ,genom szerkesztést” (kivagast, valtoztatast, be-
toldast) lehet végrehajtani. Ezzel a modszerrel tudtak
elérni, hogy a genetikailag atalakitott haemopoeticus
6ssejtekbdl szarmazoé reticulocytakban a hibas (fel-
nétt) globin gén helyett Ujra aktivalodjék a magza-
ti globin gén. A sarldsejtes anaemiaban (sz6 szerint)
szenvedd betegek izolalt ssejtjein a laboratériumban
hajtjak végre az dtalakitast, majd a sejteket visszajut-
tatjak a paciensekbe (ex vivo génterapia).

Ezzel a végére értiink a genetikai tritkkokkel el6al-
litott gyogyszerek egyre béviild seregének és eljutot-
tunk a GMO-emberek (!) eléallitdsara hasznalt gén-
terapias eljarasoknak (amelyek tdrgyalasa nem téma-
ja ennek az irdsnak). A CAR-sejteket kapd betegek
csak id6legesen valnak genetikailag mddositotta, de a
Casgevy mar egy életre szoldoan GMO-t, de egészsé-
ges embert csinal a betegekbdl.
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Magyar vonatkozasok egy

nemzetkozi korképben
A Journal of Sleep Research altal 2023-ban kiadott, az
iInsomnia kezeléset celzo tergpias iranyelv attekintése

A magyar lakossdg 30%-a szenved valamilyen alvaszavarban,
melynek 80%-at az insomnia teszi ki. Az insomnia — klinikailag
diagnosztizalhato, kéros dimatlansag — lehet akut, idészakos
vagy kronikus. A kérkép gyakran tarsul egyéb alvaszavarokkal,
valamint egyéb mentdlis (példdul depresszié kildnbdzd fajtd,
szorongas) és szomatikus (példaul neuroldgiai) korképekkel is.
Leginkdbb az id&sebb korosztalyokban észlelhetd, és gyakran
— tévesen — normdlis Gregedési jelenségnek tekintik.

Az insomnia diagnosztizaldsa az alapos klinikai anamné-
zisre tdmaszkodik a kivaltd tényezdk, valamint a rossz alvést
eredményezd maladaptiv viselkedések feltérképezése mi-
att. A krénikus insomnia jol kezelhetd a nem gydégyszeres
stratégiakkal. Az intermittald és akut insomnidval kiizdd bete-
gek terdpidjdoan helyet kap a célzott farmakoterdpia, melyben
megtaldliuk a kilonbdzé hatdstartaml benzodiazepineket,
elsd generacids antihisztaminokat, valamint bizonyos antidep-
resszansokat.

Mivel klinikai gyakorlatban minden terUleten talalkozhatunk
a kérképpel, nekiink, gyégyszerészeknek is fontos ismerniink
a rendelkezéstinkre 4ll6 terdpids lehetdségeket. A nem meg-
feleld kezelés nem vart kdvetkezmények kialakuldsaval jarhat
(maladapcid), a nem jol megvélasztott farmakoldgiai kezelés
pedig akdr dependencidhoz is vezethet.

Kulcsszavak: insomnia, nemzetkdzi ajdnlas, altatdszerek

BEVEZETES

Az insomnia (kdros dlmatlansag) az alvaszavarok
olyan formdja, amelyet elalvasi és/vagy atalvasi ne-
hézségek jellemeznek. Egyesek mindkét probléma-
val kiizdenek, masoknal a tiinetek csak az elalvas-
ra vagy az éjszakai/korai felébredésre korlatozédnak,
a visszaalvas nehezitettségével. Fontos, hogy ezek az
¢jszakai alvasi nehézségek jelentés nappali problé-
makkal parosulnak, amelyek befolyasoljak a személy
nappali aktivitdsat: napkozbeni faradtsag, rossz han-
gulat vagy ingerlékenység, valamint figyelem- vagy
koncentraciés problémak egyarant el6fordulhatnak.
A személyi érintettség mellett kihathat a tdrsas kap-

Hungarian implications in an international pathology
A review of the 2023 Journal of Sleep Research therapeutic
guideline for the treatment of insomnia

30% of the Hungarian population suffers from some form
of sleep disorder, of which insomnia accounts for 80%.
Insomnia - clinically diagnosable, abnormal insomnia — can
be acute, intermittent or chronic. It is often associated with
other sleep disorders, as well as other mental (e.g. various
forms of depression, anxiety) and somatic (e.g. neurological)
conditions. It is most common in older age groups and is
often mistakenly considered a normal ageing phenomenon.

The diagnosis of insomnia relies on a thorough clinical
history to identify the triggers and maladaptive behaviours
that lead to poor sleep. Chronic insomnia is well managed
with non-pharmacological strategies. Therapy for patients
with intermittent and acute insomnia includes targeted
pharmacotherapy with benzodiazepines of different duration,
first-generation antihistamines and certain antidepressants.

As we encounter this pathology in all areas of clinical
practice, it is important for us as pharmacists to be aware of
the therapeutic options available to us. Inappropriate treatment
can lead to unintended consequences (maladaptation)
and inappropriate pharmacolosical treatment can lead to
dependence.

Keywords: insomnig, international guideline, hypnotics

csolatokra, valamint az egészségiigyi szolgaltata-
sok és a tarsadalom egészének koltségnovekedését is
eredményezheti, mint példaul a csokkent termelé-
kenység és munka (1, 2].

Az insomnia el6forduldsat tekintve az alvaszava-
rok koziil a leggyakoribb korforma (80%) és a felndtt
lakossag 10%-at érinti Eurdpaban. A nemi és korel-
oszlas vizsgélata soran megallapitasra keriilt, hogy
a nékben gyakoribb, valamint az idésebb populacio-
ban fokozoédik az eléforduldsa, azonban tévesen te-
kintik gyakran a normalis 6regedés jelének [2, 3].

Lefolyasa szerint megkiilonboztetiink akut és
krénikus insomniat. Az akut insomnia 3 hoénap-
nal rovidebb ideig tart és altalaban valamilyen akut
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Pintér David Attila 2018-ban végzett
a Szegedi Gydgyszerésztudomanyi
Karon. A gydgyszerészdiploma meg-
szerzése utan tanulmanyait az SZTE
GTK Gydgyszerész-K6zgazdasz
posztgradudlis képzésén folytatta,
ahol 20920-ban szerezte meg dip-
lom&jat. 2019-ben az SZTE AOK
Koérélettani intézeténél kezdte mes
PhD-tanulmanyait a Neuroendokrinolégiai kutatécsoportban.
Témdja a CRF és az Urokortinok hypothalamus-hypophysis-
mellékvese tengelyre gyakorolt hatdsai volt. Képzését 2022
elején fejezte be és marciusban sikeresen védte meg PhD-
értekezését. 2021ben Mindségbiztositas teriileten szakvizs-
gazott. 2021 juliusa ota dolgozik az SZTE SZAKK Kdzponti
Gydgyszertardoan mint klinikai gydgyszerész. Még abban az
évben klinikai szakképzését is megkezdte. 2022 februarja ota
az SZTE SZAKK Pszichiatriai Klinikajan latja el a gyogyszerészi
feladatokat.

stresszhatds felel6s a kialakuldsaért. Ezzel szem-
ben, akronikus insomnia 3 hénapnal tovabb tart.
Kronikus insomniat okozhat valamilyen fennal-
16 komorbiditas: szomatikus kdrképek, pszichiat-
riai korképek, valamint neurologiai korképek egy-
arant allhatnak a hatterében (I. tablazat). Ezeken
feliil a kronikus stresszhatas, karos nappali szokasok
(sok agyban toltott id6) és a cirkadidn ritmus tartds
felborulasa (harom mtiszakos munkarend) is szerepet
jatszhatnak a korkép kialakulasaban. Gydgyszerészeti
szempontbdl érdekes lehet azon farmakonok vizsga-
lata, melyek nem csak sulyosbithatjak az insomnia
tineteit, de szerepet jatszhatnak a kialakuldsdban is
(II. tablazat) [2, 4, 5].

DIAGNOZIS

A diagnozis felallitdsaban nagy eldrelépést jelentett,
hogy a Mentalis zavarok Diagnosztikai és Statisztikai
Kézikonyve (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, DSM-5) és az Alvaszavarok
Nemzetkozi Osztalyozasanak Kézikonyve (Inter-
national Classification of Sleep Disorders, ICSD-
3) méar 2017-t8l 6nallo korképként tartja szdmon
az insomniat. Ezzel ellentétben problémat jelentett,
hogy az eurdpai orszagokban gyakorlé klinikusok-
nak alkalmazniuk kell a napi gyakorlatban a BNO
(Betegségek Nemzetkozi Osztélyozasa, International
Classification of Deseases) osztilyozasat, mely ek-
kor még nem tartotta szamon 6néalld betegségként
a korképet. Ezt a problémat az Egészségligyi vilag-

Tovabbképzo kozlemény I v

Roviditések jegyzéke

ACE-l | angiotenin-konvertalé enzim inhibitor

ACT elfogadas és elkdtelez6dés terdpia

ADHD | Attention-deficit/hyperactivity disorder —
figyelemzavaros hiperaktivitas

ARB angiotenzin-receptor blokkold

BNO Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasa

BZ benzodiazepin

BZRA | benzodiazepin receptor agonista

CBT Cognitive Behavioral Therapy — kognitiv viselkedés
terapia

COPD | Chronic obstructive pulmonary disease — kronikus
obstruktiv tlidébetegség

CRH Corticotrop Releasing Hormon - kortikotrop

felszabaditd hormon
DM diabetes mellitus

DSM-5 | Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — Mentalis zavarok Diagnosztikai és
Statisztikai Kézikonyve

EMA European Medicines Agency — Eurépai
Gydgyszerigynokség

ICSD-3 | International Classification of Sleep Disorders
— Alvészavarok Nemzetkdzi Osztalyozasanak
Kézikonyve

NSAID | nem szteroid gyulladdscsdkkentd

PR Prolonged Release — nyujtott felszabadulasu

PTSD posttraumatic stress disorder — poszttraumas
stressz szindréma

REM Rapid Eye Movement — gyors szemmozgasu alvas

rTMS | Repetative Transcranial Magnetic Stimulation —

koponyan keresztlli magneses stimuldcié

SCT Stimulous Control Therapy — ingerkontroll terdpia
SM sclerosis multiplex

SRT Sleep Restriction Therapy — alvdsmegvonds terdpia

tES Transcranial Electrical Stimulation — koponyan
keresztlli elektromos stimulacié

tetrahidrokannabinol

World Health Organization — Egyészségligyi
Vildagszervezet

THC
WHO

szervezet (World Health Organization, WHO) 2019.
évi iilésén jovahagyott, majd 2022. janudr 1-jén élet-
be lépett BNO-11-es kddrendszere hidalta at. A ko-
rabbi BNO-10-es rendszer kiilonbséget tett az ,,orga-
nikus” és ,nem organikus” insomnia kozott, azon-
ban a 1l-esben mar ,krénikus insomnia” és ,rovid
tava insomnia” néven taldlhatunk utalast a betegség-
re. Most mar az insomniara vonatkozé kritériumok a
DSM-5, az ICSD-3 és a BNO-11 szerint egybe esnek,
mely megkonnyiti a diagnozis felallitasat [5-7].

Az insomnia diagnozisa a DSM 5, ICSD-3 és ICD-
11 szerint tovébbra is kizarolag a klinikai anamnézis
felvételén és a beteg sajat bevallasan alapul: az el- és/
vagy atalvas nehézségeirdl, vagy a tul korai ébredés-
rél szamol be a beteg. Hasonloképpen kotelezé annak
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I. tablazat Leggyakoribb komorbiditasok, melyek szerepet jatszhatnak krénikus insomnia kialakuldsaban

(ENET Gyodgyszeres Neuroldgiai Szerhasznalat/
dependencia
Depresszids korképek Cardiovascularis kérképek (példdul | Neurodegenerativ betegségek |Alkohol
magas vérnyomas betegséq) (példdul sclerosis multiplex)
Bipolaris korképek Diabetes mellitus Cerebrovascularis Nikotin
megbetegedések
Szorongasos kdrképek Kronikus vesebetegség Traumas agysérilés Koffein
Borderline Kronikus obstruktiv tidébetegség | Nyugtalan lab szindréoma THC/marihudna
személyiségzavar
Poszttraumas stressz Reumads megbetegedések Fatalis familiaris insomnia Opioidok

szindroma

Szkizofrénia Kronikus fajdalom

,Designer”drogok

Szerhasznalathoz kotheté
korképek

Barmilyen malignus megbetegedés

Kokain

kothetd légzési nehezitettség

Obstruktiv alvasi apnoe/alvashoz

Amfetamin és
szarmazékai

Il. tablazat KGlonbdz6 gydgyszerek hatdsai az alvasra

Hatastani csoport/gydgyszernév  Okozott alvas/ébrenlét zavar

ANTIEPILEPTIKUMOK Leginkdbb dlmossag

Lehetséges mechanizmus/tiinet

Kilonféle mechanizmusokon keresztUl
csokkentik az agyi aktivitast

ANTIPARKINSON SZEREK Alacsony dézisban dlmossag, Dopaminerg stimulacié serkentheti az agyi
magas dézisban insomnia aktivitast
ANALGETIKUMOK
NSAID-ok Eltérd tapasztalatok A prosztaglandinszintézis gatlasaval csokken
a prosztaglandin D2 szintje, igy csokken az
ébrenlét idétartama
Opioidok Almossag Opioid receptorok stimulalasan keresztdl

csokkentik az agyi aktivitast

CARDIOVASCULARIS RENDSZERRE HATO SZEREK

Béta-blokkoldok Insomnia

Béta- és szerotonerg receptor antagonizmus,
melatonin szuppresszié

ACE-gatlok Széraz kohogés okozhat Bradikininfelszabadulas
dlmatlansagot

ARB-k Insomnia ?

Kacsdiuretikumok Insomnia Ejszakai vizeletiirités

KORTIKOSZTEROIDOK Insomnia, de dlmossagot is Hypothalamus-hypophyis-mellékvese
okozhatnak tengelyre hatnak, citokinekre hatnak

TEOFILLIN Insomnia? Adenozinantagonista

klinikai mérlegelése, hogy ezek az alvastiinetek paro-
sulnak-e az alvéssal valo elégedetlenséggel és az abbdl
ered6 nappali tiinetekkel, valamint, hogy a tiinetek az
alvasra szant megfelel6 id6 és a kényelmes kornyezet-
ben torténd alvas ellenére is jelentkeznek-e. Az elalvas
latencidjara, az alvds id6tartamara, vagy az éjszakai
ébredések gyakorisagara vonatkozo kvantitativ kri-
tériumoknak nem kell teljesiilniiik az insomnia diag-
nosztizalasahoz. A 3 hénapon keresztiil hetente leg-
alabb harom éjszakan at fellép6 almatlansag és a kap-
csolodd nappali nehézségek minimalis kritériumot
jelentenek az insomnia klinikai értékeléséhez, melyek
esetében a diagndzis is kimondhatd. Ezen kritériu-
mok kiegésziilhetnek kiilonb6z6, az alvas mennyisé-

gét és mindGségét célzd alvasi kérdoivekkel, actigrafias
és poliszomnografids vizsgalatokkal. A tiineteket
minél részletesebben leiré klinikai kép és diagnozis
nagy segitséget nyujthat az insomnia hatterében all6
ok feltérképezésében, igy a korkép megfelel6 kezelésé-
nek megvalasztasaban [2, 8].

KOMORBIDITASOK

Az alapos kivizsgalds elengedhetetlen a krénikus
insomnidban szenvedd betegeknél, annak érdekében,
hogy ki lehessen zarni bizonyos alapbetegségeket és
sziikség esetén az insomniat tarsbetegségként lehes-
sen kezelni. Azt a torténelmi és mara elavult perspek-
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tivat, miszerint az insomnia elsdsorban tiinet, erésen
megkérddjelezték azok az eredmények, amelyek sze-
rint a kronikus insomnia fiiggetlen kockézati tényez
a mentalis egészségi allapotokban, példaul a depresz-
szioban vagy a szorongasos zavarokban. Valéjaban
szinte barmilyen mentalis rendellenesség gyakran tar-
sul insomniaval, vagy hozzajarulhat az insomnia tiine-
teinek stlyosboddsahoz. Ezért az insomnia klinikai ér-
tékelése keretében minden mentalis és pszichiatriai za-
vart aktivan fel kell tarni [3, 8, 9].

Az insomnia nagyon gyakori neurolégiai beteg-
ségekkel kiizdé betegek esetében is, mint a példaul
a stroke, a Parkinson-kor, az epilepszia, a fejfajas/mig-
rén és a traumas agysériilés. A kozelmultban az al-
matlansagrol is bebizonyosodott, hogy egyes neurolo-
giai rendellenességek, példaul a stroke uténi allapot és
a demencia fliggetlen kockazati tényez6je [4, 10].

Az insomnia gyakori tovdbbd olyan betegségekben
is, mint a cukorbetegség és a sziv- és érrendszeri be-
tegségek/hiperténia. Ugy tlinik, hogy valéban kétira-
nyu kapcsolat van az alvaszavarok és az egészségiigyi
allapotok kozott, igy az insomnia figyelembevételé-
vel aktivan kezelni kell a tarsbetegségeket is. Ezt ala-
tamasztja, hogy az orvosi és pszichologiai értékelések
szerves részét képezik az insomnia alapos felméréseit
célz6 vizsgalatok (példaul alvési szokasokat és mind-
séget vizsgalo kérdbivek és célzott exploracio) [4, 10].

Osszefoglalva, a krénikus insomnia diagnoszti-
kai és differencialdiagnosztikai folyamata Osszetett, és
a kiilonboz6 klinikai szakteriiletek interdiszciplinaris
egyuttmuikodését is igénybe veszi (példaul kardiologiai
vagy neurologiai kivizsgalds, gyogyszerész altal vég-
zett anamnézis felvétel). A folyamatot nem konnyiti
meg az almatlansag és szinte barmilyen egészségiigyi
rendellenesség kozotti bonyolult kétiranyd kapcsolat.

SZEKUNDER INSOMNIAK

Nagyon sok gyogyszer kozvetve vagy kozvetleniil is
befolydssal lehet az alvas-ébrenlét ritmusara. A to-
vabbiakban a teljesség igénye nélkiil néhany hatasta-
ni csoportba tartozé gyogyszert tekintiink at, melyek
mellékhatasként okozhatnak insomnidt, vagy éppen
almossagot [2, 11].

Epilepszia
Az alvas és az epilepszia kolcsonds hatdssal vannak

egymasra, hiszen a nem megfelel6 mindségt vagy
mennyiségl alvas el6segitheti a rohamok kialakula-
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sat. A legtobb roham a non-REM alvas kézben jelent-
kezik, ritka a REM alvasban. Tovabba az alvaszavarok
nagyon gyakoriak epilepszias betegeknél: 40-55%-uk
szenved insomniaban, 28-48%-uk pedig nappali al-
mossagot panaszol [12, 13].

Az almossag az antiepileptikumok leggyakoribb
mellékhatdsa, féleg a GABAerg neurotranszmissziot
befolyasolé hatéanyagoknak (benzodiazepinek, viga-
batrin, barbituratok). A ndatriumcsatorna-blokkolok
esetén (carbamazepin, fenitoin) 5-10%-ban jelentettek
szedativ mellékhatasokat. A lamotrigin, pregabalin és
zonisamid esetén 5-15%-ban, levetiracetam és topira-
mat esetén 15-27%-ban jelentettek a nappali dlmos-
saghoz kotéd6 mellékhatasokat [12, 13].

Parkinson-kor

Az alvaszavarok a leggyakoribb nem motoros tiine-
tei a Parkinson-koérnak, tobbféle médon alakulhat-
nak ki: a betegség kovetkezményeként felborulhat
az alvas-ébrenlét ritmus; okozhatjak motoros pana-
szok, mint példdul a rigiditas, tremor, dystonia; allhat
a hattérben egyéb pszichiatriai betegség, vagy egyéb
gyogyszeres kezelés; vagy okozhatjak az alkalmazott
gyogyszerek is [14, 15].

Ajanlasok szerint az alacsony dézisban alkalma-
zott dopamin agonistak segitik az elalvast, mig maga-
sabb dozisban zavarhatjak az alvast. Parkinson-kdros
betegek esetében tehat mérlegelni kell az alkalmazott
doézisok nagysagat abbdl a szempontbdl is, hogy ma-
gasabb dozisok alkalmazasa esetén a motoros tiinetek
javulnak, de a dopaminerg stimuldcié miatt az alvas-
zavar sulyosbodhat [14, 15].

