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A gyogyszerészet jovojérol a gyogyszerészek vilagnapjan

A Gyogyszerészeti Vilagszervezet, a FIP (International Pharmaceutical Federation)
kezdeményezésére szeptember 25-én linnepeljiik
a gyogyszerészek vilagnapjat. A vilagnap rdiranyitja a figyelmet hivatasunkra,
s jo alkalom arra, hogy a gyogyszerészek bemutassak a jelen kihivasait
és megfogalmazzak a jovo célkitlizéseit.

A 2024-ben centenariumat tinneplé Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag a centenariumi
linnepségsorozatot az MTA Gydgyszerésztudomanyi Osztalykdzi Allandé Bizottsagéaval kézdsen
szervezett, ,A gyogyszerészet mérfoldkovei az elmult 100 év tikrében” cim( tudomanyos
ulésével inditotta 2023. szeptember 22-én. A rendezvénysorozat a vildagnap alkalmabdl szervezett
tudomanyos Uléssel 2024. szeptember 28-an ér véget.

A gyogyszerészek vilagnapjanak idei mottéja (,Gyogyszerészek — a lakossag egészségének
szolgdlatdban”) nemcsak célt, hanem felel6sséget is megfogalmaz. Ennek a felelésségnek akkor
felelhetlink meg, ha képesek vagyunk nemcsak alkalmazkodni a valtozé koriilményekhez, hanem
formalni is szakmank jovéjét — aminek elsd |épése a viziok megfogalmazasa és kozos formalasa.

Ennek megfeleléen az idei tudomanyos (ilés témdja a gydgyszerészet jovoképe. Az Ulésen
a gyogyszerészet négy fontos teruletérél (kozforgalom, ipar, kérhazi/klinikai gyégyszerészet,
oktatds) hangzanak el olyan 0sszefoglalé eléadasok, amelyek nemcsak egyfajta lehetséges
viziét fogalmaznak meg, hanem megnyitjdk a parbeszéd lehet6ségét is. Az el6adoiilésen sze-
mélyesen is részt lehet venni (az ezzel kapcsolatos részletek megjelennek majd az mgyt.hu
weboldalon), és az eseményrél videodfelvétel is késziil. Az el6adasok irott valtozatai megjelennek
majd a Gydgyszerészet kovetkezd lapszamaiban, s az MGYT kiilonbozé fellletein (példaul honlap)
lehetdség lesz ezekre reagalni. A hivatasunk jovéjével kapcsolatos konstruktiv parbeszéd segit-
het olyan, a napi problémakon tulmutato jévékép megfogalmazasaban, ami orientalhatja a kovet-
kez6 évek, évtizedek valtozasait.
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100 év utan, és 100 év elott

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag 100. évfordu-
I6ja alkalmabdl keészitett interjlsorozatunk utolsd fejezeté-
hez érkeztink. Foszerepldnk ezlttal Soos Gydngyveér pro-
fesszor asszony és dr. Tabi Tamas, az MGYT fétitkara. Kette-
jUk generaciokat ativeld palyaja, kdzismert elkotelezddése
az egyetem, az oktatas, a gyogyszerészet, €és nem utolso-
sorban a Tarsasag irant az elmdlt 100 év méltd lezarasa, egy-
ben egy () évszazad csodalatos nyitanya.

f““m-‘-_.\’ A Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag
N alapitasanak 100. evforduldja alkalmabdl

a sokszin{ gydgyszeragazat ismert szerepldit
kérdezzik a szamukra legfontosabb
feladatokrol. A sok részletbdl igy lesz teljes
egésszé a szlletésnapi torta, amely a Tarsasag elmuilt
évszazadat és a jovo lehetdségeit jelképezi.
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Prof. So6s Gyongyvér

A karriered nagyon jol dokumentalt*, milyen kozegbdl
érkeztél a gyégyszeragazatba?
Patikabol.

Patikabol?

Tiszastilyon volt az édesanyam gydgyszertarvezetd, én
az officindban, a patikai iréasztalnal irtam a leckémet.
Annak idején erre jart a Rakosi Matyas g6zhajo,
amellyel harom és fél ora alatt lehetett Szolnokra érni.
Majd 1957-ben Papéra koltoztiink, édesanyam a hires
Karlovitz-patikaba keriilt vezetShelyettesnek. Az ’57-es
azsiai influenzajarvany (a spanyolndthdt koveté legna-
gyobb vildgjdrviny volt a H2N2 néven is ismert dzsiai
influenzajdrvany, melyre Maurice Hilleman amerikai
mikrobiologus fejlesztett véddoltdst — A Szerk.) alatt se-
gitettem késziteni az amidazofénkupokat, amikor mar
az asszisztensek tobbsége dgynak esett. Az emlékeimbe
végleg bevésddott ez a kivaldan folszerelt gyogyszertar
és minta lett szdmomra, hogy egy szakmailag felké-
szilt tulajdonos hogyan alakitja ki a patikajat.

Mikozben a csalddi hagyomanyok a kozforgalomhoz
kotnek, miért maradtdl az egyetemen?

Budapesten jartam egyetemre, hallgatéként az analiti-
kan, a Schulek Intézetben kezdtem a didkkori mun-
kat, innen keriiltem a gyogyszerészi kémidra, Végh
Antal professzor ur intézetébe. Végzéskor nem volt
statuszom a Budapesti Gyogyszerészkaron, és akkor,
szinte varatlanul kaptam meghivast Kirdly Kalman
professzor urtol a Budapesti Bérklinikara. A tobb
nyelven beszéld, rendkiviill modern gondolkodast

* Prof. Sods Gyongyvér szakmai életrajzt tartalmaz laudécio olvashaté a Gydgyszerészet 68.
szamdban a 344—45. oldalon, 2024. jdlius. A laudécid elhangzott a Nyiredy Szabolcs Emlékérem
dtaddsa alkalmabdl az MGYT centendriumi konferencidjdn. Készitette: Marosi Attila

Kiraly professzor ur kiilfoldi szakmai lapokbol is tajé-
kozéddott, és az egyikben olvasott a San Francisco-i
University of California (UCSF) hires ,,The Ninth-
Floor Pharmacy” projektjérél. Az egyetemi korhaz ki-
lencedik emeletén, a sebészeten a folyamatosan jelen
lévo gyogyszerész feliigyelete mellett zajlott az oszta-
lyos betegek gyogyszerelése, a gydgyszeres terapia mo-
nitorozasa. Kirdly Kalman a ,Kilencedik Emeletet”
akarta felépiteni itt, a Budapesti Bérklinikan és tudta,
hogy ehhez gyogyszerészre lesz sziiksége. Igy keriil-
tem én oda 1969-ben, friss diplomas gyoégyszerész-
ként, és ez a lépés alapvetéen meghatarozta az egész
palyamat.

,hagyjuk a kort, ez nem dicsdsés,

csak egy allapot”

A klinikai gyégyszerészet ekkor lett ismert Magyar-
orszagon?

Igen, a kiilfoldi példak alapjan, a klinika vezetésének
a tamogatdsaval elindult egy szemléletvaltds, és ez a
klinikai gyogyszerészet modern formdjanak kialaku-
lasahoz vezetett, amely ma mar az egészségiigyi ellatas
szerves része Magyarorszagon. Nem volt kérdés, hogy
az oktatasban is meg kell taldlni ennek a helyét.
Az 1987-ben elindult Curriculum reform soran a 9.
szemeszterbe beléptek 0j targyak, igy a klinikai
gyogyszerészet is, amelynek a tematikajat én dolgoz-
tam ki. El6szor Budapesten, az Egyetemi Gyogy-
szertar Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet munkatar-
saként, majd 2000 szeptemberétSl Szegeden is ezzel
a tematikéval kezdtem meg az oktatast.

Mire maradt id6 az oktatason kivil?
Az 1970-es évektdl bekapcsolodtam a gydgyszervizs-
galatokba, kimondhatom, hogy ez a szaktertilet velem
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Sods Gyongyvér professor emerita és dr. Tabi Tamas egyetemi docens, a Semmelweis Egyetem Gydgyszerhatastani Intézet
igazgatdja, a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag fotitkara. Fotd: Nanasi Pal

egyltt oregedett. Az elmult évtizedekben olyannyira
megvaltozott a technika, a kutatds, messze nem az,
mint amikor elkezdtiik a kémcsovekben vizsgalni az
anyag viselkedését. Megnétt a célzott gyodgyszerek
iranti igény, kifinomult mddszerekkel keressiik az
adott betegségre gyogyirt jelent6 hatéanyagot. Nem
mondhatom, hogy abszolit pozitivnak tekintem az
Osszes valtozast, tulteng az adminisztracid, ami gyak-
ran neheziti a dolgunkat.

Mi jelentette a nagy attorést a személyes palyddon?

Az MGYT Korhazi Gyodgyszerészeti Szervezetével
szerveztiink egy francia-magyar korhdzi gyogyszeré-
szi Osszejovetelt 1991-ben, és ennek okan mentiink
Parizsba, egyebek mellett a gigantikus Bichat-Claude
Bernard Koérhazba. Ott lattam el6szor betegre szolo,
tehat unit-dose gyogyszerelést. Hatalmas el6készito
munka zajlott a korhazi gyogyszertarban, hogy az
osztalyok szatellita gyogyszertaraiba egységnyi ada-

gokban keriiljon a gyogyszer, amely biztonsdgosan
kiadhato. Ezek utan hazajottem, és azt gondoltam,
hogy ezt itthon, a Bérklinikan — az akkori munkahe-
lyemen — csindljuk meg mi is. Prof. Horvath Attila
intézetvezetd tdmogatta az elképzelést, igy egy asz-
szisztens segitségével elkezdtiik a manuélis, betegre
52016 gyogyszerosztast. Uttorok lettiink ezen a terii-
leten, mintat adva a tobbi intézménynek.

Idén pontosan 55 éve vagy a palyan. Beszéljiink a ko-
rodrol?

Hagyjuk a kort, ez nem dicséség, csak egy allapot.
Egyelére a korom egyébként inkabb el6nyt jelent,
mert ennyi tapasztalattal mar illik tudni, hogy mi a
fontos a munkaban, és altalaban az életben. Szaza-
dunk stlyos problémadja az értékvdlsag, szinte min-
den a profitrdl, az anyagiak felhalmozasardl szol.
Es kozben kérdezem én, miért is? A tradicionalis
gyogyszerészet az emberkozpontisagrol és a beteg

Gyogyszeréeszet 68.
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szolgalatardl szol. Meggy6z6désem, hogy nekiink,
akik par évtizeddel a fiatalok el6tt jarunk, erre példat
kell mutatni.

Sok szakmai elismerésben volt részed a karriered so-
ran. Magad felé tartozol-e valamivel?
Nem vagyok egy elégedett fajta, ugyanakkor nem jel-

2094. szeptember

lemz6 ram az sem, hogy hiu almokat kergetek. Képes
vagyok a kompromisszumokra, és megprobalom az
adott kortilmények kozott tenni azt, amit lehet.
Ebben a szellemben élem az életem, de nem vagyok
alszerény, bizonyos dolgokat azért sikeriilt megvalosi-
tani az egyetemi munkamban éppugy, mint a most
100 éves Tarsasag életében.

TABI TAMAS

So6s Gyodngyvér professzor asszony elmondta, hogy
patikdban toltotte a gyerekkorat. Te miért valasztottad
ezt a palyat?

Edesanydm konyvtéros volt Matrahdzén, a szanatéri-
umban, édesapam autdvillamossagi miiszerész, a csala-
domban én vagyok az els6 gyogyszerész. Erdekelt a bio-
l6gia, a kémia, és tudtam, hogy orvos nem akarok lenni,
mert nem szeretem a vért. Gimis koromban Gyon-
gyoson, a Richter Gedeon nevét 6rz6 patikaban voltam
gyakorlaton, tetszett, amit lattam, igy a Semmelweis
Egyetem gyogyszerészkarara jelentkeztem.

Hogy érezted magad az egyetemen?

Szerettem egyetemre jarni, kivalé kozosség jott itt
Ossze, ugyhogy életre szolo baratsagok alakultak ki.
A végzés utan elkezdtem a PhD-munkat, s utdna itt
ragadtam a Gydgyszerhatastani Intézetben. Tehat ne-
kem ez az egy munkahelyem volt eddig. J6 par évig
helyettesiteni jartam kozforgalmu gydgyszertarba,
amit kifejezetten szerettem. Roppant hasznos volt lat-
ni, hogy mi torténik a valé vilagban.

Nem hianyzik neked a kdzforgalom?

Egyéb tevékenységeim mellett ma mar nem fér az
életembe, hogy helyettesitsek, de préobalok képben
maradni. Keresem az alkalmat, amikor a kozfor-
galomban dolgozé kollégakkal beszélhetek, és az
MGYT-ben erre szerencsére béségesen nyilik alka-
lom.

A most 100 éves MGYT funkcidi hogyan véltoztak meg
a korabbiakhoz képest?

Az elmult hisz évben lezajlott informdcids forrada-
lom nem hagyta érintetlentiil a Tarsasagot. Amikor én
végeztem az egyetemen, 2001-ben, az internet éppen-
hogy induléban volt. A Téarsasag, és ugyanigy az
orvostarsasagok és a szakmai tovabbképzé folyoira-
tok f6 misszidja az volt, hogy eljuttassa az informaciot
a szakmanak. Most inkabb az lett a fontos, hogy el

tudjunk igazodni a rengeteg informaci6 kozott. Tehat
az MGYT egyik kiildetése, hogy szelektalt, hiteles in-
formaciot juttasson el a kollégaknak.

Ezért éri meg a Tarsasaghoz tartozni?

A tajékozottsag a mi szakmankban alapvetd, de van
ennél még fontosabb. Hiszem, hogy az MGYT legfon-
tosabb funkcidja az, hogy aktivizdlja az 6nkéntesen
létrejovo szakmai kozosséget, akik segitenek egymas-
nak és tudjak egymas fejlédését tamogatni. Ebben a
modern, rohané vilagban egy kicsit mindannyian el-
vesztiink, de azt latom, hogy egyre nagyobb az igény
a fiatalokban is arra, hogy tartozzunk valahova.
Senkit ne tévesszen meg a digitalis lehetdségek tarha-
za, a személyes kontaktust semmi nem poétolja. Sokat
dolgozunk azért, hogy legyenek tarsasagi események,
ahol beszélgethetiink, taldlkozhatunk a kollégakkal,
mert ez épiti a gyogyszerész kozosséget. Nem mon-
dom, hogy egyszert dolgunk van. Generacidvaltas
zajlik a Tarsasagban is. A programok akkor talaljak
meg a kollégakat, ha a helyi kozosségek meger6sod-
nek. Latok kivalo példakat, néhany megyei szervezet-
ben, ahol dinamikus vezet6k motivaljak a kollégakat.
Tény, hogy ez sok plusz munkat igényel a helyi szer-
vezetek vezetdit6l.

,5Zamomra az a legnagyobb orém,
hogy egy kozdsség épul”

A Tarsasag fétitkaraként rengeteg munkat vallalsz az
egyetemi oktatds és az Intézet vezetése mellett.
Szamodra mi jelenti ebben a munkdaban a legnagyobb
oromet?

Mindig fontos események az életemben, amikor a
kollégakkal, a tagokkal talalkozom. J6 latni, hogy mi-
lyen lelkesen vesznek részt 6k is ezeken a programo-
kon, a szakma tovabbfejlesztésében. Azt hiszem, sza-
momra az a legnagyobb 6rom, hogy egy kozosség
éptl és ebben én is szerepet vallalhatok.

459
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HPV elleni véddoltas — miert, kinek mikor?

Magyarorszdgon a 12. életéviket betdltétt 7. osztalyos filk
és lanyok szUl6i beleegyezés mellett téritésmentesen kap-
hatjdk meg a 9 komponensl human papillomavirus (HPV)
elleni véddoltast az iskolai oltasi programban. A szlldknek
minden év szeptember 15-ig kell nyilatkozniuk a véddoltas
felvételérdl. A cikk dsszefoglalja a legfontosabb ismereteket a
HPV-fertézéssel, az altala okozott korképekkel és a véddoltas
alkalmazasaval kapcsolatban.

Kulesszavak: human papillomavirus, véddoltas, méhnyakrak

BEVEZETES

Kozel 50 éve jelent meg az a publikdcid, amely az ak-
kori tudomanyos ismeretekhez képest Gjszerti moédon
azt allitotta, hogy a nemi szemoélcsok (condyloma) és
a méhnyakrak kialakulasa is kozvetlen osszefiiggés-
be hozhaté a humdan papillomavirus (HPV) okozta
fertézéssel [1]. Napjainkig is csupan néhany dagana-
tos elvaltozas esetében sikeriilt bizonyitani virus ere-
detii etioldgiai faktort. A felfedezés hosszt tavon nem
csak tovabbi tudoményos kutatdsokat inspiralt, ha-
nem ma mar biztosan éllithatjuk, a vildg teljes népes-
ségének a nemi szemolcsokkel és a méhnyakrakkal
kapcsolatos gondolkodasmoédjat is megvaltoztatta,
hiszen 2006 6ta a HPV elleni véddoltas ajanlott véd6-
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1.abra A 10 leggyakoribb daganatos megbetegedés
incidencidja és mortalitdsa a nék kdrében 2022-ben.
Forrds: https://qco.iarc fr/today/en/dataviz/bars-compare-populations’mode=
cancer&group_populations=1&populations=900&types=0_1&sort_by=value
18&sexes=2&key=total NHL: non-Hodgkin lymphoma

HPYV vaccination - for what purpose, for who, at what
age?

In Hungary, boys and girls aged 12 (school year 7) are offered
the 9-valent human papillomavirus (HPV) vaccine free of
charge in the school vaccination program having a parental
consent. Parents must agree to have their child vaccinated
by 15" September of each year The paper provides an
overview of the most important knowledge about HPV
infection, diseases it causes and the use of the vaccine.

Keywords: human papilloma virus, vaccine, cervical cancer

oltasként szerepel tobb orszag, koztitk Magyarorszag
vakcindciés programjaban, amelynek téritésmentes
beadasat minden 12. életévét betoltott gyermek szii-
16je kérheti.

A MEHNYAKDAGANAT ES EGYEB HPV-
FERTOZESSEL OSSZEFUGGO DAGANATOK
EPIDEMIOLOGIAJA

A WHO adatai alapjan a vilagon 2022-ben mintegy
660 ezer Gj méhnyakdaganatos esetet fedeztek fel és
kozel 350 ezer a betegséggel Osszefliggd halaleset
tortént, amellyel a nék koérében a negyedik helyen
all a morbiditdsi és mortalitasi listan (1. dbra) [2].
Kiilonbség fedezhetd fel az alacsony és a magas jove-
delm orszagok kozott.

Azokban a régiokban, ahol kevésbé adottak a lehe-
tdségek a méhnyakrak megelézésére, sztirésére, korai
diagnosztizalasara, illetve megfelelé miitéti és gyogy-
szeres kezelésére, lényegesen nagyobb a daganattal
Osszefiiggd haldlozas (2. abra) [3]. Magyarorszag eb-
bél a szempontbdl a magasabb jovedelmii orszagok
kozé tartozik, bar még igy is a Nemzeti Rakregiszter
adatai alapjan a 2018-2020 idgszakot tekintve évente
mintegy 1000-1500 j méhnyakdaganatos esetet je-
lentettek és 400-500 haldleset kovetkezett be [4].

A legujabb adatok szerint a méhnyakdaganatos
esetek 90-95%-a Osszefiiggésbe hozhatd a HPV-ferts-
zéssel, valamint ma mar az is ismert, hogy egyéb da-
ganatok, mint a hiively, a szeméremtest, a himvesszd,
a végbélnyilas, a szajiireg és a garat rosszindulatu el-
valtozasai, kialakuldsaban is alapvetd szerepet jatszik
aHPV [5, 6, 7]. Tovabba a HPV két altipusa 4ll a geni-
talis szemolcsok megjelenésének hatterében.

Gyodgyszerészet 68:453-459.
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Minorics Renédta gydgyszerész-
ként végzett az SZTE Gydgyszerész-
tudomanyi Karan. Végzése ota a
Gydgyszerhatastani és  Biofarmaciai
Intézetoen dolgozik, jelenleg mint ad-
junktus. Bekapcsolédott a gydgyszer-
hatdstan, a biofarmacia, és a moleku-
laris farmakoldgia oktatasdba. Kuta-

N

tasi terllete a szteroidanaldgok, szteroidrendszerben hatd
vegylletek, ndvényi szarmazékok in vitro receptork&tddési,
citosztatikus €s sejtciklus-reguldld hatasanak, valamint in vitro/
in vivo hormonalis hatdsanak vizsgélata. A Magyar Gydgysze-
rész Kamara, a Magyar Gydgyszerészettudomanyi Tarsasag €s
a Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakoldgiai Tarsasag tagja.

A HPV TiPUSAI ES A MEHNYAKDAGANAT
KIALAKULASA

A 60 nanométer nagysagu HPV virusok kétszald,
cirkuldris DNS-t tartalmaznak egy jellegzetes, iko-
zahedrélis burokba csomagolva (3. abra) [8]. Jelenleg
221 kilonb6z6é HPV szerkezetét ismerjilk, de egyes
becslések szerint a szamuk tobb mint 800 is lehet [5].
A virusokat a burkot felépit legfontosabb fehérje
szerkezetének hasonldsaga alapjan kiilonb6z6 nem-
zetségekbe soroljak, mint az alfa, béta, gamma és mda.
Az 1. tablazat foglalja 6ssze a HPV-tipusok nemzetsé-
gek szerinti és kockazati besorolasat, az érintett sz6-
vet és a kivaltott rendellenességek tipusat.

2024. szeptember

A HPV-k DNS-e nyolc fehérjét kodol, amelybdl
kettd, L1 és L2, a virust borité burkot hozza létre,
mig a tovabbiak (E1-7) a virus megsokszorozddasat,
az Uj virus kiszabadulasét biztositjak és a megfert-
z0tt sejt osztodas-szabalyozd fehérjéinek mukodé-
sét befolydsoljak. A burokfehérjék koziil az L1 pro-
tein jatszik donté szerepet a virus és a megfert6zott
sejt membranjanak Osszekapcsolodasdban, amely
a fert6zés els6 1épése. Majd az L2 fehérje segitségé-
vel jon létre a virus bejutasa a sejten beliilre. Az E6
és E7 fehérjék a megfert6zott human sejt alapvetd
molekuldris folyamatainak, mint a sejtosztodasi cik-
lus, a programozott sejthalal, a DNS-javitasi mecha-
nizmusok, differencidlodasi és sejtoregedési folya-
matok, megzavarasaval névelik a maradandé DNS-
karosodasok szamat és a malignus transzformaci6
felé terelik a sejtet [8].

A HPV-k a nyélkahartya vagy a b6r hamrétegének
(epithel) sejtjeit fertdzik meg, amely a nyalkahartya
esetében szexualis érintkezés soran térténik, ugyan-
akkor a bért érintd fertézések bor-bér kontaktus tt-
jan is kialakulhatnak. A legtobb szexualisan aktiv fel-
nétt megfert6z6dik HPV-vel valamikor az élete so-
ran [7]. A vizsgalatok szerint az Gj HPV-fert6zés ki-
alakuladsa roviddel a szexualis élet megkezdése utan
kovetkezik be. Ugyanakkor a legtobb esetben a HPV-
fertézés tiinetmentes marad és az immunrendszer
a T-sejtek segitségével eltavolitja a virust a humén

I. tablazat A human papillomavirus (HPV) tipusai és az altaluk okozott elvaltozasok (8 alapjan)

Nemzetség Fert6zés HPV tipusa Kivaltott betegség
jellege és/
vagy helye
alfa magas koc- |HPV-16 méhnyakdaganat
kazat, nyal- szajUregi daganat
kahartya HPV-18 méhnyakdaganat
HPV-31,-33,-35,-39,-45,-51,-52,-56,-58 és -59 | méhnyakdaganat
alacsony HPV-6,-11 joindulatd nemi szemolcsok
kockazat, légzérendszeri papillomatosis
nyalkahar- [py.13 -32 szajuregi, kordlirt hamszovetet érinté
tya hiperplazia
jéindulatd, [HPV-2,-3,-27,-57 szemolcsok a béron
m{ bér HPV-1 szemdlcsok a béron
béta bor HPV-5, -8 epidermodysplasia verruciformisban
(EV;,faember-szindroma”) szenvedd személyek-
bdl izoldlt, elsé bérén megtaldlhatd HPV-k
HPV-9,-12,-14,-15,-17,-19-25,-36-38, -47, -49, | laphdmsejt daganatos EV-betegek, valamint
-75, -76, -80, -92, -93, -96, -98-100, -104, -105, | immunhidnyos és immunkompetens bete-
-107, -110, -111, -113, -115, -118, -120, -122,| gek
-124,-143,-145,-150-152,-159
gamma HPV-4, -48, -50, -60, -65, -88, -95, -101, -103, | ismeretlen
-108, -109, -112, -115, -116, -119, -121, -123,
-126-142,-144,-146-149,-153-158, -161-170
454 Gydgyszerészet 68.
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2. abra Leggyakoribb daganatos megbetegedések eloszldsa magas (A) és alacsony (B) jovedelmU orszéagokban 2022-ben.
Forrds: https://gco.iarc fr/today/en/dataviz/pie?mode=cancer&group_populations=1&populations=108_140_148_180_231_232_270_324_4_408_430_450_454_

466_508_562_624_646_694_706_728_729_760_768_ 800_854_887

HPV 16 virion

3. abra A human papillomavirusok (HPV) kulsé és belsé
szerkezete.

Forras: https://www.semanticscholar.org/paper/Cancer-Prevention%3A-HPV-Vaccination.-Tho
mas/13e882a70f1385a3d3bb152878a8ba4f22827d22/figure/0 alapjdn

L1, L2: burokfehérjék és kdold DNS szakaszuk, E1-7: a virus szabdlyoz6 fehérjéit kodold
DNS-szakaszok

szervezetbdl altalaban fél-egy év alatt. Egyes, elére
nem megjosolhat6 esetekben a fertézés alacsony ak-
tivitassal fennmarad, és némi latenciaidé utan a méh-
nyak alacsony- és/vagy magas foku intraepithelialis
neoplazmdjaként (daganatmegel6z6 allapot) jele-
nik meg. Ez az allapot két uton alakulhat tovabb: i)
visszafejlédhet vagy ii) invaziv méhnyakdaganatta
transzformalodhat [8]. A fert6zést okozo HPV tipu-
satdl fliggben a legsulyosabb daganatmegeléz6 alla-
pot kialakuldsa kozel 10 évet vehet igénybe, majd pe-
dig az invaziv méhnyakdaganat létrejétte ujabb 10,
vagy akar 20 évig is tarthat [10].

A HPV-FERTOZES DIAGNOSZTIKAJA

A fert6zés kozvetlen igazolasa a klinikai mintakbol
torténé HPV DNS-ének kimutatasan alapul, ugyan-
akkor a modszer érzékenységét és a tipusspecificitasat
szamos tényez$ befolyasolja, igy nem haszndlatos
a rutindiagnosztikdban. Tovabbi lehetéség a HPV-
fertdzés kimutatdsara a virusszer(i részecskék (virus
like particles, VLP) jelenlétének detektaldsa antitestek
segitségével (példaul enzyme linked immunosorbent
assay, ELISA - enzim-kétott immunoassay). Sem
a méréseknél hasznalatos szerologiai reagensek, sem a
mérési eredmények értelmezéséhez sziikséges kiiszob-
értékek nem kertiltek standardizaldsra, igy ezt a vizs-
galatot sem alkalmazzak a klinikai gyakorlatban [7].
Jelenleg a HPV-fertézés altal okozott szoveti elval-
tozasok kimutatasaval torténik a virus kivaltotta ko-
ros allapot diagnosztizalasa. Mivel a legrégebben is-
mert HPV altal okozott elvaltozas a méhnyakdaganat,
klasszikusan a méhnyakbdl vett szovetminta elem-
zésével torténik a vizsgalat (Papanicolau-teszt/méh-
nyakkenet), amely alkalmas mar a korai stadiumu,
daganatmegel6z6 allapot kimutatasara is [11].

A HPV ELLENI VEDOOLTAS JELLEMZOI, HATASA

A fentiekbdl kitiinik, hogy a HPV-fert6zés kialaku-
lasainak megel6zése véddoltas alkalmazasaval sza-

Gydgyszerészet 68.
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4. abra A HPV elleni hazai vakcinaciés programban alkal-
mazott Gardasil 9 injekcid.

Forrds: https://www.fiercepharma.com/vaccines/new-phase-3-shows-efficacy-merck-s-
gardasil-9-can-last-6-years

mos elénnyel jarhat a véddoltast megkapd személy és
a jovébeli szexualis partnerei szamara is, hiszen csok-
kentheti a HPV okozta betegségek eléfordulasat és
a HPV terjedését a human populacidban [7].