Fajdalom

Kronikus fajdalommal é16 betegeknél gyakran kiala-
kul egy 6rdogi kor, ahol a fajdalom zavarja az alvast,
és a rossz alvas tovabb sulyosbitja a fajdalmat. Az al-
vas mindségének és mennyiségének javitdsa megtor-
heti ezt a kort, melynek kovetkeztében javulhat a be-
tegek dltaldnos egészsége és életmindsége. Igy tehdt
fontos tudnunk, hogy bizonyos fajdalomcsillapitok-
nak milyen hatasai vannak az alvésra [16].

Nemszteroid gyulladascsokkent6k
A nemszteroid gyulladédscsokkent6k (NSAID) a leg-

gyakrabban alkalmazott fijdalomcsillapitok. A prosz-
taglandin D2 szintje aranyosan né az ébrenlét id6-
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tartamanak novekedésével és részt vehet az elal-
vas kezdetében. Tehat, ha NSAID-okkal gatoljuk a
prosztaglandinszintézist, nehezitett lehet az elalvas,
valamint a melatonin szint is csokkenhet. Azonban az
irodalomban eltér$ adatokat taldlhatunk: ibuprofen és
acetilszalicilsav késleltetheti az elalvast, tenoxicamnak
nem talaltak alvést befolyasolé hatasat, a diclofenac
pedig javitotta az alvas mindségét [17, 18].

Opioidok

Az alvés-ébrenlét ciklust az opioid receptorok sti-
muldlasan tal a GABAerg jelatvitel, valamint egyéb
neurotranszmitterek és neuromodulatorok befolyaso-
lasan keresztiil is szabalyozhatjak [16, 18].

Opioidok leggyakoribb mellékhatasa az almossag,
mely fiigg az alkalmazott doézisoktdl, id6tartamtol,
a beteg életkoratdl, és a kezelt betegségtdl. Az opioid
tajdalomesillapitok csokkentik a REM-fazis hosszat,
novelik az ¢éjszakai felébredések szamat, ugyanak-
kor erds fajdalomcsillapité hatasuknak koszonhet6en
a kronikus fajdalommal él6 betegeknek segithetnek
a nyugodst, fajdalommentes alvasban [16, 18].

CARDIOVASCULARIS RENDSZERRE HATO
GYOGYSZEREK

Béta-blokkolok

Béta-blokkolokat a cardiovascularis betegségek keze-
lésén tul migrén, poszttraumas stressz szindroma és
egyéb szorongasos korképek kezelésére is alkalmaz-
hatjuk. Ismert mellékhatasaik a faradtsag, insomnia,
élénk almok, melyek néhany esetben rémalmok-
ka valhatnak. Lipofilitasukat figyelembe véve nem
minden hatéanyag jut be a kozponti idegrendszerbe:
bisoprolol, atenolol, betaxolol, nebivolol esetében ke-
vésbé, a sotalol és carvedilol esetében mérsékelten,
mig a labetalol, metoprolol és propranolol esetében
gyakran szamithatunk insomnidra. A béta-blokko-
10k, lipofilitasuktol fiiggetleniil, tovabba gatoljak a to-
bozmirigy (epifizis) melatonintermelését, befolyasol-
va ezzel a cirkadidn ritmust [19, 20].

Angiotenzinkonvertal6 enzim gatloi (ACE-I)

Kevés centralis mellékhatasrdl szamoltak be, ugyan-
akkor az ACE-gatlok gyakori mellékhatdsa a szaraz,
irritalé kohogés, mely indirekt médon zavarhatja az
alvést [19].
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Angiotenzinreceptor-blokkolék (ARB-k)

Losartant szed$ betegek korében gyakoribb volt az
insomnia, mint ACE-inhibitort, vagy kalciumcsator-
na-blokkoldt szedé betegek esetében [19].

Diuretikumok

Diuretikumot szedd betegek esetében szamolni kell
éjszakai vizeletiiritéssel, ami megszakithatja a nor-
malis alvast. Ugyanakkor a periférids 6déma csok-
kentésével javithatjak az obstruktiv alvasi apnoét [20].

Kortikoszteroidok

A gliikokortikoid receptorok széles korben eloszlanak
a koézponti idegrendszerben, beleértve az alvas és az
ébrenlét szabdlyozasaban érintett anatomiai régiokat
is [21, 22].

A kortikoszteroidok nemkivanatos hatésait befo-
lyasolja, hogy hogyan, milyen ddzisban, illetve meny-
nyi ideig alkalmazzak 6ket. Emelt ddzisban val6 al-
kalmazaskor jelentettek insomniat, ugyanakkor
kortikoszteroidok alkalmazasaval kapcsolatban leir-
tak azt is, hogy javitottak az alvds mindségét és meny-
nyiségét. Tovabbad a kortikoszteroidok gatoljak a CRH
(kortikotropinfelszabadité hormon) felszabaduldst,
mely a locus coeruleus-noradrenalin rendszer akti-
valasan keresztiil fokozza az ébrenlétet. Ily modon
a CRH gatlasaval csokken az ébrenlét és né az ala-
csony agyhullamu alvas mennyisége [21, 22].

Teofillin

A teofillin CNS-mellékhatasai kozé tartozik az al-
matlansag és a nyugtalansag, melyeket az adenozin
receptortok antagonizmusaval magyaraznak [23].

AZ INSOMNIA KEZELESE
Nem farmakolégiai kezelések

Az insomnia kezelésére szolgdlé nem gyogysze-
res terapiak kore kibéviilt az elmult néhany évtized-
ben, és ezeket gyakran kombinaljak, mint tobbkom-
ponensti kezelések. Az elsé vonalban alkalmazott
nem farmakolégiai kezelés a kognitiv viselkedés te-
rapia (Cognitive Behavioral Therapy, CBT). A CBT
egy jellemzden tobbkomponenst kezelés, amely ma-
gaban foglalja a pszichoedukaciét (beleértve az al-
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Il tablazat A kognitiv viselkedés terdpia folyamata az insomnia kezelésében

Insomnia kezelése kognitiv viselkedés terapiaval

Alvassal és insomnidval kapcsolatos pszichoedukacié
A napi alvésnaplé bemutatasa
Alvdsmegvonassal kapcsolatos utasitasok

1. alkalom

2.alkalom | Azalvasnapld dtnézése

Stimuluskontroll-instrukciok

3.alkalom | Alvasnaplé dtnézése

Alvéssal kapcsolatos rossz szokasok vizsgalata és javaslat a modositasra

4. alkalom | Az alvasnaplo atnézése

Alvéshigiénés tandcsadas

5.alkalom | Terdpias célok és eredmények ¢sszesitése

Tovébbi célok megfogalmazasa

Relapszus prevencio (rizikéfaktorok azonositdsa, CBT stratégia dtbeszélése)

vashigiéniat), a relaxacids terapiat, az alvasmegvo-
nas terapiat (sleep restriction therapy, SRT), az inger-
kontroll terapiat (stimulous control therapy, SCT),
a ,mindfulness”, az ,elfogadds és elkotelez6dés te-
rapiat (acceptance and commitment therapy, ACT)
és szamos kognitiv terdpias stratégiat, illetve a test-
mozgast. Ezeket jellemzden els6é korben négy-ot te-
rapias tilésen keresztiil végzik, egyéni vagy csoportos
formaban, mindsitett egészségiigyi szakemberek (f6-
leg klinikai pszichologusok/pszicholdgiai vagy orvosi
pszichoterapeutdk) vezetésével II1. tablazat [24-26].
Az egyéb nem farmakoldgiai kezelések koziil ki-
emelendd a testmozgas, ami hatdsossagat illetve az
insomnia kezelésében, van néhany evidencia; azon-
ban tovabbi vizsgalatokra van sziikség a klinikai ha-
tékonysag bizonyitasdhoz. Egy tanulmany kimutatta,
hogy a testmozgas CBT-vel tortén6é kombindlasa segit
fenntartani a testmozgas kezdeti, jotékony hatdsat, és
ez nagyrészt a CBT-nek volt koszonhet6 [24, 25].
Ezeken feliil az insomnia fényterapiaval torténd ke-
zelésének metaanalizise kismérték(i pozitiv hatasokat
mutatott, am e kezelés hatékonysdga a fényterapias pro-
tokollok optimalizalasa utan bizakodasra adhat okot,
kiilonosen azért, mert a cirkadian alvas-ébrenlét rit-
muszavar gyakran egyiitt jar az insomniaval [2, 24, 25].
A zenehallgatds az insomnidban szenvedd bete-
gek alvasra gyakorolt hatdsair6l szolé legfrissebb
metaanalizisek szintén lehetséges pozitiv hatasra
utalnak. Szamos noninvaziv agystimulaciés techni-
kat teszteltek az insomnia lehetséges kezelési mdd-
jaként, killondsen az ismétl6d6 koponyan keresztiili
magneses stimulaciét (‘TMS), a koponyan keresztiili
elektromos stimulaciot (tES), amely magaban foglal-
ja a koponyan keresztiili egyenaramu stimulacidt és
valtéaramu stimulacidt, valamint a vagusideg stimu-
laciojat. Az insomnia kezelésére szolgdlé noninvaziv
agystimulacios protokollok terapids elényei valdszi-

ntleg talbecstiltek, és jelenleg nem adhato ajanlas az
agystimulaciés moddszereknek az insomnia kezelési
stratégiajaban val6 alkalmazasara [25, 27].

Farmakologiai kezelések
Benzodiazepinek

A legtobb tanulmany azt mutatja, hogy a benzodia-
zepinek (BZ) és a benzodiazepinreceptor-agonistak
(BZRA) gydgyszerek pozitiv hatassal vannak az al-
vasra, amennyiben legfeljebb 4 hétig szedik 6ket, el-
kertilve ezzel a hozzaszokast és a hosszu tava mellék-
hatasok kialakulasat. Ezen az id6tartamon tul a szak-
irodalom az eszopiklon pozitiv hatdsait javasolja, bi-
zonyos esetekben akar 6 honapig tarté alkalmazasi
id6tartamra is, de ez egyedileg donthet6 el. Az alkal-
mazott BZ-kkel és BZRA-kkal kapcsolatos mellékha-
tasok kozé tartozik a tolerancia és a fiiggdség kiala-
kulasa, az éjszakai zavartsag és az elesések, a kogni-
tiv miikodésre gyakorolt negativ hatdsok, beleértve
a memdriazavart, killondsen a hossza felezési ideju
hatéanyagok (clonazepam, diazepam) esetében eld-
fordulhat a megvonds utdni rebound almatlansag.
Figyelembe véve ezen hatéanyagok hosszu tavi hasz-
nalatdanak kockazatait, a bizonyitékok nem tdmaszt-
jak ald a BZ és BZRA altalanos ajanldsat az insomnia
hosszabb tavia kezelésében, 4 hetet meghaladéan. Bar
az eszopiklont 3 és 6 honapos, leghosszabb ideig 12
hénapos vizsgalatokban vizsgaltak, dvatosan ajanlott
alkalmazni, ha 4 héten tul sziikséges az alkalmazasa,
tekintettel a hatdsmechanizmusara. Altalanossdgban
elmondhato, hogy bizonyos esetekben hosszabb tavu
kezelés (tobbnyire off-label hasznélat) BZ-vel vagy
BZRA-val, akdr rendszeresen, naponta, akdr idésza-
kosan alkalmazhatd, de az elényoket és a hatranyokat
eseti alapon kell megvitatni [28].
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Szedalé antidepresszdnsok

A szedalo hatdsu antidepresszansok, nemcsak a
komorbiditassal jaré insomnia, hanem a komor-
biditassal nem jaré insomnia kezelésére is jol alkal-
mazhatdak. Ezen hatdanyagok egyike sem rendelke-
zik altalanos javallattal almatlansagra, a komorbid
depresszi6 hianyaban, ezért ezek hasznalata indikaci-
on tul torténd alkalmazdssal valosulhat meg, tapasz-
talatok alapjan jé eredményekkel [29].

Altalaban a szed4lé antidepresszdnsokat insomnia
esetén alacsonyabb ddzisban irjak fel, mint a depresz-
szi6 kezelésében és amennyiben elérhetd, preferalt
a gyors felszivodasi formulacié a retard készitmé-
nyekkel szemben [2].

Jelentds hatasokat figyeltek meg a doxepin és a tra-
zodon esetében rovid tavon, legfeljebb 4 hétig alkal-
mazva. Az insomnia hosszabb tavu kezelése (tarsbe-
tegségek nélkiil; nem rendeltetésszer(i hasznalat) ala-
csony dozisu szedativ antidepresszansokkal bizonyos
esetekben megkezdhetd, de az elényoket és a hatra-
nyokat eseti alapon kell megbeszélni [2, 29].

Antipszichotikumok

Az insomnia kezelésére gyakran haszndlnak anti-
pszichotikumokat 1is, kiilondsen, ha komorbidi-
tasként valamilyen pszichotikus zavar meril fel.
Az antipszichotikumok koziil a melperon és a pipam-
peron (Magyarorszagon nem elérhetéek) - melyik
egyike sincs itthon forgalomban - emliti meg az al-
kalmazasi el6irataban szereplé indikaciok kozott
az insomniat, mint lehet6ség. Nincsenek azonban
randomizalt, ellenérzott klinikai vizsgalatok ezekkel
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a hatéanyagokkal az insomnia kezelésének hatékony-
sagara vonatkozoéan. Ezért jelenleg a tudomanyos bi-
zonyitékok nem javasoljak az antipszichotikumok
(beleértve a kvetiapin) alkalmazdsat sem rovid, sem
hosszu tavon a tarsbetegségek nélkiili almatlansag
kezelésére [2].

Dual-orexin receptor antagonistak

A dual-orexin receptor antagonistdk (DORA) be-
vezetése valdszintileg az utdbbi idében a legjelen-
tOsebb fejlemény az insomnia gyogyszeres kezelé-
sében. E gydgyszercsalad tagjai kozil az Eurdpai
Gydgyszeriigynokség (EMA) altal 2022 méjusaban
az egyetlen jovédhagyott hatéanyag a daridorexant.
A Quivivq, amely felndttek legalabb 3 hénapig tarté
insomnidjanak kezelésére javallott. A klinikai vizsga-
latok soran az 50 mg-os daridorexant szignifikdns ha-
tast mutatott az alvasi paraméterekre: el- és atalvasi
id6, a szubjektiv teljes alvasidé novekedésére és a nap-
pali almossag csokkenése. Mig a daridorexant javitot-
ta az objektiv paramétereket, szubjektiven nem figyel-
tek meg javuldst az elalvasi latencidban vagy az alvas-
fenntartasi zavarokban. Osszességében a mellékha-
tasok enyhék voltak, és el6fordulasuk hasonld volt a
daridorexant és a placebo esetében (a nasopharyngitis,
a fejfajas és az aluszékonysag a leggyakoribb). A hosz-
szu tavu vizsgalatok a hatasossag fennmaradasat mu-
tattak ki, és nem figyeltek meg masnap reggeli almos-
sagot és nem figyeltek meg sem elvonasi tiineteket sem
visszaesést a kezelés abbahagyasa utdn. Javaslat sze-
rint a DORA legfeljebb 3 hénapig hasznéalhatd, egyedi
esetekben a kezelés hosszabb ideig (legfeljebb 1 évig)
meghosszabbithato [2, 30, 31].

Eurépaban leggyakrabban alkalmazott hatastani csoportok és hatéanyagok insomnia kezelésére.

Benzodiazepinek

Diazepam, nitrazepam, temazepam, oxazepam, triazolam,
flunitrazepam

Benzodiazepin-receptor agonistak

Zolpidem, zopiclon, eszopiclon, zaleplon

Szedativ hatdssal biré antidepresszansok

Agomelatin, amitriptilyn, mianserin, mirtazapin, trazodon,
trimipramin, doxepin

Antipszichotikumok

Klorprotixen, levomepromazin, olanzapin, quetiapin

Antihisztaminok
melperon

Difenhydramin, doxylamin, hydroxyzin, promethazin, pipamperon,

Fitoterapeutikumok

Macskagyokér, levendula, citromfii, komld, kava-kava

Melatoninreceptor-agonistak

Gyors hatasi melatonin, nyujtott hatasi melatonin, ramelteon

Orexin-receptor antaginostak

Daridorexant

Félkovér: Magyarorszagon elérhetd.
Normal: Magyarorszagon nincs forgalomban.
Délt: nem ajanlott.
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Antihisztaminok

Az Eurépaban elérheté antihisztaminok listajat a
IV. tablazatban tiintettiik fel. Ezeknek a gyogysze-
reknek a statusza (vény nélkil kivélthaté - vénykote-
les gyogyszer) eurdpai orszagonként eltérd lehet. Egy
attekinté tanulmany megallapitotta, hogy nem vol-
tak olyan magas szinvonald, randomizalt, kontrol-
lalt klinikai vizsgalatok, amelyek a placeboval 6ssze-
hasonlitva hatdsossagot igazolnanak, igy az iranyel-
vek éllasfoglaldsa szerint ezekre a gyogyszerekre vo-
natkozdan kevés a bizonyiték all rendelkezésiinkre és
a tolerancia gyors kialakulasa is el6fordulhat. Ezért
az antihisztaminok alkalmazasa az insomnia keze-
lésében sem rovid, sem hosszd tdvon nem javasolt.
A kozelmultban kozzétett bizonyitékok, amelyek az
antihisztaminok és a megnovekedett mortalitds ko-
z0Otti Osszefliggésre utalnak, tovabbi dvatossagra inte-
nek [2, 32].

Melatonin

A melatonin a legtébb eurdpai orszagban szaba-
don, vény nélkil hozzaférhetd, és rendelhetd is
insomnidban szenvedd betegek szamadra. Egy hato-
anyagot [elnyujtott felszabaduldsu melatonin = PR
(prolonged release) melatonin] engedélyeztek 55 év-
nél idésebb betegek dlmatlansdganak kezelésé-
re. A melatonint vizsgalé tanulmanyok a révid tava
vizsgalatok soran kis vagy kozepes hatasokrol sza-
moltak be az alvassal kapcsolatos paraméterekre
idés betegeknél és insomnidban szenvedé betegek-
nél. Figyelembe véve a bizonyitékokat, a gyors fel-
szabadulasii melatonin és a ramelteon nem javasolt
insomnia kezelésére (kivétel: ha cirkadian ritmus fel-
borulasa jatszik szerepet a betegség kialakuldsaban)
a hatdsossag hianya miatt. A melatoninnal kapcsola-
tos f6 figyelmeztetés az, hogy nagyon sokféle forras-
bdl allitjak eld, és kiilonféle utakon, példaul szuper-
marketekben, interneten, drogériakon és gyogyszer-
tarakon keresztiil vasarolhaté meg. Ez valoszintileg
jelentés eltéréseket eredményez a farmakoldgiai mi-
ndségben. Ezért a szakmai folydiratok 6vatossagra in-
tenek a melatonin beszerzését illetden, és azt javasol-
jak, hogy a felhasznalok csak gyogyszertarakbdl sze-
rezzenek be melatonint [2, 33].

Gyégynovények

A metaanalizisek azt sugalljak, hogy a legismertebb

Tovabbképzo kozlemény I v

insomnia kezelésére hasznalt gyoégynovény, a macs-
kagyokér csak kis mértékben jobb a placebohoz ké-
pest. Szintén csekély eredményt ért el a sifrdny,
a Viola odorata és a kiilonféle novények (ciromfd és
levendula), melyek a hagyomanyos kinai orvoslasbol
szarmaznak. A terapids iranyelvek szerz6i kiemelten
felhivjak a figyelmet a kétes megbizhatdsagu és ku-
tatasi modszertannal rendelkez6 tanulméanyok pozi-
tiv adatainak bizonytalan felhasznélhatésagara. Mint
ilyenek, a gydgynovényes-/fitoterapias beavatkozasok
sem rovid, sem hosszt tava alkalmazasra nem ajan-
lottak insomnia kezelésére [2, 34, 35].

TERAPIAS LEPCSOK

A terapids lépcsoket az 1. abran foglaltuk 6ssze. Ha a
beteg insomnidra utald tiineteket mutat, elsédlegesen
az vizsgaland6 meg, hogy a probléma klinikailag szig-
nifikans-e. Ezt koveti az alvas szinkronicitasanak vizs-
gélata a cirkadian ritmus fiiggvényében. Amennyiben
nem szignifikdns a beteg insomnidja, vagy nincs
szinkronicitasban a cirkadidn ritmusaval, effektiv le-
het a pszichoedukacié és a cirkadian ritmust célz6 in-
tervencio (alvas higiéniés tandcsadas) [2, 36].

Kovetkezd 1épésben azt érdemes vizsgalni, hogy a
beteg alkalmaz-e valamilyen farmakolégiailag aktiv
anyagot, ami befolyasolhatja az insomniajat. Ha tala-
lunk ilyen anyagot a javasolt stratégia szerint érdemes
azt elhagyni, lecserélni, illetve a beteget CBT-ben ré-
szesiteni [2, 36].