2006 ota rendelkeziink klinikai hasznélatra al-
kalmas HPV elleni véddoltassal a fertézés megeld-
zésére. Az els6 vakcina (Gardasil szuszpenzids in-
jekcio) a két leggyakrabban el6forduld, magas koc-
kézata HPV-tipus (16, 18) és a két, nemi szemolcso-
ket okozo6 tipus (HPV-6, -11) elleni védelmet biz-
tositotta. Ezzel parhuzamosan, masik gyarté dltal
forgalomba hozott an. bivalens vakcina (Cervarix
szuszpenzids injekcié) a HPV-16 és -18 okozta fer-
t6zés megeldzésére alkalmas. 2015-ben engedélye-
zésre keriilt egy 9-komponensii véddoltds (Gardasil
9 szuszpenzids injekcio, 4. abra), amely a fent em-
litett HPV-tipusokon tul tovabbi 6t nagy kockaza-
ta HPV-tipus (31, 33, 45, 52 és 58) ellen is hatékony
[7]. Magyarorszagon ezt a készitményt alkalmaz-
zak a 12. éviiket betoltott gyermekek HPV elleni
vakcinaciés programjaban [11]. Vilagszerte tovabbi
két bi- és egy kvadrivalens készitményt alkalmaznak
HPV elleni védéoltasként [5].

HPV 16 VLP

5. abra Az immunrendszer aktivalddasat kivaltd, nem ferté-
z6képes virusszer( részecske (VLP) szerkezete.

Forrds: https.//www.semanticscholar.org/paper/Cancer-Prevention%3A-HPV-Vaccination.-Thoma
5/13e882a70f1385a3d3bb 152878a8ba4f22827d22/fiqure/0 alapjdn

L1, L2: burokfehérjék

2094. szeptember

Mindegyik készitmény azonos hatdsmechaniz-
mussal hozza létre az adott HPV-tipusok elleni vé-
dettséget. A virus burkdban talalhat6 L1 fehérje meg-
felel6 mértékd immunvélaszt képes kivaltani az em-
beri szervezetben, igy a véddoltasok a biotechnologiai
modon eldallitott fehérjét tartalmazzak, amely sem
daganatkelté hatdssal, sem fertézést kivalté hatassal
nem rendelkezd VLP-k formajaban jut be a szervezet-
be (5. abra). A biotechnolégiai eléallitas soran élesz-
tosejtekkel termeltetik a fehérjét, igy a 9-komponen-
st készitmény élesztobdl szarmazoé fehérjéket is tar-
talmaz kis mennyiségben. A kivant hatas elérésének
tamogatasara adjuvans hatdsu aluminium-hidroxi-
szulfat-foszfat feliiletre adszorbealjak az aktiv kom-
ponenst. A készitmény nem tartalmaz antibiotiku-
mot vagy tartositoszert [7].

A VEDOOLTAS ALKALMAZASI MODJAI

A HPV elleni védboltasokat a felkar vagy a comb iz-
maba adjak be. Az oltasi sor az életkortdl és a kroni-
kus betegségektdl fiiggden két vagy harom injekcid-
bél all. Idealis esetben a véddoltast a HPV-vel torténd
elsé taldlkozas, azaz az elsé szexualis érintkezés elott
kell alkalmazni. Igy a rutin eljarés szerint a HPV elle-
ni véddoltasokat a 11-12 éves lanyok és fitk esetében
hasznéljak a HPV-fert6zés és a hozza tarsulo korkeé-
pek (példaul méhnyak- vagy szajiiregi és garatdaga-
natok stb.) megelézésére. Ebben az esetben az els6 ol-
tas utan a masodik oltast 6-12 hénappal késbb kell
felvenni. A vakcindcié mér 9 éves korban is elkezd-
hetd. A 15 évesnél idgsebbeknél harom adagos oltasi
sort kell alkalmazni. Az elsé dozis utan 1-2 honappal
kovetkezik a mésodik, majd az els6 doézis utdan 6 ho-
nappal a harmadik doézis beadasa. Ugyanezt a proto-
kollt kell kévetni immunkompromittélt betegeknél,
akiknél a sejtes és a humoralis immunitds aktivitasa
csokkent (példaul autoimmun betegek, transzplantalt
személyek, HIV-fertézottek, immunszuppressziv ke-
zelésben részesiilok stb.), mert esetiikben elmaradhat
a vakcindcidra adott immunvalasz [7].

A HPV elleni véddoltas mas életkorral Osszefiig-
g6 védooltasokkal egy id6ben is beadhatd (példaul
diftéria-pertusszisz emlékeztetd oltas 11 éves korban,
tetanusz- vagy poliomyelitisoltasok), ezzel is novelve
a hajlandésagot a véddoltasok ajanlott idében torté-
né felvételére. Ugyanakkor nem engedélyezett a vé-
déoltasok azonos fecskendébe torténd felszivésa, te-
hat minden egyes véddoltast kiilon injekcioként, kii-
16nb6z6 anatémiai helyre adnak be [7, 12].
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Ajanlott az un. felzarkéztaté immunizalds minden
olyan személynél, aki nem részesiilt a teljes oltasi sor-
ban a 26. életévéig. E kor felett mar nem mutathato
ki jelentés népegészségiigyi eldny az oltas alkalmaza-
sa utan. 45 évesnél id6sebb személyek immunizalasa-
ra nem engedélyezték a forgalomban 1évé HPV elleni
véddoltasokat [7].

Azoknal a szexualisan aktiv személyeknél, akik
mar egy vagy tobb HPV-tipussal megfertézédtek,
a védooltas kevesebb elénnyel jarhat. Ugyanakkor
azon HPV-tipusok ellen védelmet nyujt a véddol-
tas, amelyekkel még nem taldlkozott az adott sze-
mély. Ezekben az esetekben érdemes felhivni a figyel-
met arra, hogy a profilaktikus céllal alkalmazott vé-
doéoltds nem rendelkezik terdpias hatdssal a mar ki-
alakult HPV-fert6zéssel, nemi szemolcsokkel vagy
egyéb HPV-vel osszefiiggd elvaltozasokkal szemben
[7]. Valamint egy olyan klinikai vizsgalatbdl, amely-
ben a 9 komponensii HPV elleni védéoltas hatékony-
sagat vizsgaltak 16-26 éves n6k korében, ismert, hogy
a hormonilis fogamzasgatlds nem befolydsolja a vé-
déoltasra adott tipusspecifikus immunvalaszt [12].

A VEDOOLTAS HATEKONYSAGA

A HPV elleni véddoltdsok hatékonysagat kiilonbozé
szempontok szerint értékelték a klinikai vizsgalatok-
ban, mivel tobbféle korkép kialakuldsa ellen nytjthat-
nak védelmet. Ugyanakkor minden esetben az érdek-
16dés kozéppontjaba allt a hatékonysag és a véddoltas
alkalmazasakor mért életkor Osszefiiggése.

Egyes vizsgalatok végpontja a HPV-fert6zés kiala-
kulasa volt. Fiiggetleniil attdl, hogy a vizsgalati sze-
mélyek milyen tipusu HPV elleni védéoltast (bi- vagy
kvadrivalens) kaptak, minden esetben igen magas
hatékonysaggal elézték meg a véddoltasban szerep-
16 HPV-tipusokkal torténé megfertéz6dést [13]. Ez
az eredmény mar akar az oltasi sor befejezése eltt is
kimutathaté volt. A legtobb vizsgalat szerint maga-
sabb volt a véddoltds hatékonysaga azokndl a szemé-
lyeknél, akik fiatalabb korban, altaldban 18 éves kor
el6tt, kaptak meg az oltdst [13]. A vizsgalatok nemtdl
és szexualis iranyultsagtdl fiiggetlentl is hatékony-
nak talaltak a vizsgalt HPV elleni védGoltasokat [13].

Toébb klinikai vizsgalatban értékelték a kvadri-
valens HPV elleni véddoltds hatékonysdgat a nemi
szemoOlcsok kialakulasa szempontjabol. Ebben az
esetben kevésbé volt egybehangzé a vizsgalatokat
végz6 kutatok kovetkeztetése a vakcina hatékonysa-
gaval kapcsolatban. Ettdl fiiggetlentil a vizsgalatok
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tobbségében meggy6zden kimutattak, hogy a négy-
komponensti oltas is abban az esetben mutat nagyobb
hatékonysagot a nemi szemolcsok ellen, ha fiatalabb
életkorban kaptdk meg a vizsgalati személyek [13].
Az adatok alapjan a 18 éves életkor utan beadott vé-
déoltasoknak csokkent jelentésen a hatékonysaga.

A HPV elleni védéoltasok hatékonysaganak érté-
kelésekor az egyik legfontosabb kérdés az, hogy az ol-
tas milyen mértékben képes kivédeni a méhnyakban
a fert6zés hatdsara kialakulé daganatmegel6z6 dlla-
potot. A vizsgalatok szinte egybehangzéan kimutat-
tak, hogy a fiatalabb életkorban (altalaban 18 éves kor
el6tt) kapott védGoltas elézi meg a leghatékonyab-
ban a méhnyak koros elvéltozasait [13]. Ugyanakkor
két olyan vizsgalat is ismert, amelyben bar a 16-18
éves kor el6tt alkalmazott véddoltas volt a leghatéko-
nyabb, a 18-20 éves kor utan beadott oltas hatékony-
saga is még szamottevé volt [13].

Utolsé vizsgélati végpont a méhnyakdaganat kiala-
kuldsanak megelézése volt. A vizsgalatok egyonteti-
en kimutattdk a HPV elleni véddoltas hatékonysagat
azoknal, akik 17 évesnél fiatalabb korukban kaptak
meg az oltast [13]. Egy Svédorszagban végzett vizsga-
lat szerint bar a HPV elleni véddoltas hatékonysaga
a 17 évesnél fiatalabb korban t6rténd beadaskor a leg-
magasabb, 17 éves kor utan alkalmazva is kimutatha-
t6 a hatékonysaga a nem oltottakkal szemben [14].

Ezekkel az eredményekkel osszhangban allnak
az amerikai betegségmegel6z6 kozpont (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) altal 2021-ben
készitett sszefoglalé megallapitasai a HPV elleni vé-
déoltasok hatékonysagardl [7].

A védboltas hatékonysagaval kapcsolatban fontos
kérdés még a hatds fennmaraddsanak idétartama és
az esetleges emlékeztetd oltasok sziikségessége. Mivel
még 20 év sem telt el az elsé HPV elleni véddoltas for-
galomba keriilése oOta, egyelére erre a kérdésre csak
korlatozott modon tudunk valaszolni. Az egyik leg-
hosszabb utankévetéses klinikai vizsgalatban észak-
eurdpai nék bevonasaval mintegy 14 éven keresztiil
gyujtottek adatokat a HPV okozta koros elvaltozasok
el6fordulasardl és a vérben kimutathatéo HPV-tipusok
elleni antitestek mennyiségér6l. A kvadrivalens vé-
déoltast megkapo személyek kozott csupan egyetlen
esetben mutattak ki a legenyhébb foku daganatmeg-
el6z6 allapotot. A tobbszor is elvégzett antitest titer
meghatarozasok eredménye szerint nem csokkent a
személyek immunitasa a véddoltasban megtalalhat6
HPV-tipusok ellen, amely arra utal, hogy nincs sziik-
ség emlékeztetd oltds alkalmazdsara [15].

Gydgyszerészet 68.

457



Y I Tovabbképzo koézlemény

2024. szeptember

Il. tablazat A HPV elleni védéoltassal kapcsolatban felmerld leggyakoribb kérdések/tévhitek és az ezekre adhato szak-
mailag megalapozott valaszok és magyardzatok (16 alapjan)

Kérdések/tévhitek

A VEDOOLTAS BIZTONSAGOSSAGA

A HPV elleni védéoltasokat altalaban jol toleraljak
a védodoltast megkapod személyek. Ezt tamasztjak ald
a vakcindval még az engedélyezés el6tt tortént vizs-

Szakmai valasz/magyarazat

Mivel a HPV okozta daganatok kialakuldsa évtizedekig is tarthat, az elsé klinikai
vizsgélatokban a rakmegel6zé dllapotokat jeldlték ki a vizsgalatok végpontjénak.
A védéboltas bevezetése utan tébb mint egy évtizedig folytatott utankovetéses
vizsgélatok kimutattak a HPV okozta daganatok el6forduldsanak csékkenését is a
véddoltast felvevék korében.

A méhnyakkenet vizsgalata nagyon hatékonyan csokkenti a méhnyakrék eléfor-
duldsi gyakorisagat, ugyanakkor a HPV elleni véddoltds a méhnyakrakon kivl
egyéb HPV okozta daganatok, valamint mar a rékmegel6zé llapot kialakuldsat is
kivédi (ezt lehet kimutatni a kenet vizsgalatakor), amely igy csokkentheti a kezelé-
si koltségeket.

A HPV elleni véddoltast a bevezetése el6tt csak az USA-ban tobb tizezer 6nkéntes
részvételével lezajlott klinikai vizsgélatokban tesztelték. A HPV-vakcina beveze-
tése, azaz 2006 6ta tobb nagylétszamu klinikai vizsgalat is megerdsitette a HPV
elleni védéoltas hatékonysagat.

A HPV elleni véddoltas beadésa utan bekovetkezett minden halélesetet jelentet-
tek a hatésdgoknak és megtortént ezek kivizsgaldsa, amelyek sordn nem taldltak
bizonyitékot barmilyen ¢sszefliggésre a véddoltas beaddsa és a haldlesetek
kozott. Egy tobb mint 2 millié olyan tinédzser és fiatal felnétt bevonaséval vég-
zett vizsgalat, akik elhunytak barmilyen véddoltds beaddsa utdni egy évben sem
mutatott egyértelmU kapcsolatot a véddoltasok és a haldlesetek bekdvetkezése
kozott. Egyetlen olyan tinédzserrél tudunk, aki a HPV elleni véddoltds beadasa
utadn egy hénapon beldl hunyt el.

Tobb olyan klinikai vizsgélat is ismert, amelyekbe tobb szézezertél 3 millidig terje-
d6 szamban vontak be vizsgalati személyeket és semmilyen egyértelm( kapcso-
latot nem talaltak a HPV elleni vakcina és az autoimmun betegségek kialakulasa
kozott.

Néhany olyan esetismertetés alapjan terjedt el ez az elképzelés, amelyek valoja-
ban nem mutattak ki kapcsolatot a HPV elleni véd&oltas és a petefészek miikodé-
si rendellenessége kozott. Tulajdonképpen a korai petefészek-elégtelenség sokkal
gyakoribb betegség, mint gondolnénk, minden 10.000 fiatal nébdl kordlbeldl
egyet érint figgetlentl a HPV elleni vakcina alkalmazasatol.

Szerencsések vagyunk, hogy az immunrendszerlnk ilyen nagy ardnyban képes a
HPV-fertézést drtalmatlanitani, ugyanakkor a HPV-fertézés olyan gyakori, hogy a
nagyfoku eliminacié ellenére is szamos esetben alakul ki a fertézés és kovetkez-
ményei. Mivel nem tudjuk, hogy ki képes a HPV-fertézést eltavolitani a szerveze-
tébdl és ki nem, minden tinédzser beoltasaval lehet ket megvédeni a fertézéstdl.

A HPV elleni véddoltas a természetes virusfertézéstdl erésebb immunvalaszt hoz
létre. Az utankdvetéses, nagy létszamu klinikai vizsgalatok szerint hatasa legalabb
5-10 évig folyamatosan fennall. Valamint a véddoltas hatékonysaga jobb, ha fia-
talabb életkorban alkalmazzak, ezért kell csak két dozist beadni 15 éves kor elétt,
mig 15 év felett mar hdrom injekcio alkalmazasa szikséges.

Erdemes tudni, hogy a 15 éves korosztalyban a fitk 16%-a és a lanyok 11%-a

mar élt nemi életet, és a 17 éves korosztaly kozel fele szexudlisan aktiv.

A véddoltas fiatal életkorban torténé beadasa a legjobb lehetdség, hogy biztosan
még az elsd szexualis kapcsolat elétt kialakuljon a védettség.

Tobb vizsgalat eredménye is azt mutatja, hogy a HPV elleni véddoltast megkapd
tinédzserek nem élnek aktivabb szexudlis életet, illetve nem jellemzd rajuk a na-
gyobb kockazatvallalds a nem oltott tinédzserekkel 6sszehasonlitva.

galatok és gyakorlati alkalmazas alatti értékelések
eredményei is [7]. A klinikai vizsgalatok alatt leg-
gyakrabban jelentett mellékhatdsok az injekcié be-
adasanak helyén kialakuld tiinetek (példaul fajda-
lom, bérpir, duzzanat), amelyet az immunizdltak
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20-90%-a tapasztalt. Nem volt jelentds kiilonbség a
lazas tiinetek megjelenési gyakorisdgaban a placebo-
és a kezelt csoport kozott az oltas beaddsa utan 15
napon beldl.

Nagyon ritkan szamitani lehet anafilaxias reakcié
kialakuldsara, amelynek hatterében a kvadrivalens
és a 9 komponenst készitmény esetében az injekcio-
ban megtaldlhato, éleszt6bdl szarmazé kis mennyi-
ségti fehérje allhat. Ebbél kifolydan, a vakcina beada-
sa ellenjavallt olyan személynek, akirdl ismert, hogy
azonnali tulérzékenységi reakcidval reagal az éleszt-
re [7].

Az Egyesiilt Allamokban 2015 és 2017 kdzott mint-
egy 839000 adag 9 komponensti véddoltas beadasa
soran a fentieken kiviil nem azonositottak egyéb biz-
tonsagossagi problémdkat [7]. Az idénként jelentett
djulasos mellékhatasok megelézésére javasolt, hogy
a védoboltas beadasa mindig il6 helyzetben torténjen,
és a beoltott személyeket a vakcindciét kovetden ko-
ritlbeliil 15 percig meg kell figyelni [7, 12].

TEVHITEK ES VAROSI LEGENDAK
A VEDOOLTASROL

Bar az elmult évtizedek alatt hatalmas mennyisé-
gli, szertedgazd és egymast aldtdmasztd informa-
cié gytlt ossze a HPV-tipusokrol, az altaluk oko-
zott egészségiigyi problémakrol és a HPV elle-
ni véddoltasok hatékonysagardl és biztonsagossa-
gardl, vilagszerte jellemz6, hogy a HPV elleni vé-
déoltas felvétele még mindig alacsonyabb ardnyu
az érintett korosztalyokban, szemben egyéb védo-
oltasokkal (példaul tetanusz, diftéria, pertusszisz
és meningococcus) [16]. Toébb vizsgalat célja volt a
vakcinaciéval kapcsolatos bizonytalansag okainak
felderitése, amelyek sordn kiilonboz6, a véddoltas el-
fogadottsagat negativan befolyasol6 tévhitre és fél-
reértésre deriilt fény. Egy 2019-ben megjelent 9ssze-
foglalé kozlemény gytjtotte Ossze és valaszolta meg
tudomanyos igényességgel ezeket a kérdéseket az-
zal a céllal, hogy segitse az egészségiigyi szakembe-
rek kommunikécidjat az érintettekkel a HPV elleni
véddoltassal kapcsolatban felmeriilé aggodalmakrol
[16]. A II. tablazat a kozleményen alapulva felsorol-
ja a felmeriilt kérdéseket és tévhiteket és az ezekhez
tartozé magyarazatokat.

Tovabbképzo kozlemény I v

OSSZEFOGLALO

A vilag felnétt, szexualisan aktiv populacidja az éle-
te soran valamikor atesik HPV-fertézésen. Bar az im-
munrendszeriink hatékonyan képes felvenni a har-
cot a virus ellen, még nem teljesen ismert okok mi-
att az egyes esetekben perzisztalo fertézés a megta-
madott hamsejtek malignus transzformacidjat valt-
ja ki. A HPV okozta daganatos elvéltozasok, koztiik
a méhnyakdaganat és daganatmegel8z6 allapota azon
kevés daganatos megbetegedés kozé tartozik, amelyek
kialakuldsa megelézhet6 véddoltds meghatérozott
korban torténé beaddsaval. Az eddigi adatok alap-
jan a véddoltas hatékonysaga az oltas beadaskor sze-
xudlis életet még nem €16 lanyokban és fidkban a leg-
nagyobb. A véddoltdas nemcsak az immunizalt sze-
mély, hanem a jovébeli szexudlis partnerei szama-
ra is elényos, hiszen meggatolja a fertézés terjedését.
Ugyanakkor a jelenlegi vakcindk nem hoznak létre
védettséget minden magas kockazati HPV-tipussal
szemben, igy a néknél 25 és 65 év kozott tovabbra is
ajanlott a rendszeres méhnyakrak-sziirés. Az elmult
kozel két évtized klinikai vizsgalatai és az oltasok for-
galomba hozatala 6ta tortént mellékhatas bejelenté-
sek alapjan a HPV elleni véddoltas biztonsagos, eny-
he, mulé mellékhatasokat okoz. Bar a HPV elleni vé-
ddoltasok alkalmazhatdsagat, hatékonysagat és biz-
tonsagossagat tobb szempont alapjan is bizonyitottak,
mégis mas véddoltasokhoz viszonyitva alacsony im-
munizacids hajlanddsag figyelheté meg vilagszerte.
Ennek hétterében az érintett személyekben megfogal-
mazddd, de megnyugtatéan nem megvalaszolt kér-
dések és a kozosségekben terjedd tévhitek mutatha-
tok ki, amelyekre tudomanyosan megalapozott, még-
is kozérthet6 magyarazatok, valaszok minél széle-
sebb korben torténé ataddsa a gyogyszerészek és mas
egészségiigyi szakemberek kompetenciaja.
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okostelefon-

alkalmazasok a gydgyszeres terapiatan
A magyar elektronikus egeszsegugy
EgészsegAblak alkalmazasa

Ahogy az egészségligyi szakemberek és a betegek egyarant
felismerik a digitélis eszkdzok 4ltal nydjtott eldnydket, az elér-
hetd &ru és fejlett okoseszkdzoket egyre szélesebb kdrben
hasznéljdk egészséglgyi célra, az iddsebb, naponta gydsy-
szert haszndld generécio tagjai is. A mobilapplikacidk egyre
fontosabb szerepet toltenek be a gydgyszeres terdpidoan,
kulondsen a kronikus betegségek kezelésében és az dngyd-
gyitds tdmogatdsdban. Az EgészségAblak és hasonld alkak
mazésok segithetnek a betegeknek és hozzatartozéjuknak,
hogy jobban megértsék allapotukat, kdvessék gydgyszeres
kezelésiket, hatékonyabban kommunikdljanak egészséglgyi
szolgéltatdikkal és kiismerjék magukat az elldtdrendszerben.

Kucsszavak: digitalis egészségigy, mobiltelefon alkalmazas

A DIGITALIS EGESZSEGUGY
OKOSTELEFON-ALKALMAZASAI

A digitalis egészségiigy (Digital Health) WHO-
definicidja szerint az a tudomanyag és tevékenység,
amely a digitalis technologiak fejlesztésével és hasz-
nalataval foglalkozik az egészség javitdsa érdeké-
ben. Digitalis egészségiigy 0j definicidja kiterjesz-
ti az eHealth (elektronikus egészségiigy) fogalmat
az okoseszkozokkel csatlakoztatott felhasznalokra is.
Az 4j fogalom magaban foglalja a digitalis egészség-
tigyi technologiak egyéb felhasznalasi moédjait is, pél-
daul az IOT-t (Internet of Things/Dolgok Internete:
halézatokon egymassal kommunikél6 eszkozoket és
berendezéseket), az AI-t (artificial intelligence), vagy-
is a mesterséges intelligenciat, a Big Datat (hatalmas
és gyorsan valtozé adathalmazok feldolgozasat) és a
robotikdt is [1].

Az okos telefonok megjelenésével a 2010-es évek-
t6l egy Uj informdcidé- és kommunikacidtechnoldgia
(information and communication technology, ICT)
teriilet fejlddése robbant be, amely az egészségiigyben
is 4j lehetdségeket kinalt. Az mHealth (mobil egész-
ségiigy) az eHealth (elektronikus egészségiigy) egyik

Digital health Smartphone applications in
pharmacotherapy

As healthcare professionals and patients alike recognise
the benefits of digital devices, affordable and advanced
smart devices are increasingly being used for healthcare
purposes, including by members of the older generation
who use medicines on a daily basis. Mobile apps are playing
an increasingly important role in drug therapy, particularly in
the management of chronic diseases and in supporting self-
medication. HealthWindow (EgészségAblak) and similar apps
can help patients and their relatives to better understand
their condition, track their medication, communicate more
effectively with their healthcare providers and navigate the
care system.

Keywords: digital healthcare, mobile apps

alszegmense, minden olyan hordozhat6 alkalmazas,
eszkoz vagy technoldgia, amelyet az egészségiigy te-
riiletén hasznalunk.

Manapsag az mHealth fejlesztési iranyok foku-
szaban a mesterséges intelligencia altal vezérelt diag-
nosztikai és terapias dontéstamogatas, a biztonsagos
egészségiigyi adatkezelést szolgalé blokklanc-techno-
logidk, a prediktiv elemzéseket eléallité gépi tanulas,
valamint az egészségiigyi rendszerekbe valé minél
jobb integralas szerepel [2].

MOBILAPPLIKACIOK A GYOGYSZERES
TERAPIABAN

A mobilalkalmazasoknak kiemelt jelentéségiik van a
gyogyszeres terapiaban is. A mobilappok elényei kozé
tartozik a konny( elérhet6ség, az alacsony koltségek
és a kronikus betegségek kezelésére alkalmas valto-
zatos funkcionalitds, eszkoztar [3]. Osszefoglald ta-
nulményok azt mutatjak, hogy a mobilalkalmazasok
hasznalata jelentGsen javitotta a gyogyszerterapias hi-
séget és egylittmiikodést a kronikus betegeknél [3, 4].
Bar ismert, hogy a kezelések sikerének kulcsfon-
tossagu tényezdje a személyes, él6 terapids kapcsolat

460

Gydgyszerészet 68:460-465.



9024. szeptember

Bertalan Loérant az Egészséginfor-
matikai Szolgdltatd és Fejlesztési Koz
| pont Nonprofit Kft. (ESZFK) — jogeldd
az Orszagos Korhazi Foigazgatdsag
| (OKFO) - eRecept és eEgészségigy
| vezet6 szakértdje. 17 éve foglalkozik
egeészsegugyi informatikaval: IT cégek
szakértdjekent részt vett orvosi vény-
iré szoftverek, klinikai gyogyszerelési
és dontéstamogatd, illetve egészségigyi agazati informatikai
rendszerek fejlesztéséboen, bevezetéséoen. A Semmelweis
Egyetem cimzetes egyetemi tandr mesteroktatéja, ahol az
Egészségtudomanyi Karon 16. éve oktatia a Gydgyszertan,
Terdpias ismeretek, Gydgyszerbiztonsag, Vény Nélkl... tar-
gyakat. 2018 Sta mind a négy magyar orvosegyetemen tart
eldadasokat, képzéseket az elektronikus egészséglgy és
digitalizacid témakorben. A Menedzsment, Egészség-gazda-
sagtan és Egészségugyi Informatika Szakmai Kollégium Tanacsé-
nak tagja 2018-2021 k&zott. A Neumann Janos Szamitdgep-tu-
domanyi Tarsasag Orvos-bioldgiai Szakosztalyanak vezetdsési
tagja, 2093-tdl elndke. Szamos szakmai cikk és szakkonyvfeje-
zet szerzje, rendszeresen tart eldadasokat konferencidkon,
publikal szakmai €s lakossagi folydiratokban.

a gyogyito és a beteg kozott, a személytelen mobilal-
kalmazasok mégis fontos kiegészitéi lehetnek a ke-
zeléseknek. A mobilappok tdmogathatjak a terapiat
tinet- és dllapotmonitorozd funkciokkal, emlékez-
tet6kkel, tdjékoztatd- és edukacios eszkozokkel és
kozosségi funkciokkal, amelyek lehetévé teszik az
egészségkapcsolatos célok meghatarozasat, illetve az
elérehaladas, jollét vagy egészségallapot kovetését,
megosztasat [5]. Tanulmanyok alapjan az okostele-
fon-alkalmazdsok hasznalata hozzdjarulhat a teljes
terdpias adherencia novekedéséhez [6].

A jovibeli fejlesztéseknek nemcsak az idealis funk-
cionalitds megteremtésére és a szolgaltatok alacsony
koltségeire kell figyelnitik, hanem olyan alkalmaza-
sokat sziikséges létrehozniuk, amelyek betegkozpon-
taak, felhasznalobaratok és az adatvédelem szem-
pontjabol maximalisan biztonsagosak [3]. A techno-
légiai fejlédésnek koszonhetéen a mai emberek ké-
pesek nyomon koévetni sajat egészségi allapotukat.
Az okoseszkozok és applikdciok is segithetnek, hogy
aktivabb szerepet véllaljanak sajat egészségiik meg6r-
zésében és a betegségek felismerésében és kezelésében.

Napjainkban nagy divat a fiatalabb generaciok-
nal az ugynevezett ,self-tracking” vagyis a sajat vi-
talis paraméterek, mint példaul pulzus, mozgas, al-
vas, véroxigén, vérnyomas stb. allapotkovetése.
Az egyén (abeteg) szenzorokkal ellatott viselhetd

Tovabbkeépzd kézlemény I v

[

EgészségAblak

i =3
1. abra EgészségAblak applikacio

okoseszkozok (példdul: okosdra, okoskarkotd) se-
gitségével monitorozza és naplozza napi aktivita-
sat, élettani paramétereit. A bevizsgalt, hitelesitett és
orvostechnikai eszkozoknek mindsitett (CE jelolé-
sti) viselhetd késziilékekrdl szarmazd adatok felhasz-
nalhaték a gyogyszert szed$ paciensek gydgyszeres
terapidjanak szakszer(i kontrolljara. A nem hitelesi-
tett eszk0zbdl szarmazé mérési adatok csak az egyén
szamara szolgalhatnak tajékoztatasként, jelzésként.

“A gydgyszerész-beteg interakcio hagyomanyos
gyakorlata paradigmavaltés el6tt all, amelyet az
informécidtechnoldgiai fejlddés és a szakmai
irdnyelvek szerinti mikddési és standardizélési
torekvései is befolydsolnak.”

A diabetes kezelésében példaul a mobilapplikdciok
haszndlata — a vércukornapld napi automatikus veze-
tése és megoszthatosaga mellett — javithatja a specid-
lis diéta, életmodd és gydgyszeres kezelés betartasat.
Ilyen magyar orvosi mintaalkalmazas példaul
a Dcont” [7], ahol a cukorbetegek régzithetik inzulin-
és szénhidratbeviteliiket, fizikai aktivitdsukat, me-
lyek megjelenitésre keriilnek a Dcont® eNAPLO we-
bes Adatelemz6 feliileten (www.dcont.hu). Az 1j fej-
lesztéseknek koszonhetGen a mért adatok betolthe-
téek az Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Tér
Patient Health Record (EESZT PHR-be), a beteg sze-
mélyes egészségmappajaba is. A meghatalmazott ke-
zeldorvos az EESZT Agazati portdl E-Egészségiigy /
Telemedicina / Adatok megjelenitése meniipontban
a beteg tajszamaval belépve tavolrdl is hozzafér az
Osszekapcesolt vércukornaplohoz, teljes képet kapva
a beteg jelenlegi és multbeli anyagcserehelyzetérél.
Ez az EESZT egyik telemetria és telemonitoring min-
taszolgaltatasa. A DCont® projektben gyogyszerészek
jelenleg nem vesznek részt.
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Recept adatai

TENSIOMIN 12,5 MG TABLETTA

2094. szeptember

Betegtajékoztato

TENSIOMIN 12,6 MG TABLETTA

Beteg

2. abra Gybgyszeres eRecept és betegtdjékoztatd az EgészségAblak applikacidban

A mobilapplikaciok eldsegithetik a betegek helyes
dontéshozatalat és egészségtudatossagat, az idében
val6 orvoshoz, gydgyszerészhez fordulast, elkeriilve
az allapotromlast, sulyos szovédményeket, a gyogy-
szeres kezelések nemkivanatos hatdsat, névelve az
életmindséget és csokkentve a kezelésekkel kapcsola-
tos koltségeket.

A GYOGYSZERES TERAPIAT TAMOGATO
MOBILALKALMAZAS-TiIPUSOK [8-11]

e Adherenciaalkalmazasok

Segitenek a betegeknek a gyogyszerbevitel id6zitésé-
ben és nyomon kévetésében, emlékeztetéket és napta-
rakat biztositva a gyogyszeres kezelési tervhez.

o Egészségiigyi naplo alkalmazasok

Lehet6vé teszik a betegek szamadra, hogy rogzitsék a
gyogyszeres kezelésiik informacioit, igy a gyogyszer-
adagokat, mellékhatasokat és a kozérzet valtozasait.

o Interaktiv oktatasi alkalmazasok

T4jékoztatast nyujtanak a betegeknek a gydgysze-
reikrél, azok hatasmechanizmusarél és a helyes
gyogyszerhasznalatrol.

e Dontéstamogaté alkalmazasok

Segitenek a betegeknek és az egészségligyi szakem-
bereknek a gydgyszeres kezelési lehetéségek kozot-
ti valasztasban, klinikai iranyelveket és ajanldsokat
biztositva.

e Kommunikiciés platformok
Lehet6vé teszik a betegek szamara, hogy kozvetleniil
kapcsolatba lépjenek orvosaikkal vagy gyogyszerésze-

ikkel, kérdéseket tegyenek fel és tanacsokat kérjenek
(telemedicina-, telefarmacia-szolgaltatasok).

e Monitorozé alkalmazasok

Vezeték nélkill csatlakoznak egészségiigyi eszko-
z0khoz, mint példaul vérnyomas- vagy vércukormé-
rok, és segitenek az adatok nyomon kovetésében és
elemzésében.

o Integralt kezelési platformok

Osszekapcsoljak a gydgyszeres kezelést més egész-
ségiigyi tevékenységekkel, példaul diéta vagy testmoz-
gds, egy atfogo egészségmenedzsment cél érdekében.

Kiilfoldi gyoégyszertari halézatok — vasarléi kedvez-
ményeket nyujt6, f6ként kereskedelmi célu - gyogy-
szertari applikacidiban is talalunk gyogyszeres tera-
piat tamogato szolgaltatasokat (példaul: gydgyszer-
szedési emlékeztetd, mérési naplok), a gyogyszertar-
ban forgalmazott termékek megrendelését, vények
foglalasat, ujrairasat (igynevezett ,refill”) tamogato6
funkciok mellett.

A betegnek (hozzatartozédjanak) az alkalmazasok
kivalasztasa elStt javasolt konzultdlni kezel6orvosa-
val, gydgyszerészével, hogy a valasztas a beteg egyedi
igényeinek megfelel6 legyen.

"Az egészséguigyben a mobilapplikaciok, igy

az EESZT-hez kapcsolt EgészségAblak integrélésa
az ellatérendszerhez, hozzéjérulhat a szolgéltatdsok
hatékonysagénak noveléséhez, a betegellatas
mindségének és a betegbiztonség javitdséhoz,
illetve az alacsonyabb kockazatut, gyorsabb

és eredményesebb gyogyszeres terdpidhoz,
gyogyuldshoz.”
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A DIGITALIS TECHNOLOGIAKRA VONATKOZO LAKOSSAGI IGENYEK

ha lehet6sége lenne ra?
Orvosaval kommunikalhasson e-mailben

Megoszthasson orvosaval képeket
digitalis csatornakon keresztul

Folytathasson orvosaval egy
tavkonzultaciot (Skype vagy videdkonzultacio)

Megoszthassa orvosaval egészsegugyi
dokumentacidjat elektronikusan is

Orvosa kovethesse okostelefonjan is
az On egészségi allapotanak valtozasat

Hasznalhasson otthon egészseéglgyi szenzorokat
(olyan rendszereket, melyek komplexen és hitelesen
meérik pl. a vérnyomast, pulzust, testhét, mozgast)

Bongészhessen hiteles orvosi informaciokat
tartalmazé honlapokat

A kozossegi médiat is hasznalhassa
az orvosaval valé kommunikaciora

Foglalhasson idépontot az orvosahoz online

Orvosa ajanljon applikaciot, szenzort stb.

B Hasznalja / hasznalta mar

Az alabbi lehet6ségek koziil melyeket hasznalja és melyeket hasznalna,

33,6% 49,4% 17,0%
1M,7% 56,5% 31,8%
7,9% 52,7% 39,4%
33,4% 51,1% 15,4%
,5% 541% 38,4%
25,7% 55,8% 18,5%
28,9% 54,3% 16,7%
11,0% 41,2% 47,8%
51,1% 40,3% 8,79
10,2% 62,2% 27,6%
B Nem haszndlja, de hasznalnd, M Nem hasznalja és nem is akarja
ha lehetésége lenne ra

3. abra Lakossdgi reprezentativ felmérés a digitalis egészségigyi megoldasokkal kapcsolatos tuddsrdl, attitlidokrol,
lehetdségekrél — 2024. februar, Semmelweis Egyetem, Magatartastudomanyi Intézet

AZ EGESZSEGABLAK-ALKALMAZAS
GYOGYSZERES TERAPIAT SEGITO FUNKCIOI

Az EgészségAblak okostelefon-alkalmazas (1. abra) az
elmult évben szamos 4j szolgaltatassal boviilt, ame-
lyek hozzajarulnak ahhoz is, hogy a betegek tudato-
sabbad, tajékozottabba valjanak, ezzel javitva az orvos-
beteg-gyodgyszertar egyiittmiikodést is.

A rangos szakmai elismeréssel is dijazott [12] al-
kalmazast mar tobb mint 3 millidan t6ltotték le, ha-
vonta atlagosan 2,5 milliészor jelentkeznek be, és in-
nen eddig mintegy 9 milli6 dokumentumot tdltéttek
le az allampolgarok.

Mar a fejlesztések elsé szakaszaban elérhetévé val-
tak az Elektronikus Egészségligyi Szolgaltatasi Térbe
feltoltott gyogyszeres- és gyogyaszati segédeszkoz re-
ceptek, illetve egészségiigyi dokumentumok.

A fejlesztéseknek koszonhet6en valamennyi, az
EESZT-be feltoltott dokumentum mar visszamendleg
is kereshetd, sztirhet$, megjelenithetd és letolthetd az
applikdcidban.

Az aktiv, vagyis a kivaltasra vard receptek mellett,
a vényeldzmények is megtekinthetdk, igy a kivaltott
vagy lejart receptek. A funkcid segitségével igy mar
koénnyen visszakereshetdk a korabbi vények adatai:
példaul a felirt termékek neve, az orvosi utasitasok,

Gydgyszerészet 68.
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készitmények hatdanyagai, adagoldsa, és a gyogyszer
betegtajékoztatoja is [13].

Az applikaciobol is elérhetd betegtajékoztatok (2.
abra) értelmezésében, az itt el6forduld szakmai fo-
galmak magyarazataban, a gydgyszerek nemkivana-
tos hatasainak személyre szabott ismertetésében, il-
letve az egyén valods terapias kockdzatainak felméré-
sében - az orvosok mellett — kiemelt segitséget adhat-
tak a gyogyszerészek, tamogatva a betegeket a helyes
és biztonsagos gyodgyszerhasznalatban.

A receptek kivaltasat az kényelmi funkcidk is ta-
mogatjak. Az Uj receptek érkezése mellett — amennyi-
ben a beallitasok kozott aktivaljak az egyes értesitési
funkciokat — a rendszer emlékeztet6t kiild, ha a vényt
6t napig nem valtottak ki, illetve lejaré, még ki nem
valtott receptek esetén, 6t nappal a lejarat el6tt felug-
ré (Ggynevezett push) értesitést is kiildhet a felhasz-
nalénak. Az emlékezteté funkcid javithatja a beteg
gyogyszerszedési adherenciajat is. Az e-mail értesi-
tések beallitasa tovabbra is csak az EESZT Lakossagi
Portél ,,Onrendelkezés” meniipontjaban lehetséges.

Az EgészségAblak applikacion keresztiili vényki-
adasi folyamat lépései hasonléak az eRecept muko-
dések el6z6 éveiben megszokott, papir felirdsi iga-
zolas alapu vénykiadasi rutinhoz.

Kivaltasakor a paciens a sajat mobiltelefonjan meg-
nyitott eRecept vonalkédjat mutatja fel a gyogyszer-
tarban. TObb recept esetén a paciens elére ki tudja va-
logatni a kivaltandé vényeket az applikaciéban. A ki-
valogatott receptekbdl a rendszer egy QR kodot hoz
létre, amely tartalmazza az Osszes kivalasztott recept
azonositdjat. Kivaltaskor mar elég csak a QR kodot
beolvasni az erre felkésziilt gyogyszertarakban. Az j
kivaltasi modszernek koszonhet6en a vénykateles ter-
mékek kiadasa felgyorsul és csokken a betegek vara-
kozasi, sorbaallasi ideje is.

Amennyiben a felhasznaldo képviseleti jogosult-
sadggal [13] rendelkezik (meghatalmazas vagy torvé-
nyes képviselet), ez az EgészségAblak applikacioban
is lathato, és a képviselt receptjeit is ki tudja valtani.

A mar letoltott — vagyis megtekintett — eReceptek,
egészségiigyi dokumentumok sziikség esetén elérhe-
téek akar internetkapcsolat nélkil is.

Képviseleti jogosultsag nélkiil mas személy részé-
re torténd kivaltas esetén (példaul képernyéfotd az
alkalmazasbol) mindig sziikséges a kivaltd személy
tényképes igazolvanyszamanak és nevének rogzitése a
helyi informatikai rendszerben.

Az EgészségAblak alkalmazas a nyar elején
a gydgyszertarak nyitvatartasaval és cimével is

2024. szeptember

béviilt tipus szerint (Normal /Ugyeletes /Készenléti).
A ,Gyogyszertarak”  meniipontban, a felugré
»Helyzetmeghatdrozas” engedélyezését kovetden a
rendszer a felhaszndld kozelében 1évé patikakat mu-
tatja meg. Juliusban a szakorvosi idépont-foglalasi
funkci6 is elindult a lakossag részére.

2024. februir végén a Semmelweis Egyetem
Magatartastudomanyi Intézet végzett egy lakossagi
reprezentativ felmérést [14] a magyar emberek digi-
talis egészségiigyi megolddsokkal kapcsolatos tudésa-
rél, attitdokrol, lehetdségekrdl (3. abra). Ebbdl kide-
riil, hogy a paciensek tobb mint 70%-a szeretne appli-
kaciokra vonatkozé informacidkat is kapni kezelGor-
vosatodl, és az egészségiigyi szakszemélyzettol.

A felmérésben a pédciensek kb. 61%-a attdl tart,
hogy a digitalis egészségiigyi megoldasok - igy az
applikaciok - kiterjedtebb hasznalata még személy-
telenebbé teszi az ellatast, illetve, hogy a paciensek
rosszul értelmezik a velitk megosztott, egészségi alla-
potukra vonatkozé adatokat.

Ezért az orvos-beteg vagy a gyogyszerész-beteg
személyes konzultaciok keretében tett ajanlasok, az
edukécid és feliigyelet, nagyban segitené a paciensek
félelmének és fenntartasainak legyo6zését, az ij mobil-
eszkozok és szoftveres megolddsok hasznalata irant.

EgészségAblak és EESZT Lakossdgi Portdl

Képviseleti jogosultsdgok

Meghatalmazds (bdrki részére adhatd):

e Online: EESZT Lakossdgi Portdl

- Onrendelkezés

e Személyes: bdrmely Kormdnyablakban

Torvényes képviselet (gyerek, gydm, gondnoksdg):

o Kizdrélag személyesen a Kormdnyablakokban

OSSZEFOGLALAS

A jelenlegi infokommunikdcids technoldgidk lehe-
t6vé teszik az orvos és a gyogyszerész szamara, hogy
hosszabb tavon kovessék a pdaciensek terapids elére-
haladasat akar tavolrol is, személyre szabott tandcso-
kat adjanak a gyogyszeres kezelések optimalizala-
sara, el@segitve a betegek terapids egytittmukodését,
adherencidjat is.

Az elektronikus egészségiigy fejlesztései a lakos-
sag és a gyogyitd szakmak szamara is egyszertibbé,
gyorsabbad teszik a receptek és az egészségiigyi doku-
mentumok elérését, kezelését. Az EgészségAblak app-
likacié funkcidinak koszonhetéen a paciensek kony-
nyebben nyomon kévethetik felirt gyogyszereiket és
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gyogyaszati segédeszkozeiket, elérik a betegségiikkel,
kezelésiikkel és az ellatasukkal kapcsolatos legfonto-
sabb informacidkat.
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Ovari Ignac, Gesztelyi Rudolf

Az FSCPX (irreverzibilis A

adenozin receptor

2094. szeptember

pélyézati kzlemény

antagonista) feltetelezett irreverzibilis
ektonukleotidaz inhibitor hatasanak vizsgalata izolalt

tengerimalac bal pitvaron

Az FSCPX  szelektiv, irreverzioilis A, adenozin receptor
antagonistaként ismert vegyUlet. Munkacsoportunk egy ko-
rdbobi vizsgdlatdban azonban az FSCPX elbkezelés paradox
mddon ndvelte az adenozin (gyorsan metabolizalddd és
transzportalédd adenozin receptor agonista) és a CPA (sze-
lektiv, relative stabil A, adenozin receptor agonista) direkt ne-
gativ inotrép hatasat, de csak ha NBTI (adenozin transzport
gétld) is jelen volt a rendszerben. Az FSCPX paradoxon”
feloldasdra feltételeztik, hogy az FSCPX elbkezelés gatolja az
endogén adenozin interstitialis felhalmozodasét, amit az NBTI
okozott a sejtek belsejébe irdnyuld adenozin transzport gat-
lasdval. Feltételezésiink ellendrzésére a kordbbi vizsgélatot
megismételtik Ugy, hogy az FSCPX-et a tisztdn CD73 inhibitor
PSB-12379 vegyllettel helyettesitettik. A PSB-12379 jelenléte
ugyanugy transzformélta az adenozin és a CPA koncentracié-
hatds gdrbéit, mint az FSCPX, eltekintve attdl, hogy elmaradt
a gorbék jobbra tolédésa, ami az eredeti vizsgélatoan megfi-
gyelhetd volt. Ennek oka, hogy a PSB-12379, ami képes géatolni
az interstitialis adenozin termelést, csdkkentette az NBTI azon
hatdsat, amit az endogén adenozin interstitialis koncentracioja-
nak ndvelése révén tud kifejteni, ugyanakkor nem jelentkezett
az FSCPX-re jellemz& A1 receptor antagonista hatds. Ebbdl
hipotézisiink helyességére kdvetkeztettiink, vagyis arra, hogy
az FSCPX, akér csak a PSB-12379, képes gétolni az interstitialis
adenozin képzddést.

Kulcsszavak: adenozin, FSCPX, NBTI; PSB-12379, ektonukleo-
tiddz, A, adenozin receptor, sziv, pitvar, tengerimalac

BEVEZETES
Attekintés

A sziv- és érrendszeri betegségek a leggyakoribb halal-
okok kozé tartoznak vilagszerte. A korképek kialaku-
lasdban nagy szerepet jatszik a fizikai inaktivitas és a
kronikus pszichés stressz is [1-3]. Ezek a megfigyelések
hangstlyozzak azon kutatdsok fontossagat, melyek a
sziv fizioldgidjanak és patofiziologidjanak a jobb meg-
értését célozzak. Az emlitett teriileten fontos téma az

Study of the effects of FSCPX, a potential irreversible
ectonucleotidase inhibitor and A, adenosine receptor
antagonist, on isolated guinea pig left atrium

FSCPX is an agent known as a selective, irreversible A1adeno-
sine receptor antagonist. However, in a previous investigation
of our working team, FSCPX pretreatment paradoxically in-
creased the direct negative inotropic effect of adenosine (an
adenosine receptor agonist with quick metabolism and trans-
port) and CPA (a selective, relatively stable A1 adenosine re-
ceptor agonist), but only if NBTI (an adenosine transport inhibi-
tor) was present in the system. To solve the “FSCPX paradox”,
we have hypothesized that FSCPX pretreatment may inhibit
the interstitial accumulation of endogenous adenosine, which
latter is caused by NBTI via inhibiting the adenosine transport
into the cells. To test our hypothesis, we repeated the pre-
vious investigation by replacing FSCPX with the pure CD73
inhibitor PSB-12379. The presence of PSB-12379 transformed
the concentration-response curves of adenosine and CPA in
the same way as FSCPX did, except for the rightward shift of
the curves observed in the original study. The reason for this
is that PSB-12379 (which can inhibit the interstitial adenosine
production) reduced the effect of NBTI, which was exerted
by an increase in the interstitial concentration of endogenous
adenosine, whereas the A1 receptor antagonistic effect (char-
acteristic of FSCPX) did not appear. Thus, we concluded that
our hypothesis is correct, ie. FSCPX, like PSB-12379, can inhibit
the interstitial adenosine formation.

Keywords: adenosine; FSCPX; NBTI; PSB-12379; ectonucleoti-
dase; A, adenosine receptor; heart; atrium; guinea pig

endogén kardioprotektiv mechanizmusok, mint példa-
ul a sziv adenozinerg rendszere [4-6] (I. tablazat).

Az adenozin (Ado) egy purin nukleozid, amely kii-
lonleges szerepet jatszik a nukleinsav metabolizmus-
ban azaltal, hogy a szervezetben tobb fizioldgias és
koros folyamatot modulal. Emellett az adenozin sza-
mos enzim és transzporter szubsztratja, melynek ko-
vetkeztében féléletideje csupan 5-10 masodperc a leg-
tobb €16 szovetben. Kiemelendd az adenozin gyors és
a koncentracié-gradiensnek megfelel§ transzportja
a nagy kapacitasi ENT1 (mas néven SLC29A1) tipust
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Ovaéri Ignac gydgyszerészként végzett
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nukleozid transzporteren keresztiil (ami az extra- és
intracellularis kompartmentet koti dssze) [7, 8].

A CPA (N¢-ciklopentiladenozin) egy szintetikus
adenozin analdg, ami szelektiv és bioldgiailag stabil
agonistdja az A adenozin receptornak [9-11]. Az A,
adenozin receptor a szivizom domindns adenozin-
receptor-tipusa, amely szamos protektiv folyamatot
kozvetit, beleértve a negativ trop hatasokat is [12-14].
Ily médon az A adenozin receptor funkcidjinak
vizsgalatara lehet6ség nyilik az izolalt és ingerelt bal

100+ & NBTI kontroll
- NBTI
¥ FSCPX

751 4 FSCPX+NBTI

50+

254

Negativ inotrép hatds (%)

log[CPA]

0 9 8 7 6 5 4
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Roviditések jegyzéke

Ado adenozin

A A, Agh, | adenozin receptor tipusok

Elc koncentrcio-hatds

E maximdlis hatds

EC,, az a koncentraci6, ami 50%-os hatdst ér el

pitvar inotrép valtozasanak kovetésén keresztiil [15].
A CPA szamunkra kiillondsen fontos tulajdonsaga,
hogy (kismértéki metabolizmusaval 6sszhangban)
alig transzportalddik a sejtekbe [7].

A nitrobenzil-tioinozin szarmazék NBTI (S-(2-
hidroxi-5-nitrobenzil)-6-tioinozin) az ENT1 szelek-
tiv inhibitora. Az ENT1 az egyik legfontosabb ade-
nozin transzporter [16-18].

Az FSCPX-et (8-ciklopentil-N*-[3-(4-(fluoroszul-
fonil)benzoiloxi)propil]-N'-propilxantin)  szelektiv,
irreverzibilis A, adenozin receptor antagonistdnak
tartjak [19, 20]. Munkacsoportunk azonban egy ko-
rabbi vizsgalata soran megfigyelte, hogy az FSCPX-el

1007 & Kontroll (NBTI-hez)
4 NBTI
W FSCPX
- FSCPX+NBTI

751

50+

254

Negativ inotrép hatas (%)

9 8 7 6 5 4 3
log[Ado]

1. abra Az NBTI kezelés befolydsa a CPA (bal panel) és az adenozin (jobb panel) direkt negativ inotrép hatdsara FSCPX
elékezelés hidnyaban (kék gorbék) illetve mellett (piros gorbék), izolalt és ingerelt tengerimalac bal pitvaron munkacsoportunk

mig az y tengely a pitvarok kontrakcios erejének csokkenését abrazolja a kiinduldsi érték szazalékdban. A szimbdlumok az
egyes koncentraciokra adott valaszok csoportatlagat jelzik (+ SEM). (A CPA E/c gorbék mindegyikét egy-egy kulon csoport
szolgéltatta, a bal panelen tehat a csoportok neveit tlintettik fel. Adenozinnal egymas utan tobb E/c gorbe is felvehetd, ezért

a jobb panelen az egyes E/c gorbék nevei szerepelnek

I. tablazat Osszefoglalé tablazat az alkalmazott farmakonokrél és hatasaikrol

Ado (Adenozin) endogén adenozin receptor agonista (jol transzportalddik)

CPA szelektiv, AT adenozin receptor agonista (rosszul transzportalodik)
NBTI adenozintranszport-gatld

FSCPX szelektiv, irreverzibilis A1 adenozin receptor antagonista
PSB-12379 CD73 inhibitor
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végzett el6kezelés paradox modon novelte az
adenozinra és a CPA-ra adott direkt negativ inotrép
valaszt, de csak akkor, ha az NBTT is jelen volt a rend-
szerben [21] (1. abra). Az ,,FSCPX paradoxon” felold-
hato, ha feltételezziik, hogy az FSCPX-el6kezelés ga-
tolja az endogén adenozin NBTI hatasara kialakulo
interstitialis felhalmozddasat (az NBTI ugyanis az
extracellularisan keletkez6 adenozin sejtekbe vald
aramldsanak gatldsa révén noveli az interstitialis
adenozinkoncentraciot) [21]. Az NBTI emellett az
exogén adenozin sejtekbe iranyuld transzportjat is
gatolja, melynek kovetkeztében ugyanaz az exogén
adenozinddzis nagyobb interstitialis adenozinkon-
centracio létrehozasara képes, de feltételezésiink sze-
rint ez a mechanizmus nem jarul hozza az ,FSCPX
paradoxon” kialakitdsahoz [21].

Az FSCPX paradoxon mechanizmusaként feltéte-
lezhetd, hogy az FSCPX gatol egy (vagy tobb) enzi-
met, amelyek részt vesznek az adenozin interstitialis
képzédésében [21]. Ez a feltételezés megengedi, hogy
az FSCPX az NBTI hatasai koziil csak azt gétolja,
amelyet az endogén adenozin interstitialis szintjének
novekedése kozvetit, azt viszont ne, amely az exogén
adenozin gatolt bontasanak kdoszonhetd.

Kisérleteink célja annak kideritése volt, hogy tesz-
teljiik hipotézisiinket, miszerint az FSCPX gatl6 ha-
tast fejt ki egy vagy tobb adenozinképz$ enzimre az
interstitiumban. Ennek feltarasara kisérleteinket Gjra

Extracellulatis tér

Adenozin

2094. szeptember

elvégeztiik azzal a modositassal, hogy FSCPX helyett
PSB-12379-et hasznaltunk, mely egy szelektiv CD73
ektonukleotidaz inhibitor.

AZ ADENOZIN ES RECEPTORAI

Az adenozinreceptorok csalddja a G protein-kapcsolt
receptorok nagycsaladjaba tartozik, melyek 7 transz-
membrdn doménnal rendelkeznek. Harom tipusa is-
mert: az A, A, és A, adenozin receptor. Ezek koziil az
A, receptornak két altipusa is van: A , és A (2.
dbra). Az adenozin nagyobb affinitdssal kotédik az A,
ésaz A, tipushoz, mint a tobbihez [22-24].

Az adenozin receptorai koziil az A, és A, G, protei-
nen keresztiil gatolja az adenilat-ciklazt, melynek
eredményeképp a sejten beliil csokken a cAMP kon-
centracié és ezaltal a protein kinaz A altali
foszforilacié mértéke. Emiatt né a nem foszforilalt
(tehat aktivabb) foszfolamban ardnya, ami csokkenti
a szarkoplazmatikus retikulum Ca?*-ATP-azanak
(SERCA) aktivitasat. Tovabba, mivel csokken a prote-
in kinaz A foszforilacidja, csokkenni fog a fesziiltség-
tiiggd Ca**-csatornara gyakorolt hatdsa is (nyitasi
frekvencia mérséklddik). Ebbol addddan kisebb lesz
az intracellularisan raktarozott Ca** mennyisége, igy
az akcids potencial folyaman a citoplazmaba keve-
sebb Ca®* keriil. Emiatt gyengiilni fog a szivizom
kontrakcids ereje [24-32].

——
A, A

—

Ca?*
Az Az

—

L,

Adenilat-ciklaz

Gatlas

cAMP

Intracellularis tér

2. abra Normal fizioldgias
keresztUl kozvetiti (A, A, A,

2A

allapotban

az adenozin
és A) melyek elsésorban az adenilat ciklaz aktivalasaval és gatlasaval kapcsolodnak

\ G,

SR

SERCA

foszfolamban

Stimulalas
ATP

y < -

protein kinaz A

aktivalédasat négy G-fehériéhez kapcsolt receptoron

ATP: adenozin—trifoszfat CAMP: adenila’t—cikla’z, SR: szarkoplazmatikus retikulum
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Adenozin

Extracelluldris tér AMP \_/'
J 073
ATP/ADP
CD39

- \\

ATP
i
ADP
T 1 endo-5'-nukleotidaz
AMP Adenozin

adenozin kinaz

Intracellularis tér

Az adenozin keletkezésének de novo Utvonalai
ATP: adenozin-trifoszfat, ADP: adenozin-difoszfat; AMP:
adenozin-monofoszfat; Panx1: pannexin-1 csatorna; ENT:
ekvilibrativ nukleozid transzporter; CD39 és CD73: két
ektonukleotiddz, melyek egyUttesen az ATP-bdl illetve az
ADP-bél adenozint allitanak eld

Az elébbiektdl eltérden az A, adenozin receptor G,
protein medidlasaval aktivalja az adenilat-ciklaz, igy
fokozza az intracellularis cAMP szintet, ami - tekint-
ve ezen receptortipus elhelyezkedését — vazodilataciot
okoz. Az A, -receptor felel§s a szivizom vérdramldsa-
nak szabalyozasaért a koszoruerek vazodilatacidja ré-
vén, ami noveli a szivizom vérellatasit. Mindemellett
az A, adenozin receptor noveli az endotelidlis NO ter-
melddést és felszabadulast is [33-38] (3. abra).