Végezetiil a beteg komorbiditasai vizsgdlandok
meg. Ha a betegnél taldlunk olyan komorbiditast,
amely befolyassal lehet az insomnia kialakulasara,
akkor célszer(i a komorbiditdst és az insomniat egy-
idejtileg kezelni [2, 36].

Lathato, hogy eddig a pontig az insomnia célzott,
gyogyszeres kezelése nem javasolt, helyette a nem
gyogyszeres kezelések széles skaldja alkalmazando
(2, 36].

Ha a betegnél fennall a klinikai szignifikancia, nem
szed semmilyen, insomniat stlyosbité farmakont és
nem all fent nala semmilyen, insomniat sulyosbit6
komorbiditas, akkor kezdédhet meg a célzott farma-
kolégiai kezelés [2, 36].

Az érvényes terapias iranyelvek szerint az
insomnia kezelésében minden alkalommal a CBT az
elsédlegesen vélasztando és az egyetlen, hosszutavu
alkalmazasra (tobb, mint 4 hét) javasolt terapias esz-
koz. Az iranyelvek akkor javasoljak a farmakologiai
kezelés megkezdését, ha a CBT az els6 4 hétben nem
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Elalvasi/atalvasi
nehézség/koran reggeli
felébredés és ehhez tarsulé
nappali faradtsa,

Alvasmintazat

Klinikailag a f:tlrkadlaln
szignifikans? ritmussa
szinkronban
van?

nem
nem Pszichoedukaciés
7 megel6zés
Cirkadidn ritmus
]
intervencié

2024. aprilis
Haszr\a’l-e . Gyogyszercsere
valamit, ami igen Absztinencia
befolyassal Megvonas
lehet az Kognitiv viselkedés terépia
alvésra?

hipnotikumokhoz tarsul6
dependencia kezelésére

nem

Van-e
tarsbetegsége,
vagy egyéb
gyogyszeres
kezelés alatt all-e?

Komorbiditas ES insomnia
egyuttes kezelése

nem

Kognitiv visell

Rovid idejli (kevesebb, mint 4 hét) BZ, vagy BZRA, alacsony
dozisu antidepresszans, daridorexant alkalmazasa.
Hosszabb tavu kezelés (egyénileg meghatarozva) daridorexanttal

1<

terapia az elsédleg 1 valasztandé.

Ha nem hatdsos:

vagy PR melatoninnal (55 év felett)

Terdpias algoritmus insomnia kezelésére

érte el a megfelelé6 hatékonysagot. Gyogyszeres keze-
lés soran a korabban részletezett hatéanyagcsoportok
egyarant alkalmazhatéak akar mar els6 vonalban is,
a beteg kordnak és egészségiigyi allapotanak fliggvé-
nyében. Az 1. abran osszefoglaltuk a terapids algorit-
must [2, 36].

OSSZEFOGLALAS

Korabbi elképzelésekkel ellentétben mara nyilvanva-
lové valt, hogy az insomnia egy Osszetett probléma,
mind a kialakulasat, a kovetkezményeit és a kezelését
tekintve is, melyben a populacidé 10%-a érintett akar
akutan, akar krénikusan.

A terdpias irdnyelvek kezelési lehetéségek széles
tarhazat kindljak a folyamatosan béviilé farmakolo-
giai lehetdségek és a mar meglévok hatdsossagat ala-
tamasztd, illetve cafold, a klinikusok munkajat segit6
kutatasok, valamint a nem farmakolégiai lehet6ségek
tekintetében is.

Gyodgyszerészeti szempontbdl az elérhetd és java-
solhato terapidk ismeretén tul fontos, hogy megtalal-
juk azokat a pontokat, ahol be tudunk csatlakozni a
beteg terapidjaba és a korképpel kapcsolatos tanacs-
addsba. Legyen sz6 akar a klinikai gyogyszerész altal
végzett anamnézis felvételrdl, az orvosnak nyujtott

terapias tanacsadasrol, betegedukaciordl, vagy a koz-
forgalmu patikdkban végzett tanacsadasrol, vénynél-
kiili szerek ajanldsardl vagy gondozasrol.
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Atopias dermatitis kezelésének
terapias lehetoségei a legujabb
nemzetkozi ajanlasok tiikrében

Az atopids dermatitis (ekcéma) szdraz, viszketd és gyulla-
dassal jard bbrbetegsés. Gyakoribb a kisgyermekeknél, de
barmely életkorban eléfordulhat. Az atopids dermatitis kré-
nikus betegség, amely hajlamos a felldngolasra. Prevalencidja
(10-12% gyermekeknél és 0,9% felndtteknél), a kdzelmditoan
publikalt terdpids ajanlds és az Gjonnan tdmogatasba kerlld
gyoégyszerek indokoljgk, hogy kdzleményben foglalkozzunk
a koérképpel.

Kulcsszavak: atopids dermatitis, lokdlis kalcineuringatlok,
JAK-inhibitorok, PDE4-inhibitorok

BEVEZETES

Az atopids dermatitis multifaktoridlis eredetd, kréni-
kus bérbetegség, melyet bérszarazsag, kifejezett bor-
viszketés, valamint akut és kréonikus gyulladas tiine-
tei jellemeznek. El6forduldsi gyakorisaga a fejlett or-
szagokban folyamatos emelkedést mutat. Az epide-
miologiai felmérések adatai szerint a gyermekpopula-
ci6 15-20%-4at, a felndttek 3-10%-4at érinti. Az atopias
dermatitis altaldban az Ggynevezett ,,atopids menete-
1és” bevezet6 korképe. Jellemzd, hogy az esetek kozel
60%-aban a betegségre utalo tiinetek a sziiletés utani
els6 év soran jelennek meg (1. abra). A bértiineteket
az életkor elérehaladtaval az IgE medialta ételallergia,
az asztma és az allergias rhinitis kovetheti.

A korkép tiinettanara jellemz, hogy a bér alap-
vetéen szaraz, durva tapintata. A korai fazis-
ban ekcémas exsudativ jelenségek dominalnak
papulovesiculak kialakuldsaval. A késGbbiek soran
pedig kronikus borviszketés miatt a bér megvastag-
szik, utcakovezetszerd rajzolatot (lichenifikacid) mu-
tat. A tiinetek gyerekeken és felndtteken elsésorban
a konyok (2. abra), térdhajlat (3. abra) és a nyak terii-
letére, valamint a comb belsé felszinére lokalizalod-
nak. Csecsemékon a tipusos lokalizacio a hajas fejbér
és az arc.

Az aldbbi 0Osszefoglalo az elmult év sordan az
American Academy of Dermatology altal kiadott
frissitett iranyelv ajanlasain alapul [1]. (Megjegyzés:

Treatment options for atopic dermatitis in the light of
recent international guidelines

Atopic dermatitis (eczema) is a dry, itchy and inflamed skin
condition. It is more common in young children but can occur
at any age. Atopic dermatitis is a chronic disease that is prone
to flare-ups. Its prevalence (15-20% in children and 3-10% in
adults), recently published therapeutic recommendations and
newly reimboursed drugs justify addressing the disease in a
publication.

Keywords: atopic dermatitis, topical calcineurin inhibitors,
JAK inhibitors, PDE4 inhibitors

a cikk megirdsakor hazai egészségiigyi szakmai irdny-
elv megujitasa még folyamatban.) Tovabbi aktualitast
ad a kozleménynek, hogy hazankban ez év januarban
a kozepesen sulyos illetve stlyos atopias dermatitis
szisztémas kezelésében szamos 4j hatéanyag kertilt be
tamogatotti korbe.

TERAPIAS LEHETOSEGEK

Atopias dermatitis kezelésnél a terapids cél az akut
gyulladds csokkentése, illetve megsziintetése, a re-
misszi6 elérése, valamint az exacerbaciok megel6zé-
se. A beteg életmindségét jelentésen rontja a kifeje-
zett bOrviszketés, amely mar a helyesen alkalmazott
bazisterapiaval is csokkenthetd. A 4. abra mutatja be
a terapids algoritmust atopias dermatitis kezelésében.

E § 3
= & o iy
- 4 o

1. abra Atopids dermatitis gyermeken
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2. abra Ekcéma a konydkhajlatban

Bazisterapia

A kezelés alappillérét jelenti a bazisterapia, mely mind
akut mind kroénikus klinikai lefolyds esetén nélkiiloz-
hetetlen. Mivel atopids dermatitisben az epidermis
lipidtartalma (koleszterin, szabad zsirsavak, ceramid)
kb. 50%-0s csokkenést mutat — mely romld barrier
funkcidhoz és fokozott traszdermalis vizvesztéshez
vezet — elsGdleges cél ezen lipidek pdtlasa. A béziste-
rapia alapvet6en két részbdl all: a bér kiméletes tiszti-
tasat biztositd, a barrier regeneracioban aktivan részt
vevé fiird6olajok alkalmazasabol, valamint a megfe-
lelé zsirozo-, hidratalé emolliensek alkalmazasabdl.
A magisztralis készitményeken kiviil ma mér az ugy-
nevezett dermokozmetikumok széles kindlata all a
betegek rendelkezésére. Ujabb kozmetoldgiai fejlesz-
tési iranyt jelent a bazisterapiaban az ugynevezett ,fi-
zioldgids lipid” tartalmu készitmények (DMS: Derma-
Membdn-Struktira) alkalmazasa, amelyek a bérben
1év6 lipidek szerkezetéhez hasonléan, lamellaris for-
maban tartalmazzak a lipideket, tovabba az ugyneve-
zett ,emolliens plusz” termékek, amelyek szaponint,
flavonoidot, riboflavint és baktérium lizdtumokat is
tartalmaznak [2, 3, 4].

Tovabbkeépzd kézlemény I v
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3. abra Atopids dermatitis a térdhajlatban

A bazisterapiat kiegésziti a provokalo tényezok (al-
lergének, irritdnsok, pszichés, hormonalis faktorok)
expozicidjanak lehetGség szerinti csokkentése. A kor-
nyezeti-, diétas- illetve életmodbeli véltoztatasok je-
lentésen javithatnak a betegek allapotan és csokkent-
hetik a tiinetek fellangolasanak esélyét.

Lokalis kezelés

Amennyiben a bazisterapia hatasfoka nem elegendo,
a gyulladascsokkenté lokalis kezelés jelenti a kovet-
kezé terapids 1épést.

A lokdlis kortikoszteroid-kezelés alkalmazasa a
hazai és nemzetkdzi ajanlasok alapjan még mindig
a standard lokalis gyulladdscsokkentd kezelést je-
lentik atopias dermatitisben. Alkalmazdsuk a tiine-
tek akut fellobbandsa esetén gyors hatast eredmé-
nyez. Ugyanakkor nagyfoku kériiltekintést igényel
kiilonosen a krénikus alkalmazasuk. A bért érin-
t6 mellékhatasokon (bér atrdfia, teleangiectasia,
hipopigmentécio, steroid akne, fokozott szérnoveke-
dés és rosaceaszerti tiinetek) kiviil szisztémas mellék-
hatasok is megjelenhetnek (hipotalamus-hipofizis-
mellékvese tengely gatlasa, novekedési retardacio,
glaukoma, cataracta, Cushing-szindréma). A mellék-
hatasok elkeriilése céljabol a helyi kortikoszteroidok
hasznalatat mind az intenzitds, mind a hasznala-
ti id6 tekintetében a minimdlis szinten kell tartani.
Kiilonosen igaz ez gyermekek estében, valamint az
érzékeny teriiletek, mint az arc, a nyak régioban tor-
ténd alkalmazasra. A krénikus hasznalatra vonatko-
zéan megjegyzendd, hogy a klinikai tapasztalatok
alapjan a szteroid externdkhoz hozzaszokas is kiala-
kulhat (thacyphylaxia).

Az atopias dermatitis gyulladascsokkentd keze-
lésében a szteroidok utdn az els igazi attorést a lo-
kalis kalcineuringdtlok bevezetése jelentette. Az elsé
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ATOPIAS DERMATITIS

tiinetek sulyossaganak felmérése

¢életminGség felmérése

BAZISTERAPI
A

provokalo faktorok felmérése,

bor tisztitasa

kiiktatasa hidratalok/emolliensek
alkalmazasa

enyhe, kozépsilyos, stlyos
tiinetek

<
<

LOKALIS KEZELES

kozépsulyos, stlyos tiinetek

lokalis kortikoszteroidok

lokalis kalcineuringatlok
(tacrolimus, pimecrolimus)

crisaborol (PDE-4 gitlo)

(EMA: forgalomba hozatali engedély visszavonva
2022)
(FDA: engedélyezett)

ruxolitinib (JAK-inhibitor)

GYULLADASCSOKKENTO LOKALIS
KEZELES

(EMA: csak vitilio indikacioban engedélyezett)
(FDA: atopids dermatitisben engedélyezett)

Terdpids algoritmus atopids dermatitis kezelésében (

FOTOTERAPIA és SZISZTEMAS TERAPIA

tiinetek fellangolasa esetén, fenntart6 kezelésként a fototerapia
szisztémas kezeléssel vagy lokalis kezeléssel kombinacioban

FOTOTERAPIA

SZISZTEMAS TERAPIA

dupilumab

(EMA: mas indikdacioban engedélyezett)
(FDA: atopids dermatitisben engedélyezett)

BIOLOGIAI

tralokinumab

(EMA és FDA: atopias dermatitisben engedélyezett)

upadacitinib, abrocitinib

(EMA és FDA: atopias dermatitisben engedélyezett)

baricitinib

(EMA: atopids dermatitisben engedélyezett)
(FDA: mas indikacioban engedélyezett)

JAK-INHIBITOR

metothrexat, azathioprin, cyclosporin, mycophenolat mofetil,
szisztémas kortikoszteroid

IMMUN-
SZUPR.

American Academy of Dermatology ajanlasai alapjan, 2023) [1]

képviseldje a takrolimus volt, mely a kalcineurin
blokkolasa révén, gatolja a T-sejtek aktivdlasdhoz
sziikséges citokinek (IL-2) termelését. Az atopids
dermatitisben Kkifejtett kedvez6 hatasdhoz hozza-
jarul, hogy befolyasolja a bdér Langerhans-sejtek
és az eosinophilek mtikodését is, tovabba gatol-
ja a hizdsejtekbél a hisztamin felszabadulasat. A
kalcineuringatlok (tacrolimus, pimecrolimus) eld-
nye, hogy szelektiv hatasmechanizmusukkal speci-
fikusan az atopids dermatitis patogenezisében kulcs-
szerepet jatszo tényezokre hatnak, valamint a sztero-
idokhoz képest sokkal kedvezébb mellékhatas pro-
filiuk lehetdvé teszi a hosszutava alkalmazdsukat.
Leggyakrabban jelzett mellékhatasuk a kezelt terii-
leten jelentkezd ég6 érzés és pruritus (bérviszketés),
azonban ezek a kezelési id6 el6rehaladtéval csokkend
tendenciat mutatnak. Kalcineuringatlok alkalmazasa
soran azonban minimalizalni kell a bért éré fényex-
poziciét (napsugarzas, szolarium), megfelelé fényvé-
d6é modszert kell alkalmazni, tovabba kontraindikalt
a fototerapiaval torténé egyiitt alkalmazasuk [5, 6].

A lokalis gyulladdscsokkent6 kezelés teriiletén to-
vabbi terdpias csoportok megjelenése varhaté a koz-
eljovében, mivel szamos klinikai vizsgalat van fo-
lyamatban példaul a JAK-inhibitorok (delgocitinib,
ruxolitinib), PDE4-inhibitorok (roflumilast, difami-
last, lotamilast) lokalis alkalmazéisdnak bevona-
saval, illetve a bér microbiom-modulald szerek
fejlesztésével.

Fototerapia

Amennyiben a helyesen alkalmazott bazis- és lokalis
gyulladascsokkenté terapia fenntartd kezelés mellett
sem mutat megfelel6 hatékonysagot fototerdpia, illet-
ve a szisztémds kezelés bevezetése valik sziikségessé.
A fényterapia masod vonalbeli kezelést jelent mér-
sékelt és stlyos atopids dermatitis esetén. Elsésorban
keskeny hullimsavi UVB (Narrow-band ultraviolet
B, NB-UVB) kezelés vagy UVA1 (340-400 nm) foto-
terdpia alkalmazdasa javasolt. A hazai szakmai ajanla-
sok kozott szerepel a PUVA kezelés (fényérzékenyitd
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psoralen és UVA egyiitt alkalmazasa) is, azonban a
2023-ban megjelent amerikai iranyelv evidencidk hi-
anyaban ezt a terapids lehetéséget mar nem javasolja.

Szisztémas kezelés

Kozepesen stlyos, sulyos atopias dermatitis esetén
felndtteknél és gyerekeknél egyarant sziikség lehet
szisztémas kezelésre.

Az atopids dermatitis szisztémds kezelését az el-
mult évekig az immunszuppresszansok és anti-
metabolitok alkalmazasa jelentette. A legujabb tera-
pids iranyelvekben ezen hatastani csoportok egyre
inkabb hattérbe kertilnek [1]. A cyclosporin, meto-
threxat, azathioprin, mycophenolat jelen vannak
ugyan a bérgydgyaszati terapias gyakorlatban, de al-
kalmazasuk kiilonos koriiltekintést igényel elsGsor-
ban nefro-, hepato-, mielotoxikus mellékhatdsuk,
rendszeres laborkontroll igényiik miatt.

Az elmult évtized joggal nevezheté a bérgyogy-
dszatban részben az atopids dermatitis évtizedének,
hiszen a terapids lehetGségek a fent emlitett szisz-
témas szereken kivill igen jelentés béviilést mutat-
tak. Az Amerikai Elelmiszer és Gyogyszer Hatdsig
(Food and Drug Administration, FDA) és az Eurdpai
Gyogyszerligynokség (European Medicines Agency,
EMA) éltal elséként befogadott készitmények az
interleukin-4 és az interleukin-13 jelatvitelt gat-
16 rekombindans human monoklonalis antitestek,
a dupilumab és a tralikinumab voltak. Az I1-4 és az
IL-13 az atopias dermatitis patomechanizmusaban
kulcsfontossagu szerepet jatszanak, gatlasuk mono-
klonalis antitestek altal szignifikdnsan csokken-
ti a2-es tipusu gyulladdsos medidtorok szintjét.
Klinikai vizsgalatok mind hatékonysagukat, mind
biztonsagossagukat igazoltak felnétt és gyermekpo-
puldci6 esetében egyarant. Klinikailag legrelevansabb
mellékhatasként conjunctivitis kialakulast jelolték
meg mindkét hatéanyag esetében. A dupilumab 6 ho-
napos kortol, a tralikinumab 12 éves kortol alkalmaz-
haté stlyos atopids dermatitis kezelésében. A hatas-
tani csoport egy masik képviselGje a lebrikizumab,
mely nagy affinitassal kétédik az IL-13-hoz, a jelat-
vitelt szelektiven gatolva. Kozepesen sulyos, stlyos
atopids dermatitisben alkalmazhat6 feln6tteknél, il-
letve a minimum 40 kg testtomeget eléré gyermekek
esetében. A készitménnyel torténd szisztémas kezelés
kiegészithet6 lokalis kortikoszteroidokkal vagy loka-
lis kalcineuringatlokkal. A fent emlitett készitmények
alkalmazasi médja subcutan injekcio.

Tovabbképzo kozlemény I v

A szisztémds terapiak fejlesztésének masik célpont-
ja a JAK-STAT (Janus-kinaz/Signal Transducers and
Activator of Transcription) jelatviteli at, mely kulcs-
fontossagu szerepet jatszik az immunregulaciéban.
A JAK-gatlok szamos proinflamatorikus citokin ter-
melddését gatoljak, melynek eredménye a markans
gyulladdscsokkenté és antiproliferativ hatas kiala-
kuldsa. A klinikai hatékonysaguk szamos sziszté-
mas gyulladasos kérképben, mint atopids dermatitis,
rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica, colitis
ulcerosa, Crohn-betegség igazolt. Atopias dermatitis
indikacioban a NEAK (Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezel$) altal tamogatassal az upadacitinib,
abrocitinib, baricitinib rendelheté 2024. januar ota.
Az upadacitinib, abrocitinib (szelektiv JAK1-gatlok)
kozepesen sulyos, sulyos atopids dermatitisben ma-
sodvonalbeli terdpiaként alkalmazhatok, amennyi-
ben eldzetesen az immunmodulans-, antimetabolit-,
korikoszteroid-terapia nem bizonyul hatékonynak.
Mindkét hatéanyag gyors, szignifikans hatast mu-
tat mind a klinikai tiinetek, mind a beteg életmind-
ség javulasa teriiletén. Az upadacitinib 15-30 mg/
nap, az abrocitinib 100-200 mg/nap per os ddzisban
alkalmazhato.