Az adenozin a myocardiumon a negativ trop hata-
sokért felelds (negativ -chronotrop, -dromotrop,
-inotrop) melyet az A, adenozin receptor ingerlésével
fejt ki. Tehat csokkenti a szivfrekvenciat, az ingeriilet-
vezetési sebességet és a kontrakcios erdt [39, 40].

Az ereken vazodilataciot idéz elé az A, recep-
torok medialasaval, viszont a veseereken 1év6 A recep-
tor tilsuly miatt vazokonstrikcio fog torténni. Ennek
kovetkeztében, (mivel a sziven negativ trép hatasok
érvényesiilnek) szisztémas vérnyomasesés figyelhetd
meg. A veseerek vazokonstrikcidja azonban csdkkenteni
fogja a glomerulusfiltratum mennyiségét és gatlodik a
reninszekrécio. Tehat az adenozin erds antidiuretikus ha-
tast fog kifejteni [33-35].

Gatlo tulajdonsaggal fog rendelkezni a bélben
is, amit viszont az adenozin nem kozvetleniil fejt ki a si-
maizomra. A kdzvetett hatas a preszinaptikusan elhelyez-
kedd A, receptoron keresztiil, a myentericus plexusbol

Brantner Antal Ifjusagi Nivodij Palyazat I (ﬁ

felszabadul6 acetilkolin gatlo hatasa révén fog kifejloédni
[33-35].

Ugyancsak A, receptor kozvetitésével torténik a
horg6é-simaizomzat erételjes konstrikcioja is [33-35].
El6 szervezetben az adenozin receptorok endogén
agonistija maga az adenozin. Az ATP anyagcserében ki-
emelt szerepet jatszo adenozin (ATP prekurzor) informa-
ciot ad a szovetek energetikai helyzetérdl, ugyanis foko-
zott koncentracidja a sejtek kimeriilését jelzi [41-45].

Képzddése torténhet sejten beliili és kiviili fo-
lyamatok révén is. Intracellularisan féleg AMP-bdl ke-
letkezik, melyet az endo-5’-nukleotidaz katalizal, mig
extracellularisan a sejtekbdl kijuto ATP lebontasa révén
képzoédik [46-48] (3. abra).

ANYAGOK ES MODSZEREK
Anyagok és kisérleti allatok

Kisérleteinkhez adenozin (Merck KGaA (Darmstadt,
Germany)), CPA (Merck KGaA (Darmstadt,
Germany)), NBTI (Merck KGaA (Darmstadt,
Germany)), FSCPX (Santa Cruz Biotechnology, Inc.
(Heidelberg, Germany)) ¢és PSB-12379 (Tocris
Bioscience (Bristol, UK)) vegytileteket hasznaltunk
(4. 4bra).

Him Hartley-tengerimalacokkal dolgoztunk, me-
lyek 500-700 g tomegtiek voltak. A kisérleti allatok
felhasznaldsa és tartasa osszhangban allt a Debreceni
Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsagdnak
Etikai Kddexével, illetve a vonatkozé eurdpai unids
elirasokkal (5/2020/DEMAB) (5. 4bra).

Felhaszndlt preparatumok

A tengerimalacokbol bal pitvari fiilcsét izoldltunk,
majd a preparatumot 10 ml-es, vertikalis 4llasa szerv-
kadakban fiiggesztettiik fel 10 mN nyugalmi fesziilés
mellett, melyben karbogenizalt (95% O, és 5% CO,
gazkeverékkel atbuborékoltatott) Krebs-oldat (mes-
terséges interstitialis folyadék) adta a kornyezetet (36
°C, pH: 7,4). Cérnaval megkotottiik a fiilcse csticsat és
alapjat, majd teflon szervtartora erdsitve rogzitettiik a
szervkadban (5. abra, bal oldal). A stimuldcié platina
elektrédokon keresztiil tortént (3 Hz, 1 ms, 1-1,5 mV),
allithaté ingerl6 (ST-02, Experimetria, Budapest) és
erdsité (PST-02, Experimetria, Budapest) alkalmaza-
saval. Transzducer (SD-01, Experimetria, Budapest)
és jeler6sit6 (SG-01D, Experimetria, Budapest) segit-
ségével mértiik az izometrikus dsszehuzodasok ere-
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4. abra A kisérleteink sordn hasznalt vegyuletek képletei
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5. abra Ex vivo kisérleteink soran alkalmazott szervi kddak
pitvar fllcsével, illetve poligraf, erésité és stimulator
berendezés

jét, mely adatokat héirdkaros poligraffal (R-61 6CH,
Medicor, Budapest) rogzitettiink (5. abra, jobb ol-
dal).

Kisérleteinket azért végeztiik allando frekvencian
ingerelt bal pitvaron, mivel ez a legmegbizhatdbb
modja az inotrépia tanulmanyozdsanak. Ebben az
esetben az A, adenozin receptor agonistik csak a
kontrakcids eré nagysagat tudjak valtoztatni.

Alkalmazott protokollok

A pitvarokat el6szor 25 percen keresztiil Krebs-
oldatban inkubaltuk, majd 100 uM adenozinnal

prekondicionaltuk 2 percig (a maximalis hatas kifej-
16déséig).

Ezutan 20 perces mosasi iddszak kovetkezett Krebs-
oldattal, majd egy kumulativ koncentraci6-hatas (E/c)
gorbét vettiink fel adenozinnal (1 nM - 3 mM), ami
utdn egy 20 perces moséasi idészak jott (Krebs-
oldattal). A kisérlet ezen pontjatol hat kiilonb6z6 pro-
tokollt alkalmaztunk (II. tablazat).

A "Kontroll (CPA-hoz)’ csoport 10 uL DMSO-t ka-
pott 15 percre; az ’NBTI (CPA-hoz’ csoporthoz 10 uM
NBTI-t adtunk 10 uL. DMSO-ban oldva 15 percre; a
"PSB (CPA-hoz)’ csoport 10 uL DMSO-t és 3 uM PSB-
12379-et kapott 15 percre; a 'PBS + NBTI (CPA-hoz)’
csoportnak 3 uM PSB-12379-et adtunk 15 percre és
mosas nélkiil ujabb 15 percre 10 uM NBTI-t 10 uL
DMSO-ban oldva; a "’Kontroll + NBTI + PSB (Ado-
hoz)” csoport 10 uM NBTI-t kapott 10 pL. DMSO-ban
oldva 15 percre; végiil a 'Konroll + PSB + NBTI (Ado-
hoz)” csoporthoz 10 uL DMSO-t és 3 uM PSB-12379-
et adtunk 15 percre.

Ezutan a ,,CPA-hoz” csoportokon kumulativ E/c
gorbét vettiink fel CPA-val (0,1 nM - 0,1 mM) (ezek-
nek a csoportoknak itt véget ért a protokolljuk), mialatt
az ,,Ado-hoz” csoportokon adenozinnal (1 nM - 3 mM)
vettiink fel kumulativ E/c gorbét.

Egy 20 perces Krebs-oldattal torténé mosasi id6-
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Il. tablazat Az alkalmazott protokollok

1.inkubaciéo 1.E/cgorbe

2. inkubacio

Brantner Antal Ifjusagi Nivodij Palyazat I ﬁ

2.E/c

3. inkubacio

3.E/c gorbe

Kontroll (CPA-
hoz)

NBTI (CPA-hoz)

PSB (CPA-hoz)

PSB-+NBTI (CPA-
hoz)

Kontroll+NBTI
+PSB (Ado-hoz)

Kontroll+PSB
+NBTI (Ado-hoz)

Krebs oldat
25 perg;

100 UM ad-
enozin 2 perg;
Krebs oldat
20 perc

Adenozin
(1 nM=3 mM)

Krebs oldat 20 perc;
10 uL DMSO 15
perc

Krebs oldat 20 perc;
10 uM NBTI (10 pL
DMSO-ban oldva)
15 perc

Krebs oldat 20 perc;
10 uL DMSO + 3
UM PSB-12379 15
perc

Krebs oldat 20 perc;
3 UM PSB-12379 15
perc;

(mosas nélkul)

10 UM

NBTI (10 uL. DMSO-
ban oldva) 15 perc

gorbe
CPA
(0,1 nM-0,1
mM)

Krebs oldat 20 perc;
10 uM NBTI (10 uL
DMSO-ban oldva)
15 perc

Krebs oldat 20 perc;
10 yL. DMSO + 3
UM PSB-12379 15

Adenozin
(1 nM-3
mM)

Krebs oldat 20
perc;

3 UM PSB-12379
15 perg;

10 uM

NBTI (10 pL
DMSO-ban

Adenozin
(1 NnM=3 mM)

perc

oldva) 15 perc

szakot kovetéen mindkét ,Ado-hoz” csoport 3 uM
PSB-12379-et kapott 15 percre, majd 10 pM NBTI-t
10 uL DMSO-ban oldva tjabb 15 percre.

Befejezésiil egy harmadik kumulativ E/c gorbét
vettiink fel adenozinnal (1 nM-3 mM) a két csopor-
ton (II. tablazat).

Igy 6sszességében a "Kontroll + NBTI + PSB (Ado-
hoz)’ és a ’Konroll + PSB + NBTI (Ado-hoz)’ csopor-
tok négy kiilonb6zé adenozin E/c gorbét adott: egy
kontrollt (az elsé gorbe mindkét csoportban), egy
NBTI-vel, illetve PSB-12379-cel kezeltet (mdsodik
gorbéje a csoportoknak) és egy PSB + NBTI-vel kezelt
gorbét (a harmadik E/c gérbe mindkét csoportban).

A koncentracié-hatas gorbék kiértékelése

Minden preparatummal szemben hdrom kritériumot
tamasztottunk, aminek meg kellett felelnie ahhoz,
hogy részt vehessen a tovabbi értékelésben:

1.a nyugalmi kontrakcids erének el kellett érnie az 1
mN-t az adenozin E/c gorbe felvételének kezdete
elétt;

2.az ingerelt pitvar aktivitasanak szabalyosnak kel-
lett lennie;

3.a 10 uM adenozinra adott valasznak az szamtani
kozép + 2 SD tartomdanyon belill kellett lennie (ha
egynél tobb adenozin E/c gorbét vettiink fel, akkor
ezt csak a legelsénél allitottuk kovetelménynek).

A pitvarok kiértékelése folyaman az 9sszehuzdda-
sok kontrakcids erejének amplitudéjat mértik le
(mint az alsé és a fels6 burkologorbe tavolsagat). A
kontrakcids és relaxacios valtozasokat a kiindulasi
alapfesziiléshez viszonyitottuk és a valaszok szazalé-
kos értékét szamitottuk ki.

Negativ inotrép valaszt értékelve az aktudlis ve-
gyiilet adott dozisanak a rendszerhez valé hozzaada-
sa utan regisztralt legkisebb kontrakcios erét vettitk
figyelembe. A létrejott hatdst a kiinduldsi kontrakcids
erd szazalékos csokkenéseként definialtuk:

F,-F
E = —"——x100%
F,

0

E: hatds; F: kiinduldsi kontrakcios erd; F: aktudlis
kontrakcios erd (lasd fentebb).

Pozitiv inotrop vélaszt értékelve az aktualis vegyii-
let adott doézisanak a rendszerhez valé hozzdadasa
utan megjelend legnagyobb kontrakcids erét vettitk
figyelembe a hatas kiszdmitasahoz. Ilyenkor a kiin-
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100 - Kontroll (CPA-hoz) (n=4) 1009 < Kontroll+NBTI+PSB (Ado-hoz) | kontroll
4 NBTI (CPA-hoz) (n=6) <> Kontroll+PSB+NBTI (Ado-hoz) ] gorbek
¥ PSB (CPA-hoz) (n=4)

75- @ PSB+NBTI (CPA-hoz) (n=5) 754
< Kontroll+NBTI+PSB (Ado-hoz) (n=7) ]Kontm”
< Kontroll+PSB+NBTI (Ado-hoz) (n=6) | 86rbek
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< Kontroll+NBTI+PSB (Ado-hoz) | psp+NBTI
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V)
T
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Negativ inotrop hatds (%)
Negativ inotrép hatds (%)

o
.
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log[Ado] log[Ado]

Az adenozin direkt negativ inotrép hatdsa izolalt tengerimalac bal pitvaron, azadenozinerg homeosztazist befolydsold
vegyUletek hidnyaban, valamint PSB-12379 és NBTI egydttes jelenlétében az ,(Ado-hoz)" jelzésl csoportokban. A bal oldali
panel az 6sszes csoport elsé adenozin E/c gorbéjét jeldli. A jobb oldali panel az ,(Ado-hoz)” csoportok elsé és harmadik

1
©

az y tengely a pitvarok kontrakcids erejének csdkkenését dbrézolja a kiinduldsi érték szdzalékdban. A szimbdlumok az egyes
koncentraciokra adott vélaszok csoportéatlagat tlintetik fel (+ SEM). A kék és a piros koncentracié-hatés gorbék a PSB-12379

hidnyara, illetve jelenlétére utalnak

dulési kontrakcids erd szazalékos novekedéseként ér-
telmeztiik a hatast (a jelolések megegyeznek a fentiek-
kel):
F-F
E="—""""x100%
F

0

EREDMENYEK
Az adenozinra adott valasz az 6sszes csoportban

A csoportok elsé adenozin E/c gorbéit tekintve az
adenozin koncentracio-fiiggd modon csokkentette a
tengerimalacok bal pitvaranak nyugalmi kontrakcids
erejét. Az adenozinra adott valaszok nem kilonboz-
tek szignifikinsan a csoportok kozott egyetlen kon-
centraciéban sem, ami bizonyitja a csoportok homo-
genitdsat az adenozinerg mechanizmusok tekinteté-
ben (6. abra, bal panel).

A Kontroll + NBTI + PSB (Ado-hoz) és a Konroll +
PSB + NBTI (Ado-hoz) csoportok harmadik adenozin
E/c gorbéinek 6sszehasonlitasakor sem talédltunk ko-
zottitk szignifikans kiilonbséget. Ebbdl kovetkezGen
az NBTI-vel vagy PSB-12379-cel val6 korabbi kezelés
nem modositotta a késébbi, NBTI-vel és PSB-12379-

cel egyszerre torténd kezelés eredményét (6. abra,
jobb panel). (El6zetes ismeretek hidnyaban nem tud-
tuk, hogy egy kordbbi NBTI vagy PSB-12379 kezelés
befolyasolja-e a késébbi NBTI-vel és PSB-12379-cel
val egyiittes kezelést. Igy az NBTI és PSB-12379 egy
id6ben torténd alkalmazasat mind a csak NBTI-vel,
mind a csak PSB-12379-cel vald kezelés utan elvégez-
tiik.)

CPA-ra adott valasz a ,,(CPA-hoz)” jelzésii
csoportokban

A szelektiv, szintetikus A adenozin receptor agonista
CPA koncentracio-fliggéen csokkentette a nyugalmi
kontrakcids erét tengerimalac bal pitvaron. NBTT ha-
tasdra a CPA E/c gorbék maximalis hatasa csokkent,
az EC, pedig nétt (vagyis a gorbe deprimalédott és
jobbra tolodott). A PSB-12379 (szelektiv CD73 inhibi-
tor) alkalmazasa 6nmagaban nem befolyasolta szig-
nifikdnsan a CPA hatdasat (ellentétben a korabbi vizs-
galatok soran alkalmazott FXCPX-szel). A PSB-12379
azonban szignifikinsan gatolta az NBTI hatasit a
CPA-ra adott valaszra (akarcsak kordbban az FSCPX).
A PSB-12379 és a korabbi vizsgalatok soran alkalma-
zott FSCPX ezen hatasa kozott csak annyi kiilonbség
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7. abra A CPA (bal panel) és az adenozin (jobb panel) direkt negativ inotrop hatasa izoldlt tengerimalac bal pitvaron, NBTI,
mutatja, mig az y tengely a negativ inotrop hatast. A szimbdélumok az egyes koncentréaciokra adott vélaszok csoportatlagat
jelzik (= SEM). A kék és a piros koncentracid-hatas gorbék a PSB-12379 hidnyara, illetve jelenlétére utalnak (ebben a sorrendben).
Abal panelen a csoportok neveit szerepeltettiik, mig a jobb panelen (délttel szedve) az adenozinnal felvett egyedi E/c gérbék
neveit (melyeket az ,Ado-hoz" jelzés(i csoportok szolgaltattak). Kék csillagok a bal panelen: a Kontroll (CPA-hoz) csoport
Osszehasonlitdsa az NBTI (CPA-hoz) csoporttal; kék csillagok a jobb panelen: az &sszevont kontroll gorbe 6sszehasonlitasa az
NBTI gorbével; piros csillagok a bal panelen: a Kontroll (CPA-hoz) csoport &sszehasonlitasa az PSB + NBTI (CPA-hoz) csoporttal;
piros csillagok a jobb panelen: az 6sszevont kontroll gorbe dsszehasonlitdsa az dsszevont PSB + NBTI gorbével; # szimbdlum
a bal panelen: az NBTI (CPA-hoz csoport) 6sszehasonlitasa a PSB + NBTI (CPA-hoz) csoporttal; # szimbdlum a jobb panelen: az

NBTI gorbe 6sszehasonlitdsa az dsszevont PSB + NBTI gorbével; . p < 0.05; ,.:p < 0.01;,,.: p < 0.001

volt, hogy a PSB-12379 kevésbé gyengitette az NBTI
hatdsat (7. abra, bal panel, 1. abra, bal panel).

Adenozinra adott valasz az ,,(Ado-hoz)” jelzésii
csoportokban

Az NBTT az adenozin E/c gérbéknek mind az E__ -at,
mind az EC_-ét csokkentette (vagyis a gorbe deprima-
lédott, de balra tolddott). Hasonldéan a CPA-val kapott
eredményekhez a PSB-12379 nem befolyasolta szignifi-
kansan az adenozin hatasat. Tovabba, szintén a CPA-
val kapott eredményekkel 6sszhangban, a PSB-12379
szignifikansan gatolta az NBTI hatdsat az adenozinra
adott vélaszra. Igy a PSB-12379 NBTI-vel egyiitt adva
mérsékelten, de statisztikailag szignifikans mértékben
novelte az adenozinra adott valaszt a csak NBTT jelen-
létében felvett adenozin E/c gorbéhez képest. A CPA-
val kapott eredményekkel tovabbi 6sszhangban a PSB-
12379 hatdsa gyengébb volt, mint a munkacsoport ko-
rabbi vizsgilataiban az FSCPX ,,anti-NBTI” hatasa (7.
abra, jobb panel, 1. dbra, jobb panel).

Osszefoglalva, ezek az eredmények azt mutatjék,
hogy a PSB-12379, amely korlatozza az interstitialis

adenozin képzddést azaltal, hogy blokkolja annak
utolso 1épését, NBTT jelenlétében ugyanazt a hatast
produkalta a CPA és az adenozin E/c gérbéken, mint
a korabbi vizsgalatokban az FSCPX. Ez kozvetett bi-
zonyitékot szolgéltat az FSCPX gatl6 hatasara a sziv
interstitialis adenozin termelésében.

DISZKUSSZIO

Munkacsoportunk - tobb korabbi vizsgalatanak [49,
50] erre utalé eredménye utan - egyértelmtien kimu-
tatta, hogy izolalt és ingerelt tengerimalac bal pitva-
rok E/c gorbéin az FSCPX (szelektiv, irreverzibilis A
adenozin receptor antagonista) paradox médon meg-
novelte az adenozin és a CPA (A adenozin receptor
agonistak) direkt negativ inotrép hatasat NBTI (az
ENT1 tipusu nukleozid transzporter gatloszere) je-
lenlétében [21]. Ez azt mutatta, hogy az FSCPX a ha-
tasait két kiilonb6zé mechanizmus révén fejti ki: a jol
ismert A adenozin receptor antagonizmus mellett
egy olyan mechanizmussal is, ami csak NBTTI jelenlé-
tében, tehat gatolt adenozin transzport mellett valik
kimutathatéva.

Gydgyszerészet 68.
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Az ,,FSCPX paradoxon” a legszemléletesebben ugy
mutathaté be a munkacsoport korabbi eredményeit
ko6z16 1. abran, hogy a kontroll (tehat semmilyen keze-
lést nem kapott) E/c gorbéket (bal panel: NBTT kont-
roll; jobb panel: Kontroll (NBTI-hez)) a csak FSCPX-
szel kezelt gérbékhez (a bal és jobb panelen egyarant:
FSCPX) hasonlitjuk, mig az NBTI-kezelt gorbéket (a
bal és jobb panelen egyardnt: NBTI) azokkal az E/c
gorbékkel vetjitk 6ssze, amelyek mindkét szerrel kap-
tak kezelést (a bal és jobb panelen egyarant: FSCPX +
NBTI). Igy felmérhetjitk az FSCPX hat4sét a tengeri-
malac pitvarok adenozinerg rendszerére intakt és ga-
tolt nukleozid transzport mellett. Intakt transzport
mellett (NBTT hidnyaban) az FSCPX - az elézetes va-
rakozasoknak megfeleléen - gatolta az adenozinerg
véalaszt (mind a CPA, mind az adenozin kivéltotta ne-
gativ inotrépia esetében). Gatolt nukleozid transzport
mellett (NBTI jelenlétében) azonban — paradox mo-
don - az FSCPX novelte az adenozinerg valaszt (CPA
és adenozin esetében is) (1. abra).

A CPA-val és az adenozinnal felvett E/c gorbék ko-
zotti kiillonbség oka ENT1-en keresztiili transzport-
juk kiilonbsége. Az NBTI deprimalja a CPA E/c gor-
bét (lefelé nyomja és jobbra tolja), mivel mar a E/c
gorbe felvétele el6tt megnoveli az interstitialis
adenozin szintet (az endogén adenozin sejtek belseje
felé irdnyuld transzportjanak gatlasa révén), ami el-
hasznélja a myocardialis A, adenozin receptorok va-
laszkészségének egy részét. Az NBTI hatisa az
adenozin E/c gorbére azonban kettds: egyrészt megje-
lenik a CPA esetében tisztan megfigyelhet6 depresz-
sziv komponens, a médsik komponens azonban emeli,
illetve balra tolja, mivel megmenti az exogén
adenozin egy részét a sejtekbe jutastol és az ottani eli-
mindciotol [21, 49, 50]. Ennek szdmlajara irhato, hogy
az FSCPX + NBTI-kezelt adenozin E/c gérbe nem-
csak a neki megfeleld6 NBTI-kezelt adenozin E/c gor-
béhez képest fut fentebb és balra, hanem még a keze-
letlen (Kontroll (NBTI-hez)) adenozin E/c gorbéhez
képest is (1. abra).

Az FSCPX paradoxon okaként feltételeztiik, hogy
az FSCPX az A, adenozin receptor antagonizdldsa
mellett gatolja az endogén adenozin interstitialis fel-
halmozddasat, mely utobbi egyébként az NBTT altali
ENT1 gatlas eredménye. Ennek mechanizmusaként
valdszinusitettiik, hogy az FSCPX gatolhatja egy vagy
tobb olyan enzim aktivitdsat, ami részt vesz az

2024. szeptember

adenozin interstitialis termelésében. Ezen enzimek
koziil a CD39 és/vagy a CD73 gatlasa a legvaloszi-
nibb, mert ez a két legfontosabb ektonukleotiddz a
szivben [51, 52]. Jelen munkam célja ennek a hipoté-
zisnek az igazolasa vagy cafolasa volt.

A fentebb emlitett korabbi, FSCPX-et és NBTI-t
felhasznald vizsgalatot [21] (1. abra) megismételtitk
oly médon, hogy az FSCPX-et egy nemrég kifejlesz-
tett CD73 inhibitorral, PSB-12379-cel [53-55] helyet-
tesitettiik. Azt tapasztaltuk, hogy a PSB-12379 jelen-
léte ugyanolyan moédon transzformalta az adenozin
és CPA E/c gorbéit, mint az FSCPX, eltekintve attdl,
hogy az FSCPX A, receptort antagonizalé hatdsa mi-
atti jobbra tolédas elmaradt az 4j E/c gorbéken. Az
NBTT E/c gorbe mddosité hatdsa, ami az E_  csok-
kentésében és az EC, novelésében nyilvanult meg, ily
modon kisebb mértékben érvényesiilt PSB-12379 je-
lenlétében (1. és 7. abra).

Ez az eredmény azt mutatja, hogy az FSCPX azon
hatasa, melyet az altalunk Gjonnan feltételezett hatas-
mechanizmussal hoz létre, utdnozhaté az interstitialis
adenozin termelés gatlasaval. Ebbdl hipotézisiink he-
lyességére kovetkeztethetiink, vagyis arra, hogy az
FSCPX - az A adenozin receptor blokkoldsan tdl —
gatolja az interstitialis adenozin képzédést.

Kovetkeztetéseinknek jelentdséget az ad, hogy a szo-
lid tumorok terapidjaban tjabban intenziven kutatjak
az ektonukleotiddzgatld szereket. A szolid tumorokban
a fokozott anyagcsere és novekedés kovetkeztében cent-
rélisan oxigén- és tapanyaghiany alakul ki, ami tor-
vényszertien jelentds sejtpusztulashoz vezet. Az elpusz-
tult sejtekbdl felszabadulé adeninalapi nukleo-
tidszarmazékokat az ektonukleotiddzok adenozinnd
alakitjak, emiatt a tumoron beliill extrém magas
adenozinszint lehet jelen. Ennek kovetkeztében a tu-
morba bejuté immunsejtek jelentds része apoptozist
szenved el, ami a tumoron beliil gatolja a tumorellenes
immunfunkciét. Ha viszont gatoljuk az ektonukleo-
tidazokat (ezaltal a tumorokban Iévdket is), akkor a tu-
morban az adenozinképzddés csokkenthetd, vagyis az
immunrendszer aktivabban fog tudni fellépni a tumo-
ron beliili kérnyezetben [56-58]. Noha nem feltételez-
ziik, hogy az FSCPX (ami nem is tisztan ektonuk-
leotidazgatld) versenytarsa lehetne a sok igéretes
ektonukleotidazgatlo gyogyszerjeloltnek, eredménye-
ink ugyanakkor segithetik a szolid tumorok ekto-
nukleotidazgatlason alapuld terdpidjanak kutatdsat.

Debreceni Egyetem, AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet, 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Levelezd szerzd: ovariignac@pharm.unideb.hu
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Budai Marianna

Tamogatott tartalom I

Probiotikumkeént funkcionald spdrak és gombak

MIig a Lactobacillusok és a Bifidobacteriumok a ,klasszikus”
probiotikumok kdzé sorolhatok, sporak (Bacillus clausii) €s
élesztbgomba (Saccharomyces boulardii) is alkalmazhatok
probiotikumként [1].

Kulcsszavak: probiotikum, spdra, gomba

A legtobb evidencia a ,klasszikus” probiotikumok, igy
a Bifidobacteriumok és Lactobacillusok alkalmazasaval
kapcsolatban all rendelkezésre, de egyre tobb in vitro és
in vivo vizsgalati eredmény sziiletik a Bacillus clausii sp6-
rdk alkalmazasaval kapcsolatban, illetve bdséges a S.
boulardii élesztégombdaval foglalkozé szakirodalom is [1].
A kovetkez6kben a probiotikus sporak és élesztégombak
ellendllé képességét, rezisztencidjat taglaljuk.

Sporak mint probiotikumok: a B. clausii példaja
A spoéraforma kinalta egyik legfébb elény a kdrnyezeti té-
nyezékkel szembeni rezisztencia, a spérak ugyanis jellem-
z6en ellendllnak a hének, a savas kornyezetnek, illetve
tuléinek epesavak jelenlétében is [1, 2].

A spéras probiotikumok jellemzé képvisel6je a B.
clausii, amely spéra formajaban van jelen a probiotikum-
ként alkalmazott formuldcidkban, majd alkalmazést kove-
téen a bélcsatornaban, a germinécids folyamatban alakul
at vegetativ formava [2].

Egy in vitro vizsgéalatban a szimuldlt gyomorsavas és
bélnedves kdrnyezetben valé tulélést hasonlitottdk 6ssze
néhany probiotikum esetében, és azt taldltdk, hogy a B.
clausii torzsek (O/C, N/R, SIN, T) 120 perc elteltével is élet-
képesnek bizonyultak, szemben tobb mas probiotikum-
mal, amelyek mar 30 perc gyomorsav-expozicidt kovets-
en a viabilitds csokkenését mutattak [2]. Emellett a
B. clausii torzsek spordi képesek voltak tulélni és szapo-
rodni a szimulalt bélnedvnek valé 240 perces expoziciot
kovetden, amely idépontra a tobbi tesztelt probiotikum
életképessége jelentésen csokkent. Az in vitro eredmé-
nyek tehat azt sejtetik, hogy a sporaként alkalmazott
B. clausii képes a bélcsatornat kolonizalni. Ezt erésiti egy
human vizsgalat (n = 20 f6) eredménye, amely alapjan a
B. clausii spérak az emberi bélrendszerben az egyszeri d6-
zis bevételét kdvetd 12 napig kimutathatdk és megtalal-
hatok a faecesben [3].

A B. clausii spérakra (O/C, N/R, SIN, T) tébb antibioti-
kummal szembeni rezisztencia jellemzd; mindezek elle-
nére, elsésorban biztonsdgossagi megfontolasbol, az an-

Spores and fungi that function as probiotics

While Lactobacillus and Bifidobacteria can be called as
“classic” probiotics, spores (Bacillus clausii) and yeast (Sac-
charomyces boulardii) can also be used as probiotics [1].

Keywords: probiotics, spore, yeast

tibiotikumokkal valé egyideji bevételik nem ajanlott.
Vizsgaélatok igazoljak, hogy a B. clausii spérakra jellemzé
antibiotikum-rezisztencia patogén baktériumokra valé
atvitelének a valészinlsége alacsony [2, 3].

Probiotikus hatasu éleszt6gomba:
Saccharomyces boulardii

Napjainkban az egyetlen probiotikumként hasznélt élesz-
tégomba a S. boulardii, amely nem keverendd 0&ssze
az élelmiszeripari élesztégombaval, a S. cerevisiae-vel [4].
Az élesztégomba S. boulardii szamos szempontbdl mas,
mint a bakteridlis probiotikumok [3, 5]. Egyrészt eltéré
a fiziol6gids miikodése, masrészt nincsenek ra hatéssal az
antibiotikumok (hiszen nem baktérium) és nem ,fog be”
antibiotikum-rezisztencia géneket [5]. Az antibiotikumok-
kal szembeni ellendllé képességének kdszonhetden a
S. boulardii akar antibiotikumokkal egyidejlleg bevéve is
alkalmazhatd, amely a baktériumalapu probiotikumokndl
nem javasolt (esetiikben néhany 6rés idébeli eltérés java-
solt a probiotikum és az antibiotikum bevétele kdzott) [3].

A S. boulardii élesztégomba optimdélis ndvekedési/tul-
élési hémérséklete 37 °C, az optimdlis pH-tartomény sza-
mara 2 és 8 kdzotti [4]. A S. boulardii a savas kdrnyezettel
szemben ellendll, pH = 2 kémhatéson 1 d6ra elteltével
75%-ban tulél [4]. Emellett, a probiotikus élesztégomba
az epesavakkal szemben tolerancidt mutat, a proteo-
lysisnek ellenall [5, 6].

Irodalom

1. World Gastroenterology Organisation Global Guidelines. Probiotics and prebiotics.
February 2023 — 2. Ghelardi E et al. Current Progress and Future Perspectives on the
Use of Bacillus clausii. Microorganisms 2022;10(6):1246. — 3. www.ogyei.gov.hu;
qydgyszerinformdciok — 4. Pais P et al. Saccharomyces boulardii: What Makes It Tick as
Successful Probiotic? J Fungi 2020;6(2):78.— 5. McFarland LV. Systematic review and meta-
analysis of Saccharomyces boulardii in adult patients. World J Gastroenterol. 2010;16:2202-
2222. — 6. Kelesidis T et al. Efficacy and safety of the probiotic Saccharomyces boulardii
for the prevention and therapy of gastrointestinal disorders. Ther Adv Gastroenterol.
2012;5(2):111-125.
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A probiotikumos készitmények tobb tekintetben jelentésen
eltérnek egymastol. Valasszon igazolt eléonyokkel rendelkezd
probiotikumot - déntson ,,okosan”!

STATUSZA: GYOGYSZER

Egy készitmény ,,gydgyszer” kategoriaba tartozasa szigoru
eléirasoknak megfeleld gyartasi folyamatot, rendszeres
mindségellendrzést, igazolt hatast és a mellékhatasok nyomon
kovetését is jelenti.’

MEGTELEPSZIK A BELBEN

A B. clausii nem csak megtelepszik, de szignifikdnsan
sokszorozodik is a bélben.?”
* A B. clausii az egyetlen probiotikum, amely szama 4 é6ra
alatt 1000-szeresre n6?’
A B. clausii sporak az emberi bélrendszerben az egyszeri dozis
bevételét kovetd 12 napig kimutathatok és megtalalhatok a
fecesben.

AKTIV

A B. clausii a hatasat tobb tamadasponton fejti ki:
« gatolja a patogének szaporodasat,
o immunmoduldns hatasu.’

REZISZTENS

A B. clausii 14 gyakran alkalmazott antibiotikummal szemben
ellendllé, ugyanakkor a horizontdlis géntranszfer kizarhato"3
a rezisztenciat nem adta at patogén baktériumoknak.3

A B. clausii spordk atjutnak a gyomorsav altal képzett
barrieren, és sértetleniil érik el a béltraktust.'

* A vizsgalatban az Olaszorszagban forgalomban Iévé TOP10 probiotikumos készitményt jellemezték, a benniik 1évé mikroorganizmusok tipusa
és azok mesterséges gyomorés bélnedvvel szemben mutatott rezisztencidja alapjan.
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Nagy Norbert

Inert magbdl kiinduld pelletgyartast
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Brantner Antal IfjlsGgi Nivodij
pélyézati kézlemény

¢s pelletbevonast befolyasold tenyezok

¢s lehetseges hatasaik

A dolgozat célig, hogy bemutassa az inert magbdl kinduld
pelletgyartas és -bevonas sordn felhasznalt anyagok mindsé-
gi tulajdonsagait, valamint a gyartasi paraméterek optimalizalt,
szabalyozott alkalmazasat és azok hatdsat a végtermékre.

Kulcsszavak: inert mag, pelletgyartas

BEVEZETES

A pelletek szilard, szférikus alaku részecskék. Atmé-
réjiik altalaban 0,5 mm és 1,5 mm kozotti, a készit-
mény felhasznalasi modjatol, vagy a gyartasi techno-
logiatdl fiiggen valtozhat [1-3].

Pelleteket gyakran modositott (példdul nydjtott
vagy késleltetett) hatdéanyag-leadast biztosité filmbe-
vonattal latjak el. Az ilyen készitményeknek elénye,
hogy a terapids hatéanyagvérszint tartdsan biztosit-
hat6 a beteg szamara. Csokkenthet6 a mellékhatasok
el6fordulasa, mivel elkeriilhetd, hogy a hatéanyag r6-
vid id6 alatt magas koncentraciéban jelenjen meg
avérben. Csokkenthetd a naponta alkalmazott
gyogyszer mennyisége és gyakorisaga, amivel javitha-
t6 a betegek terdpias egytittmukodése [4].

Savérzékeny hatdanyagtartalmu pelletek esetében al-
kalmazhatunk kioldddast késleltetd bevonatot is, amivel
biztosithato, hogy a hatéanyag csak a bélben oldédjon
ki, igy elkeriilve a gyomorsav karos hatdsait. Csokkent-
het6 tovabba azoknak a hatéanyagoknak a mellékhatdsa
is, amelyek a gyomor szamara karosak [4].

A szakirodalmak attekintésével és osszefoglaldsa-
val az inert magbol kiinduld pelletgyartast és a pellet-
bevonast (példaul modositott hatéanyag-leadast biz-
tositd réteg felvitele) befolyasold tényezdket és gya-
korlatban eléfordulé problémadit mutatom be.

IRODALMI ATTEKINTES

A pelletek gyartasahoz kiinduldsként hasznalt inert
pelletmagok tobbféle anyagbol épiilhetnek fel, ame-
lyekbél kivélaszthaté az adott gyogyszerkészitmény
szamara a legidealisabb [3, 5].

Pellet production from inert core, factors influencing pellet
production and pellet coating and their possible effects
The aim of this study is to present the quality properties of the
materials used in the production and coating of pellets from inert
cores, as well as the optimized and controlled application of the
production parameters and their impact on the final product.

Keywords: inert cores, coating of pellet

Ilyen anyagok lehetnek példaul szacharéz, mikro-
kristalyos cellul6z, izomaltéz, xilit, mannitol, szilika
(Silica colloidalis), borkésav, laktdz, kalcium-karbo-
nat, keményit6 vagy karnauba viasz. Kozos jellemz6-
juk, hogy nem tartalmaznak hatdanyagot, viszont
a gyartasi folyamat soran ezekre az inert magokra
torténik a hatéanyagot tartalmazé por, oldat vagy
szuszpenzio felvitele, rétegzése [3, 5].

KRITIKUS GYARTASI TENYEZOK

Az elkészilt pellet mindségére és a gyartasara hatas-

sal 1év6 tényezdk koziil az alabbiakkal talalkozunk

a cikk soran:

- Kiindulasi inert pelletmagok mindsége.

- Bevono folyadék mindsége és porlasztasa.

- Belépd levegd térfogatarama, hémérséklete és para-
tartalma. Harmatpont.

- Porlevélasztd zsakok.

Kiindulasi inert pelletmagok minéségének
hatésai

Az inert magok részecskeméret-eloszlasa jol ismert
kritikus mindségi tulajdonsag [3, 5], fontos, hogy az
eloszlas egy meghatarozott mérettartomanyon beliil
lehetSleg homogén legyen. Nagy mértékti inhomoge-
nitds esetén, az eltéré — kisebb vagy nagyobb - atmé-
réjui pelletek aranya magasabb, amely hatassal van
agyartasra és az elkésziilt pellet mindségére [6].
A pellet felépitését tekintve az inert mag altalaban
nagyobb részt tolt ki, mint a hatéanyagot tartalmazo
réteg (3], igy az elkésziilt pellet méretét is nagyban be-
folyasolja.
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Nagy Norbert gydgyszerész diplomé
jat 2018-ban vehette at a Pécsi Gydgy-
szerésztudomanyi Karon, majd ezt kove-
téen 2022-ben a Semmelweis Egyetem
Gydgyszerésztudomanyi Karan szerezte
meg a Gydgyszertechnoldgiai szakképe-
sitéset. Az alapképzest kovetden, 2018

Ota egy magyarorszagi gyosyszervalla
latndl helyezkedett el. Az elmdlt 5 éviben tébb munkakdrboen is
megfordult. Jelenleg meghatalmazott személy és mindségbizto-
st csoportvezetd pozicidban dolgozik.

Az elkésziilt pelleteknek meghatarozott részecske-
méret-tartomanynak kell megfelelnie. A kovetel-
ménynek nem megfelel6 pelletek veszélyes hulladék-
ként selejtezésre kertilnek [3, 7], tehat a fenti Gssze-
fiiggés alapjan az inert pelletmagok inhomogenitasa
esetén a gyartas kihozatala is csokken, ami a gyartora
nézve anyagi veszteséggel jar.

A kisebb méretti pelleteknek nagyobb a fajlagos fe-
liletiik [4, 8]. A fluid agyas pellet gyartasi technologia
alapjan porlasztofej(ek) segitségével, a hatéanyagot
tartalmazo folyadékot (oldatot vagy szuszpenziot) az
inert mag felszinére permetezik. A meghatérozott hé-
meérsékletre melegitett és kondicionalt levegd elparo-
logtatja a folyadékot, igy a hatéanyagot tartalmazé
réteg a pelletmag feliiletén egyenletesen épiil fel [8].
Ezek alapjan a kisebb méret, azonban nagyobb fajla-
gos feliilett pelletek hatdanyag-tartalma magasabb,
mint a nagyobb méret(i azonban kisebb fajlagos felii-
letti pelleteké, ami a gyartasi tételen beliili hatéanyag
inhomogenitast okozhat.

A pelletfilmbevondst gyakran Wurster-feltét segitsé-
gével végzik. Ennek a berendezésnek az als6 részében
talalhatd egy belsé henger, amelyben a porlaszt6 fejek
helyezkednek el. A hengeren beliili részen a levegé
aramlas nagyobb, igy a pelletek felfelé haladnak és koz-
ben a felsziniikre a bevoné folyadék keriil. Amint a

Hatéanyagos oldat
vagy szuszpenzid

A o X

- i

[ J
)
Inert mag

Hatéanyagos folyadék porlasztasa
és hatéanyag-réteg felépiilése

e

1. abra Pelletgyartds és -bevonas [3]
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pelletek elérik a henger tetejét, ott az dramlas lecsok-
ken, igy annak két oldalan visszahullnak, és ez id6 alatt
lehetdség adodik a bevonat szaradasara. A pelletek az
elébb leirt, folyamatos cirkularis mozgas soran kapjak
meg a megfeleld vastagsagu bevonatot [6].

A pelletek mérete nagyban befolyasolja a hato-
anyag kioldoddsat is. Ennek oka egyrészt, hogy a ki-
sebb méretii pelletekbdl egységnyi id6 alatt tobb ha-
téanyag tud kioldédni, masrészt a nagyobb részecs-
kék bevonata vastagabb. Az eltér bevonatvastagsag-
ra magyarazat lehet, hogy a kisebb 4tmér6jti és tome-
gli részecskék jobban felgyorsulnak a henger aljan,
ennek eredményeként rovidebb idé alatt jutnak at
a porlasztasi teriileten, majd a hengerbdl valo kilépés
utan magasabbra jutnak és tovabb keringenek a gyar-
t6 berendezésben, igy lassabb a cirkulaciojuk, ritkab-
ban keriilnek bevonasra. Ezenkiviill a nagyobb
pelletek képesek learnyékolni a kisebbeket a porlasz-
tasi zonaban [6].

A gyartasi tétel hatdanyag-kioldddasi eredményét
tehat nagyban befolyasolja, hogy milyen ardnyban
tartalmaz kisebb vagy nagyobb méretii pelleteket [2,
4, 10].

Kisérletek bizonyitjak, hogy orvénygenerator be-
épitésével, valamint a levegé eloszté lemez alakjanak
megvaltoztatasa révén nagyban csokkenthetdé a pel-
letmérettdl fiiggd hatéanyag kioldddas problémdja.
A kisérletek alapjan a henger és a leveg6 eloszt6 lemez
kozti tavolsag novelése is javitott a kioldodason. En-
nek magyarazata, hogy ezek a médositasok a Wurster-
feltéten belill megvaltoztatjak a pelletek mozgas dina-
mikéjat, csokken a nagyobb pelletek drnyékold hatasa,
a kisebb szemcsék keringési ideje rovidiil és gyakoribb
lesz a bevonasi ciklus [6].

Tobb gyakorlati megoldas is 1étezik, amivel csok-
kenthet6 a nem megfelel$ részecskeméreti kiindulasi
inert pellet magok mennyisége. Ennek egyik mddja
a gyartok felé tamasztott kovetelmény, amelyben sze-

Filmbevoné polimer oldat
vagy diszperzié

Filmbevonas
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bevont pellet

Waurster-feltét

porlasztéfej bevonat nélkiili

bevonéfolyadék + pellet

orlasztélevegd .
P 9 perforalt lemez

belépd levegd
Wurster-feltét sematikus képe [9]

repel, hogy milyen mérettartomanyban kell elhelyez-
kednie az inert magoknak, valamint szazalékos
aranyban kifejtve mennyi térhet el a kovetelménytdl
[7]. Tovabbi megoldasként egy plusz el6készité tech-
nolodgiai lépéssel (példaul szitdlasi muvelettel) is el le-
het tavolitani az inert pelletmagtételben a nem meg-
feleld szemcseméretii részecskéket [2, 8].

A bevono folyadék minéségének hatasa

A bevon¢ folyadék lehet a hatéanyagot vagy filmbe-
vonatot tartalmazé oldat vagy szuszpenzid. A gyartas
soran a folyadék pelletre torténé porlasztasanak
egyenletesnek kell lennie. El kell keriilni, hogy az
esetleg Osszetapadt (mds szdval aggregalodott) szem-
csék a porlasztofejek dugulasat okozzak [2]. A viszko-
zitas is nagyban befolyasolja az oldat vagy szuszpen-
zi6 folydsi sebességét, valamint a porlasztas soran ke-
letkezett cseppek méretét és alakjat [11, 12]. Az egyen-
letes és hatékony pelletgyartas érdekében tehat
kiilonboz6 viszkozitdst modositd, valamint aggre-
galodasat gatlod segédanyagot alkalmaznak a bevoné
folyadékban (vagy folyadék osszetételében) [2].

A bevono folyadék porlasztasa

A bevoné folyadékot a porlasztofejbe pumpa segitsé-
gével juttatjak el, melyet a megfelel6 homérsékletre és
nyomasra beallitott porlaszté levegdvel alakitanak
permetté. A folyadék adagolasi sebessége és a leveg
nyomdsa hatarozzak meg a permet finomsagat, amely
a porlasztas iranyaval és kapszogével egyiitt szintén
fontos szerepet tolt be a filmréteg kialakitasaban [2].
A megfelelé nyomas, folyadék térfogat és a porlaszto-
fej atmérd kivalasztasa kulcsfontossagu az egyenletes
bevonat kialakitdsaban [2, 11]. A porlasztofej kiva-
lasztasa soran fontos szempont, hogy minél kisebb

2024. szeptember

afivoka belsé atmérdje, annal egyenletesebb lesz
a kialakitott permet [2, 11]. A kisebb fivokabetét at-
mérdénél azonban nagyobb a veszélye a porlasztofej el-
dugulasanak [11], ezt elkeriilend$ altalaban tobb fu-
vokat vagy fivokasort alkalmaznak [2, 11].

Fontos szempont, hogy a fuvoka képes legyen
a megfeleld porlasztasra nagyobb folyadékadagolasi se-
bességnél is [2, 11]. A magas adagolasi sebesség esetén
nagyobb mérett folyadékcseppek is keletkezhetnek,
amelyek nem tudnak egyenletesen eloszlani a pellet fe-
liletén, nem parolognak el kelld idében, emiatt a
pelletek helyi tilnedvesedéséhez és Osszeragaddsahoz
vezethetnek [2, 11]. Az Osszetapadt pelletekbdl a hato-
anyag kioldédasa nem egyenletes, mivel a kioldodast
befolyésolja a pellet mérete és alakja [2, 5, 10], valamint
a gyartds végén a kovetelménynél nagyobb meérett
pelleteket veszélyes hulladékként selejtezik.

Amennyiben a beallitasok soran tul magas porlasz-
t6 nyomast alkalmaznak, til finom permet jon létre
[2]. A nagyon kis folyadékcseppek, azelétt megszarad-
hatnak, mielétt megfeleléen el tudnanak oszlani a
pellet feliiletén, vagy akar a permet porlasztva szarita-
sa is felléphet a fluid levegd hatasara. Ekkor a cseppek
nem érik el a pelletek feliiletét, hanem még azeldtt el-
parolog a folyadék bel6liik, igy nem tud az oldott
anyag a pellet feliiletére rétegzédni. Ez a jelenség a
pellet felszinének egyenetlenségét, hatdanyag-tarta-
lom és hatdéanyag-kioldédas problémakat okozhat [11].

A belépd leveg6 térfogatarama

A fluidizacids pelletgyartas alapja, hogy a pelletek
halmazan keresztiil el6zetesen megsziirt és megfeleld
hémérsékletre melegitett levegét aramoltatunk,
amely a fluidizator berendezés aljan talalhatd poro-
zus vagy perfordlt lemezen dramlik keresztiil. A be-
aramlo levegé hatasara a pellethalmazréteg fellazul,
a szemcsék eltdvolodnak egymastol, né a hézagtérfo-
gat, csokken a réteg stirtisége, majd a megfelelé aram-
lasi sebesség elérésekor a pelletréteg megmozdul, és
a szemcsék 6ndllo mozgasba kezdenek [2]. A fluidi-
zatorba belépd levegé mennyisége felelds a szemcsék
mozgasaért, keringéséért és a pelletek szaradasaért
a bevonas soran [11].

A levegbelosztd lemez nagyban befolyasolja a flui-
dizatorba egységnyi id6 alatt belépd levegd térfogatat
és nyomasat. Minél kisebb az elosztd lemez nyilasfelii-
lete, annal kevesebb levegd jut at rajta. A megfeleld el-
osztolemez kivalasztasa esetén figyelembe kell venni a
pelletek szemcseméretét és a magagy méretét is [11].
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Az elégtelen légaramlas és levegd térfogata tobb
gyakorlati probléméhoz is vezethet. Amennyiben
nem elegendé a belépd levegé térfogata vagy sebessé-
ge a pelletek megfeleld szaritasdhoz és mozgatasahoz,
abban az esetben felléphet a pelletek helyi talnedvese-
dése a bevonas soran. Ez a kordbban mar részletezett
Osszetapadashoz, gyartaskihozatali, valamint hato-
anyag-tartalmi és hatéanyag-kioldddasi problémak-
hoz vezethet [2, 11].

Amennyiben viszont a belépd levegd térfogata
vagy sebessége tul magas, a ttlzottan nagy légaram-
las hatasdra a pelletek mozgasa megnévekedik. Gyak-
rabban iitkoznek egymassal a pelletszemek, ami
a pelletek kopasaval, toredezésével, valamint a bevo-
nat sériilésével jarhat. Tovabba el6idézheti és fokoz-
hatja a bevono folyadék porlasztva szdritasat. A meg-
felelé légaramlési sebesség és térfogatiram meghata-
rozasa minden fluidizator berendezés esetében egye-
di, ami a berendezéstSl és a termék jellemz6itdl is
tiigg, példaul a gyartasi tétel nagysaga, részecskesu-
riisége, pelletek mérete és alakja [2, 11].

A belépd leveg6 hémérséklete

A belépd leveg6t rendszerint meghatarozott hdmér-
sékletre melegitik fel, mielStt a perforalt lemezen ke-
resztil a fluidizatorba jut. A belép6 levegé homérsék-
letének szabélyozasa nagyon fontos, mivel nagy mér-
tékben befolydsolja a pellet bevonatanak mindségét
[13]. A pordzus és nem elégséges filmbevonat hato-
anyag-kioldodasi problémakhoz, savérzékeny gyogy-
szerek esetében hatdscsokkenéshez vezethet [15].

Optimdlis hdmérsékletii levegd alkalmazasa mel-
lett, lehet6vé valik, hogy az olddszer parolgasa kell6-
en lasst legyen, hogy a beporlasztott folyadékcseppek
megfeleléen szét tudjanak teriilni a pellet feliiletén,
valamint a filmbevonat esetében a polimer részecskék
Osszeolvadasa is végbe tud menni. Azonban ahhoz
elég gyorsnak kell lennie, hogy a pellet tulnedvesedé-
sét elkeriiljiitk, ami a mar emlitett 0sszeragaddshoz
vezethet [13].

Amennyiben a belépd levegé hdmérséklete tul ma-
gas, a beporlasztott folyadékcseppek még azel6tt ki-
szaradnak, hogy a pellet felszinén 6sszefiiggd bevona-
tot eredményeznének. Ez a pellet és a bevonat feliile-
tének egyenetlenségéhez vezethet. A pellet egyenetlen
felszine miatt, a kitiiremkedd részek a szemcsék egy-
masnak vald ttkozése soran kophatnak, sériilhetnek.
Felléphet a bevoné folyadék cseppjeinek porlasztva
szaritdsa is. A fent leirt problémak miatt a hatéanyag
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vagy a bevonat nem tud a pellet feliiletére épiilni, va-
lamint a pelletigyban megjelené por hozzatapadhat
a filmbevonatok feliiletéhez, egyenetlen bevonatot
eredményezve [11].

Amennyiben tul alacsony a belépd levegé homér-
séklete, hosszabb idére van sziikség a folyadék elpa-
rolgasdhoz és a bevonat szaradasihoz [11], ami
a pelletszemek egymashoz ragadasahoz vezethet [14].
Masik probléma, hogy filmbevonas soran lehetové te-
szi, hogy a pellet feliiletérél oldédva a nedves bevo-
natrétegbe vandoroljanak hato- és segédanyagok,
amelyek csokkentik a folyadékréteg feliileti fesziiltsé-
gét és a folyadékceseppek Osszeolvadasahoz sziikséges
kapillaris eréket, ami porozusabb és ateresztGbb be-
vonatot eredményez [11].

Vizes diszperziéval torténd pellet filmbevonas ese-
tén ismert probléma, hogy amennyiben nem érik el
a minimdlis filmképz8dési hémérsékletet, abban az
esetben a polimerek dsszeolvaddsa nem torténik meg
a pellet feliilletén [15]. A minimalis filmképz6dési hé-
mérséklet fiigg az anyagi mindségtdl [11], igy figye-
lembe kell venni a bevond anyagok tulajdonsagait
a belépd levegé homérsékletének meghatarozasakor.

A belépd levegé paratartalma
és a harmatpont hatasa

A fluidizécidhoz sziikséges leveg6t dltaldban a kiilsé
kornyezetbdl nyerik, amit el6szor megsztirnek (pél-
daul HEPA sziiré segitségével), majd megfeleld ho-
mérsékletre melegitenek, valamint a korszerti beren-
dezések esetében a paratartalom kondiciondlasara is
lehet8ség van [2, 12].

A belépé levegé abszolut paratartalma nagymér-
tékben befolydsolja a bevonas folyamatat. T1l alacsony
paratartalom esetén a bevonat rideg és torékeny lesz.
A belépé levegd hémérsékletének csokkentésével el-
lensulyozni lehet bizonyos mértékig az alacsony para-
tartalom negativ hatasat, azonban egy bizonyos pont
utan a tilnedvesedés és pelletek Osszeragaddsa figyel-
het6 meg, az el6z6 pontban leirtak alapjan [13]. A le-
veg6 alacsony paratartalma még kisebb hémérsékle-
ten is noveli a fluidizacios levegd szaritasi képességét,
valamint a pelletek tulzott statikus feltoltédését is
okozhatja [11, 12].

A kiils6 leveg6 paratartalma évszakonként, napon-
ta és napszakonként is valtozhat [16]. A levegé para-
tartalmat nagyban befolyasolja a harmatpont. Har-
matpontnak azt a hémérsékletet értjiik, amikor adott
nedvességtartalom mellett a levegé paratartalma teli-
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tetté valik. Amikor a leveg$ h6mérséklete eléri a har-
matpontot, akkor megindul a levegében 1év6 nedves-
ség kondenzacidja. A harmatponti hémérsékletet
alapvetéen harom tényez6 befolyasolja, a levegé hé-
meérséklete, a levegd vizg6ztartalma és a levegd nyo-
madsa [16].

Amennyiben tul magas a belépd levegd abszolut
paratartalma, akkor a nedvesség lecsapodhat akar
a gyarto késziilék vagy akdr a pelletek feliiletén is,
ami a mar emlitett helyi tulnedvesedés problémaihoz
vezethet [11, 12].

A pelletgyartas és bevonas kezdeti szakaszaban
nem ajanlott, hogy a termék nedvességtartalma ma-
gas legyen, amit a belépd leveg6 hdmérsékletének no-
velésével, abszolut paratartalmanak csokkentésével,
valamint a folyadék porlasztas sebességével lehet sza-
balyozni. A gyartas késGbbi szakaszaiban médositha-
tok az el6bb emlitett paraméterek (paratartalom, hé-
meérséklet és porlasztasi sebesség) [11, 12].

PORLEVALASZTO ZSAKOK

A fluidizacios pelletgyartas soran jelentds lehet a por-
kihordas. A kilépé levegd elvezetése soran porleva-
laszté zsakokat alkalmaznak a fluidizator tetején,
hogy a csokkentsék a levegdvel tavozo hatd- és segéd-
anyagokat tartalmazé por mennyiségét [2]. Ameny-
nyiben a zsakszévet porozitasa tul nagy vagy sériilt,
akkor megnd a rendszerbdl eltavozé anyag mennyisé-
ge, ami negativan befolyasolja a gyartasi kihozatalt.
Amennyiben a porlevalaszt6 zsakok szévetének poro-
zitasa tdl alacsony, akkor konnyen eltomdédik a finom
portdl, igy a belépé levegé nehezebben tavozik
a rendszerbdl, csokkentve annak dramlasat és a mag-
agy mozgasat, ami befolyasolja a termék mindségét és
hozamat.

OSSZEFOGLALAS

Megillapithat6, hogy az inert magbol kiindulé pellet-
gyartas és bevondas soran nagyon fontos a felhasznalt
anyagok mindségi tulajdonsagai (inert pellet mag ré-
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szecskeméret eloszlasa, folyadékok viszkozitasa), va-
lamint a gyartasi paraméterek (a belépd levegé ho-
meérséklete, térfogataram, porlasztasi nyomas, folya-
dékadagolasi sebesség) optimalizalt, nagy figyelmet
és gyakorlatot igényl6 szabalyozott alkalmazésa.
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Antibakterialis hatasert felelds vegyUletek

nak. Ezek a kdzoénséges orgona (Syringa vulgaris), a kdzonsé-
ges farkasalma (Aristolochia clematitis) és a pokhalds bojtorjan
(Arctium tomentosum), amelyeknek a Staohylococcus aureus,
meticillinrezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) és a fertd-
zést okozd Staphylococcus epidermidis elleni antimikrobidlis
vegylletei még nincsenek meghatarozva. Ezen tanulméany célja,
hogy kiilénbdzd vékonyréteg-kromatogréfids (TLC) technikdk
és nagy hatékonysagl folyadékkromatogréfia (high perfor-
mance liquid chromatography, HPLC) — tdmegspektroszkdpia
(mass spectroscopy, MS) analitikai médszer segitségével azo-
nositsa az emlitett névények antimikrobds hatdséért felelds
vegylleteit.