A baricitinib (JAK1 és 2 gatlo) alkalmazasa atopids
dermatitis indikacioban csak Eurdpaban kapott jo-
gosultsagot, az FDA altal csak mas terapias tertileten
engedélyezett. Per os napi dozisa 2-4 mg.

Meg kell emliteni, hogy a JAK-gatlok alkalmazasa-
val kapcsolatban az elmult évben gyogyszerbiztonsagi
figyelmeztetést adott ki mind az FDA mind az EMA.
A Kklinikai vizsgalatok adatai alapjan a JAK-inhibitor
kezelésben részesiild, bizonyos rizikofaktorokkal ren-
delkez6 betegeknél a nemkivant cardiovascularis ese-
mények, vénas thromboembolia, rosszindulati daga-
natok és a halalozas gyakoribb el6fordulasat figyelték
meg. Ezeket a gydgyszercsoportra specifikus hata-
soknak mindsitették és a JAK-inhibitorok valameny-
nyi engedélyezett borgyogyaszati indikacidjaban rele-
vansak. Ebbdl adoddan 65 éves kor felett, kronikusan
dohanyzo betegeknél, cardiovascularis vagy tumoros
betegségek rizikéjanak fennalldsa esetén alkalmaza-
suk kizarolag akkor javasolt, ha mar nem 4ll rendel-
kezésre egyéb terapids lehetdség. A JAK-inhibitorok
alkalmazasaval kapcsolatban egy tovabbi gyogyszer-
biztonsagi kérdés a sulyos, opportunista infekciok
(példaul herpes simplex, herpes zoster) gyakoribb fel-
1épése. Ennek kovetkeztében az alkalmazasi eldiratok
szerint javasolt a terdpia megkezdése elott az aktualis
immunizdcidés ajanldasoknak megfelelé immunizaci6
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(beleértve a profilaktikus herpes zoster véddoltast). A
terapias iranyelvek hangsulyozzak tovabba a vérkép
(thrombocytaszam, abszolut lymphocytaszam (ALC),
abszolut neutrophilszam (ANC), haemoglobinszint,
lipidszint, majenzimek] kezelés el6tti, illetve kezelés
alatti rendszeres kontrolljanak jelentéségét. Ennek
szakmai indoka, hogy a klinikai vizsgalatokban a
JAK-inhibitorokkal kezelt gyerekeknél, serdiil6knél
és felnbteknél egyarant a gyakori mellékhatasok ko-
z0ott jelentették a lymphocytaszam, neutrophilszam
és hemoglobinszint csokkenését, GPT (glutamat-
piruvat-transzaminaz) és GOT (glutamat-oxalacetat-
transzamindz) emelkedését valamint az LDL-kolesz-
terin szint dozis-fiiggd emelkedését. Ebbol adoddan a
készitmények alkalmazasi eldirataiban ajanlas szere-
pel a laborparaméterek rendszeres monitorozdsa mel-
lett a sztatin kezelés elinditasra a kezeléssel 6sszefiig-
gésben megjelend emelkedett koleszterin szint esetén
[1, 7-9].

OSSZEFOGLALAS

Az atopias dermatitis prognozisara jellemz, hogy a
korai életkorral kezdédé, sulyos Kiterjedt tiineteket
mutatd allapot a beteget egész életen at elkiséri. A te-
rapia soran az akut gyulladasos tiinetek gyors és ha-
tékony csokkentése mellett szakmai ajanlasok nagy
hangsulyt fektetnek a fenntartd, proaktiv kezelések-
re. Amennyiben a tiinetek gyakori recidivaja tapasz-
talhato, a tiinetmentesség elérését kovetGen is java-
solt a lokalis gyulladascsokkent6 készitmények id6-
szakos alkalmazasa. Szisztémas kezelés tekintetében

2024. aprilis

alapvetéen a folyamatos terapia javasolt, csak hosz-
szabb ideje fenndlld tiinetmentesség esetén mér-
legelhetd a dozis- vagy alkalmazdsi intervallum
csokkentés.
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Horvéth Kata Virdg', Demeter Fruzsina?, Herczeg Mihaly?

A veralvadasgatlé fondaparinux

Brantner Antal Ifjuisagi Nivodij Palyazat I @

Brantner Antal Ifjtségi Nivdij
pélyézati kzlemény

FGH triszacharid épitoelemének

Uj szintézise
Munkénk célja, hogy egy Uj és hatékony szintézisutat tald-
junk a fondaparinux elddllitdsdhoz. Eredményeink szerint a
fondaparinux FGH triszacharid egységét 27 Iépésben sikere-
sen szintetizéltuk. Ez a legrévidebb szintetikus Gt, amely az
irodalombdl eddig ismert. Ez a szintézisstratégia nagytan hoz-

z4jarult a kutatdcsoport kitlizott célidhoz: a fondaparinux dj és
hatékony szintéziséhez.

Kulcsszavak: fondaparinux, szintézisstratégia

BEVEZETES

A mai modern gyogyaszat szerves részét képzik az
antikoagulans hatasu készitmények olyannyira, hogy
hianyuk sulyos életminéségbeli romlashoz, valamint
korai haldlozashoz vezethet. Ezen készitmények kli-
nikai alkalmazdsa rendkiviil széles korti. A véralva-
dasi kaszkad komplexitasabol adéddan lehet6ségilink
van tobb tamadasponton beavatkozni a folyamatba,
amit hatékonyan ki tudunk aknazni a gyogyszeres te-
rapiakban, valamint szamos kutatasi teriileten is.

The new synthesis of trisaccharide unit FGH of the an-
ticoagulant fondaparinux

The aim of our work was to find a new and efficient synthesis
route for the production of fondaparinux. According to our re-
sults, the FGH trisaccharide unit of fondaparinux was success-
fully synthesized in 27 steps. This is the shortest synthetic path,
which is known from the literature so far. This synthesis strategy
greatly contributed to the stated goal of the research group:
the new and efficient synthesis of fondaparinux.

Keywords: fondaparinux, synthesis strategy

Ezen {rasomban a heparinanaldg oligoszacharidokra
szeretnék kitérni részletesebben, azon belill is a
fondaparinux nevil farmakonra. Ez a hatéanyag tera-
piasan javallott vénas thromboembolids események
(VTE) megeldzésére kiilonféle sebészeti beavatkoza-
sok utdn, valamint egyes esetekben az alsé végtagok
feliiletes vénas thrombosisanak kezelésére is. Terapis
indikacioi kozé tartozik tovabba az instabil angina,
az ST-elevaciéval nem jardé myocardialis infarctus és
az ST-elevacioval jaré myocardialis infarctus kezelése
a feltételek teljestilése esetén [1,2]. Ezért is tartom Kki-
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Horvéth Kata Virag a Debreceni Egye-
temen szerzett gydgyszerész diplomat
92023-ban. Kutatbmunkajgt a Debreceni
Egyetem Gydgyszerészi Kémia Tanszé-
kén végezte 2021-923 kdzott. Eredmé-
nyeit a 2093-as helyi TDK konferencian
mutatta be, ahol elsd helyezést ért el.
Igy tovabbjutott az OTDK-ra, ahol ki
|6ndijoan részesllt. Jelenleg a Szent Istvan Patikdban dolgozik

Szolnokon.

emelkedGen fontosnak ezen hatéanyag kutatasat és
fejlesztését, amelybe volt szerencsém bekapcsolddni a
Debreceni Egyetem Gydgyszerészi Kémia Tanszéken
miikodd Oligoszacharid-kémiai Kutatécsoportban.
A csoportban a fondaparinux innovativ szintézisén
dolgoztunk és dolgozunk jelenleg is.

A HEPARIN ES FRAKCIONALT
HEPARINSZARMAZEKOK

A heparin (1) mai napig az egyik legfontosabb
antithrombotikus hatast vegyiilet, melyet 1937 ota
alkalmaznak a gyégydaszatban. A heparin a szulfatalt
glikézaminoglikanok csoportjaba tartozik, mely
megtalalhat6 a sejten beliil, valamint az extracellu-
laris matrixban. Szelektiven kotddik kiilonféle fehér-
jékhez és patogénekhez, igy fontos szerepe van egyes
betegségek lefolyasaban, tobbek kozott a gyulladas-
ban, neurodegeneracioban, angiogenezisben, cardio-
vascularis korképekben, kiilonféle rakos elvaltoza-
sokban és fert6z6 betegségekben [3, 4].

Kémiai szerkezetét tekintve egy heterogén 6sszeté-
teld linearis, polianionos poliszacharid, melyet ismét-
16d6 diszacharid egységek alkotnak. Ezek a disza-
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charid épitéelemek egymashoz (1->4) glikozidos ko-
téssel kapcsolddd D-glitkdzaminbdl és hexuronsavbdl
épiilnek fel. A hexuronsav egység lehet D-glitku-
ronsav, valamint L-iduronsav, melyek el6fordulasi
aranya a molekulaban 1:9, illetve lehet 3:7, attol fiig-
gben, hogy milyen forrasbdl izolaljak. A molekula
egyes hidroxil csoportjai szulfat-félészter formaban
vannak jelen, ami a nagy negativ toltést adja [3, 5-7].

A heparint tartalmazé készitményeket terapids
célra a mai napig sertés-bélnyalkahartyabol vagy
marhattidébdl izolaljak, és natrium- vagy kalciumsé
forméjaban keriilnek alkalmazasra. Az igy kapott
molekula az tgynevezett nem frakciondlt heparin
(unfractionated heparin, UFH), melynek hossza és
molekulatomege (5-30 kDa) valtozé [8]. Hatasme-
chanizmusat tekintve a heparin jellegzetes pentasza-
charid doménje, az ugynevezett DEFGH penta-
szacharid rész egy alloszterikus mechanizmuson ke-
resztiil kotédik a véralvadasgatlo antitrombinhoz
(AT) és tobb mint ezerszeresére képes felgyorsitani
annak hatasat. Az AT képes gatolni a Xa faktort és a
thrombint is kiilon-kiilon, létrehozva veliik egy inak-
tiv komplexet.

A heparin hosszt lancat alkoté egységek koziil
alegtobb kozombos a véralvadasgatld tulajdonsag
szempontjabol, azonban szerepiik lehet az allergias
reakciok, mellékhatdsok kialakitdsaban. Ennek okan
az UFH-t irdnyitott fragmentacids eljarasoknak ala-
vetve eldallitottak rovidebb lancu, frakcionalt, kis
molekulatomegti (2-3 kDa) heparinszarmazékokat
(LMWH). Ide sorolhat6 példaul a dalteparin, enoxa-
parin, nadroparin, reviparin. Ezen hatdéanyagoknak
csokkent a thrombingatld hatasa, de nétt a Xa faktor
gatld tulajdonsaga, valamint alkalmazasi mddjukat
tekintve lehet6vé valt a subcutan adagolds [3, 6-8].
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Az aktiv pentaszacharid rész (2) és a fondaparinux szerkezete (3)
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SZINTETIKUS HEPARINANALOG-
SZARMAZEKOK - FONDAPARINUX

Akérmennyire is fontos és elterjedt a heparin mint
antithrombotikum, alkalmazasa soran szamos prob-
léma addédhat. Mivel a nagy molekulasulyu heparint
allati szovetekbdl izolaljak, ezért a készitményekben
kiilonboz6 szennyezdk, tovabba mas tipust glikdz-
aminoglikanok maradhatnak, amelyek immunva-
laszt provokalhatnak a betegeknél, ezaltal stlyos mel-
lékhatasokat okozva. Az izolalast pedig mindig egy
hosszadalmas tisztitasi eljaras koveti. Heterogén szer-
kezetli molekula révén az izolalt heparin pontos 6sz-
szetétele nem ismert. Enyhébb vérzési komplikaciok
mellett sulyos szovédményeket is okozhat, ilyen a
heparinindukalt thrombocytopenia (HIT) [3, 6, 7].
Az emlitett problémadk kikiiszobolése, illetve a vér-
alvadasgatlo hatas javitasa érdekében tovabbi kutata-
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sok vették kezdetiiket. Az elvégzett vizsgalatok sordn
azt allapitottak meg, hogy a véralvadasgatld hatasért
a DEFGH aktiv pentaszacharid (2), (2. abra) rész a fe-
lelés [3, 6, 7, 9]. Ezt kovetden elkezd6dott az aktiv
pentaszacharid rész szintézisének kutatasa, valamint
emellett szamos egyéb 1j, szerkezetileg modositott,
heparinanalég-szarmazékot is elallitottak. Ezen ku-
tatasokat, szerkezeti valtoztatasokat alapul véve végiil
francia és holland kutatok keze nyoman megsziiletett
a fondaparinux (3), (2. abra), melynek elsé szintézise
55 1épésbdl allt. Az Uj szintetikus vegyiilet gyogyszer-
készitménnyé vald fejlesztése a Sanofi és Organon
gyogyszergyarak nevéhez flizédik, és 2001-ben keres-
kedelmi forgalomba is keriilt Arixtra néven [3, 6, 7].
A fondaparinux egyik elénye, hogy szerkezete és
hataserdssége pontosan ismert. Megjelenésével to-
vabb béviiltek a parenteralis antikoagulans terapia le-
hetéségei, alternativaként szolgalhat az LMW H-kkal
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A kutatocsoportunk altal kidolgozott retroszintetikus terv a fondaparinux (3) szintézisére
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folytatott kezeléseknél vagy azok ellenjavallata esetén.
Hatasmechanizmusat tekintve szelektiv indirekt Xa
faktor gatld. Tovabbi elénye, hogy alkalmazasa soran
nem alakul ki heparinindukélt thrombocytopenia
(HIT). A fondaparinux subcutan (sc.) adagolast tesz
lehet6vé, valamint alkalmazasa kozben nem sziiksé-
ges monitorozni a hatdsat. Ilyen adagolasmod mellett
a hasznosuldsa kozel 100%, és mar napi 2,5 mg hato-
anyag elegendé az antikoaguldns hatds kialakulasa-
hoz. Azonban koriiltekintést igényel alkalmazasa,
ugyanis nincs ellene elfogadott antidotum [3, 6, 8].

Habar a fondaparinuxnak ismert a pontos szerke-
zete, legnagyobb hatranya, hogy szintézise bonyolult,
soklépéses és koltséges. Eldallitasdban kihivast jelent
aregio- és sztereoszelektiv glikozilezési reakciok kivi-
telezése a glikézamin, glitkuronsav és iduronsav al-
egységek kozott, valamint tovabbi nehézség az
-OS0,- és -NHSO,-csoportok regioszelektiv bevitele
is. Problematikus tovabba az L-idéz épitGelem haté-
kony eléallitasa is, mivel ezen egység alapanyaga ter-
mészetes forrasbdl nem nyerheté ki [10].

SAJAT EREDMENYEK

Kutatomunkank céljaul a véralvadasgatlo, szintetikus
heparinanalég pentaszacharid, a fondaparinux dj és
rovidebb, ezaltal gazdasagosabb, szintézisét tliztitk
ki. A 3. abran lathat6 a célvegyiilet retroszintetikus
terve.

Ahogy a 3. abran lathato, a védett fondaparinux
eléallitasahoz harom kereskedelmi forgalomban kap-
haté monoszacharidra (D-gliikéz, D-glikézamin-
hidroklorid és metil-2-acetamido-2-dezoxi-a-D-glii-
kopiranozid) volt sziikségiink. Ezen vegyiiletek meg-
felel6 formaba alakitdsat kovetéen a DE diszacharid
és FGH triszacharid szintézisét terveztitk megvalosi-
tani. A DE egység szintéziséhez a 6-os triklor-
acetimidat donorral glikozileztiikk az E-tioglikozid
akceptort (7). A GH diszacharid (9) szintézisét az or-
togondlisan védett L-idoz (10) és D-glitkézamin (11)
szarmazékokbdl terveztiik kivitelezni. A védett FGH
triszacharid az F-monoszacharid donor (8) és a GH
diszacharid akceptor (9) kapcsolasaval eléallithato.

A célvegyiilet (3) szintéziséhez a védett pentaszacha-
ridot a DE diszacharid donor (4) és az FGH
triszacharid akceptor (5) [2+3] kapcsolasi reakcidjaval
terveztiik el6allitani, melyet tovabbi 5 lépésben ki-
vantuk végtermékké alakitani. Az altalunk tervezett
szintézisut 39 1épésbdl all, ami jelenleg az irodalom-
bdl eddig ismert modszerek koziil a legrévidebb utvo-
nal. Ezen a szintézisutvonalon beliil az én feladatom
a pentaszacharid G és H épitdelemének, valamint
a védett FGH triszacharidnak a szintézise volt.

A kutatasunk kozérthetdsége, szabadalmi és a cikk
terjedelmi korlatai miatt a munkabol csak azokat
a mozzanatokat szeretnénk kiemelni, melyek Gjdon-
sagnak szdmitanak, valamint nagymértékben egysze-
risitik és koltséghatékonnya teszik a pentaszacharid
el6allitasat. Ezeket az irodalombdl mar ismert korab-
bi stratégiakkal Osszehasonlitva is szemléltetni sze-
retnénk. Ahogy mar fent emlitettem mindésszesen
3 kiindulasi anyaggal dolgoztunk, melyek kereskedel-
mi forgalomban is beszerezhetéek. Ezen cukormole-
kulak reakcidi azért korillményesek, mert tobb, kozel
azonos reaktivitdsu hidroxilcsoporttal rendelkeznek.
Annak érdekében, hogy csak a megfelel poziciéju
-OH csoporton menjen végbe a kivant reakcid na-
gyon fontos a megfelel6 védScsoport stratégia alkal-
mazéasa. Munkank folyamén torekedtiink minél egy-
szer(ibb szerkezet(i és kevesebb fajta csoport alkalma-
zasara. Azokat a hidroxilcsoportokat, melyek a vég-
termékben szulfat-észter csoportok lesznek benzil-
éterként védtiik. A célvegyiiletben a tervezett szabad
-OH-kat benzoat-észterré, az amino-csoportokat pe-
dig azid formaba alakitottuk szintézisiink alatt. Ko-
rabbi tapasztalatokbdl kiindulva mi pentaszacharid
szinten tervezziik az uronsav funkci6 kialakitdsat az
E-és G-egységen (3, 7]. Ehhez ezen cukorrészek C-6
helyzeti hidroxilcsoportjait (2-naftil)metil-éterként
védtiik, mivel az szelektiven eltavolithaté a benzil-
éterek, valamint a tobbi véd6csoport lehasadasa nél-
kiil. Ciklikus-arilmetilén acetdl (benzilidén-acetal,
(2-naftil)metilidén-acetal) védécsoportokat hasznal-
tunk a glikozil-donorként alkalmazott
szacharid egységeken, mivel azok egyidejiileg 2-OH
csoport védelmére alkalmasak, és szelektiven felsza-
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badithaté az egyik hidroxilcsoport. Igy a védett
pentaszacharidon Osszesen négyféle, a teljes szintézis
soran hétfajta (acetil, benzoil, benzil-éter, (2-naftil)
metil-éter, azido-csoport, benzilidén-acetal, (2-naftil)
metilidén-acetal) véd6csoportot hasznéltunk. Gliko-
zil donorokként tioglikozid, valamint triklor-ace-
timidat szdrmazékokat alkalmaztunk. Mar ezek az
altalunk végzett aprobb véltoztatasok is nagymérték-
ben roviditették a szintetikus lépések szamat, csok-
kentve igy az eldallitas koltségét. Mind a kiindulasi
anyagok szamat, mind a véddcsoportok fajtajat és
mennyiségét tekintve szintézisutunk lényegesen egy-
szertibbnek bizonyult, mint példaul a Li és munkatar-
sai altal 2014-ben kidolgozott stratégia. Az 6 modsze-
ritkkel a fondaparinuxot 61 1épésben tudtak eléallita-
ni. Kiinduldsi anyagként D-glitkézamin-hidroklo-
ridot, D-gliikalt, diaceton-gliikozt és D-glitkozt hasz-
néaltak. Ok a szintézis sordn kilencféle (kldracetil,
acetil, (9-fluorenil)metil karbonat, azido, benzil-éter,
benzoil, benzilidén-acetal, terc-butil-dimetilszilil-
éter, metil-észter) véddcsoportot vittek be a moleku-
lakra. Ezek koziil a védett pentaszacharidjuk acetil,
benzoil, benzil, metil-észter, valamint azidocsopor-
tokat tartalmazott. Glikozil donorokként tioglikozi-
dokat, trikléracetimidat szarmazékot, illetve glikozil-
bromidot hasznaltak.