Kulcsszavak: oleanolsay, antimikrobas hatds, TLC-auto-
biogréfia, HPLGMS, arisztolochiasay, INT

BEVEZETES

A bakterialis fertézések komoly egészségiigyi terapias
és gazdasdgi nehézséget okoznak a mindennapi élet-
ben. Kiemelt helyszine a korhazak, ahol a multi-
rezisztens baktériumok altal okozott nosocomialis
fertézések olykor nagyobb problémat jelentenek a be-
teg egészségiigyi ellatdsa soran, mint maga az alapbe-
tegség, amivel bekertilt.

A gyogynovényeknek mindig is nagy szerepiik volt
a népgyogyaszatban. Azonban a gydgyszeriparban -
azon beliil is a szintetikus gyogyszerkészitmények fel-
gyorsult fejlddésével, — a novényi hatéanyag kutatas
egy kis id6re perifériara szorult, de ezen 6rokzold té-
mak id6rél idére el6keriilnek. A magyar népgyogy-
aszatban el6forduld gydgynovények napjainkban is
fontos szerepet toltenek be a fito- és aromaterdpiak-
ban [1]. Papp Noéra és munkatarsai nagy szerepet jat-
szottak abban, hogy a gyégynovénykincsrél az infor-
maciokat dokumentaljak, megelézve azt, hogy fele-
désbe meriiljenek. A gydgynovények begytjtése utan
vizsgalatokkal tamasztottdk ald azok hatasait orvosi
szempontbdl. A kutatécsoport az erdélyi terepgya-

Brantner Antal IfjlsGgi Nivodij
pélyézati kézlemény

meghatarozasa egyes nepgyogyaszatban hasznalt
novenyek kivonataiban

Az erdélyi népgydgyaszatbdl harom olyan névényt vizsgak
tunk, amelyet hagyomanyosan sebfertdzés kezelésére hasznal-

Identification of compounds responsible for antibac-
terial activity in extracts of certain plants used in folk
medicine

From Transylvanian folk medicine, we examined three plants
traditionally used to treat wound infections. These are com-
mon lilac (Syringa vulgaris), common birthwort (Aristolochia
clematitis) and woolly burdock (Arctium tomentosum), whose
antimicrobial compounds against  Staphylococcus aureus,
methicillin-resistant ~ Staphylococcus aureus (MRSA), and
Staphylococcus epidermidis caused nosocomial infection,
have not yet been identified. The aim of this study is to iden-
tify the compounds responsiole for the antimicrobial activity
of these plants using different thin-layer chromatography (TLC)
techniques and high performance liquid chromatography
(HPLCymass spectroscopy (MS) analytical method.

Keywords: oleanalic acid, antimicrobial activity, TLC autobiog-
raphy, HPLC-MS, aristolochic acid, INT

korlatai soran értékes mintédkkal és adatokkal gazda-
godott [2].

A kutatasunk a népi hagyomanyokon alapuld, els6-
sorban seb- és egyéb bakterialis fertdzések kezelésére
alkalmazott gyogynovények vizsgalatin alapultak,
amelyekbdl vagy bizonyos részeibdl késziilt kivonato-
kat, tinkturakat vagy f6zeteket mai napig alkalmaz-
zak a hatékonysaguk miatt. Az illéolajok antibakteria-
lis hatdsa ismeretes, ezért mas kémiai dsszetevék meg-
hatarozasa és azonositdsa lett a vizsgalataink célja
azoknal a novényi kivonatoknal, amelyeknél elézéleg
antibakterialis hatast tapasztaltunk tapleves higitasos
modszerrel. Azonositva ezek a névényi antibakterialis
hatéanyagok lehetévé tehetik, hogy 4j nézépontot, Uj
modell vegyiileteket adjanak a gyogyszerfejlesztés sza-
mara. A terdpias lehet6ségek eredményesebbekké val-
janak, elérhetéek legyenek és remélhetSleg a multi-
rezisztens kdrokozok eliminaldst is elérjék.

ANYAG ES MODSZERTAN

Altalunk vizsgalt novények a kozdnséges orgona
(Syringa vulgaris), a kozonséges farkasalma (Aristo-
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pontban TLC lemezekre

lochia clematitis) és a pdokhalds bojtorjan (Arctium
tomentosum), amelyeket elsésorban sebfertdzés kezelé-
sére és gyulladascsokkentésre alkalmaznak. Az el6b-
bieken kiviil a kozonséges orgonat és a pokhalds boj-
torjant gyogytea formajaban emésztési panaszok eny-
hitésére is fogyasztjadk. A kozonséges farkasalma
a benne talalhatd arisztolochiasav karcinogén tulaj-
dondga miatt kizarélag topikalisan alkalmazhatd.
Kutatémunkank sordn a kozonséges orgona lila szin-
variansanak levelét és viragat, a kozonséges farkasal-
ma levelét és termését, valamint a pokhalds bojtorjan
herbajat vizsgaltuk.

Az alkalmazott modszerek tobb egymasra épiils és
parhuzamosan értékelheté 1épésbdl tevédnek ossze.
A vizsgalt novényi részek kiilonb6zé kivonatait ko-
rabban extrahaltdk a kutatocsoport tagjai Lee J.H. és
mtsai. modszere szerint [3]. A vékonyréteg-kromato-
grafias (thin layer chromatography, TLC) mddszerek
széles spektrumat felhasznédlva, a névényi kivonatok
vékonyréteg kromatografias elvalasztdsat megel6zve
egy ugynevezett ,,dot (pont) bioautografiat” végeztiink
staphylococcusok és Gram-negativ baktériumtenyé-
szetekkel sztirésként (1. abra). A kisebb darabokra va-
gott lemezekre 10-10 pl kivonatos mintat vittiink fel.

2024. szeptember

NADH NAD*
N N N 2¢ +2HT N N N
cr \, / | | +HCl
N*—N N HN
| NO, / NO,

2. abra Baktériumenzimek reakcidja az INT-vel — szines
termék keletkezése

A teljes szaradast kovetGen, ami dltalaban egy napot
vett igénybe, a lemezeket steril csipesz segitségével az
eléz6leg Mueller-Hinton-taplevesben felnovesztett
baktérium szuszpenzidkba (10°'° CFU /ml) belemeri-
tettiik 10 masodpercre. Fontos a megfelel6 id6 megha-
tarozasa, mert ha rovidebb ideig vannak a lemezek
a szuszpenzioban, akkor nem torténik meg a baktéri-
umok kitapaddsa, illetve a hosszabb id6 hatdsara
a szilikagél és a mintakomponensek is leoldédhatnak
az aluminium lemezrél. Egy lemezt egytéle baktériu-
mot tartalmazd tdplevesbe martottuk. A lemezeket
ezutdn a kornyezeti parat megtartd tarolé dobozokba
helyeztiik, majd meleg szekrényben 37 °C-on inku-
baltuk 24 éran at. Masnap jéd-nitrotetrazolium-
klorid reagenssel (INT) lefujtuk a lemezeket és tovab-
bi 2 orara visszahelyeztiik 37 °C-ra. Egy jellegzetes
szinreakcid jatszddott le a lemezeken, amelynek alapja
a baktériumok metabolikus aktivitdsa, vagyis a dehid-
rogendz enzimilk révén redukéljak a terazolium sot
lila formazan festékké (2. abra). A fehér foltok vagy
korok megjelenése a lemezeken jelzi az antibakterialis
komponens jelenlétét, mivel az €16 baktériumokra jel-
lemzd szinreakcié nem volt lathato (3. abra).

A TLC olyan kromatografidas mddszer, amelyben
az elvalasztds az abszorpci6 alapjan torténik. Az allo

3. abra A,dot"-bicautografia’— élé baktériumok INT-vel vald
kimutatasa
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4. abra Vanillin-kénsav reagenssel valé eléhivas TLC lemezen. A képen balrél jobbra haladva a kdzénséges orgonalevé|,
orgonavirdg, a pokhalds bojtorjan herba, a kdzonséges farkasalma levél, termés mintdi. A mintak az etil-acetat / metanol/
viz (100:13,5:10) elegyben lettek futtatva

5. abra A TLC lemezen futtatott mintak elvélasztott vegytileteinek detektalasa UV fényben (365 nm-en). A lemezen balrdl
jobbra haladva a kézoénséges orgonalevél, -virdg, pokhdlés bojtorjdn herba, kozonséges farkasalma levél. termés mintai.
A mintak az etil-acetat / metanol/ viz (100:13,5:10) elegyben lettek futtatva

6. abra Bioautografia TLC lemezen- MRSA baktérium tenyészet felhasznaldsaval INT alkalmazésat kdvetéen jol lathatdak
a terlletek, ahol nincs é16 baktérium. A lemezen balrdl jobbra haladva kdzénséges orgonalevél, -virdg, pokhalds bojtorjan
herba, kdzonséges farkasalma levél, termés mintdi. A mintdk az etil-acetdt / metanol/ viz (100:13,5:10) elegyben lettek

futtatva.

I. tablazat ATLC-bioautografia-eredmények kiértékelése

Minta Gatlas retencios faktora (Rf) UV szin 365 nm-en Vanillin-kénsav el6hivé szin
Orgonalevél 7,1/8=0,8875 halvany rézsaszin =
Orgonavirdg 7,1/8=0,8875 - -
Bojtorjan herba 7,1/8=0,8875 rozsaszin =
Farkasalmalevél 7,1/8=0,8875 -
Farkasalmatermés 7,1/8=038875 kék -
Farkasalmatermés 6/8=0,75 halvanykék halvany citromsérga
latokban aluminiumlapon eloszlatott szilikagél. hivéssal, hogy a komponensek ldthatéva valjanak

A minta térfogatanak felvitelét az adott kivonat kon-
centracidja hatarozta meg, atlagos felvitt térfogat 3 és
10 pl kozott volt, amely 300-500 pg szarazanayagnak
felelt meg. Elsésorban a névényi kivonatok butanolos
frakcioit vittiik fel, mivel a dot-bioautogafids eredmé-
nyek, valamint a kutatécsoport altal végzett tapleves
higitasos minimalis gatlé koncentraciok (minimal
inhibitory concentration, MIC) eredményei alapjan
ezek bizonyultak igéretesnek ahhoz, hogy megfelel$
eredményeket kaphassunk az altalunk vizsgalt bakté-
riumokkal szemben. A felvitel tobb paralel lemezre
tortént. A leirasok alapjan [4-6] harom kiilonb6z6
eluens keverékkel végeztitk az elvalasztdsokat. A ha-
rom mozgofazis etil-acetat:metanol:viz (100:13,5:10),
toluol:etil-acetat (93:7) és kloroform:éter:metanol
(30:10:3) elegye volt.

Az elvalasztasok utan a TLC lemezek egy soroza-
tara kémiai el6hivoszert, vanillin-kénsav reagenst al-
kalmaztunk azt kovetd 15 perces 100 °C-on vald els-

(4. abra). Mivel ezzel a kémiai reagenssel torténd de-
tektalas egy invaziv eljaras, igy a tovabbi vizsgalatok-
ban ezeket a lemezeket nem alkalmaztuk. A vanillin-
kénsav reagens elsdsorban a szteroidok, fenol és illd-
olaj komponensek detektaldsara szolgal [7]. A kiilon-
b6z6 novényi komponensek kimutatdsdra tobbféle
reagenst alkalmaznak, de a kivonataink mennyisége
nem engedte meg, hogy tovabbi elvélasztdsokat vé-
gezziink TLC lemezeken. Altalaban egyszerre 12
ugyanolyan paralel lemez késziilt a mintafelvételkor,
mivel egy-egy minta kivonat elvalasztasahoz harom
kiilonboz6 eluenst alkalmaztunk és a bioautografia
is tobb baktérium torzzsel tortént, a nem invaziv és
invaziv eljarasokhoz tovabba kontroll lemezekre is
sziikség volt.

Egy nem invaziv kimutatasi mddszert, (UV fény-
nyel torténd detektalas) is elvégeztiik a paralelként el-
készitett lemezeken. 365 nm hullamhosszon lathatéva
valtak a kivonatok komponensei, amelyekrél fénykép-
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felvételeket készitettiink dokumentdldsra (5. 4bra),
hogy a késGbbiekben is dssze tudjuk hasonlitani a
baktériummal vizsgalt lemezek retencids faktor (Rf)
értékeivel.

Egy egységes adatbazis jelenleg nem all rendelke-
zéslinkre, amely pontos meghatarozast adna, hogy
adott mozgofazissal, adott el6hivoszerrel és adott Rf-
értéknél milyen vegytilet/ vegyiiletcsoport talalhato.

A bioautografia elvégzésénél a mar megfuttatott és
megszaritott paralel lemezek a ,,dot” bioautografidhoz
hasonlé moédon végeztitk kiilonboz6 baktérium te-
nyészetekkel, (Staphylococcus aureus ATCC 25923,
methicillinrezisztens S. aureus (MRSA) ATCC 43300
és S. epidermidis klinikai torzzsel. Enyhén meleg le-
vegl segitségével a baktérium tenyészetet kissé rasza-
ritottuk a lemezekre, hogy a megjelend vékony kro-
matografias csikok elkiiloniilése pontosabb legyen,
vagyis, ne folyjanak meg a lemezen a komponensek
az esetleges folyadékfelhalmozddas kovetkeztében.
Ezt kovetéen pdaras kornyezetbe helyeztiik Oket,
a ,,dot”-bioautografiahoz hasonléan. A 37 °C-on val6
24 6ras inkubalds utan az el6hivas szintén 0,2% INT
oldattal tortént, ami 2-4 6ras inkubalast igényelt
37 °C-on, hogy a reakci6 végbemenjen. A még nedves
lemezeket szaradni hagytuk a pontos detektélas érde-
kében. Szépen elkiiloniilt fehér savok lathatoak a lila
hattérben, de bizonyos esetekben csak nagyobb fehér
foltok jelentek meg (6. abra). Ezek a foltok jelenthet-
nek szinergizmust a komponensek kozott, igy egy ka-
rakterisztikusabb gatlasi zénat létrehozva, vagy akar
anagyon hasonl¢ fizikai-kémiai profiljuknak koszon-
hetéen, kozel helyezkednek el egymashoz az elvilasz-
tas utan ennél fogva a gatlasi zonaik 6sszeérnek na-
gyobb foltokat alkotva.

A kontroll lemezrél, amelyet csak nem invaziv UV
fényes detektaldsra hasznaltunk, le lehetett kaparni
a gatldsi zonaknak megfelel6 teriileten az antimik-
robas vegyiiletet tartalmazo szilikagélt. Az eltavoli-
tott szilikagél darabkak 1.5 ml-es eppendorf csovek-
be lettek gytjtve kiilon-kiilon és bel8litk metanollal
oldottuk ki a novényi vegyiileteket. Ezekbdl a min-
takbol a komponenseket nagyhatékonysagu folyadék
kromatografia (HPLC) - tomegspektroszkopia (MS)
segitségével mutattuk ki. A HPLC-MS vizsgélatokat
a PTE GYTK Gydgyszerészi Kémia Intézete végezte
el szamunkra. Ezen analitikai mddszer eredménye-
ként egy-egy tomegspektrumot kaptunk a Com-
pound Discoverer 3.3, Thermo Scientific szoftver altal.
Egy valodszintliségi analizis sordn tdrsitja a szoftver a
legesélyesebb komponenst tomeg alapjan. A szoftver
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létrehoz egy-egy HPLC-kromatogramot a fontos
részleteket kiemelve és egy ehhez tartozd tomeg-
spektrumot az eredmények kiértékeléséhez. A t6-
megspektrum lehet fragmentacié nélkiili (MSI
spektrum), illetve tartalmazhatja a fragmentacio nél-
kiili spektrumban taldlt anyagok fragmentjeit (MS2
spektrum), ami jelent6sen noveli az azonositds biz-
tonsagat. A HPLC-MS vizsgalatok elvégzésénél tobb
nehézség adodott. Probléma volt, hogy a lekapart
mintakban a komponensek nagyon kis koncentraci-
okban voltak jelen, ezért az eredeti butanolos kivo-
natokkal is tortént HPLC-MS vizsgalat. A korabbi
eredmények és az eredeti butanolos kivonatok ered-
ményeit Osszevetve az ismeretlen antibakterialis
komponens meghatdrozasanak esélye jelentsen
megndétt. A mérési folyamatot attekintve felttint,
hogy egy-egy HPLC-MS futtatds sordn rengeteg
egyéb vegyiilet is el6fordulhat, mint péld4ul lagyito-
szerek, amelyek zavarhatjak, vagy esetleg elmaszki-
rozhatjak az eredményeket. A kiértékelést tovabb ne-
hezitette a tény, hogy egy tomeghez rengeteg vegyii-
let tartozhat. A talalt tomegek alapjan a szoftver tar-
sitja a vegyiileteket a kiilonb6z6 valdszintség szami-
tasok alapjan, igy ezek csak megkozelité eredmé-
nyek. Jelenleg nem all rendelkezésiinkre egy sztiki-
tett adatbazis, amely novény, vagy hatds specifikus
lenne, ezért nehézségekbe itkozott az azonositas.

EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

A TLC-bioautografia médszer alkalmazasa kimon-
dottan jo és értékelheté eredményeket adott. Az INT
egy megbizhatd és latvanyos el6hivészernek mind-
sult, Staphylococcus aureus, illetve methicillin-
rezisztens S. aureus (MRSA) - Gram-pozitiv baktéri-
umok esetében. A TLC-bioautografia eredmények ki-
értékelését az I. tablazat mutatja.

A HPLC-MS vizsgalatok eredményeinek statiszti-
kai elemzése alapjan 6 antibakterialis komponenst le-
hetett nagy valdszintiséggel azonositani. A farkasal-
ma termés mintajaban egy szignifikans koncentracio-
val jellemezhetd vegyiilet van, amely valdszintileg
arisztolochiasav. (7. abra) [2]. Az arisztolochiasav
kozismerten nefrotoxikus, mutagén és karcinogén.
Belsoleges human és dllati felhasznaldsa minden eset-
ben ellenjavallt, azonban kiilsleges felhasznalasa
a sebkezelés terén igen eredményes.

A kozonséges (lila) orgona levél és virdg kivonat-
ban statisztikailag nagy valdszintiséggel 5 antimik-
robas komponens, igy az oleanolsav, a szakuranetin,
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a (6)-ginerol, a decil-gallat, valamint a lauramid volt
kimutathatd. Ezeket a vegyiileteket korabban mas no-
vényeknél azonositottak és kimutattak antibakterialis
hatasukat. Az oleanolsav (8. abra) szamos igéretes
farmakologiai tulajdonsaggal rendelkezik, mint gyul-
ladascsokkentd, majvédé és antioxidans. Manapsag
fellendtilében van az oleanolsavnak és szarmazékai-
nak potencialis gydgyszerhatéanyagként valé kutata-
sa tobbek kozott az anti-HIV tulajdonsagot okozo-ve-
gytiletnek, amely in vitro gatolja a HIV-1 proteaz ak-
tivitasat [8, 9].

A szakuranetin antiviralis, antiproliferativ, anti-
oxidans, antimikrobas, gyulladascsdkkentd, parazita-
ellenes, antimutagén, antifungalis, antiallergias,
neuroprotektiv, antimelanogén és tumorellenes tulaj-
donsagait szintén kozolték mar [10, 11]. A (6)-gin-
gerol szamos jotékony farmakoldgiai tulajdonsaggal
rendelkezik, példaul gyulladascsokkentd és antioxi-
dans. Rakellenes hatasanak alapja a sejtszignal-utvo-
nalak modositasa. A gingerol ezen teriileten nyujtott
hatékonysagarol klinikai vizsgélatok is beszdmoltak.
Igazoltak antibakteridlis hatasat és a Pseudomonas

Gydgyszerészet 68.
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aeruginosa torzsek biofilmképzddésének antagonista
modon valo csokkentését [12—14]. A decil-gallat anti-
bakterialis hatasat multirezisztens torzseken, mint az
MRSA, vizsgaltak. Megallapitottak, hogy fokozza
szinergista modon a B-laktam érzékenységet. A ve-
gyliletnek masik kiemelkedd tulajdonsiaga a gomba-
ellenes aktivitas, amely akar potencialis klinikai fel-
hasznalhatésagot is rejt magaban [15, 16]. A lauramid
természetes antimikrobas szernek mindsiil lauramid-
arginin-etilészter (LAE) formdjaban, amely sziner-
gista hatast mutat clindamycinnel és metronidazollal.
fgy az antibiotikummal valé6 kombinaciokban hatéso-
sak a Gardnerella vaginalis biofilmképzésére, a hii-
velyi lactobacillusokra viszont nem hat [17].

OSSZEFOGLALAS

Elmondhatjuk, hogy jelen eredményeink alapjan tobb
potencialisan vizsgalandé komponenst is azonositot-
tunk, amelyek antibakterialis hatasat a szakirodalom
alatamasztja. Az eredmények megerésitése standard
mintdkkal valé 0Osszehasonlitdson alapulna mind
TLC, mind HPLC-MS modszereket alkalmazva.
A tovébbi terveink kozott szerepel ezen vegyiiletek
vizsgalata Gram-negativ baktériumokkal és gombak-
kal szemben. Mivel az altalunk vizsgalt baktérium
torzsek elsésorban a kronikus sebfertézésért felels-
sek, ezért sziikségesek in vitro bérhamsejt toxicitas
vizsgalatok. Amennyiben a standardizalt mintank
nem toxikus érdemes elgondolkodni a vegyiiletnek
esetleges direkt human felhasznalasan. A farmakolo-
giai vizsgalatokat természetesen szamos egyéb for-
muldcids, preklinikai és klinikai vizsgalat elézne
meg. Azonban, ha a vegyiilet toxikus hatdsu, az
antimikrobds tulajdonsagabdl adéddéan annak indi-
rekten, avagy feliilet fert6tlenitoként valé felhasznala-
sa elényos lehet.

2094. szeptember

Irodalom

1. G. Bama és E. K6tyuk, A test és a lélek orvosai - Grynaeus Tamds emlékkényv, Szeged:
Néprajzi és Kulturdlis Antropoldgiai Tanszék, 2013. — 2. S. G. dr. Bartha, ,Kovdszna megye
etnobotanikai értékelése; az Aristolochia clematitis L. hisztoldgiai, fitokémiai,mikrobiologiai
és ditotoxikoldgiai vizsgdlata,” Pécs, 2021. — 3. J. H. Lee, S. Cho, H. Paik és C. Choi,
Investigation on antibacterial and antioxidant activities, phenolic and flavonoid contents
of some thai edible plants as an alternative for antibiotics,” Asian Australasian Journal of
Animal Sciences, 1. kdtet Vol. 27., 1. szam No. 10., pp. 1461-1468., 2014. — 4. N. Bobby
, W, EG és J. M, High performance thin layer chromatography profile studies on the
alkaloids of Albizia lebbeck,” Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine, 1. kdtet2., pp.
51-56, 2012. — 5. W, Jesionek, A. Alberti, A. Mdricz, B. Kocsis és G. Horvath, ,TLC-Direct
Bioautography as a Bioassay Guided Method,” Journal of AOAC International, 1. kitet98, 1.
szamé, pp. 1013-1020, 2015. - 6. J. Pretorius, S. Magama és P. Zietsman,  Purification and
identification of antibacterial compounds from Euclea,” South African Journal of Botany, 1.
kbtet69, pp. 579-586, 2003. — 7. H. Wagner, S. Bladt és £. Zgainski, Plant Drug Analysis:
AThin Layer Chromatography Atlas, Springer Berlin Heidelberg, 1984. — 8. J. Pollier és A.
Goossens, ,Oleanolic acid,"Phytochemistry, 1. kbtet77., pp. 10-15,, 2012. — 9. F. Mengoni,
M. Lichtner és L. Battinelli,,In vitro Anti-HIV Activity of Oleanolic Acid on Infected Human
Mononuclear Cells," Planta Medica, 1. kétet68,, pp. 111-114,, 2002.. — 10. M. Junaid, B.
Basak és Y. Akter, ,Sakuranetin and its therapeutic potentials — a comprehensive review;,”
Zeitschrift fiir Naturforschung G, 1. kétet78,, 2022. — 11. M. Stompor, A Review on Sources
and Pharmacological Aspects of Sakuranetin,”Nutrients, 1. kdtet12, 2020 — 12.H.-S. Kim
65S.-H. Lee,,,6-Gingerol reduces Pseudomonas aeruginosa biofilm formation and virulence
via quorum sensing inhibition,” Scientific Reports, 2015. — 13. S. Nafees, M. Zafaryad és
S. H. Mehdi, , Anti-Cancer Effect of Gingerol in Cancer Prevention and Treatment,” Anti-
(ancer Agents in Medicinal Chemistry, 1. kbtet21, 1. szdm4, pp. 428-432, 2021. - 14.
R. Yahyazadeh, V. B. Rahimi és A. Yahyazadeh, ,Promising effects of gingerol against
toxins: A review article,"BioFactors, 1. kitetd7., 1. szamé, pp. 885-913, 2021. — 15. A. C
Alves de Paula e Silva, C. Barcelos Costa-Orlandi és F. . Gullo, , Antifungal Activity of Decyl
(Gallate against Several Species of Pathogenic Fungi,” Evidence-Based Complementary and
Alternative Medicine, 2014. — 16. H. Shibata, K. Kondo és R. Katsuyama, ,Alkyl Gallates,
Intensifiers of B-Lactam Susceptibility in Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus,”
ASM Joumnals - Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1. kétet49, 1. szam2, 2005. —
17. A. Albburi, A. Volski és M. L. Chikindas,, Natural antimicrobials subtilosin and lauramide
arginine ethyl ester synergize with conventional antibiotics clindamycin and metronidazole
aqainst biofilms of Gardnerella vaginalis but not against biofilms of healthy vaginal
lactobadilli"Pathogens and disease, 1. kitet73, 1. szam5, 2015.

'BiTrial Kft., 1121 Budapest, Tallya u. 23.
%Pgcsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Orvosi Mikrobioldsiai és Immunitdstani Intézet;
7624 Pécs, Szigeti Gt 12.
Levelezd szerzd: Szabd Imola, e-mail: szimo0114@gmail.com

488

Gydgyszerészet 68.



Varga Laszlo

Tamogatott tartalom I

Hogyan ajanljunk hashajtot?
Veny nelkul kaphatd hashajtok

Vény nélkiil kaphaté hashajtok

A hashajtok segithetnek a székrekedés enyhitésében és
megel6zésében. De nem minden hashajté biztonsdgos
hosszu tavu hasznalatra. Bizonyos hashajtok tulzott haszna-
lata fliggéséghez és csokkent bélmikodéshez vezethet.
Szamos tényez6 zavarhatja a bélm(ikddést és okozhat szék-
rekedést. Ezek kozé tartozik az étrend, a csokkent folyadék-
bevitel, a fizikai aktivitas hidnya és szamos gyogyszer.

Kulonbozd tipusu hashajtok kaphatok recept nélkdl.
Ezek biztonsagosak és hatékonyak lehetnek a székreke-
dés kezelésére, ha egyszer-egyszer el6fordul. Nagyon
fontos azonban, hogy a hashajték tulzott hasznalata su-
lyos egészségligyi allapotokkal hozhaté Gsszefliggésbe
és fligg6vé valhat téliik a székleturités.

Mielétt hashajtot ajanl a gydgyszerész, javasolja a be-
tegének, hogy prébalja ki ezeket az életmddbeli valtozta-
tasokat, amelyek segithetnek a székrekedésen:

- Fogyasszon rostban gazdag ételeket. Ezek kdzé tarto-
zik a buzakorpa, a friss gyimolcsok és zoldségek, vala-
mint a zab. Egy atlagos felnéttnek napi 25-31 gramm
rostot kell fogyasztania.

- lgyon naponta sok folyadékot. Prébdljon meg a nap
folyamén korilbelil 8-10 pohar koffein- és alkohol-
mentes folyadékot inni. Egy pohdr 2 decilitert jelent.

- Mozogjon rendszeresen. A fizikai aktivitas hidnya reny-
he bélmikddéshez vezethet.

- Kerdilje a székrekedést okozé gydgyszereket, taplalék-
kiegészitdket, példaul kalciumsok, féleg a kalcium-kar-
bonat.

Az életmddbeli valtoztatasok sok embernél enyhitik
a székrekedést. Ha azonban a székrekedés tovdbbra is
fennall, a kdvetkezé valasztas lehet egy enyhe hashajto.

Milyen tipusu hashajték vannak?
Alegtobb hashajto vény nélkil kaphatd. Bar kiilonb6zékép-
pen hatnak a székrekedés enyhitésére, dltaldban alkalmi
vagy rovid tavu székrekedés kezelésére hasznéljak Oket.
Hosszu ideig torténd szedésik mellékhatdsokat okozhat
(néha sulyosakat is), és akar sulyosbithatja is a székrekedést.

1. Térfogatnovel6 hashajtok (rostkiegészitok)
Ezek a hashajtok ,feldusitjdk” a székletet, tomegét meg-
novelik. Oldhaté rostnak nevezett Osszetevét adnak
a széklethez. Az oldhat6 rostok vizet vonnak el a szerve-

zetbdl a székletbe, igy az nagyobb térfogatu és puhdbb
lesz. A méretndvekedés arra serkenti a vastagbelet, hogy
0sszehuzddjon és kinyomja a székletet. Ezek a hashajtok
altalaban kiméletesnek szamitanak. A vizoldékony rostok
- mialatt atjutnak a tapcsatornan - gélszertivé vélnak.
Ez a gél védbébevonatot képez a tdpcsatorna feliiletén, igy
segiti az egészséges allapot fenntartdsat, leroviditi a bél-
tartalom athaladasat a bélcsatorndban, azaz csokkenti
a tranzitidét, ezzel megakadalyozza a székrekedés kiala-
kuldsat. A térfogatndvel6 hashajtok kdzé tartoznak a pek-
tin, az inulin, és a rezisztens keményité.