Lathato, hogy vannak atfedések, mind a kiindulasi
anyagok, mind a védécsoport stratégiak kozott az
irodalombdl ismert modszerek miatt. Ugyanakkor je-
lentés kiilonbség, hogy 6k [3+2] blokkszintézissel épi-
tették fel a védett pentaszacharidot, valamint mono-
szacharid szinten alakitottak ki az E-és G épitGele-
men az uronsav funkciét. Ezen kiviil mig mi az
L-idéz épitdelemet D-glitk6zbdl kiindulva szintetizal-
tuk, 6k diaceton-gliikozt alkalmaztak a G-egység eld-
allitasara [11]. Supriya Dey és munkatdrsai is foglal-
koztak a szintézisut optimalizdlasaval és 2020-ban
publikélték a fondaparinux totalszintézisét. Ok a vé-
dett pentaszacharidot [1+2+2] szintézisstratégiaval,
egy programozhatd edényszintézissel épitették fel.
Kiindulasi anyagokként D-glitkézamin-hidroklo-
ridot, diaceton-gliikézt és metil-a-D-glitkopirano-
zidot hasznaltak. Hozzank hasonldan tioglikozid-és
triklér-acetimidat donorokat alkalmaztak, a karboxil
funkcids csoportokat, pedig diszacharid szinten ala-
kitottdk ki. Akar a Li-csoport, 6k is diaceton-
glitkozbol allitottak elé az idoz egységet. Munkajuk
soran olyan védett pentaszacharidot szintetizaltak,
mely acetil, benzoil, terc-butil-difenilszilil-éter,
benzil-éter, metil-észter, illetve azido véddcsoportot

Brantner Antal Ifjusagi Nivodij Palyazat I (ﬁ

tartalmazott. A teljes szintézis soran ez (2-naftil)me-
til-éter, illetve benzilidén-acetdl védécsoportokkal
egésziilt ki. A cikkben 6k a leghosszabb linearis utvo-
nal lépésszamat, illetve 6sszhozamat adtak meg, mely
22 1épés és 4,2% volt. Azonban ez csak az egymast ko-
vetd lépések szamara vonatkozik, ebben nincsenek
benne az egyes elagazo részek az el6allitas soran, va-
lamint az épitéegységek szintézisét sem részletezik az
irasban, igy nem deriil ki, azokat pontosan hany I¢-
pésben allitottak el6 [10]. A mi totalszintézisiink 6sz-
szesen, minden eldgazd résszel, és minden épitSelem
el6allitasaval egyiitt all 39 1épésbél az emlitett kiin-
dulési anyagokbdl, melybdl 27 1épésre volt szitkség az
FGH triszacharid létrehozdsara.

Jelentds egyszertisitést tudtunk elérni a legbonyo-
lultabb G monoszacharid egység (10), az L-id6z rész
el6allitdsanal. Ezen vegyiilet szintézise soran C-5-
epimerizaciéval hajtottuk végre a D-glitko - L-ido at-
alakitast. Kordbban a kutatdcsoport munkatdrsai to-
vabbfejlesztették az irodalomban mar ismert C-5
epimerizacids reakciét annak érdekében, hogy haté-
konyabban tudjanak L-idozil-tioglikozidokat szinte-
tizdlni [12-16]. A reakci6 alappillére a megfeleléen
védett szénhidratszarmazékokbol szintetizalt hex-5-
enopiranozidok diasztereoszelektiv hidroboraldsa és
oxidécidja.

OSSZEFOGLALAS

Munkank soran sikeresen el tudtuk allitani a G és H
monoszacharid épitéelemeket grammos mennyiség-
ben. A G egység szintézisénél D-gliikoz-peracetatbdl
kiindulva, 13 1épésben tudtuk el6allitani a tervezett
L-id6z donort 7,6%-o0s 6sszhozammal. A H-egységet
pedig a kereskedelmi forgalomban kaphat6 N-acetil-
glitkdzamin szarmazékbol kiindulva szintetizéltuk
5 [épésben, 39% Gsszhozammal.

A sziikséges monoszacharidok eléallitasat koveto-
en a G donor molekulaval glikozileztiik a H akcep-
tort, ami elészor kozepes hozammal eredményezte
a GH diszacharidot, ezenkiviil tobb melléktermék is
keletkezett. A hozam javitdsa és a melléktermékek
képzédésének elkeriilése érdekében megismételtiitk
a reakciot, médositva a reakciokoriilményeket. Igy je-
lentdsen javult a tervezett diszacharid hozama és
visszaszoritottuk a melléktermékek képzddését is.
A GH diszacharidot ezt kovetéen sikeresen akceptor
formaba alakitottuk regioszelektiv gytriinyitasi reak-
ciéban. Végiil az igy képzddott diszacharidot gliko-
zileztiik az F monoszacharid donorral, melynek so-
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ran sztereoszelektiv mddon sikertilt el¢allitani a ter-
vezett a-(1-4) kotést tartalmazé FGH triszacharid
egységet. Ez a reakcié azonban a tovédbbiakban még
optimalizaldsra szorul. Az eredmények alapjan el-
mondhatd, hogy sikeresen el8allitottuk a fonda-
parinux FGH triszacharid alegységét, melyet 27 1¢é-
pésben valdsitottunk meg. Nagymértékben hozzaja-
rulva ezzel a kutatocsoport kitlizott céljahoz: a
fondaparinux uj és hatékony szintéziséhez.
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Csupor Dezsd

sFake"-telen tudomany I ’

NAD-, NR: két ,divatos” molekula,
és ami mogottiik van

Napjaink felkapott étrend-kiegészitdi a nikotinamid-adenin-
dinukleotid (NAD") és az nikotinamid-rioozid (NR). Allatkisér-
letekben szdmos kedvezd tulajdonsdgukat megfigyelték mar.
Vane ezek kdzoétt olyan, ami human felhaszndlds esetén is
megdllja a helyét? A cikk az eddig rendelkezésre allé bizonyi-
tékokat veszi sorra.

Kulcsszavak: NAD", NR, étrend-kiegészitd, bioldsiai dregedés

Idérél idére kiemelkedik egy-egy molekula a habok
koziil az étrend-kiegészit6k hullimzo tengerén, amely
magara vonja a permanens csodavaras allapotaban
lév6 fogyasztok figyelmét. Az elmult néhdny évben a
C-vitamin, a D-vitamin és a CBD kapcsan fogalma-
zédott meg a legtobb varakozas — most pedig ugy tu-
nik, hogy a NAD" és az NR keriilt sokak érdeklédésé-
nek fokuszaba.

De mi is a pontosan a NAD* és NR, és vajon miért
van ekkora felhajtds ezek koriil? Utébbira a magya-
razat egyszer(: az élet, a fiatalsag meghosszabbitasa-
val kapcsolatosak, s az ilyen dolgok altalaban sokak
- koztiik a befekteték — érdeklédését is megmozgat-
jak. Az els6 kérdésre is egyszert a valasz: a NAD* az
a nikotinamid-adenin-dinukleotid, az NR pedig a
nikotinamid-ribozid. Valdszintileg ez a védlasz keve-
seket elégit ki, igy kénytelenek lesziink mélyebben
belemenni - elére is elnézést kérek, kicsit bonyolult
lesz...

MIRE JO A NAD*?

A NAD" egy koenzim, egy olyan anyag, amely a szer-
vezet lebontd folyamatait lehet6vé tevé enzimek mu-
kodését segiti. Mikodése kozben redukalodik, igy ke-
letkezik a NADH (ami késObb visszalakul NAD*-da).
A NAD' katalizdlja a foszforildci6 folyamatat a
mitokondriumokban, amelynek soran az adenozin-
difoszfat (ADP) adenozin-trifoszfatta (ATP), a sejtek
6 energiaforrasava alakul. NAD nélkill az emberi
szervezet nem lenne képes mikodni. Nem véletlen,
hogy a NAD" képzddéséhez sziikséges niacint vita-
minnak tekintik (B,-vitamin), ezt ugyanis az emberi

NAD*, NR: two “fashionable” molecules and what’s
behind them

Today’s hot food-supplements are NAD+ and NR. A number
of beneficial properties have been observed in animal studies.
Are any of them stand the test of time in human use? This
article reviews the evidence available to date.

Keywords: NAD", NR, food supplement, biolosical aging

szervezet nem képes eléallitani a sziikséges mennyi-
ségben [1].

Az utdbbi években szamos olyan kutatasi ered-
ményt tettek kozzé, amelyek szerint a NAD* szintje
a szervezetben az életkor elérehaladtaval csokken, és
a NAD*-anyagcsere romldsa szamos, idéskorban gya-
koribb betegség, koztiik a metabolikus (példaul cu-
korbetegség) és neurodegenerativ (példaul Alzhei-
mer-kor) és kiilonboz6 rakos megbetegedések novek-
v kockazataval osszefiigg. Elméletileg a NAD*-szint
emelése - beleértve a NAD-prekurzorokkal valo ét-
rend-kiegészitést - jotékony hatast fejthet ki az rege-
déssel Osszefliggh betegségek kockdzatara és stlyos-
sagara. Szamos tanulmany kimutatta, hogy a NAD-
anyagcsere befolyasoldsa (a NAD*-szint névelése)
meghosszabbithatja az élettartamot - igaz, nem em-
berekben, hanem kiilonb6z6 allatkisérletes modellek-
ben. Mindezek alapjan ugy tlinik, hogy a NAD-
anyagcsere fontos szerepet jatszik az dregedésben és
a hosszu életben, ezért a NAD-szint ,,meghekkelése”,
novelése elsddleges célnak tinik.

A NAD"-szint jelentéségét tobb mint szaz éve felis-
merték. Rajottek, hogy a régota ismert, pellagra nevi
betegség oka valamilyen tdpanyag hidnya - s ebben
a felismerésben donté szerepe volt Goldberger Jozsef
magyar szarmazasu orvosnak, akit ezért tobbszor je-
loltek Nobel-dijra. A kovetkezd, attorést jelentd felfe-
dezés az volt, hogy a pellagra kezelhet6 nikotinsavval
(NA) és nikotinamiddal (NAM). E két vegyiiletet 6sz-
szefoglalé néven niacinnak is nevezik (mas néven
B,-vitamin). A biokémiai kutatdsok vildgossa tették,
hogy a niacin a NAD* koncentracidjara hatva fejti ki
hatasét [2, 3].
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podcast alkotéjakent mikodik kozre. A pirulakalauz.hu oldal
alapitdja.

SZINRE LEP AZNR

Tobb évtizeddel késGbb, a 2000-es évek elején felderi-
tettek egy ujabb anyagcsereutat, amelynek kiindulo-
pontja az NR, s amely szintén a NAD*-szint emelke-
déséhez vezet. Az NR egyébként az 1940-es évek ota
ismert vegyiilet. Mdr akkor megfigyelték, hogy bizo-
nyos baktériumok szaporodasat jobban tamogatja,
mint az NA vagy az NAM, de az emberi szervezetre
kifejtett hatdsat csak az elmult 10-15 évben kezdték
intenziven kutatni (1. abra).

Az NR jelentGségeit a NAD*-kutatasok eredményei
értékeltek fel igazan. Bar Hans von Euler-Chelpin No-
bel-dijas enzimkutaté mar 1930-ban ugy nyilatko-
zott, hogy ,a kozimaz (a NAD* akkori neve) az egyik
legelterjedtebb és bioldgiailag legfontosabb aktivator
a novény- és allatvilagban”, a NAD* szintjének emelé-
se a 2010-es évek kutatasainak fényében tiint vonzé
célnak. Arra is rajottek, hogy a NAD", azon tul, hogy
betolti alapvetd szerepét (kiilonféle lebonté folyama-
tok katalizaldsa), a szervezet sejtjeinek egymassal
valé kommunikacidjaban is fontos szerepet jatszik.
Mivel a NAD* szintje az életkor elérehaladtaval csok-
ken (mely idészakban szamos betegség eléfordulasi
gyakorisaga nd), logikusnak téinhet: a NAD* szintjé-
nek emelése elméletileg szamos elénnyel jarhat.

Mindezek utan érthetd, hogy a NAD*-szint emelé-
se kivdnatos célnak tiinik. Az els¢ allatkisérletek csak
tovabb tiizelték a reményeket: egy 2016-o0s, sokat idé-
zet cikk szerzéi kimutattak, hogy a NAD*-termelés
fokozasaval meghosszabbithaté a Caenorhabditis
elegans talajféreg élettartama. Ugyanezen az allaton
azt is megfigyelték, hogy bizonyos neurodegenerativ
és korai oregedéssel jaro folyamatok a sejtek energia-
termeld szervecskéjének, a mitokondriumnak az alul-
miikodésével fiiggnek Ossze — s ez az alulmiikodés
a NAD*-termelés fokozasaval javithaté. A NAD*
»tuningolasaval” a DNS-javité mechanizmusok is ta-
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mogathatéak - ez pedig azért fontos, mert idéskor-
ban a sejtosztédas soran a DNS-mésolasba hibdk
csusznak, ami betegségek kialakulasahoz vezethet.
Egereken kimutattak, hogy a NAD*-szint emelésével
meérsékelhetd a kognitiv teljesitmény kisérletesen eld-
idézett romlasa. Ezek a kedvezd hatdsok részben az-
zal magyarazhatéak, hogy a NAD*-szint emelkedésé-
vel javul az Ggynevezett mitofagia hatékonysaga — ez
az a folyamat, amely soran a karosodott, rosszul mu-
k6dé mitokondriumokat a sejtek megsemmisitik. Ha
a mitofagiaba zavar csuszik, felszaporodnak a rosszul
mikodé mitokondriumokat tartalmazé sejtek, ami
szamos betegség kockazatat novelheti. Az elméleti
elényoket igazolta az a szamos kisérlet, amelyekben
a NAD*-szint emelésével javitani, lassitani lehetett
olyan folyamatokat, amelyek az izomsorvadassal, la-
tasromlassal, cukorbetegséggel, daganatos betegsé-
gekkel és még egy sor egyéb betegséggel fiiggnek 6sz-
sze. Fontos megjegyezni: ezek laboratériumi kisérle-
tek, s nem pedig emberek részvételével végzett klini-
kai kutatasok voltak.

Es itt jon képbe az NR: a font roviden bemutatott
kisérletekben a NAD* szintjét leggyakrabban NR
adagolasaval emelték. Az NR rdaddsul elég biztonsa-
gosnak is tiint: egereken napi 400 mg/testtomeg-
kilogramm (vagy patkanyokon 300 mg/kg) adagban
6 héten at adagolva nem okozott semmilyen tiinetet.
Az els6 human kiprobédlasra 2016-ban keriilt sor,
sennek sordn 100-1000 mg egyszeri adagok elfo-
gyasztasa esetén nem tapasztaltak mellékhatasokat.
Raadasul azt is kimutattak: minél nagyobb dézisban
adtak be az NR-t, annal jobban emelkedett a NAD*
szintje.

KLINIKAILAG MEG NEM BIZONYITOTT

Az NR els6 human kiprobalasa ota eltelt hét évben
szamos klinikai vizsgalatot végeztek az NR-rel. Az el-
végzett vizsgalatok koziil sok a biztonsagossagot vizs-
galta, altalaban kevés és egészséges résztvevovel.
A biztonsagossaggal kapcsolatos tanulmanyok (leg-
alabbis rovid tavon) porzitiv eredménnyel jartak,
s még napi 3000 mg NR esetén sem mutattdk ki a
mellékhatasok gyakorisaganak névekedését. A hata-
sossagot tekintve az NR egyetlen, reprodukélhatd és
kedvez6 hatdsa a human vizsgalatokban a gyullada-
sos markerek csokkenése volt a vérben. Ez fontos
megfigyelés, azonban ebbdl nem kévetkezik automa-
tikusan semmilyen gyogyhatas, s az életet meghosz-
szabbit6 hatds sem.
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1. abra A nikotinamid-ribozidot (NR) az emberi szervezetben a nikotinamid-ribozid-kindz (NRK1/2) metabolizalja nikotin-
amid-mononukleotiddd (NMN), majd az NMN-adenililtranszferdz (NMNAT) segitségével NAD+-dd alakul. Forrds: Journal of

Molecular Endocrinology 61, 3; 10.1530/JME-18-0085

Ezenkiviil azt is reprodukdlhatéan igazoltak, hogy
az NR fogyasztasa noveli a NAD* mennyiségét a teljes
vérben és az agyban, azonban az izomszévetben
a NAD*-szint emelkedését nem sikeriilt kimutatni.
Azt sem tudtak igazolni, hogy az NR-szedés javitand
a mitokondriumok miikodését az izomsejtekben,
igaz, ennek az is lehet az oka, hogy a vizsgalatokat
egészséges résztvevokkel végezték. Az NR lehetséges
kedvezd hatasait jelenleg is intenziven kutatjak sza-
mos kronikus (példaul magas vérnyomas, kronikus
vesebetegség) vagy gydgyithatatlan betegségben (pél-
daul amyotrophias lateralsclerosis, Parkinson-kor),
azonban hatdsossaga jelenleg egyetlen betegségben
sem megfeleléen aldtimasztott. Megfiatalito, életet
meghosszabbit6 hatasairol még kevesebbet tudunk.

DE BIZTONSAGOS-E?

Az NR biztonségossagat az Eurdpai Elelmiszerbiztonss-
gi Hatdsag is vizsgalta. 2019-ben kozzétett allasfoglala-
suk szerint az NR-t napi legfeljebb 300 mg-os dézisban
biztonsagosnak talaltak egészséges felnéttek esetén. Ez
tobb szazszorosa annak a mennyiségnek, amit a tdpla-
lékkal magunkhoz vesziink (a tehéntej nyomnyi meny-
nyiségti NR-t tartalmaz, ez adja a természetes bevitel zo-
mét). A 300 mg viszont nem sok, ha figyelembe vessziik,
hogy ez a mennyiség mintegy 126 mg nikotinamiddal
ekvivalens (ha B,-vitamin-forrdsnak tekintjiik), s a niko-
tinamid felsé biztonsagos dézisa napi 900 mg [4].

A szivarvanyos égbolton 2022-ben jelent meg egy
sotét felh6: egy allatkisérletben kimutattak, hogy az
NR adagoldsa novelte az emlédaganatok és agyi attétek
kialakuldsanak kockazatat. Ez osszefiigghet azzal,
hogy a daganatsejtekben az NR nagyobb koncentra-

ciéban halmozddik fel, mint az egészséges sejtekben.
Mas vizsgalatok ugyanakkor azt mutattédk ki, hogy az
NR adagolasa daganatellenes hatast volt majdaganat
esetén. A jelenleg rendelkezésre 4llé adatok alapjan le-
hetetlen ,,itéletet mondani” az NR potencidlis rakkelt6
hatasardl - egy-egy pré és kontra allatkisérlet nem
dont el semmit. Arra mindenesetre felhivja a figyel-
met, hogy a tulzott és kritikatlan lelkesedés akar veszé-
lyes is lehet. Ahogy a D-vitaminrdl is kideriilt, hogy
csontokra kifejtett vitaminhatdsan tul szdmos egyéb
hatasa is van az emberi szervezetben, ugy az NR-t sem
tekinthetjiik ,,csak” B,-vitaminnak. A kutatdsi irdnyo-
kat vizsgdlva nem is a B,-vitamin-pétlds a f6 cél. Ha
pedig vannak egyéb hatasok is (marpedig vannak), ak-
kor nem zarhat¢ ki az, hogy ezek k6zott nemkivanatos
hatasok is létezhetnek. Paracelsus 6rokérvényi mon-
dasa szerint: ,,Sola dosis facit venenum” - a dézis teszi
a mérget (azaz egy szer haszna vagy kara dontden fiigg
annak adagjatol), ezért az NR esetén is jo lenne tudni:
hosszu tavon mi az a dézis, amely t6bb haszonnal jar,
mint kockazattal. S persze azt is tudnunk kellene, hogy
pontosan mik azok a kedvezd hatasok, amelyek elérése
érdekében szedni érdemes ezt az anyagot.

Irodalom
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Az Europai Gyogyszeriigynokseg
(EMA) altal 2023-ban torzskdnyvezett
Uj gyogyszerek. 2. rész

Az EMA éltal torzskdnyvezett (j gydgyszerek védjegyzett neve mogott egy cslcsara allitott fekete haromszdg taldlhatd. ,Ez a gydsy-
szer fokozott felligyelet alatt 4ll, mely lehetdveé teszi az (j gydgyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat.” Ez figyelmeztetés és fel-
hivas is egyben a gydgyszert elrendeld orvos, az expedidld gydgyszerész és a beteg szamara is. Részletesen lasd keretes irdsunkat [1].

Az EMA tavaly torzskonyvezett gyogyszereinek be-
mutatasat folytassuk az akut myeloid leukaemia
(AML) gyogyszereivel, ezek koziil is olyanokkal, ame-
lyek a kiilondsen rossz prognozisu betegek kezelésére
nytjtanak 4j alternativét (I. tablazat) [2].

TIBSOVO (IVOZIDENIB)

A Tibsovo azacitidinnel kombinaciéban olyan,
izocitrat-dehidrogendz-1 (IDH1) R132 mutaciéval
rendelkez6 twjonnan diagnosztizalt akut myeloid
leukaemiaban szenved§ felnétt betegek kezelésére ja-
vallott, akik standard indukcids kemoterdpiara nem
alkalmasak. Tovabba, a Tibsovo monoterdpiaként
olyan, IDHI R132 mutaciéval rendelkezd, lokélisan
elérehaladott vagy metasztatikus cholangiocarci-
nomaban szenvedd felnétt betegek kezelésére javal-
lott, akik korabban legalabb egy elsé vonalbeli sziszté-
mads terdpiat kaptak. A mutans IDH1 az alfa-
ketoglutaratot (a-KG) 2-hidroxi-glutaratta (2-HG)
alakitja, amely blokkolja a sejtdifferencialédast és el6-
segiti a daganatképzddést mind hematologiai, mind
nem hematolégiai rosszindulatd daganatokban.
Az ivozidenib a mutdns IDH1 enzim inhibitora.

Akut myeloid leukaemia esetén a Tibsovo-kezelés
atlagosan 24 honapos tulélést eredményezett, mig
a placebokezelés 8 honapot. Cholangiocarcinoma ese-
tén a Tibsovo-kezelteknél a progressziomentes tulélés
atlagosan 2,7 hénap volt, mig a teljes tlélés 10,3 ho-
nap, szemben a placebokezelteknél tapasztalt 1,4, il-
letve 7,5 honapokkal. A Tibsovo ritka betegségek elle-
ni gyogyszernek mindsiil (,orphan drug”) [3].

VANFLYTA (KVIRZATINIB)
A Vanflyta Gjonnan diagnosztizalt, FLT3-ITD-

pozitiv akut myeloid leukaemiaban szenvedé felnétt
betegek kezelésére javallott standard citarabin és

antraciklin indukcids kemoterapiaval és standard
citarabin konszolidécids kemoterapiaval kombindcid-
ban, majd fenntarté kezelésként énmagaban alkal-
mazva. A kvizartinib a fehérvérsejtek osztodasaban és
novekedésében szerepet jatszo FLT3 tirozinkindz ha-
tasat blokkolja. Vizsgalati eredmények alapjan harom
éven at tartd Vanflyta-kezelést kovetéen a betegek
50%-a életben volt, szemben a placebokezelésben ré-
szesiiloknél tapasztalt 41%-kal. A Vanflytahoz kothe-
té sulyos mellékhatasok koziil kiemelheté a neut-
ropenia, amely a kezeltek tobb mint 10%-4t érintheti.

Vafseo (vadadusztat)

A Vafseo (vadadusztat) kronikus vesebetegséghez tar-
suld, tiinetekkel jaré anaemia kezelésére javallott kro-
nikus fenntarté dializisben részesiilé felnétteknél.
A gyarté Akebia szandékai szerint ebben a betegcso-
portban ez a hatéanyag lesz az oralis kezelés arany-
standardja. A vadadusztat egy hypoxiaindukalt faktor
prolil-hidroxildz-inhibitor, amely noveli a hypoxia-
indukalt faktor szintjét a sejtekben, ezaltal serkenti az
endogén eritropoetin (EPO) termelédését, fokozza
a vasmobilizaciét, valamint a vorosvértest-termelést,
ami a hemoglobinszint fokozatos {item{ emelkedését
eredményezi. Hatasossagat és biztonsagossagat a dar-
bepoetin-alfaval 6sszehasonlitva tanulmanyoztak
két, vilagszerte végzett, tobbkozpontt, randomizalt,
aktiv kontrollos, noninferioritasi, nyilt elrendezésti
vizsgalatokban, dializisre szorulé betegek bevonasa-
val. A vizsgalatok igazoltak a noninferioritast a paren-
teralis készitményhez viszonyitva.

SPEXOTRAS (TRAMETINIB-DIMETIL-
SZULFOXID)

A Spexotras, dabrafenibbel (lasd Finlee), alacsony
gradusti gliomaban szenvedd, BRAF V600E-muta-
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ciéval rendelkezd, szisztémas kezelést igényld, 1 éves
vagy annal idésebb gyermekek, valamint serdiil6k ke-
zelésére javallott. Tovabba dabrafenibbel kombinacio-
ban, magas gradusi gliomdban szenvedd, BRAF
V600E-mutacioval rendelkezd, 1 éves vagy anndl id6-
sebb gyermekek, valamint serdiil6k kezelésére javal-
lott, akik korabban legalabb egy radioterapias és/vagy
kemoterapias kezelésben részesiiltek. Az alacsony
gradusu gliomak olyan agydaganatok, amelyek az
agyban 1évé idegsejteket tdmogatd és taplalod glia-
sejtekbdl erednek. Alacsony gradusu glioma tiinetei a
fejfajas, személyiségvaltozds, jarasi nehézségek,
egyensulyzavar, fizikai gyengeség, kiilonosen, ha csak
a test egyik oldala érintett.

A trametinib egy mitogénaktivalt extracellula-
risszignal-szabalyozott kindz 1 (MEKI-), és MEK2-
aktivacid-, valamint kindzaktivitas-gatlé hatéanyag.
A Spexotras ritka betegségek elleni gyogyszernek mi-
nésiil (,orphan drug”).

FINLEE (DABRAFENIB)

A Finlee, trametinibbel (lasd Spexotras) kombindcid-
ban, alacsony gradusu gliomaban szenvedd, BRAF
V600E-mutaciéval rendelkezd, szisztémds kezelést
igényld, 1 éves vagy annal idésebb gyermekek, vala-
mint serdiil6k kezelésére javallott. Magas gradusu
gliomaban is alkalmazhat6, BRAF V600E-mutaciéval
rendelkezd, 1 éves vagy annal id6sebb gyermekek, va-
lamint serdiilék kezelésére, akik korabban legalabb
egy radioterapias és/vagy kemoterapias kezelésben ré-
szesiiltek. A BRAF onkogén mutdcioi (koziiliik a leg-
gyakoribb a V600E) a RAS/RAF/MEK/ERK jelatviteli
ut konstitutiv aktivalédasahoz vezetnek. A Finlee ha-
téanyaga, a dabrafenib, egy RAF-kindz-gatld. Ala-
csony gradusu gliomaban a Finlee-kezelés 47%-os va-
laszratat eredményezett, szemben a karboplatin, illet-
ve ciszplatin esetén elért 11%-kal. Magas gradusu
gliomaban a gyermekek 56%-a adott komplett vagy
parcialis valaszt a kezelésre, amely atlagosan 22 héna-
pon keresztiil fennmaradt. A Finlee ritka betegségek
elleni gyogyszernek mindsiil (,,orphan drug”).

PEDMARQSI (NATRIUM-TIOSZULFAT)

A Pedmargqsi-infuzié alkalmazasa a ciszplatinnal
végzett kemoterapia altal kivaltott ototoxicitds meg-
elézésére, 1 honapos és kevesebb mint 18 éves kor
kozotti, lokalizalt, nem metasztatikus, szolid tumor-
ban szenvedd betegek szamadra javallott. A natrium-
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tioszulfat ototoxicitassal szemben kifejtett védelmi
mechanizmusa nem teljesen ismert, de magaban
foglalhatja az endogén antioxidansok szintjének no-
velését, az oxidativ stressz gatldsat, valamint a
ciszplatin és a natrium-tioszulfat kozotti - inaktiv
platinavegyiiletek képz&déséhez vezetd — kolcsonha-
tast.

YORVIPATH (PALOPEGTERIPARATIDE)

A Yorvipath kronikus hypoparathyreosisban szenve-
dé felnéttek parathormon- (PTH-) potld kezelésére
javallott. Az alkalmazas megkezdése elétt a beteget
aktiv D-vitamin- és kalciumpo6tlo kezelésben kell ré-
szesiteni. Az endogén parathormon (PTH) egy 84
aminosavbdl allé polipeptid, amelyet a mellékpajzs-
mirigy termel. A PTH sejtfelszinen jelen 1évé parat-
hormon-receptorokon keresztiill fejti ki hatasat.
A PTHIR aktivaldsa stimuldlja a csontatépuilést
(»turnover”), a renalis kalciumreabszorpciot és fosz-
tatkivalasztast, tovabba elGsegiti az aktiv D-vitamin
szintézisét. A palopegteriparatid egy el6gydgyszer
(prodrug), mely sajat fejlesztésti TransCon Linkerrel
metoxi-polietilén-glikol (mPEG) hordoz6anyagga
konjugalt PTH(1-34)-et tartalmaz, ami a peptid-
hormon els6 34 aminosava. A PTH(1-34) és f6 meta-
bolitja, a PTH(1-33) hasonlé affinitassal és aktivitassal
rendelkezik a PTHIR-hez mint az endogén PTH.
Normal fiziolégiai koriilmények kozott a PTH kont-
rollalt médon a palopegteriparatidbdl hasad ki, allan-
dé  szisztémas aktiv. PTH-expoziciot biztositva.
A Yorvipath dézisajanldsa a PTH(1-34) mikrogramm-
ban megadott mennyiségére vonatkozik. A dozist
a szérum kalciumszintje alapjan egyénre kell szabni.
Az optimadlis dézis a titrdlast kovetéen a hypo-
calcaemia megelézéséhez sziikséges legkisebb dozis.
Ez az a ddzis, amely a szérum kalciumszintjét a nor-
maltartomanyon beliil tartja anélkil, hogy aktiv
D-vitaminra vagy kalciumkiegészitésre lenne sziikség
a lakossag szamara javasolt taplalékkiegészitékon tul
(altalaban kevesebb mint napi 600 mg).

ELUCIREM ES VUEWAY (GADOPIKLENOL)

Az Elucirem és a Vueway MRI kontrasztanyagok, ki-
zardlag diagnosztikai célra alkalmazhatéak. Felnot-
teknél és 2 évesnél idésebb gyermekeknél vagy serdii-
16knél javallott a kontrasztanyaggal erdsitett magne-
ses rezonancias képalkotds (magnetic resonance
imaging, MRI) soran, a vér-agy gat zavaraval és/vagy
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I. tablazat Terdpias tertletek gydgyszerei
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Védjegyzett Gyartéo  Hatéanyag Terapias Indikacio
név teriilet
Vanflyta Daiichi quizartinib Hematoldégia Ujonnan diagnosztizalt, FLT3-ITD—pozitiv akut Kismolekula
26,5 mg Sankyo dihidroklorid myeloid leukaemidban (AML) szenved® felnétt
filmtabletta betegek kezelésére javallott standard citarabin és
antraciklin indukcios kemoterapidval és standard
citarabin konszolidacios kemoterdpidval kom-
bindciéban, majd fenntarto kezelésként on-
magdban alkalmazva.
Vafseo 450 mg | Akebia vadadustat Hematoldgia Krénikus vesebetegséghez tarsuld, tiinetekkel jard | Kismolekula
filmtabletta Europe Ltd. anaemia kezelésére javallott krénikus fenntarté
dializisben részesulé felndtteknél.
Tibsovo 250 mg | Les Labo- | ivosidenib Hematoldgia Monoterdpidban vagy azacitidinnel kom- Kismolekula
filmtabletta ratoires bindciéban olyan izocitrat-dehidrogendz-1 (IDH1)
Servier R132 mutdciéval rendelkezé djonnan diagno-
sztizélt akut myeloid leukaemidban szenvedd
feln6tt betegek kezelésére javallott, akik standard
indukciés kemoterapiara nem alkalmasak.
Finlee 10 mg Novartis dabrafenib Onkolégia Trametinibbel kombinéciéban, alacsony fokozati | Kismolekula
diszpergalodd gliomdban vagy magas fokozatu gliomaban
tabletta szenvedd, BRAF V60OE-mutécidval rendelkezd,
szisztémas kezelést igényld, 1 éves vagy anndl
id6sebb gyermekek, valamint serdiil6k kezelésére
javallott.
Yorvipath 420 |Ascendis | palopegteripa- | Endokrinolégia | Kronikus hypoparathyreosisban szenvedé felnéttek | Bioldgiai
pg/1,4 mloldat |Pharma ratid parathormon- (PTH) p6tl6 kezelésére javallott.
eléretoltott in-
jekcids tollban
Spexotras Novartis trametinib Onkoldgia Dabrafenibbel kombinaciéban alacsony fokozatt | Kismolekula
0,05 mg/ml gliomdban vagy magas fokozatu gliéméaban
por belséleges szenvedd, BRAF V600E-mutdcidval rendelkezd,
oldathoz szisztémas kezelést igényl6, 1 éves vagy annal
id6sebb gyermekek, valamint serdiil6k kezelésére
javallott.
Elucirem Guerbet gadopiclenol | Diagnosztikum | Kizarélag diagnosztikai célra alkalmazhato. Kismolekula
0,5 mmol/ml Felndtteknél és 2 éves vagy idésebb gyermekeknél
oldatos injekcié vagy serdtléknél javallott a kontrasztanyaggal
erésftett MRI képalkotds sordn, a vér-agy-gat za-
vardval és/vagy az alabbi szervek/szervrendszerek
rendellenes érrendszeri eltéréseivel jard korké-
pek felismerésének és vizualizaldsanak javitésa
érdekében:
—az agy, a gerinc és a kozponti idegrendszer
kapcsolddd szévetei;
—amaj, a vese, a hasnyalmirigy, az emld, a tidé, a
prosztata és a vazizomrendszer."
Vueway Bracco gadopiclenol | Diagnosztikum | ,Kizarélag diagnosztikai célra alkalmazhatd. Kismolekula
0,5 mmol/ml SpA. Felndtteknél és 2 éves vagy idésebb gyermekeknél

oldatos injekcio

vagy serdiil6knél javallott a kontrasztanyaggal
erésftett MRI képalkotds sordn, a vér-agy gat za-
vardval és/vagy az alabbi szervek/szervrendszerek
rendellenes érrendszeri eltéréseivel jaré korké-
pek felismerésének és vizualizaldsanak javitésa
érdekében:

—az agy, a gerinc és a kozponti idegrendszer
kapcsolddd szévetei;

—amaj, a vese, a hasnyalmirigy, az eml6, a tidé, a
prostata és a vazizomrendszer."

A tabldzat folytatdsa a kovetkezd oldalon
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Védjegyzett Gyarto  Hatéanyag Terapias Indikacio
név teriilet
Arexvy Respira- | GSK Respiratory Fert6z6 beteg- | Aktivimmunizaldsra a respiratory syncytial virus | Vakcina
tory syncytial Syncytial Virus | ségek altal okozott also léguti betegség megeldzésére,
virus (RSV) prefliziés F pro- 60 éves és annél idésebb felnstteknél.
elleni vakcina tein (RSVPreF3)
(rekombinans,
adjuvalt)
Sotyktu 6 mg | Bristol-My- | deucravacitinib | Immunolégia Kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasis Kismolekula
filmtabletta ers Squibb kezelésére.
Veoza 45 mg Astellas fezolinetant N6gyogydszat A menopauzaval 6sszefliggd kdzepesen sulyos Kismolekula
filmtabletta Pharma vagy sulyos vazomotoros tlinetek (vasomotor
symptoms — VMS) kezelésére.
Camzyos 2,5, 5, |Bristol-My- | mavakamtén | Kardiovaszkuldris | Tinetekkel jar6 (a New York Heart Association, Kismolekula
10, 15 mg ke- | ers Squibb NYHA szerinti [I-1ll. osztalyd) obstruktiv hypertro-
mény kapszula phids cardiomyopathia (0HCM) kezelésére javallott
felnétt betegeknél.
Abrysvo Pfizer Respiratorikus | Fert6z6 beteg- | Passziv védelem a respiratorikus syncytialis virus | Vakcina
Respiratorikus syncytialis virus | ségek (respiratory syncytial virus, RSV) éltal okozott alsé
syncytialis virus elleni vakcina léguti megbetegedéssel szemben csecsemdknél
elleni vak- (adjuvélt) sziiletéstdl 6 hdnapos korukig az anya terhesség
cina (bivalens, alatti immunizalasat kovetéen. 60 éves és annal
rekombindns) idésebb személyek aktiv immunizaldsa az RSV dltal
okozott also léguti megbetegedés megel6zésére.
Apretude ViV Health- | kabotegravir | Fertéz6 beteg- | Preexpoziciés profilaxisra (PrEP) javallott — a Kismolekula
600 mg retard | care ségek biztonsagos szexudlis egyttlét szabalyainak
szuszpenzios betartasaval egyiitt —a nemi Uton szerzett
injekcio HIV-1-fert6zés kockdzatanak csokkentésére nagy
kockézatnak kitett, legaldbb 35 kg testtomeg(i
felnStteknél.
Velsipity 2 mg | Pfizer etrasimod Immunolégia 16 éves és idésebb, kdzepes vagy sulyos fokd, Kismolekula
filmtabletta arginin aktiv colitis ulcerosaban (UC) szenvedd betegek
kezelésére javallt, akik a hagyomadnyos terdpidk
vagy a bioldgiai gydgyszerek esetén nem mutat-
tak megfeleld valaszt, akik esetében ezek id6vel
hatastalanna valtak, illetve akik intolerdnsak.
Zilbrysq UCBInc zilucoplan Na [ Immunoldgia Zilbrysq a generalizalt myasthenia gravis (gMG) Bioldgiai
16,6, 23,32 mg kezelésére szolgalé standard terdpia kiegészi-
oldatos injekcid téseként javallott olyan felnétt betegek szamara,
el6retoltott akik anti-acetilkolin-receptor- (AChR) antitest-
fecskendében pozitivak.
Omvoh Eli Lilly mirikizumab Immunologia Kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosa | Biologiai
300 mg kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél,
koncentra- akiknél nem alakult ki megfeleld terdpids valasz,
tum oldatos vagy megsz(nt, vagy akik intolerdnsak voltak
infuzidhoz vagy a hagyomanyos terapidra, vagy egy bioldgiai
kezelésre.
Skyclarys Reata Phar- | omaveloxolon | Ritka betegségek | A Friedreich-ataxia kezelésére javallott felnétteknél | Kismolekula
50 mg kemény | maceuti- és 16 éves vagy annal id6sebb serdloknél.
kapszula cals Inc

az aldbbi szervek/szervrendszerek rendellenes érrend-
szeri eltéréseivel jard korképek felismerésének és vi-
zualizalasanak javitasa érdekében: az agy, a gerinc és
a kozponti idegrendszer kapcsolddd szovetei; a maj,
a vese, a hasnyalmirigy, az emld, a tiid6, a prostata és
a vazizomrendszer. Csak akkor alkalmazhatdak, ha
a diagnosztikai informdciok nélkiilozhetetlenek, és

nem szerezhet6k meg kontrasztanyag nélkiil. A gado-
piklenol paramagneses anyag, kontrasztot fokozé ha-
tast kozvetiti, amely a gadolinium makrociklusos,
nem ionos komplexe - az aktiv komponens, amely fo-
kozza a viz protonjainak relaxacios sebességét a test
kozelében, ami a szovetek jelintenzitasanak (fényere-

jének) novekedéséhez vezet.
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AREXVY (RSVPREF31 ANTIGEN)

A gyobgyszer fejlesztéje, a GSK igen nagy tapasztala-
tokkal rendelkezik vakcinafejlesztés terén. Az Arexvy
egy respiratory syncytial virus (RSV) elleni vakcina,
hatéanyaga az RSV-rekombindns F-glikoprotein pre-
faziés konformacidban stabilizalva. Indikdcidja az
RSV altal okozott alsé léguti betegség megel6zésére,
60 éves és annal idGsebb felndtteknél. A célzott védeni
kivant populacié tehat nagyon eltér a kordbban hasz-
nalt vakcinatdl, ami a korasziiléttek védelmére szol-
galt. Az Arexvy RSV okozta als6 léguti megbetegedé-
sek elleni hatasossagot 60 éves és annal iddsebb felnét-
teknél, egy III. fazisu, randomizélt, placebokontrollos,
megfigyel6 szdmara titkositott besorolasu klinikai
vizsgalatban értékelték. A 60 éves és annal idésebb
résztvevoknél 82,6% volt a hatékonysag a placeboval
Osszehasonlitva az oltdst kovetd 15. nap utan fellépett
elsé RSV okozta also léguti betegség megel6zésében.