2. Ozmotikus hashajtok

Az ozmotikus hashajtok vizet vonnak el a kornyezd
szOvetkebdl, és a vastagbélbe juttatjdk. Ahogy a viz 6sz-
szegy(lik, megpubhitja a székletet, igy az kdnnyebben ta-
vozik. |de tartoznak a laktuléz, glicerin és makrogol-
tartalmu hashajtok. A laktulézt, a laktitolt és a szorbitot
klinikailag hasznaljak. A laktul6z egy rosszul felszivodo
szintetikus diszacharid, amely galaktézbdl és fruktézbol
all. A vékonybélben nem szivédik fel, de metabolizalddik.
A vastagbélben Iévé baktériumok metabolizéljak. El6se-
giti a bélmozgést azdltal, hogy noveli a bél ozmotikus
nyomasat és csokkenti a pH-értéket. A glicerintartalmuak
elsésorban rektalisan alkalmazandok: kupok, klizmak. A
séoldatos hashajték szintén az ozmotikus hashajtok egyik
tipusa, olyan sot tartalmaznak, amely a vastagbélben
tartja a vizet, példadul magnézium-oxid.

3. Stimulans hashajtok
A serkenté hatdsu hashajtok a vastagbél propagativ 6sz-
szehuzbédasat idézik eld és fokozzak a viz- és elektrolit-
kivalasztast a bélbe. Ezek kozé tartoznak a feliletaktiv
hashajték (dehidrokolsav, ricinusolaj és dokuzat), antra-
kinonok (szenna, aloe és cascara) és polifenolok (bisakodil,
natrium-pikoszulfat és fenolftalein). A legtébbszér kom-
bindljdk mas hashajtékkal. A hatasbedllds ideje 4-6 ora,
a biszakodil 6-8 6ran at és az antrakinon 8-12 6ran keresz-
tll fejtik ki hatdsukat. A biszakodil a bélben alakul &t, aktiv
metabolitia a bis-(hidroxifenil)-piridil-2-metan (BHPM).
A biszakodilt a vékonybél alakitja at BHPM-mé, és a vas-
tagbél nydlkahartya deacetildz enzimjei. A BHPM kozvet-
lendl a vastagbél nydlkahartydjan hat, ugy, hogy stimulal-
ja a vastagbél-perisztaltikat és a szekrécidt. A biszakodil
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leggyakoribb mellékhatdsa a hasmenés és a hasi fajdalom
volt. A biszakodil esetében a 10 mg-os kezdé dézisban a
hasmenés 53,4%-ban, vs. placebo 1,7%-ban fordult elé,
mig a hasi fajdalom 24,7%-ban, a placebo 2,5%-o0s el&for-
duldsi gyakorisdgadhoz képest.

4. Olajos hashajték
Az olajos hashajtok bevonjik a vastagbelet, igy azt sikos-
sd teszik. A bevonat megakaddlyozza, hogy a vastagbél
vizet szivjon fel a székletbdl, igy az puha marad. Emellett
csuszésabba teszi a vastagbelet, ami megkdnnyiti a szék-
let tdvozasat. Az olajos hashajtok kozé tartozik az asvanyi
olaj, példaul paraffin.

5. Vénykoteles hashajtok
Vénykoteles hashajtéra lehet sziiksége az olyan beteg-
nek, aki kronikus székrekedésben szenved, beleértve az
irritabilis bél szindromat (IBS) és a hozza tarsuld székreke-
dést is. Az opioidok gyakran sulyos székrekedést okozhat-
nak, de ennek a kezelése orvosi kompetencia.

Ajanlottirodalom
Jordi Serra, Daniel Pohl Fernando Azpiroz et al.: European Society of Neurogastroenterology

and Motility quidelines on functional constipation in adults Neurogastroenterology &
Motility. 2020;32:¢13762

Szeged, 2024. augusztus 29.
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Gyogyszerésztudomanyi Kar kdzleménye

Kérelem jubileumi diploma kiadasahoz
Azok a gydgyszerészek, akik Szegeden szerezték meg diplomajukat a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyogyszerésztudomanyi Kar Dékéani Hivataldhoz (6720 Szeged, Zrinyi u. 9.) nyujthatjak be kérelmuiket
a platina (75 év), a rubin (70 év), a vas (65 év), a gyémant (60 év), illetve az arany (50 év) diszoklevél
igénylése céljabdl kitoltott jelentkezési lap alapjan. Jelentkezési lap igényelhetd a Dékani Hivatalbdl a
czobor.anita@szte.hu e-mail cimen, postai Uton (Szegedi Tudomdanyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi
Kar, Dékani Hivatal, Dr. Czobor Anita; 6720 Szeged, Zrinyi utca 9. Telefon: +36-62-545-022) vagy
letolthetd a kar honlapjardl (www.pharm.u-szeged.hu). Benyujtasi hataridé: 2024. oktéber 21.
A kérelemhez sziikséges csatolni az eredeti oklevél masolatat!

Felhivas jubileumi vasdiszoklevél kérelmezéséhez
és kiadasahoz
Mi, Szegeden 1959-ben oklevelet nyert — és 2019 6ta gyémantdiplomas — gydgyszerészek
2024 novemberében vasoklevellink atvételére készillink, amelynek helye az SZTE , Jozsef Attila”
Tanulmdnyi és Informatikai Kozpont (Szeged, Ady tér), a tanév soran késébb meghatérozandé idépontban
(err6l mindenki maga érdekl6djék).
Visszakiildési hatarid6: 2024. szeptember 30.

Gyémantokleveliinket 2019-ben 45-en kértiik és 21-en személyesen vettiik at. Laudacionk a
,Gyogyszerészet” 2020. janudri szama 48-54-ik oldalan olvashatd.
Diplomaatadas utan kdzos ebéd a Belvérosi Haldszcsardaban (a,Sétarto”-ban, Roosevelt tér 14.).
- Kérdés: érdekel-e? Es hany személyre?

Kérdéseitekre valaszolok: dr. Kata Mihaly, 6723 Szeged, G4z u.14/A (lakéscim),
telefon: 06-62-477-177 és 06-20-490-6659, e-mail: katamihaly@szte.hu

Kata Mihdly
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A magyar gyogyszerpiac elemzese 3. réesz
A tamogatott venyes gydgyszerforgalom 2024 |. feleveben

A cikkben elemzem a 2024-es év elsd félévének tdmogatott
gydgyszerforgalméat. Fogyasztdi dron szdmolva a 2024. |.
félev 9,69%-kal magasabb forgalmd volt, mint az elézé év
azonos id&szaka. Tdmogatasi szempontodl a ndvekedés
még magasabb, 10,45%-kal tobb gydgyszertdmosatast sza-
moltak el a patikdk. Dobozforgalom szempontjdbdl ebben a
féléviben megfordult a trend, a csdkkenés megéllt, sét 2%-0s
novekedést figyelhetlink meg. A dobozforgalom ndvekedé-
sét az elszamolt masgisztralis dijtételek magas szama okozta
(fél év alatt 52%-kal ndtt a szam).

A megyék kozll kiemelkedik Pest, Bacs és Fejér megye,
ahol az elmdlt 3 féléviben az orszagos étlag felett ndvekedett
a forgalom.

A hatéstani csoportok kozll kiemelkedden bdviltek a ,D”
bdrgydgyaszati szerek eladasai.

Havi szinten 2024 elsé féléve rekordkdzeli és rekord-dontd
havi forgalmakat hozott (2024 méjusa). Nemcsak az onkoldgiai
szerek, hanem minden mas készitmény forgalma is magasab
volt, mint az el6zd év azonos iddszakaban.

A gyodgyszerkészitési dijak tekintetében a 2023. novemberi
szabdlyzd-mddositas jelentds ndvekedést hozott, elérte az év
elején az 500 millié forint / hd értéket. Ami a patikai arréseket
illeti, a 2023-ban szamolt nettd kiskereskedelmi arréstdmeg 54
millidrd forint volt (gyéri gydgyszer-specialitdsok esetében). A
2024 els6 hat havi &sszeg 28 milliardos, azaz kismértéekl ndve-
kedést tapasztalhatunk ezen a terileten.

Kulcsszavak: tdmosatott gydgyszer piac, elemzés, ATC cso-
portok

BEVEZETES, MODSZERTAN

A tamogatott (vényes) magyar gyogyszerforgalomrol
havi rendszerességgel a Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezelé (NEAK) Szakmdnak teriiletén a Publikus
forgalmi adatok, elemzések lenyilé meniiben a Gyégy-
szerforgalmi adatok oldaldn jelentetnek meg megyei
forgalmak cimsz6 alatt felosszegzett adatokat. Ezek a
havi kozlések MS Access adatbazis formatumba van-
nak kiexportdlva.

A folyamatos feldolgozas soran évek alatt egy kozos
adatbazist épitettem (ez jelenleg tobb mint 24 milli6
rekordot tarol), amelybdl szabvany SQL-lekérdezé-

Analysis of the Hungarian Pharmaceutical Market Part 3
Reimbursed prescription pharmaceutical sales in the first half
of 2024

In this article, | analyse reimbursed pharmaceutical sales in the
first half of 2024. The Hungarian market in value (at consumer
prices), the first half of 2024 had a 9.69% higher turnover than
the same period of the previous year. From a reimbursement
perspective, the increase was even higher, with pharmacies
registering a 10.45% increase in reimbursed medicines. In terms
of volume (unit sales), the trend has reversed this semester,
with a halt to the decline and an increase of 2%. The increase
in unit sales is due to the high number of fees associated with
compounded prescriptions prepared in a pharmacy (up 52%
in half a year).

Among the counties, Pest, Bacs and Fejér stand out, with
an above-national average increase in turnover over the last
3 semesters.

Among the impact groups, sales of dermatolosical prod-
ucts (ATC code “D”) have grown particularly strongly. Monthly
sales in the first half of 2024 were near record-breaking (May
92024). Sales of not only oncology, but all other products,
were higher than in the same period last year.

In terms of pharmacettical fees, the November 2023 regu-
latory amendment brought a significant increase, reaching
HUF 500 million per month at the beginning of the year. As
for pharmacy margins, the net retail margin amount calculated
in 2023 was HUF 54 billion for specialities (factory-produced
pharmaceuticals). The first six months of 2024 amount to HUF
98 billion, a slight increase in this area.

Keywords: reimbursed pharmaceutical market, analysis, ATC
groups

sekkel 4llithatdk el6 a kivant statisztikak. A megjele-
nités (adatvizualizdcid) ezutdn tetszés szerint Power
BI vagy Excel programmal, de akar a datawrapper.de
online feliiletén is elvégezhetd. A cikk tablazatai és ab-
rai jelen esetben Excel segitségével késziiltek. A havi
NEAK-adatkozlésekre épiild, frissen kozzétett megje-
lentetett elemzések a YouTube csatornan is elérhet6k.

Az ismertetésben éves szintr6l jutok el havi szintre
id6beni lefurassal (év -> félév -> honap) (drill down).
Ezt egészitem ki a megyei adatok elemzésével.

A {6 szempont a 2024 els6 hat honap (gyodgyszeré-
szetileg) relevans adatainak elemzése, els6sorban az

s

el6z6 félévek (honapok) fényében.
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B Gabor Tamas 1988ban végzett a
48| SOTE (ma SE) Gydgyszerésztudoma
nyi Karan. Egyetemi doktori értekezé-
8l sét fluorokinolon antioakterialis szerek
' fotostabilitésardl témaban készitette és
| védte meg a Gydgyszerészi Kémiai Inté-
zetoen, 1994-ben. Mar hamar az alkalma-
zott, egészséglgyi informatika felé for-
dult a figyelme, 2000-2002-ben masoddiplomas képzésen vett
részt az ELTE TTK altal szervezett keretek kozott. Négy évet dok
gozott termékmenedzserként a Hospital Computer (Miinchen)
részére, majd az Orszd30s Egészségbiztositasi Pénztarnal vett
részt az elsd és a masodik adattarhdz projektoen mint gydgy-
szerész szakértd. 2009-t6| dolgozik tara mogott. Egy 25 éves
németorszagi patikai kitérd utan a gydgyszertari munka mellett
toblo online kurzust is végzett programozas és adattudomanyi
témakboan. Jelenleg fliggetlen szakértdként vesz részt gyogy-
szergyari és mas adattudomanyi projektekioen.

A 2024 1. FELEVI TAMOGATOTT
GYOGYSZERPIAC FOBB SZAMAI

A 2024-es év eddigi id6szaka 9,69%-kal jobb forgal-
mat hozott, mint a 2023-as év azonos els6 6 honapja:

Aktualis oldalak | ©

Roviditések jegyzéke

ATC anatémiai terdpids és kémiai gydgyszerosztalyozés (Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System)

MAT Az elmlt 12 hé forgalma (Moving Annual Total)
NEAK | Nemzeti Fgészségbiztositasi Alapkezeld
SQL strukturdlt lekérdez6nyelv (Structured Query Language)

361,32 millidrd forintos (brutté fogyasztéi dron sza-
molt) szintet elérve.

A fogyasztéi dras forgalom 2024-06 MAT 6sszege
705,72 milliardra adddik, ami 4,74%-kal jobb, mint a
2023 éves tényforgalom, 673,8 milliarddal.

Erdekesség, hogy a pontosabb kép alkotdsahoz
kiszamoltuk az onkolégia nélkiili forgalmat is (mert
az ,L” csoport képes eltorzitani a valds forgalmi folya-
matokat) (I. tablazat). Ebben a nézOpontban 540,5
millidrdra varhatjuk a kassza f66sszegét, amely 4,2%-
kal magasabb érték, mint a tavalyi egész éves ,,L” cso-
port nélkiili forgalom.

Medgfigyelhetd, hogy a bruttd fogyasztdi dron szamolt

forgalmi adatokat jelentésen ndvelik az onkoldgiai készit-

mények eladasai. De — mivel ezek fogyasztéi dra igen ma-

gas — az onkologiai termékek rendelése és expedialasa a

gyogyszertarak szempontjabol inkdbb teher, mint 6rém,

I. tablazat féléves és éves forgalom brutté fogyasztoi aron (értékek és ndvekedés, %)

Forgalom fogyasztoéi aron Novekedés
Idészak Osszes »L” onkolégia nélkiil Osszes »L” onkolégia nélkiil
azonos 2023 1-6 ho 329,4 mrd 255,1 mrd
id6szaki 2024 1-6 ho 361,3 mrd 276,9 mrd 9,69% 8,53%
MAT 2023-06 MAT 633,8 mrd 503,1 mrd
2024-06 MAT 705,7 mrd 540,5 mrd 11,34% 7,43%
teljes éves | 2023 éves 673,8 mrd 518,7 mrd 4,74% 4,20%

Il. tablazat TAmogatéaskidramlas féléves és éves viszonylatban

Tamogataskiaramlas Novekedés
Osszes »~L” onkoloégia nélkiil Osszes »~L” onkologia nélkiil
azonos 2023 1-6 hé 248,0 mrd 174,0 mrd
idészaki | 2024 1-6 ho 2739 mrd 189,8 mrd 10,45% 9,07%
MAT 2023-06 MAT 473,0 mrd 342,7 mrd
2024-06 MAT 534,8 mrd 370,2 mrd 13,08% 8,01%
teljes éves | 2023 éves 508,9 mrd 3544 mrd 5,09% 4.46%

11l tablazat Betegtéritési dijak alakulasa féléves és éves szinten
Betegtéritési dijak 6sszege

Novekedés

Idészak Osszes »~L"” onkolégia nélkiil Osszes »~L” onkolégia nélkiil
azonos 2023 1-6 ho 75,5 mrd 75,3 mrd
id6szaki 2024 1-6 ho 81,5 mrd 81,2 mrd 7,96% 7,96%
MAT 2023-06 MAT 148,7 mrd 148,3 mrd
2024-06 MAT 159,0 mrd 158,4 mrd 6,90% 6,85%
teljes éves | 2023 éves 153,0 mrd 152,4 mrd 3,93% 3,93%

Gydgyszerészet 68.
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IV. tablazat Dobozforgalmi véltozasok éves, illetve féléves szinten

Dobozforgalom alakulasa Novekedés
Osszes »~L” onkolégia nélkiil osszes »~L" onkolégia nélkiil
azonos 2023 1-6 hé 94,4 m 93,8 m
id6szaki 2024 1-6 hé 964 m 957 m 2,09% 2,06%
2023-06 MAT 190,1T m 1889 m
MAT 2024-06 MAT 190,0 m 188,6 m -0,08% -0,17%
teljes éves | 2023 éves 188,0 m 186,6 m 1,05% 1,03%

V. tablazat Orszadgos tdmogatott gydgyszerforgalom féléves felosztasban

S1 (1. félév) S2 (Il. félév) Eves 6sszeg Valtozas

2019 262,5 mrd 268,5 mrd 531,1 mrd
2020 280,5 mrd 278,2 mrd 558,7 mrd 105%
2021 277,0 mrd 291,5 mrd 568,5 mrd 102%
2022 295,2 mrd 304,4 mrd 599,6 mrd 105%
2023 3294 mrd 3444 mrd 673,8 mrd 112%
2024 361,3 mrd 361,3 mrd

2024 varhato6 705,7 mrd 105%

hiszen az arrés ezen készitményeken maximalizalt, néha
még az egyes tranzakciok pénzforgalmi koltségét sem
nagyon fedezi. A jelenlegi évtizedes degressziv kiskeres-
kedelmi arrésrendelet felett eljart az idé: ha nem is koz-
vetlen veszteséget okoz, de a befektetett munka és a
pénzlgyi kockdzat szempontjabdl inkdbb problémakat
hordoz az onkologiai készitmények forgalmazasa a kiske-
reskedelemben.

A fogyaszt6i aras forgalom noévekedésénél jobban,
10%-kal emelkedett a tamogatas-kiaramlas mértéke
(I. tablazat). Erdekes, hogy az éves progndzisként
szolgalé 2024-06 havi MAT érték csak 5,09%-kal ma-
gasabb, mint a 2023 évi tényadat. Vilagosan mutatja
ez, hogy az ,,L” onkolégiai szerek timogatott alkalma-
zasa év kozben nem egyenletes eloszldsu. Az onkolo-
giai forgalomtél megtisztitott elorejelzés 4,46%-os
emelkedést mutat éves szinten.
A lakossagi teher 7,9%-kal nétt 2024 els6 félévében
a tavalyi azonos id8szakhoz képest (III. tablazat).
Az alkalmazott mddszertan gyengeségét mutatja az
éves téritési dij-progndzis is, amely ,,csak” 3,93%-0s
tehernovekedést jelez elre éves szinten.
Megjegyzendd, hogy a tdmogatott gydgyszerforgalom,
illetve a receptes (nemtdmogatott) gyodgyszerforgalom
arainak alakuldsa (gyogyszerar-inflacio) kdszondviszony-
ban sincs egymassal. Az elmult évek és a 2024-es év
trendje az, hogy szémos készitmény Iép ki a tdmogatotti
korbdl és rendszeres dremelések utan jelenleg akar tobb-
szOros téritési dijat is elkérhetnek érte a gyogyszertarak.

Sajnos ezt e folyamatot nem koveti az arrésszabdlyozas,
igy a gyogyszertarak jovedelmezésége tovabb romlik.

A téritési dijak valtozasara nincs hatassal a szamitasi
modszer: az onkologiai készitmények zommel doboz-
dijas gydgyszerek, igy nincs tobbletinformacio-tartal-
ma az onkoldgia nélkiili adatsornak.

Evek 6ta az elsé év 2024, amikor a dobozforgalom
nem csokkent, hanem nétt az el6z6 azonos idészak-
hoz képest (IV. tablazat). Azonban ez az érték csald-
ka, mert mig a gydgyszerek dobozforgalma csokkent,
de az elszamolt magi dijak szamossaga jelentésen no-
vekedett. Részletesen irok a jelenségrél késébb.

FELEVI IDOSOROK ELEMZESE
A féléves forgalom brutté fogyaszt6i aron mérve

2024 els6 félévében kiemelkedden jo forgalmat értek
el a tamogatott vényes gyogyszerek (V. tablazat). Az
elsé félévben 361,3 millidrd volt a brutté fogyasztoi
aron mért forgalom a hazai gyogyszertarakban. Eh-
hez az is kellett, hogy t6bb honapban is rekordkozeli
bevételeket realizalhattak a patikak.

Vilagosan latszik az idésoros oszlopdiagramon, hogy
az els6 két COVID-hullam visszaesést okozott a forga-
lomban (1. dbra). A 2021-ben visszatér6 novekedés mo-
torjai az ,L” onkoldgiai, illetve a ,,J” fertézésellenes ké-
szitmények megnovekedett eladasai voltak. Igazabol az
els6 ,jo” év 2023 volt (latszik is a novekedésen). 2024
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Dobozeladasok féléves alakulasa

, 380
- zz Dobozforgalom tekintetében érdekes jelenség tapasz-
S

320 talhato: a csokkend trend megfordult és a dobozszam

300 novekedett (VI. tablazat). Ha gyogyszercsoporton-

280 ként (TTT-csoportonként) vizsgéljuk a forgalmat,

260 ’ . 7 /

Vi fény deriil a trendfordul6 okara.

220

200 Tb-tamogatasok alakulasa az elmult 11 félévben

S1 S2 s1 S2 S1 S2 s1 S2 St S2 S1

2019 2020 2021 2022 2023 2024

1. abra Tdmogatott gyoégyszerforgalom idésoros alakuldsa
fogyasztdi dron

els6 félévében folytatddott a trend. Az év végi elérejelzés
706 millidrdra adodik, amely nem a legpontosabb becs-
lés (valdjaban a MAT forgalom adddik ennyire, reali-

A tdmogatds-kiaramlds a fogyar-forgalom novekedé-
sével parhuzamosan dinamikus ndvekedést mutat
(VILI. tablazat). 2024 elsé félévében 273,9 millidrd fo-
rint volt a tb-timogatasok Osszege a gyogyszerkassza-
ban. A trend valtozatlanul névekvd, év végére varha-
téan megkozeliti az 550 milliard forintos értéket

sabb a 710 millidrdos zaroértéket varni). (3. abra).

VI. tablazat Dobozeladasok féléves bontésban orszdgosan

Ev S1 (1. félév) S2 (Il. félév) Eves dsszeg Valtozas
2019 1021 m 100,7 m 202,8 m
2020 1032 m 989 m 202,17 m 100%
2021 95,7 m 98,9 m 1946 m 96%
2022 96,7 m 95,7 m 1924 m 99%
2023 94,4 m 93,6 m 188,0 m 98%
2024 96,4 m 96,4 m
2024 varhato 190,0 m 101%
VII. tablazat Tamogatéskidramlas féléves bontasban, orszagosan
Ev S1 (1. félév) S2 (Il. félév) Eves dsszeg Valtozas
2019 190,9 mrd 195,6 mrd 386,4 mrd
2020 204,8 mrd 204,5 mrd 409,3 mrd 106%
2021 204,3 mrd 214,3 mrd 418,7 mrd 102%
2022 217,5 mrd 225,0 mrd 4424 mrd 106%
2023 248,0 mrd 260,9 mrd 508,9 mrd 115%
2024 273,9 mrd 273,9 mrd
2024 varhato 534,8 mrd 105%

VIIl. tablazat Téritési dijtomeg félévenként, orszagosan (kiegészitve a ndvekedéssel)

S1 (1. félév) S2 (Il. félév) Eves dsszeg Valtozas

2019 64,8 mrd 66,1 mrd 130,9 mrd
2020 68,8 mrd 67,0 mrd 135,8 mrd 104%
2021 66,3 mrd 70,5 mrd 136,7 mrd 101%
2022 71,3 mrd 73,2 mrd 144,5 mrd 106%
2023 75,5 mrd 77,5 mrd 153,0 mrd 106%
2024 81,5 mrd 81,5 mrd

2024 vérhat6 159,0 mrd 104%

Gydgyszerészet 68. 495
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IX. tablazat Dobozforgalmak az utolsé 3 félévben termékcsoportonként (S: szemeszter)

TTT-kezdete TCS-kod

TCS termékcsoport megnevezése

2023 S1

2023 S2

2024. szeptember

2024 S1

11,13, 14 AlB hatéanyagok, drogok 1097 942 1112728 1130 360
12 NDF (FoNo és galenikumok) 812 245 752917 848 009
21,27 MED gyégyszer-specialitdsok 83165170 82368 812 82733713
22 T immunterapia és vakcindk 102 245 94177 88 689
23 MN gyogytapszerek 2275 641 2273155 2245451
51 PKG csomagoldanyagok 3227083 2 925 696 3215422
61 F magi készitési dijak 3756292 4030349 6150 871
94436617 93557835| 96412515
Tamogatott gyogyszerek dobozforgalma 2$ Tamogataskidramlds receptes gydgyszerekre
104 260

102

millié db

100

S8 s2  S1 s2 s1 S22 St s ST 2 st

2019

® © W v W ©
o N A O ®

2020 2021 2022 2023 2024

2. abra Eladott dobozok széama idésorosan féléves
bontésban

240
220

200
180
160
140
120
100
S1 S2 S1 S2 Sl S2 Sl S2 S1 S2 S1

2019 2020 2021 2022 2023 2024

3. abra Gydgyszertamogatasok féléves bontasban,
orszagosan

A lakossagi gyogyszerkoltség valtozasa

A téritési dijak (lakossagi teher) tekintetében a nove-
kedési palya szintén felismerhetd, a novekedés egyre
nagyobb iitemi (a 2024-es évre szamolt adat tulaj-
donképpen 2024-06 MAT érték) (VIII. tablazat).

A fogyasztoi ar tomeghez képest a lakossagi terhek
(aranyaban) valamelyest csokkentek: 2023 I. félévben
22,9%-r6l 2024 1. félévre 22.6%-ra csokkentek
(4. abra).

Betegtérités szintje

400
350
300
250
200
150
100

50

S1. S2 s1 S2 51, S2 S1 S2 S, S2 S1

2019 2020 2021 2022 2023 2024

B Fogyarforg  emmBetegtérités

4. abra A lakossagi gydgyszerteher mértéke a forgalomhoz
képest

Elszamolt mennyiségek elemzése
termékcsoportonként

A féléves szintl elemzésben megmutatkozott, hogy
a dobozforgalom az évek 6ta tapasztalhato trendt6l el-
térden novekedett 2024 1. félévére (IX. tablazat).

A furcsa trend (a dobozforgalom nemhogy csok-
kent volna, hanem névekedett) magyarazata a tabla-
zatban lathatd:

— a gyogyszerek, a tapszerek és az immunterapids ké-
szitmények dobozszdama csokkent vagy stagnalt

— 10% koriili novekedést értek el a FoNo-s készitmé-
nyek és a csomagoléanyagok forgalma

- 52%-kal novekedett az elszamolt készitési dijak sza-
ma: ez lehet az oka annak, hogy 2024 I. félévében

a dobozszamok cs6kkenése megfordult.

Az biztos, hogy a 2023 év végi dijtétel véltozas ha-
tasai még ebben a félévben mutatkoznak meg draszti-
kusan: a II. félévre a novekedés varhatéan lassul és
a darabszamok magasabb szinten stabilizalédnak.

A MEGYEI FORGALMAK ELTERO ALAKULASA
AZ ELOZO FELEVEKBEN

Béar az orszadgos gyogyszerforgalom mindig véltozik
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X. tablazat Fogyasztoi dron mért forgalmak alakuldsa megyei és féléves szinten (+ véltozésok az orszagos atlaghoz képest)

2023 S1

2023 S2

2024 S1

2023 S2/S1

2024 S1/2023 S2

Budapest 73,4 mrd 75,5 mrd 80,2 mrd

Hajd 188 mrd 197 mrd 20,8 mrd 09%
Pest 36,0 mrd 384 mrd 40,7 mrd 0,9%
Békés 11,0 mrd 11,4 mrd 12,1 mrd -1,0% 0,7%
Komarom 8,6 mrd 9,0 mrd 9,4 mrd -0,5% 0,4%
Fejér 12,1 mrd 12,7 mrd 13,3 mrd 0,2% 0,3%
Bécs 16,3 mrd 17,0 mrd 17,9 mrd 0,2% 0,1%
Gyor 14,7 mrd 15,1 mrd 15,8 mrd _ 0,1%
Tolna 74 mrd 78 mrd 8,2 mrd -0,1% -0,1%
Csongrad 16,8 mrd 17,8 mrd 18,6 mrd 1,2% -0,1%
Szabolcs 16,6 mrd 17,5 mrd 18,3 mrd 0,7% -0,2%
Zala 94 mrd 9,8 mrd 10,2 mrd 0,1% -0,5%
Baranya 14,4 mrd 15,1 mrd 15,8 mrd 0,8% -0,6%
Szolnok 11,2 mrd 11,7 mrd 12,2 mrd -0,1% -0,7%
Veszprém 10,8 mrd 11,5 mrd 12,0 mrd _ -0,9%
Vas 9,3 mrd 9,7 mrd 10,0 mrd -0,5% -1,8%
BAZ 18,2 mrd 19,1 mrd 19,7 mrd -0,1% -1,8%
Somogy 10,3 mrd 10,9 mrd 11,1 mrd 1,6%

Heves 9,3 mrd 9,8 mrd 10,0 mrd 1,1%

Nograd 4,8 mrd 50 mrd 51 mrd -0,1%

Végosszeg 329,4 mrd 344,4 mrd 361,3 mrd 104,6% 104,9%

valamennyit (n6 vagy csokken), de az egyes megyei for-

galmak néha egészen mashogy is alakulhatnak. A 2024.