ABRYSVO [RESPIRATORIKUS SYNCYTIALIS
VIiRUS ELLENI VAKCINA (BIVALENS,
REKOMBINANS)]

A Pfizer fejleszt6i mindkét kockazati csoportra gon-
doltak: a korasziilottekre és a 60 évnél idésebbekre is.
Vakcindjuk indikacidja: Passziv védelem a respira-
torikus syncytialis virus (respiratory syncytial virus,
RSV) altal okozott also léguti megbetegedéssel szem-
ben csecsemdknél sziiletéstél 6 honapos korukig az
anya terhesség alatti immunizalasat koveten és 60
éves és annal idésebb személyek aktiv immunizédlasa
az RSV altal okozott alsé léguti megbetegedés meg-
el6zésére. Az Abrysvo két rekombinans, stabilizlt
RSV prefuzids F antigént tartalmaz, melyek az RSV-A
és az RSV-B alcsoportba tartoznak. A preftizios F az
RSV-fert6zést megakadalyozo6 neutralizalé antitestek
elsédleges célpontja. Intramuscularis alkalmazast ko-
vetden a prefuziés F antigének immunvélaszt valta-
nak ki, ami védelmet nyujt az RSV-vel 6sszefiiggé also
léguti megbetegedéssel szemben. A 24-36. geszticios
héten Abrysvoval beoltott anyaktol sziiletett csecse-
moknél az RSV-vel 6sszefiiggd also léguti megbetege-
déssel szembeni védettség a RSV-neutralizald antites-
tek méhlepényen valé atjutasanak koszonheté. A 60
éves és annal idGsebb személyek védettségét az aktiv
immunizélas okozza. A vakcina hatasossaga ujsziilot-
tekben a 90. napon volt a legmagasabb (81,8%), majd
a 180. napig ez az érték 69,4%-ra csokkent. A 60 éves-
nél idésebbek esetében ez az érték akar 88,9% is lehet.
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SOTYKTU (DEUKRAVACITINIB)

A Sotyktu hatéanyaga a deukravacitinib, az elsé, sza-
jon at szedhetd, szelektiv, alloszterikus tirozinkinaz
2 (TYK2) gatld, melyet vilagszerte engedélyeztek.
A TYK2 a JAK-csoporthoz tartozik, és az inter-
leukin-23 (IL-23), az interleukin-12 (IL-12) és az 1-es
tipusu interferonok (IFN) jelatvitelét medialja. A deu-
kravacitinib szelektiven gatolja a TYK2-enzimet és
ezaltal gatolja a proinflammatorikus citokinek és
kemokinek felszabadulasat. Kozel 10 év 6ta az elsé in-
novacio a kozepesen stlyos és sulyos plakkos pikkely-
somor oralis kezelésében. A klinikai vizsgalatok ered-
ménye szerint a naponta egyszer alkalmazott Sotyktu
hatdsosabb, mint a placebo és a naponta kétszer alkal-
mazott Otezla®-val (apremilast) szemben is a bér tisz-
tuldsdnak javitasaban.

VEOZA (FEZOLINETANT)

A Veoza indikacidja a menopauzaval sszefiiggé ko-
zepesen sulyos vagy stlyos vazomotoros tiinetek
(vasomotor symptoms, VMS) kezelése. A Veoza, fej-
lesztéi szerint ,game changer” lesz, valédi Gjdonsag,
egy nem hormonalis gydgyszer, amelyet a hoéhulla-
mok és az éjszakai izzadas kezelésére terveztek.
A fezolinetant egy szelektiv neurokinin 3 (NK3) re-
ceptor antagonista. Blokkolja a neurokinin B (NKB)
kisspeptin/neurokinin B/dinorfin- (KNDy) neuro-
nokhoz val6 kotédését, ami igy segit helyreallitani
a KNDy-neuronok aktivitdsanak egyensulyat a hypo-
thalamus termoregulacios kozpontjaban.

CAMZYOS (MAVAKAMTEN)

A mavakamtén tiinetekkel jaré (a New York Heart
Association, NYHA szerinti II-III. osztalyu) obst-
ruktiv hypertrophids cardiomyopathia (60HCM) keze-
lésére javallott felnétt betegeknél. A Myokardia altal
kifejlesztett és a Bristol Myers Squibb altal megvasa-
rolt, 4j tipusu (first in class), szdjon at szedhetd,
alloszterikus szivizom-modulator, amely a tiinetekkel
jaré obstruktiv hypertrophias cardiomyopathidban
szenvedd betegek kezelésére szolgal. Cél, hogy tiine-
tek kezelése helyett valddi oki terdpia legyen.

A kezelés megkezdése elott meg kell hatarozni a bal
kamrai ejekcids frakciot (left ventricular ejection
fraction, LVEF), echokardiografidval, és ha az LVEF-
érték < 55%, a kezelést nem szabad megkezdeni.
A mavakamtén szelektiv, allosztérikus és reverzibilis
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szivmiozin-gatld. A mavakamtén az energia felszaba-
ditdsara képes dllapotba keriil6 miozinfejek szamat
modositja, és ezzel csokkenti (vagy hypertrophias
cardiomyopathiaban normalizalja) az eréhatast kifej-
t6 szisitolés és rezidudlis diastolés aktin-miozin ke-
reszthidak kialakuldsdnak a valdszintiségét. A mava-
kamtén egyuttal a teljes miozinpopulaciot egy ener-
giatakarékos, de barmikor mikodésre kész,
szuperrelaxalt dllapot felé mozditja el. A kereszthidak
talzott mértékii képzddése és a miozin szuperrelaxalt
allapotdnak diszreguldcidja a hypertrophias cardio-
myopathia (HCM) mechanisztikus ismertetGjegyei,
amelyek hiperkontraktilitdshoz, csékkent relaxacio-
hoz, tulzott energiafogyasztashoz és a szivizomfal fo-
kozott igénybevételéhez vezethetnek. HCM-ben szen-
vedd betegeknél a szivben a mavakamténnel torténd
miozingatlds normalizalja a kontraktilitast, csokkenti
az LVOT dinamikus elzarddasat, és javitja a sziv tel6-
dési nyomasat.

APRETUDE (KABOTEGRAVIR)

Hogy a HIV/AIDS betegséget még mindig nem gy4z-
tiik le, erre bizonyiték a kabotegravirtartalmu gyogy-
szer kifejlesztése, aminek célja a preexpozicids profi-
laxis (PrEP). Javallott a biztonsagos szexualis egyiitt-
lét szabalyainak betartasa. A kettével egyiitt csok-
kenthet6 a nemi uton szerzett HIV-1-fertézés kocka-
zata nagy kockazatnak kitett, legalabb 35 kg testtome-
gl felndtteknél, serdiil6knél és legalabb 12 éves
gyermekeknél. A kabotegravir a HIV-integrazt az
integraz aktiv helyéhez valé kotédés ttjan gatolja, és
akadalyozza a retroviralis dezoxiribonukleinsav
(DNS) integracidjanak szaltranszfer lépését, ami nél-
kalozhetetlen a HIV-replikdcids ciklusban.

VELSIPITY (ETRASZIMOD-ARGININ)

A Velsipity olyan 16 éves és idésebb, kozepes vagy su-
lyos foku, aktiv colitis ulcerosaban (ulcerative colitis,
UC) szenvedd betegek kezelésére javallt, akik a hagyo-
manyos terapiak vagy a bioldgiai gyogyszerek esetén
nem mutattak megfelel$ valaszt, vagy akik esetében
ezek idével hatdstalanna véltak, illetve akik intoleran-
sak voltak rajuk. Az etraszimod egy szfingozin-1-
foszfat- (S1P-) receptor-moduldtor, amely az 1-es, 4-es
és 5-0s S1P receptorokhoz (S1P1,4,5) kot6dik, és ki-
egyensulyozott G-protein- és béta-arresztin-agonista-
ként hat az S1P1-en. Az etraszimodnak minimalis ak-
tivitasa van az S1P3-receptoron, és nem aktiv az S1P2
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receptoron. Az etraszimod részlegesen és reverzibili-
sen gatolja a lymphocytak nyirokszervekbdl valé kilé-
pési képességét, ezaltal csokkentve a periférias vérben
lévé lymphocytak szamat, igy csokkentve a szoveti
aktivalt lymphocytdk szamat. Az etraszimod azon ha-
tasmechanizmusa, amely révén terdpias hatast fejt ki
a UC-ra, nem ismert, de magaban foglalhatja a lym-
phocytak gyulladasos helyekre torténd migracidjanak
csokkentését. A periférias keringésben 1évé lympho-
cytak szdmanak etraszimod altali csokkentése diffe-
rencialtan hat a leukocyta-alpopuldcidkra; az adaptiv
immunvalaszban részt vev$ sejtek szama nagyobb
mértékben csokken - ezekrol pedig ismert, hogy részt
vesznek a UC patoldgiai folyamataiban. Az etraszimod
minimdlis hatassal van a velesziiletett immunvalasz-
ban részt vevo sejtekre, amelyek az immunfeliigyelet-
ben jatszanak szerepet.

OMVOH (MIRIKIZUMAB)

A kovetkez6 gyogyszer is biologiai terdpia, egy huma-
nizalt IgG4 monoklonalis, interleukin-23- (IL-23-) el-
lenes antitest, amely szelektiven k6tédik a humén IL-
23 citokin p19 alegységéhez, és gatolja annak interak-
ciojat az IL-23-receptorral. Indikacidja a kozepesen
sulyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosa, olyan felnott
betegeknél, akiknél nem alakult ki megfelel terapias
valasz, vagy megsziint, illetve akik intoleransak vol-
tak a hagyomdnyos terapiara, vagy egy bioldgiai keze-
lésre. A pivotalis vizsgalatban tobb mint 950, kozepe-
sen sulyos vagy sulyos colitis ulcerosdban (UC) szen-
vedd felnéttet kezeltek mirikizumabbal. Az indukcids
vizsgalat soran 12 héten keresztiil alkalmaztak, majd
ezutdn azokndl, akiknél klinikai valaszt értek el,
a fenntartd vizsgdlatban tovabbi 40 héten keresztiil
folytattak az Omvoh alkalmazdsat. Igy Osszesen 52
hétig tartott az Omvoh-terdpia. A betegek 58%-anak
vastagbél-nyalkahartydja endoszkopiaval lathatdan
gyogyult. Azok koziil, akiknél a 12. héten javulds volt
tapasztalhato, 51%-uk ért el klinikai remissziot.

ZILBRYSQ (ZILUKOPLAN)

A kovetkez6 gyodgyszer nevét valoszintileg nem tesz-
telték a magyar orvos-, illetve betegcsoportban.
A Zilbrysq generalizalt myasthenia gravis (gMG) ke-
zelésére szolgald standard terapia kiegészitéseként ja-
vallott olyan felnétt betegek szamara, akik acetilkolin-
receptor- (AChR) elleni antitest-pozitivak. A zilu-
koplan egy 15 aminosavbdl all6 szintetikus makro-
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ciklusos peptid, bioldgiai terapia, amely kettds
hatasmechanizmussal gatolja a C5 komplementfehérje
hatdsait. Specifikusan a C5-héz kotodik, ezéltal gatol-
ja annak a C5-konvertaz 4ltal C5a-va és C5b-vé torté-
nd hasitasat, ami a membrankarosité komplex (MAC)
kialakulasanak és citolitikus aktivitdsanak gatlasat
eredményezi. Tovabba a C5 hasitdsi termékéhez,
a C5b-hez val6 kotddéssel a zilukoplan térbelileg ga-
tolja a C5b C6-hoz vald kotédését, ami megakada-
lyozza a MAC késébbiekben torténd kialakulasat és
aktivitasat, amennyiben barmennyi C5b kialakulna.
(A myasthenia gravis kezelésérdl részletesebben lasd
cikkiinket a marciusi lapszamban: Gydgyszerészet,
68:118-124.)

SKYCLARYS (OMAVELOXOLON)

A Skyclarys Friedreich-ataxia kezelésére javallott fel-
nétteknél és 16 éves vagy anndl iddsebb serdiiléknél.
A Friedreich-ataxia (FRDA) egy genetikai eredetd,
progressziv, neurodegenerativ mozgasszervi betegség,
amelynek tipikus kialakuldsa 10-15 éves kor kozott
van. A kezdeti tiinetek kozé tartozhat a bizonytalan
testtartas, a gyakori elesés, a faradtsag és a jaras foko-
zatos nehézsége az akaratlagos mozgasok koordindla-
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sanak kdrosoddsa miatt (ataxia). Az érintetteknél
gyakran alakul ki beszédzavar (dysarthria), jellegze-
tes labdeformitas és a gerinc szabalytalan gorbiilete
(scoliosis). Az FRDA gyakran tarsul cardio-
myopathidval, amely szivelégtelenséghez vagy szivrit-
muszavarokhoz (szivritmuszavarokhoz) vezethet. Az
omaveloxolon Friedreich-ataxidban szenved$ bete-
geknél kifejtett terapids hatdsanak pontos mechaniz-
musa nem ismert. Kimutattak, hogy az omaveloxolon
in vitro és in vivo kortilmények kozott, allatokndl és
embereknél aktivalja az erythroid eredetti 2-es tipusu
nukledris faktor 2-szer(i (Nrf2) atvonalat. Az Nrf2-
utvonal szerepet jatszik az oxidativ stresszre adott
sejtvalaszban. Jelentés mennyiségti bizonyiték all ren-
delkezésre arra vonatkozodan, hogy a Friedreich-
ataxiaban szenvedd betegek sejtjeiben az Nrf2 szintje
és aktivitdsa szupprimalt.
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Fekete haromszog

A forditott fekete haromszog (V) a gydgyszer védjegyzett
neve mogott azt jelenti, hogy a gyogyszer fokozott felligyelet
alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi infor-
maciok gyors azonositasat. A fekete haromszéget minden EU-
tagorszagban a fokozott feliigyelet alatt all6 gydgyszerek azo-
nositasara hasznaljak. Minden gyégyszer megfigyelés alatt all,
amint forgalomba kerll. Azokat a gydgyszereket, amelyeket
fekete haromszoggel jel6lnek, az egyéb készitményekhez ké-
pest a hatésdgok még intenzivebben monitorozzak. Ez alta-
ldban azért van igy, mert ezekrél a gydgyszerekrdl kevesebb
informacio all rendelkezésre, mint mas gyogyszerekrél. Példa-
ul azért, mert a készitmény még Uj a piacon vagy azért, mert
korlatozott adat all rendelkezésre a hosszu tavu hasznalatara
vonatkozéan. Ez nem jelenti azt, hogy a gydgyszer alkalma-
zasa nem biztonsagos. Az EMA, mint torzskonyvezé hatésag
arra kéri az orvosokat, a gyégyszerészeket és a betegeket is,
hogy az észlelt mellékhatasokat jelentsék be, ezzel jaruljanak
hozza a mind szélesebb kord informacié gyujtéshez. Hiszen,
ha egy mellékhatéas 10 000 alkalmazés kozll csak egy esetben
jelentkezik, akkor matematikailag arra csekély az esély, hogy
egy 5-600 beteget érintd torzskonyvezési vizsgélatban azono-
sithaté legyen.

A fekete haromszdget a gyogyszer védjegyzett neve mogott
kell feltlintetni, annak elsé emlitésekor. A szimbolumnak rajta

kell lennie az alkalmazasi elSirdson, a betegtajékoztatén, az
egészségligyi dolgozéknak szél6 kereskedelmi kommunikaci-
6s anyagokon és a kockazatcsokkenté anyagokon (példaul be-
tegoktaté anyag) is. A jelzéshez tartozo szoveges magyarazatot
labjegyzetben kell feltlintetni az egészségligyi szakemberek-
nek sz616 anyagokon:

,Ez a gydgyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé
teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi informacidk gyors azonositasat.
Az egészségligyi szakembereket arra kérjlik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast.”

Ha a dokumentum mérete megengedi, annak tartalmaznia
kell Gtmutatot arra vonatkozdan, hogyan és hova jelentheti az
egészségligyi szakember vagy a beteg a feltételezett mellékha-
tasokat. Altalanos szabalyként célszeri az NNGYK elérhetésé-
geit szerepeltetni, azonban a gyarté/forgalmazé elérhetésége
is megadhato [4]. Fontos a mellékhatassal jar6 esetek bejelen-
tését megkiilonboztetni a mellékhatdssal nem jaré események
gyUjtésétdl. A gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban el6for-
dulhatnak olyan események, melyek mellékhatédssal nem jar-
nak, gyujtésuk, elemzésiik azonban mégis fontos informaciéval
szolgélhat a gyogyszer biztonsdgaval kapcsolatban (példéul
gyogyszerelési hibak, helytelen alkalmazas, gyégyszerhaszna-
lat a terhesség alatt, off-label alkalmazas stb.). Ezeket az esemé-
nyeket a jogosultnak kell gydjtenie.
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A Tarsasag és a szakmai-tudomanyos élet hirei

A NEMZETI UNNEP ALKALMABOL KITUNTETEST KAPOTT SZARVASHAZI JUDIT

Pintér Sdndor beliigyminiszter, illetve Rétvdri Ben-
ce parlamenti dllamtitkar 2024. mércius 14-én a Bel-
tigyminisztérium marvanyauldjaban allami kitiinteté-
seket, miniszteri elismeréseket adott at marcius 15-e,
az 1848-49-es forradalom és szabadsagharc 176. év-
forduldjanak alkalmabol rendezett tarcatinnepsége-
ken. Sulyok Tamds, Magyarorszag koztarsasagi elno-
ke a beliigyminiszter el6terjesztésére a Magyar Eziist
Erdemkereszt Polgari Tagozatdt adomdnyozta
Szarvashdzi Juditnak a magyar emberek egészségkul-
tardjanak és gyogyszerismeretének fejlesztését, vala-
mint felel6s gyogyszerhasznalatra nevelését szolgalo
tevékenysége elismeréséiil. Szarvashazi Judit a Gale-
nus Gyogyszerészeti Lap- és Konyvkiadé Kft. f8szer-
keszté gyogyszerésze. Konyvei szamos gyogyszeré-
szethez kapcsolddd témat dolgoznak fel, a patikusok
receptjeitdl és boraitdl a gydgyszerészet targyi emlé-
kein 4t a kiilonb6z6 betegségekrol szol6 ismeretekig.

A Gyodgyszerészet szerkesztésége gratuldl a Kkitiinte-
téshez!

BELUGYMINISZTERIUM

https://okfo.gov.hu/

Egyetemi hirek

HIREK DEBRECENBOL

Tudomanyos Diakkori konferencia
a Debreceni Egyetemen

2024. februar 7-9. kozott keriilt megrendezésre a
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrumanak TDK konferencidja. A résztvevok
egészségtudomanyi, gyogyszerésztudomanyi, fogor-
vostudomdnyi, elméleti és klinikai orvostudomanyi
tagozatokban tartottak meg eléadasaikat. A Gydgy-
szerésztudomanyi Kar tobb hallgatdja is elismerésben
részesiilt: Lovas Miklés 1. helyezést, Tran Ba Tan IL
helyezést, Dominydk Fanni Borbdla pedig III. helye-
zést ért el a Gyogyszerészi kémia, gyogyszeranalitika,
farmakognozia tagozatban. A Sejtbioldgia, sejtélettan,
biofizika tagozatban Gere Aron Kdroly és Dobos Dd-
vid kiilondijas lett. A Magyar Gyogyszerésztudoma- Q
nyi Térsasag kiilondijaban Lovas Miklés és Hossza e

Zsolt részesiilt szinvonalas eldadasuk és kutatasuk el-  -0vas Miklds kezében az oklevéllel

Gydgyszerészet 68:219-9229. 219



B | Hirek

Hosszu Zsolt szintén kiléndijat érdemelt

ismeréseként. A 2024 és 2025 februdrjaban a helyi
TDK konferencian bemutatott eléadasok kozil a Tu-
domanyos Didkkéri Tandcs valasztja ki, hogy kik
képviselik a Debreceni Egyetemet az Orszdgos Tudo-
manyos Diakkori Konferencidn 2025-ben.

Peté Agota

A Richter Anna Dij nyertes projektje
a gyogyszerész kategoriaban 2024-ben az
»Egy fiatal gyogyszerész feljegyzései”

Az ,Egy fiatal gydgyszerész feljegyzései” cimi pro-
jektjiikkel a Debreceni Egyetem, Gyogyszerésztudo-
manyi Kar csapata nyerte a Richter Anna Dij gyogy-
szerész kategoriajat, ami egyediilallo lehetéséget kindl
a tarsadalom edukalasara a gydgyszerészi hivatasrdl
és a gyogyszerészi életpalyamodell bemutatasara.

A csapat tagjaként prof. dr. Bdcskay Ildiké kari dé-
kan szakmai tudasaval és a szervezési tevékenységek
koordinélaséval fogja segiteni a munkat, mig Dedk
Réka és Frei Gréta végzOs hallgatoként a projekt meg-
valdsitasaban vesznek majd aktivan részt.

A gyogyszerész szakma napjainkban hidnyszakma,
kevés olyan kozépiskolas didk van, aki a felvételi elja-
ras soran els@sorban gydgyszerészeti karokat jelol
meg. Ennek mi els6sorban abban latjuk az okat, hogy
a fiatalok nem ismerik teljes egészében a gydgyszeré-
szetben rejlé lehetségeket.