L, illetve a 2023. I1. félévi véltozasokat vizsgaltuk az or-

szagos atlaghoz képest. Altaliban a megyék kovetik az

orszagos trendet, kivételek azonban akadnak:

- az atlagndl mindkét félévben pozitiv iranyban el-
tért Pest, Bacs és Fejér megye (az orszagos atlagnal
jobban nétt a forgalom ezekben a megyékben);

Forgalom relativ valtozdsa megyénként az atlaghoz képest
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5. abra A megyék viselkedése az orszédgos atlaghoz képest

Wsemester 2024 S1/2023S2

- az atlaghoz képest mindkét félévben alulteljesitett

Szolnok, Nograd, Tolna és Vas megye.

Ebben a félévben Heves, Nograd és Somogy megye
forgalma stagnalt, mig orszagos atlagban a brutt6
fogyaron mért forgalom 4,9%-kal béviilt (X. tablazat,
5. abra).

A HATASTANI CSOPORTOK SZERINTI
EREDMENYSZAMOK

ATCI hatastani csoportok szerint elemezve a 4,9%-os
novekedést, érdekes megfigyeléseket tehetiink:

- mind a két félévben az atlaghoz képest jelentdsen
nétt a ,D” bérgydgyaszati szerek forgalma;

— er6s valtozast mutat még ,,V” csoport, feltehetdleg
a gyogyaszati tapszerek megnovekedett forgalma
miatt,

- magas novekedést (és az el6z6 félévben visszaesést)
mutat a ,P” és a ,,J” fdcsoport; a ,,J” antibiotikumok
forgalom-csokkenése és novekedése érthetd, a maszk-
viselési szabalyok megvaltozasa miatt kialakulo
erés felsléguti infekciés szezon novelte meg az
antibiotikumok forgalmat,
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XI. tablazat Brutté forgalom ATC1-fécsoportok szerint féléves szinten

ATC1 2023 51 2023 52 2024 51 202352/S1  202451/2023S2
D dermo 3411212180 | 3992851208 | 4939868314
V varia 11709828922 | 12604314623 | 14423013695 3,19% 9,5%
P parazita 125 202 061 120 983 534 138 087 093 ~7,9% 9,2%
Jfertézésell | 12881489161 | 11952416157 | 13329620274 6,6%
G nemi horm 7535873964 | 7372295337 | 7903653112 -6,7% 2,3%
H hormonok 5811534677 | 5848153372 | 6208193877 ~3.9% 12%
Cszivérr. 50717927320 | 51739175520 | 54400 630 347 -2,5% 0,2%
Rlégzérend | 19004677372 | 19131641299 | 20098 973 442 ~3.9% 0,1%
N ideg 26886776887 | 27367440088 | 28628 169 403 -2,8% -0.3%
S szem 3221686992 | 3296175788 | 3444259826 ~2,2% -0,4%
L onko 74268131651 | 80819626870 | 84424683 973 4,3% -04%
A emészt. 59942106897 | 63172983222 | 65593730335 0,8% ~1,1%
B vérképz 38857042467 | 40466494964 | 41473 574 164 -04% ~2,4%
M mozgés 9484041798 | 9906455823 | 9792994131 -0,1% _
Minden csop. | 329 394 879 347 | 344 405 134 097 | 361 316 640 020 104,6% 104,9%
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6. abra Forgalom relativ véltozasa ATC1 fécsoportonként a

nagyatlaghoz képest

- tartdsan csokkend trendet mutat az ,M” (mozgas-
szervi készitmények) és a ,,B” (vérre hat6 készitmé-
nyek), az N (idegrendszerre hat6 szerek) és az S
(szemészeti készitmények) csoportjai (6. abra).

A TAMOGATOTT GYOGYSZERFORGALOM HAVI
ELEMZESE

Latvanyos az idei novekedés a fogyasztoi arak
szintjén

Brutt6 fogyasztdi aron mért forgalom 2024 I. félévében
évek oOta a legmagasabb bevételeket hozta a gyogy-
szertaraknak. Ebben a legfrissebb félévben megdélt a
2020 marciusi forgalmi rekord, sét az idészakban az
elmult 48 honap atlaganal is joval magasabb havi for-

o
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7. abra Havi forgalmak fogyasztoi aron

— 2024

galmak regisztralhatok. A forgalomnovekedés idében
ersodik, igy a havi minimum ,régi”, a havi maxi-
mum ,,friss”.

Bar a juniusi forgalom az el6z6 hénaphoz képest
7,31%-0s csokkenést mutat (és a tavaly juniusndl is
gyengébb csekély 292 milli¢ forinttal), az idei majus
8,4%-kal jobb forgalmat hozott, mint az el6z6 évi.

A 2024-es évben a 48 havi maximum megd®6lt, 62,4
millidrdra nétt. A minimum / maximum tablazatbdl
kittinik, hogy a 48 havi meritésben az onkoldgiai sze-
rek forgalma 2-szeres szorast mutat (XII. tablazat).

Az is vildgosan latszik a havi lefutdsokat bemutaté
tablazatbol, hogy 2024-re az onkoldgiai készitmények
havi atlagban 15%-kal magasabb forgalmat értek el
(XTIII. tablazat). Az Osszes tobbi készitmény esetében
ez a noévekedés (2024 havi atlag vs. 2023 évi havi 4tlag)
8,7%-0s novekedés 2024 javara. Az onkoldgiai készit-
mények adatai nélkiil szdmolt fogyaszt6 aras forga-
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XIl. tablazat Az el6z8 48 havi fogyasztoi dras forgalmak min/max és atlag értékei

»L” onkolégia nélkiil

»L” onkolégiara eso6 rész

maximum havi 62,4 mrd 47,7 mrd 14,7 mrd
havi atlag 51,4 mrd 41,2 mrd 10,2 mrd
minimum havi 42,6 mrd 35,4 mrd 7,2 mrd
XIll. tablazat 2023 / 2024 elsé félévében a havi forgalmak
01 02 03 04 05 06 07 Havi atlag forg.
Mind 2023 (526 mrd|51,5mrd|574 mrd | 524 mrd | 57,5 mrd | 58,1 mrd | 53,6 mrd 54,7 mrd
2024 | 60,8 mrd | 59,4 mrd | 59,4 mrd | 61,5 mrd | 62,4 mrd | 57,8 mrd 60,2 mrd
L nélkil 2023 (41,5 mrd | 40,3 mrd | 44,4 mrd | 40,5 mrd | 43,9 mrd | 44,5 mrd | 41,5 mrd 42,4 mrd
2024 | 46,3 mrd | 458 mrd | 454 mrd | 47,2 mrd | 47,7 mrd | 44,4 mrd 46,1 mrd
oY 2023 (11,0 mrd|[11,2mrd | 13,0mrd | 11,9 mrd [ 13,6 mrd | 13,6 mrd | 12,1 mrd 12,3 mrd
2024 | 146 mrd | 13,6 mrd | 14,0 mrd | 14,3 mrd | 14,7 mrd | 13,4 mrd 14,1 mrd

XIV. tablazat Tamogatéskidramlas gydgyszerekre havonta

Teljes gyogyszerkassza

»L” onkolégia nélkiil

2022 2023 2024 2022 pL1pX] 2024

01 34,8 mrd 39,3 mrd 46,2 mrd 26,0 mrd 28,3 mrd 31,6 mrd
02 34,2 mrd 38,5 mrd 44,8 mrd 25,8 mrd 27,3 mrd 31,2 mrd
03 38,5 mrd 43,1 mrd 45,0 mrd 29,0 mrd 30,1 mrd 31,1 mrd
04 35,1 mrd 394 mrd 46,6 mrd 26,4 mrd 27,6 mrd 32,4 mrd
05 37,4 mrd 43,6 mrd 474 mrd 28,2 mrd 30,1 mrd 32,8 mrd
06 374 mrd 44,1 mrd 44,0 mrd 28,1 mrd 30,6 mrd 30,6 mrd
07 35,1 mrd 40,6 mrd 26,4 mrd 28,6 mrd

lom tehat kisebb csokkenést mutat tavalyi jiniushoz
képest és elérevetiti a forgalom tovabbi csokkenését,
amely a nyari uborkaszezon / szabadsagoldsok szam-
ldjara irhato.

A vonaldiagramokat elemezve lathato, hogy a for-
galmak az el6z6 években ,,mésoltak” egymast, a rit-
mus idén, 2024-ben borult fel az aprilis—-majus héna-
pokban (7. abra).

Tb-tamogatasok alakuldsa havi szinten

Tamogatasok tekintetében szintén a majus allitotta be
az elmult 48 honap rekordjat. A tamogatas-kiaramla-
sok jelentds novekedését mutatja, hogy az elmult 48
havi maximum 24%-kal magasabb, mint az atlag
(XIV. tablazat).

Erdekesség, hogy a jiniusi tdimogatasok “L” onko-
légia nélkiil szamolt 6sszege 30,64 milliard forint volt,
ami némileg (0,21%-kal) magasabb a tavaly juniusi
Osszegnél. A majusi tamogatasi Osszeg szintén az el-
mult 49 hénap rekordjat hozta.

MEGYEI SZINTU FORGALMI VALTOZASOK
APRILIS-MAJUS-JUNIUS HONAPOKBAN

Nem meglepé mddon juniusban is Budapest, Pest me-
gye és Hajdu megye vezeti a megyei ranglistat. A re-
kordot jelenté majusi forgalommal szemben a megyék
nagy tobbsége 7%-nal nagyobb forgalomcsokkenést
mutatnak. A majusi novekedés nem volt kiugré mér-
tékben magas, hiszen az aprilisi forgalom is rekord-
kozeli volt. Igazabol az elsé 6 honap 2024-ben mind
rekordkozeli forgalmat hozott, egyediil jiniusban volt
58 millidrd alatti a fogyasztoi dron szamolt forgalom
(XV. tablazat).

A GYOGYSZERKESZITESI DiJAK ALAKULASA

A 2023 novemberi dij-modositast kovetden néhany
hénap alatt jelent6s emelkedés volt tapasztalhatd az
elszamolt dijak tekintetében. A dijtételek szama a ta-
valy nyari 120-140 millié/hé értékrdl 500 milliéig no-
vekedett. Ertékben 2023-ban egész évben 2,28 milli-
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8. abra Magidijak alakuldsa havonta vs. hdromhavi
mozgdatlag

ard forintot szamoltak el a patikak, 2024 elsé hat ho-
napjaban ez a tétel 2,79 milliardos dsszeget mutat. Je-
lentés novekedésnek vagyunk tanui.

A trend a nyari honapokra varhatéan mérsékl6dni
fog (a mozgdatlag és a tényforgalom grafikonja ke-
resztezte egymast). Nagyon valdszint, hogy atlagosan

2024. szeptember
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9. abra Szamolt nettd kiskereskedelmi arréstomeg alakulasa
orszagosan (gyari gydgyszer-specialitdsok esetében)

kétszeresére novekedhet hosszabb tévon a dijtételek
szama és Osszege is (8. abra).

A SZAMOLT NETTO KISKERESKEDELMI
ARRES VALTOZASAI

Az idei rekordkozeli gyogyszertari forgalom rekord-
kozeli arréseket is eredményezett orszagos szinten.

XV. tablazat Megyei forgalmak az utolsé 3 hénapban (2024. 04. 06.)

2024 hénapok Valtozas
L EE aprilis majus junius majusra juniusra
Budapest 13,6 mrd 13,8 mrd 12,7 mrd
Pest 6,9 mrd 7,1 mrd 6,6 mrd
Hajdu-Bihar 3,5 mrd 3,7 mrd 3,4 mrd
Borsod-Abauj-Zemplén 3,3 mrd 34 mrd 3,1 mrd
Csongrad-Csanad 3,1 mrd 3,1 mrd 3,1 mrd
Szabolcs-Szatmar-Bereg 3,1 mrd 3,2 mrd 2,9 mrd
Bacs-Kiskun 3,1 mrd 3,0 mrd 2,9 mrd
Baranya 2,7 mrd 2,7 mrd 2,5mrd
Gy6r-Moson-Sopron 2,7 mrd 2,7 mrd 2,5 mrd
Fejér 2,3 mrd 2,3 mrd 2,2 mrd
Jasz-Nagykun-Szolnok 2,1 mrd 2,1 mrd 2,0 mrd
Veszprém 2,0 mrd 2,1 mrd 1,9 mrd
Békés 2,1 mrd 2,1 mrd 1,9 mrd
Somogy 1,9 mrd 2,0 mrd 1,8 mrd
Zala 1,8 mrd 1,8 mrd 1,6 mrd
Vas 1,7 mrd 1,7 mrd 1,6 mrd
Heves 1,7 mrd 1,7 mrd 1,6 mrd
Komdérom-Esztergom 1,6 mrd 1,6 mrd 1,5 mrd
Tolna 1,4 mrd 1,4 mrd 1,3 mrd
Nograd 0,9 mrd 0,8 mrd 0,8 mrd
Orszagos 0sszes 61,5 mrd 62,4 mrd 57,8 mrd
500 Gydgyszerészet 68.
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A majusi cstcsforgalom eredménye (nettd értéken
szamolva) 4,8 milliard forintos arréstomeg a hazai pa-
tikdkban. Juniusban az arréstomeg érezhetéen vissza-
esett, -7,3%-kal csokkent a maximumhoz képest.
Utoljara 2023 augusztusaban (azaz a nyari holtsze-
zonban) volt ilyen alacsony a patikai drrés, mint most
juniusban, 4,45 milliard (netto) forint.

A gyogyszerek kozil a ,,C” kardioldgiai, az ,A”
emésztészervrendszeri és az ,N” idegrendszerre hat6
szerek adtak a patikai drrések legnagyobb részét. Mig
az ,L” onkoldgiai szerek tobb, mint 13 millidrd forin-
tos bruttd fogyasztoi aron szamolt forgalmat adtak a
patikakban, addig az ezen a szereken realizalt patikai
arréstomeg brutté orszagosan csak 108 milli6 forintot
tett ki. Oridsi tehat a kiilonbség!

Az arréstomegben természetesen Budapest és Pest
megye viszi el a teljes Osszeg egy jelentds (1 milliard-
nal is nagyobb) részét. A bruttd fogyasztéi aron mért
forgalomban harmadik helyen 1évé Hajdi megye
arrésszintje joval alacsonyabb. Vildgosan mutatja,
hogy az arréstomeget a ,hétkoznapi” gyogyszerek ad-
jak, amelynek forgalmazasaban a borsodi, szabolcsi és
Bacs megyei patikak jobb haszonnal kereskednek,
mint a hajdu megyei patikak.

OSSZEFOGLALO

A cikkben elemeztem a 2024-es év elsé félévének
tamogatott gyogyszerforgalmat.

Fogyasztdi aron szamolva a 2024 I. félév 9,69%-kal
magasabb forgalmu volt, mint az el6z6 év azonos id6-
szaka. Az ,L” onkoldgia nélkiil szamolhat6 forgalom
is 8,53%-0s novekedést mutat. A 2024-06 MAT (12
havi) forgalom 706 milliard forintra adodik.

Tamogatasi szempontbdl a novekedés még maga-
sabb, 10,45%-kal tobb gydgyszertdimogatast szamol-
tak el a patikdk. Ezen 6sszegbdl a jelentGsen részt az
onkolodgiai szerek novekedése tette ki, a boviilés itt
13%-o0s volt.
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A betegtéritési dijak novekedése a fogyaras forga-
lomnal kisebbre, 7,96%-ra adédott.

Dobozforgalom szempontjabol ebben a félévben
megfordult a trend, a csékkenés megallt, sét 2%-os
novekedést figyelhetiink meg.

A félévi idésorok tekintetében a 2024. elsé félévi
forgalom az el6z6 (8szi) félévhez képest 11%-kal ma-
gasabb lett.

Ami a tb-timogatasokat illeti, ez a tavaszi félév
15%-o0s béviilést hozott a 2023. szi félévhez képest.

A dobozforgalom noévekedését az elszamolt ma-
gisztralis dijtételek magas szama okozta (fél év alatt
52%-kal nétt a szam). A gyari gydgyszer-specialitasok
dobozforgalma nem meglepé moédon stagnalt az el§-
z6 félévhez képest.

A megyék koziil kiemelkedik Pest, Bacs és Fejér
megye, ahol az elmult 3 félévben az orszagos atlag fe-
lett névekedett a forgalom.

A hatastani csoportok koziil kiemelkedéen béviil-
tek a ,,D” bérgydgyaszati szerek eladasai.

Havi szinten 2024 els6 féléve rekordkozeli és re-
kord-doénté havi forgalmakat hozott (2024 majusa).
Nemcsak az onkolégiai szerek, hanem minden mads
készitmény forgalma is magasabb volt, mint az el6z6
év azonos idészakaban.

A gyogyszerkészitési dijak tekintetében a 2023. no-
vemberi szabdlyzomodositas jelentés novekedést ho-
zott, elérte az év elején az 500 millio forint/ho értéket.
Nagyon val6szint, hogy atlagosan kétszeresére néve-
kedhet hosszabb tavon a dijtételek szama és Gsszege is.

Ami a patikai arréseket illeti, a 2023-ban szamolt
nett6 kiskereskedelmi arréstomeg 54 milliard forint
volt (gyari gyogyszer-specialitdsok esetében). A 2024
elsé hat havi 6sszeg 28 milliardos, azaz csak nagyon
kismértékli (3-4%-o0s) novekedést tapasztalhatunk
ezen a teriileten.

Irodalom
NEAK publikus forgalmi adatok

Levelezés: gabortf@gmail.com
Blog: https://tom1964h.github.io/
Youtube @drgabortamaspharma-analyses
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A WHQO globalis stratégiai keszultsesi
¢s reagalasi terve az Mpox-jarvany mesgfekezesere

Az Egészséglgyi Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) augusztus 26-an globdlis stratégiai készlltségi és reaga-
lasi tervet léptetett életbe az emberrdl emberre terjedd Mpox- (kordbbi nevén majomhimlé-) jarvany kitdrésének megallita-
sara [1]. A tervet azért készitették, mert felismerték, hogy a hatékony védekezés érdekében szikséges &sszehangolni a glo-
balis, regionalis és nemzeti erdfeszitéseket. A WHO fbigazgatdja augusztus 14-én nemzetkdzi aggodalomra okot add koz-

egészségugyi vészhelyzetet hirdetett.

A jelenlegi tervhez a tagdllamok hozzajaruldsa sziik-
séges, akiket augusztus 23-an, pénteken elézetesen ta-
jékoztattak a tervrél, amely a 2024 szeptembere és
2025 februarja kozotti hat hénapos id6szakra vonat-
kozik. Ennek része, hogy 135 millié USD finansziro-
zasi igényt iranyoz el6 a WHO, a tagallamok, a part-
nerek — koztiik az Afrikai Betegségellendrzési és Meg-
el6zési Kozpontok (Africa CDC), a kozosségek és a
kutatok - szdmara. A WHO hamarosan a terv megva-
l6sitasahoz sziikséges finanszirozasra vonatkozo fel-
hivast tesz kozzé.

A terv, amely a WHO f8igazgatdja altal kiadott ide-
iglenes és dlland6 ajanlasokra épiil, az alabbiakra
Osszpontosit:

— atfogo feliigyeleti, megel6zési, készenléti és reagala-
si stratégiak végrehajtasa,

- a kutatas eldmozditasara és az orvosi ellenintézke-
désekhez, példdul a diagnosztikai tesztekhez és
vakcinakhoz valé méltanyos hozzaférésre,

— az allatrél emberre t6rténd atvitel minimalizaldsara,

- a kozosségek felkészitésére a jarvanyok megelézé-
sében és ellenérzésében valo aktiv részvételre.

A stratégiai oltasi erdfeszitések a legmagasabb koc-
kazatt egyénekre 6sszpontositanak.

Az afrikai régioban, ahol a legnagyobb a sziikség, a
WHO Afrikai Regiondlis Irodaja (AFRO) az Africa
CDC-vel egyiittmtikodve kozosen fogja vezetni az
Mpox elleni valaszlépések koordinalasat. A WHO
AFRO és az Africa CDC megallapodott az ,egy terv,
egy koltségvetés” (one plan, one budget) megkozeli-
tésrol a jelenleg kidolgozas alatt all6 afrikai kontinen-
talis Mpox stratégiai felkésziiltségi és reagalasi terv
részeként. Nemzeti és szubnacionalis szinten az egész-
ségiigyi hatdsagok az aktualis jarvanyiigyi tendenci-
akhoz igazitjak a stratégiakat [1].

Az Mpox fert6z6 virusos betegség, amely embere-
ken és allatokon egyarant el6fordulhat. A nevével el-
lentétben a {6 rezervoart nem a majmok, hanem a rég-

csalok jelentik: oposszumok, kiilonbozé afrikai mo-
kusfajok és patkanyok, alvoegerek, afrikai bokorfarku
stindisznd. A betegség tiinetei kozé tartozik a laz, duz-
zadt nyirokcsomok, kiiités, amely holyagokat képez,
majd leszarad, derék- és izomfédjdalom. A betegség al-
taldban enyhe lefolydsu, és a fert6zottek tobbsége ke-
zelés nélkiil néhany héten belill meggyogyul. Az ex-
pozici6tdl a tiinetek megjelenéséig eltelt idé harom és
17 nap kozott mozog, és a tiinetek jellemzden kett6tél
négy hétig tartanak. Az esetek azonban sulyosak is le-
hetnek, kiilonosen gyermekek, terhes nék vagy
immunszupprimaélt betegek esetében. Mortalitasa ko-
riilbeliil 1%. A betegséget a majomhimlévirus okozza
(Monkeypox virus, MPXV), amely az Orthopoxvirus
nemzetségbe tartozé zoonozisos virus. Jellemzi a tég-
laalaku vagy ovalis morfolégia, ~200-250 nm atmérd-
vel. Genomja egy linearis, kettdsszala DNS, amelynek
hossza ~197 kb, és amely koriilbeliil 180 fehérjét ko-
dol. Ezenkiviil az Mpox virus rendelkezik sulyzé ala-
kd nukleokapsziddal, amelyet tojasdad lipidtartalmu
részecskékbe burkolt (1 abra). Az Mpox virus geneti-
kai szerkezete nagymértékben hasonlit a tobbi
ortopoxviruséhoz,

Az emberrdl emberre torténd atvitel a fertézott
bérrel vagy testnedvekkel valo kozvetlen érintkezés
utjan torténhet, beleértve a szexualis érintkezést is.
Az emberek a tiinetek megjelenésétdl kezdve fert6z6-
képesek maradnak, amig az 6sszes elvaltozas behege-
sedik és begyodgyul. A virus Afrikaban fert6zott alla-
tokrdl fert6zott hus elfogyasztasa, harapas vagy kar-
molas utjan terjedhet, mig Eurdpaban dominans
a homoszexualis kontaktus dtjan torténdé expozicio.
A diagndzis megerdsithetd PCR-teszt segitségével,
amely soran az elviltozason a virus DNS-ét vizsgal-
jak. A jelenleg zajlo kitorés veszélyességét az okozza,
hogy a virus megvaltozott és az 4j, 1b klad fert6zdkeé-
pesebb és a mortalitasa is kb. a tizszerese a korabban
terjedd klad 2-nél.
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Mpox-virus

Riziképopulaciok [2, 3]:

- ismert vagy feltételezett expozicidja volt egy
Mpoxszal fert6zott személlyel,

- akiknek az elmult 2 hétben olyan szexualis partne-
riik volt, akinél Mpoxot diagnosztizaltak,

- melegek, biszexualisok vagy mas férfiakkal szexua-
lis kapcsolatot [étesité férfiak,

- transznemd, nem bindaris vagy nemileg kérdéses
személy, akinek nemrégiben diagnosztizalt szexua-
lis aton terjedd fertézése és tobb mint 1 szexualis
partnere van,

— kereskedelmi szexhelyen vagy az Mpox-virus terje-
dési teriiletén 1évé nagyszabasi rendezvényen
szexeltek az elmult 6 honapban,

— HIV-fert6z6tt vagy mas immunszuppressziv beteg-
ségben szenved, vagy immunszupprimacios keze-
lésben részesiil,

— olyan kornyezetben dolgozik, ahol Mpox-expozicié
el6fordulhat.

A szakértk egyetértenek abban, hogy az Mpox
ugyan ,aggasztd”, de nem ugyanaz, minta COVID-19.
Az Mpoxra azonban siirgésen reagalni kell, killono-
sen azért, mert egy valdszintileg jobban terjedd, uj,
fertéz8képesebb ag alakult ki, az esetszamok tovabb
noének, a fert6zés tovabb terjed, kiilonosen a Kongoi
Demokratikus Koztarsasagban (KDK), és valdszind-
leg mas orszagokba is behurcoltak Gket. Az 4j, 1b
kladba tartozé valtozattal fert6zott egy esetet Svédor-
szagban, egy masik esetet pedig Thaifoldon erdsitet-
tek meg a héten, mindkettd olyan személyeknél, akik
a jarvany kitorésével kiizd6 orszagokba utaztak.

Az Mpox esetében az Eurdpai Bizottsag bejelentet-
te, hogy a Bavarian Nordic gyogyszergyart6d céggel
kozosen tobb mint 215 000 adag Imvanex (modified
vaccinia Ankara MVA-BN Mpox) vakcinat kivannak
szallitani az Africa CDC-nek. Gabriel Attal francia

miniszterelnok kozolte, hogy kormanya az Eurdpai
Unidn keresztiil 100 000 adag oltéanyagot is adoma-
nyoz a leginkdbb érintett orszagoknak. A European
Medicines Agency Emergency Task Force (EMA ETF)
attekintette az Imvanex (FDA 4ltal torzskonyvezett
neve Jynneos smallpox and monkeypox vaccine live,
not replicating) majomhiml6 elleni vakcinaval kap-
csolatos adatokat. A vakcina csak subcutan injekcidra
engedélyezett [4]. Intradermalisan beadva azonban
a vakcinabdl kisebb doézis is haszndlhatd. Tekintettel
a vakcina jelenleg korlatozott készletére, ez azt jelenti,
hogy tobb embert lehet beoltani. Az ETF egy koriilbe-
lal 500 felndtt bevondsaval végzett klinikai vizsgalat
adatait vizsgalta feliil, amely Osszehasonlitotta az
intradermalisan vagy subcutan beadott vakcinat,
2 adagban, az egyes adagok kozott 4 hetes idokozzel.
Az intradermalisan beadott oltéanyagot kapd szemé-
lyek a bér ala adott adag (0,5 ml) egyotodét (0,1 ml)
kaptak, de az antitest termelésiik hasonlé szintd volt,
mint azok, akik a nagyobb, bér ala adott adagot kap-
tak. Az ETF figyelmeztetett, hogy az intradermalis in-
jekcidk utan nagyobb a helyi reakciok (példaul hosz-
szabb ideig tarté bérpir, a bér megvastagodasa vagy
elszinezddése) kockazata.

Az ETF megjegyezte, hogy nem éll rendelkezésre
informacié az engedélyezett kiszerelésb6l (0,5 ml
szuszpenzid) kiveheté 0,1 ml-es adagok maximalis
szamarol, és javasolta, hogy a kivehet6 adagok szama-
nak optimalizalasa érdekében alacsony térfogatu fecs-
kenddket hasznaljanak.

Irodalom
1. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/Mpox — https.//www.ecdc.
europa.eu/en/Mpox — 2. https://www.efsa.europa.eu/hu/topics/Mpox-monkeypox
— 3. https://www.ema.europa.eu/en/news/emas-emergency-task-force-advises-
intradermal-use-imvanex-jynneos-against-monkeypox
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Minorics Renata: HPV elleni véddoltas — miért, kinek, mikor?

1. Hany komponensii HPV elleni véddoltast alkalmaznak hazankban a 12. éviiket betoltott gyermekek oltasara?
) PP PPN

2. Mely korkép kialakulasa ellen NEM nyujt védelmet a HPV elleni vakcina?

) 001110} = (e =T =T P L PPN
o) I AT 08T 4= 1 o) (Yo | PR
1o I =T o V1 =1 3 0 T=T o =T PP PPN

3. Milyen vizsgalaton ajanlott rendszeresen részt venniiik a véddoltast felvevd néknek is 25 éves kor felett?

a) HPV elleni antitest-mMeghatarozas. ... .....ouiuiir ittt ettt e et et et et e et e e e aaas
D) MENNYAK-KENETVIZSGAIAT . .uenintet ittt et et e e et et e e e e e e e e et et et e ae e eenanens
C) VitAlKapatitas-MeEgNatarOzZas  ....i.iitii ittt e e e e et ettt aaaaas
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