Képzésiink kezdetén szamos kérdés és bizonyta-
lansdg fogalmazoédott meg benniink a jovével kapcso-
latban, kiilonésen azt illetéen, hogy milyen kihivasok
varnak rank a munkaerépiacon és hogyan tudjuk
majd megfelel6en ellatni a gyogyszerész szakma fel-
adatait. Tovabba szakmai gyakorlataink és az évek so-
ran szerzett tapasztalataink alapjan arra a megallapi-

2024. aprilis

tasra jutottunk, hogy a paciensek gyakran nem ren-
delkeznek teljes kort tuddssal a gyogyszerészek szere-
pérél és azokrdl az eréfeszitésekrdl, amelyeket a
gyogyszerésznek meg kell tennie annak érdekében,
hogy hatékonyan segitse ¢ket. S6t, kevesen vannak
tisztdban azzal, hogy a gydgyszerészet szamos agazata
létezik, amelyek nem kizarolag a gyogyszerek kozvet-
len forgalmazasaval kapcsolédnak.

A Richter Anna Dij keretein beliil megvalésul6 pro-
jektiink els6 lépése az informacidgytjtés és a tervezés
lesz, hiszen csapatunk szeretné a lehetd legatfogobb és
legkozvetlenebb képet nydjtani hivatasunkrol. A dij ta-
mogatasaval 10+1 vided fog elkésziilni, melyek koril-
beliil 10-15 perc hosszusaguak lesznek és két f6bb cso-
portra tudjuk szétbontani, mégpedig a gyogyszerésszé
valas folyamatara, kitérve a kari mindenapokra, vala-
mint a diplomaszerzés utani lehetéségekre. Minden
epizédban lehetéséget nyujtunk arra, hogy megismer-
jék a képzésbe vald bekeriilés folyamatat, bemutatva a
jelentkezési eljards 1épéseit, a felvételi kovetelményeket
és az esetleges kihivasokat. Az oktatott tantargyak be-
mutatasa is kiemelt fontossagu része a sorozatnak. Az
adott epizddban kitériink a gydgyszerészeti tananyag
legfontosabb elemeire, ezaltal a néz8k bepillantast
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A Richter Anna Dij nyertesei
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nyerhetnek a kiilonboz6 tudomanyagakba. A sorozat
folyaman nem csak az elméleti tudasra helyeziink
hangsulyt, hanem bemutatjuk a gyakorlati képzést is.
A kilonboz6 tudomanyagakba valo bepillantas segit-
ségével a nézok teljes kordi képet kapnak arrdl, hogy
milyen széles skalan mozog a gydgyszerészeti tudo-
many teriilete, ezaltal lehetségiik nyilik arra, hogy
felfedezzék azokat a teriileteket, amelyek a leginkébb
érdeklik és amelyeken keresztiil sajat karrierjiiket ki-
vanjak épiteni a gyogyszerészet vilagdban.

A videodsorozat tovabbi részeiben a képzés meg-
szerzése utani lehetségekrdl is sz6 lesz. Bemutatjuk
a gyogyszerészeti karrier kiillonbozo agait, legyen sz6
a gyogyszergyartasrdl, a klinikai gyogyszerészet
gyakorlati alkalmazésarol, PhD-képzés és kutatasban
vald részvételrdl vagy éppen a kdzforgalmu gyogy-
szertarban valo elhelyezkedésrdl. Emellett interjukat
készitlink végzett gyogyszerészekkel, akik megoszt-
jék tapasztalataikat és tanacsaikat a palyakezddk sza-
mara ezaltal még hitelesebben tudjuk az informacio-
kat atadni az adott teriiletrdl.

Miutan megterveztiik a videok alapdétleteit, forga-
tokonyvet irunk hozza, valamint kivalasztjuk az
egyetemen az erre legalkalmasabb helyszineket a fel-
vételek elkészitéséhez. Fontosnak tartjuk, hogy az
egyetemre jelentkezok elsdkézbdl 1assak, majd joven-

Hirek | B

débeli oktatdikat és a kornyezetet, ahol a kés6bbiek-
ben tanulni fognak, valamint azzal, hogy egyetemi
helyszineken forgatunk betekintést engediink minden
¢érdekl6dd szamara karunk életébe.

Ezek utdn egy online diz4jncéget kériink fel, hogy
készitsen szdmunkra egy lenyligdzd latvanytervet a
YouTube-csatornankhoz, valamint plakatterveket
egyarant, amelyeket a sziikséges mennyiségben egy
helyi nyomdaban nyomtatunk majd ki. Miutan elké-
sziilt a latvanyterv, felkeresiink egy foto/videostudiot,
akik vallalnak kiilsé helyszinen torténd forgatast és
ezt kovetden megkezdddik a projekt megvalositasa. A
projekt egy masik ton torténd népszerisitése érdeké-
ben aktivan kapcsolatba 1épilink a rendelkezésiinkre
allo kozépiskolak igazgatdival, hogy megkérdezziik,
érdekli-e ket ezen plakatok az iskolaik szamara. An-
nak érdekében pedig, hogy videoink hire a lehetd leg-
tobb  érdeklodohoz eljusson a kari Facebook-,
Instagram-, illetve Tik-Tok-oldalon is, népszerisiteni
fogjuk az Gijonnan létrejovo csatornankat.

Tudomasunk szerint jelenleg egy egyetemi képzés
sem rendelkezik ilyen komplex bemutatkozé anyag-
gal, ezért ugy érezziik, hogy kifejezetten hasznos
lenne, ha a mi karunk elkezdene egy ilyen video-
sorozatot ezzel akar inspiralva mas képzéseket/kép-
z6helyeket a sajat videdanyagaik elkészitésére és at-
fogobb képet adva sajat egyetemiikrdl. A mi videdink
barki szamara elérhet6ek lesznek, hosszu tavon és re-
ményeink szerint az igy 1étrejovo igényes kivitelll és
informativ videdk sokakat fognak kozelebb hozni a
gyogyszerészi hivatdshoz, hiszen a magasan képzett
gyogyszerészek elengedhetetlen elemei egy sikeres
tarsadalomnak!

Természettudomanyos verseny
a kozépiskolasoknak

Immar harmadik alkalommal keriilt megrendezésre
a Debreceni Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kara-
nak Természettudomanyos Versenye, a GYKTV. A
rendezvény a kozépiskolasok korében orszagszerte
nagy népszerliségnek orvend. A jelentkez6 diakok a
verseny elsé forduldjaban a kedvenc kisérletiiket mu-
tattdk be vided formajaban. A mésodik forduldba to-
vabbjutott tanulok 4 feladatban, tobbek kozott
gyogynovény-felismerésben, fizikai és kémiai szami-
tasokban, természettudomanyos kvizben és egy lég-
ferttlenitd spray elkészitésében mérethették meg
magukat.

Gydgyszerészet 68.
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A verseny résztvevoi A verseny dijazottjai

A verseny I helyezettje Szabo Péter, a DSZC Vegy-  didkja lett. A kisérletes videdjara a legtobb szavazatot
ipari Technikumanak (Debrecen) novendéke, a IT. he-  Balogh Boglarka, a Bocskai Istvan Katolikus Gimna-
lyezett Palcsik Flora Ivett, a Kisvardai Bessenyei zium és Technikum (Szerencs) tanuldja kapta, aki egy
Gyorgy Gimnazium tanuldja, a IIL. helyezett Veress JBL hangszérét nyert jutalmul.

Hunor Ferenc, a Téth Arpdd Gimnazium (Debrecen) Peté Agota

Tovabbképzések 2024. I. félév

Az e-learning tovabbképzésiink 2024. februdr 15-én nyflik meg Gydgyszerbiztonsdg és ami mogotte van
— azaz kulisszatitkok a farmakovigilancia vildgdbél cimmel, az NNGYK munkatérsainak kozrem(ikGdésével.
A Magyar Gy6gyszerésztudomanyi Tarsasdg kbvetkez6, szabadon valasztott mindsitett elméleti kategdridban akkreditalt tovabbképzései:

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag Békés Varmegyei Szervezete
ezuton hivja meg 6nt a Centendriumi programsorozat részeként, 2024. junius 15.
napjdra szervezett tovabbképzésére, Aradra.

Helyszin: Jelen Haz, Arad, M. Eminescu 55-57. https://www.casajelen.ro/
Biiféebéd a Jelen Hazban.

Fakultativ szabadidés program:
Arad belvérosa, Rozsnyay nyomaban, gyalogos barangolas Almdsi Gdbor kisiratosi torténelemtanar
vezetésével.
Opalos. Balla Géza Pincészet. Borvacsora (https://ballageza.com/hu/borturizmus)

Szallas: a Pincészet Panzidjaban, korlatozott szamban.

El6adasok:

Arad, 2024. jiinius 15.

. MTA doktora, Szegedi Tudomdnyegyetem, L ) .
Dr. Gsupor Dezs eqyeterni tandr GybayszerésztudomanyiKar Gy6gyndvények a gydgyszertarban
Hdznagyné dr. Radnai PhD, tudomdnyos | SzegediTudomdnyegyetem, S ; )
Erzsébet munkatdrs Szak- és Tovabbképzési lroda B s e e i
Dr. Tdbi Tamds M il Semmelvvgs Egyetem, . Aktudlis farmakoldgiai kérdések
docens Gy6gyszerésztudomanyi Kar
, . ..~ | Debreceni Egyetem, ) ) -
Dr. Bdcskay lldiko PhD, egyetemi tandr Gybayszerésztudomny Kar A gy6gyszerészet napjainkban

Részletes informacio a tovabbképzésrol: https://mgyt.hu/event/arad-2024-06-15/
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Kényvismertetés I =

Dobson Szabolcs: Gyogyszerek,
gyogyszerészek, gyogyszertarak —
harom évszazad érdekességei

Nincs érdekesebb dolog, mint a torténelem - feltéve,
hogy jol van elmesélve. Ez jutott eszembe, amikor be-
leolvastam Dobson Szabolcs legtjabb konyvébe, ami
nem kevesebbre és nem tobbre vallalkozik, mint hogy
kedvet csindljon a gydgyszerészettorténethez. Es eh-
hez nem kell mas, csak annyi, hogy a mult megfelel6
mozaikjaibdl olyan képet rakjon ki, amely egy abszt-
rakt festményhez hasonléan elsé ranézésre nem dbra-
zol semmi konkrétat, de jobban belemeriilve belelat-
hat6é a gydgyszerész hivatas elmult néhany évszaza-
déanak kavargé torténete.

A kotetben mintegy 200 révid iras olvashat6, meg-
felel$ illusztracid tarsasagaban. A témak rendkiviil
valtozatosak: olvashatunk a tonik eredetérél, de a me-
cseki gyogyitokardl, Patikarius Ferké ciganyprimas-
rél, a mumiaporrdl és a gydgyaszati célra hasznalt
emberzsirrol is. Az ehhez kapcsolddd illusztraciok
régi jsagcikkek, targyfotok, antik fényképek szines
egyvelege.

A szerz6 kivéloan raérzett arra, hogyan lehet kozel
vinni a gyogyszerészettorténetet a mai kor emberéhez.
Nem linearisan elmesélt torténelemdran iliink, ha-
nem egymast szines sszevisszasagban koveto torténe-
teket, ,,sztorikat” olvashatunk. Az irasok rovidek, par
perc alatt akdr 1-2 r6vid monografiat is végig olvasha-
tunk. Raadasul barhol felcsaphatjuk a konyvet, bar-
hol beleolvashatunk, a rendelkezésre 4ll6 id6tél fiiggo-
en percekre vagy akar érakra is megmeritkezhetiink a
gyogyszerészet szines torténetében.

A ,Gydgyszerek, gyogyszerészek, gyogyszertarak
- hdrom évszdzad érdekességei” ciml konyvnek nem
kell reklam. Aki egyszer beleolvasott, az biztosan be-
leszeret, s ajénlja masoknak is. En is jo szivel ajanlom

HAROM EVSZAZAD ERDEKESSEGEI

AT

£ _o
minden gyogyszerészkolléganak, gydgyszerészhallga-
tonak, de a gyogyszerészet irant érdeklddé laikusok-
nak is, kikapcsolodas vagy ismeretbdvités céljara is.

Csupor Dezsé

Dobson Szabolcs: Gyodgyszerek, gydgyszerészek,
gyogyszertarak — harom évszazad érdekességei
(Dictum Kiado, 2023)
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Pintér Ddvid, Balogh Andrea, Benkd Ria, Toth Erika Hajnalka: Magyar vonatkozasok egy nemzetkozi korképben: a Journal of Sleep Research altal 2023-

ban kiadott, azinsomnia kezelését célzo terapias iranyelv attekintése:

1. Azinsomnia diagndzisahoz minden esetben sziikség van:

Q) ACHIGIAMIAS VIZSGAIATIA  ..uiuiniii ittt ettt et et et et e e et ettt e e et et et et e e e e e e e e et aaaaas
b) POlisZOMNOGIAfIAS VIZSGAIAtra ... ..veieit ittt et e e e e ettt e
c) egyikre sem, mert kizarélag a klinikai anamnézis felvételén és a beteg sajat bevallasan alapul ........................

2. Melyek tartoznak az insomnia nem farmakoldgiai kezelései kozé?

Q) KOGNITIV ViSEIKEABSTEIAPIA. .. . ettt ettt ettt et et et et et et et e et e et e e et e et e e e eeans
o) IR (SR 4 gL 72 T- T PPt
C) DENZOAIAZEPINEK ..ttt e e e e e e et aaas

3. A benzodiazepinek (BZ) és a benzodiazepinreceptor-agonistak (BZRA) alkalmazasat mennyi idében kell maximalni a hozzaszokas

kialakuldsanak megeldzése érdekében?

) =] PN
o) I o To T =T o S PSRN
(o) IO = Y

Duda Erné: Attorések a daganatos betegségek terapiajaban: Inmuncheckpoint-gatlok és élé gyogyszerek (genetikailag modositott sejtek):

1. Azimmunonkoldgiaban melyek nem tartoznak azimmuncheckpoint-inhibitorok csalddjaba?

a) tumornekrézisfaktor-inhibitor adalimumab ... e
D) PD-1, PD-TL-GATIOK oottt e ettt
€) CTLA-G-GALIO .. e e et e

2. Az aldbbiak koziil melyik nem igaz a citokinfelszabadulasi szindroméra?

a) akut szisztémas gyulladasos tiinetcsoport, amelyet 14z és sokszervi diszfunkcié jellemez .........c.coceevevivininii.
b) legtobbszor enyhe [EfOlYASU ... ..ouieii e e e
¢) jellemzéje a citokinek nagymérték(, gyors felszabaduldsa...........o.euiniiiiiniiiiii e
3. Mi jellemz6 a CAR-T-terapiara?

a) kémiai szintézissel eldallithatd Kismolekula........ oo
(o) I 3o gT0) 4 [o) o =1 L= 1 0111 (=1]
c) abeteg sajat vérébdl eldallitott genetikailag médositott fehérvérsejt-populdcid  ..........ccooeviviiivininiiinininnn.
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publikdcids pdlydzat gydgyszerészhallgatoknak, fiatal gydgyszerészeknek és konzulenseiknek

BrAIN Nivodij: 100 000 Ft

A palyazat célja fiatal szakemberek (gydgyszerészhallgatok és 35 év alatti gydgyszerészek) magyar nyelvi publikacios
aktivitasanak novelése, valamint potencialis konzulensek 6sztonzése a tehetséges fiatalok kozleményirasba vald
bevezetésére.

Palyazni lehet:

1. Megvédett gradualis vagy posztgradudlis szakdolgozat 1 oldalas kivonataval.

2. Elhangzott TDK el6adas 1 oldalas 6sszefoglaloéjaval.

3. 1 oldalas cikktervvel (munkacim + téma rovid kifejtése).

A zsUri az arra tartalmilag értékesnek tartott palyazati anyagok szerzdit felkéri a kdzlemények — elére megadott

formai kdvetelmények szerinti — elkészitésére. Szerkesztéséglink olyan témak felvetését vérja, amely a mindennapi

gyogyszerészi munka soran el6fordul és megoldasra szorul. Azt varjuk a palyamunkatdl, hogy egy érdekes felve-
tésre adjon relevans szakmai megoldast. A gyakorlati szempontbdl kevésbé relevans palyamunkdkat Szerkeszt6-
séguinknek nem all médjaban kdzdlni, indokolt esetben atiranyitjuk a Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasag

Acta Pharmaceutica Hungarica folyodiratdba. A pélyazatok elbirdldsandl elényt jelentenek az olyan 6sszefoglalok,

amelyek a kozforgalmu, klinikai/kérhazi gyégyszertarakban vagy az iparban tevékenykedé gyakorld gyégyszeré-

szeknek hasznos és érdekes témdkat dolgoznak fel. A kéziratok segité szandéku szakmai biralaton esnek at, és

— amennyiben publikdlhaté mindségliek — oklevélben részeslilnek, valamint megjelennek a Gydgyszerészetben.

Ezek kozul kertl kivalasztasra a legkivalobbnak itélt kozlemény, amelynek elsé szerzdje Brantner Antal Ifjisdgi Nivo-

dijban, és pénzjutalomban részesiil.

Hataridok:

1. A pélydzé 2024. junius 30-ig e-mailben bekiildi a palyazatat és a jelentkezési lapjat.

2. A Gydgyszerészet Szerkesztésége elbbiralja a palydzatokat, és felkéri a ,megjelentetésre ajanlott” palyazatok szer-
zGit és konzulenseit, hogy a megadott formai szempontoknak megfeleléen, szeptember 30-ig készitsék el és kiild-
jék be kézirataikat.

3. A kéziratok formai és szakmai biralatat kovet6en a kézirat szerzdk altali javitasara tovabbi 30 nap all rendelkezésre.

Palyazati feltételek:

- Palyazhat barmely, 35 év alatti MGYT-tag, illetve ifjusagi tag.

- Csak olyan munkaval lehet palyazni, amely mas folyodiratban, konyvben nem kertlt publikélasra.

— A palyazat keretében késziilé kozlemények terjedelme legfeljebb 20 000 karakter. A kozlemények nyelve a magyar.

- Egy elsé szerz6 tobb alkalommal, akar tobb palyamUvel is palyazhat. Egy konzulens akar tobb palyazatban is részt
vehet.

- Korabban Végh Antal Nivédijat, illetve Brantner Antal Ifjusagi Nivodijat nyert szerzé a palyazaton versenyen kiviil
indulhat.

Dijazas: A pdlyazat keretében megjelent valamennyi kozlemény elsé szerzéje egy-egy éves Gydgyszerészet-
eléfizetésben és oklevélben részesiilnek. A Brantner Antal Ifjusdgi Nivédijas kbzlemény elsé szerzéje oklevelét és
a palyazattal jar6 100 000 Ft érték(i pénzjutalmat (0sztondij) az MGYT megfelel6 rendezvényén veheti at. Konzulense
elismer6 oklevelet kap.

A szerkesztéség fenntartja a jogot, hogy a pdlydzat és megjelentetés bdrmelyik fdzisdban a bekiildott szer-
z6i anyagok kozlésétél eltekintsen. B6vebb informdcid, és a jelentkezési lap az aldbbi linken érheté el:
https.//mgyt.hu/brantner-antal-ifjusagi-nivodij-palyazat-2024/

Prof. Sz6ké Eva Dr. Gaspar Rébert
elndk fészerkesztd
Magyar Gydégyszerésztudomanyi Tarsasag Gyogyszerészet




SMIDERIX

tabletta

metokarbamol, paracetamol

380¢/300¢

AKUT DEREKFAJDALOM TUNETI KEZELESERE,

akut vazizom betegsegekkel 6sszefliggé fajdalmas izomgorcsok rovid tavu tiineti kezelésére

l SZAJON AT TORTENG ALKALMAZASRA

MIDERIX »n
380 mg/300 mg tabletta '““'m
metokarbamol, paracetamol

fl MAGYAR
0D ¥ GYOGYSZER

A MAGYAR

38
— 3

Miderix 380 mg/300 mg tabletta [=] gy 5

] i
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTIA: ALKALMAZASI s
MEDITOP Gyégyszeripari Kft. | 2097 Pilishorosjens, Ady Endre u. 1. ELOIRAS: .?
Telefon: +36 26 336 400 | info@meditop.hu | www.meditop.hu .

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI: OGYI-T-23973/01 | OGYI-T-23973/02
ALKALMAZASI ELOIRAS LEGUTOLSO FELULVIZSGALATANAK DATUMA: 2023. januér 14.

Bévebb informaéciéért, kérjiik, olvassa el a gydgyszer alkalmazasi el6irdsat! A hatalyos alkalmazasi el6iras teljes szovegét megtalélja
a Nemzeti Népegészségiigyi és Gybgyszerészeti Kozpont (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) honlapon.

Miderix 380 mg/300 mg tabletta 60x 2 751 Ft 0%

Az arak 2023.04.01-t6l érvényesek. A mindenkori arakkal kapcsolatban keresse fel a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6
honlapjat, www.neak.gov.hu | Széveg lezarasanak datuma: 2023. november 28. | 2023/10 MIDEX



