Diabetoldgia

Randomizalt, kontrollalt
tanulmdnyok metaanalizise alapjan
a telmisartan javitja az
inzulinrezisztenciat (A meta-
analysis of randomized trials of
telmisartan versus active controls
for insulin resistence in
hypertensive patients) Tinkagi, H.,
Umemoto, T., All-Literature
Investigation of Cardiovascular
Evidence Group (Department of
Cardiovascular Surgery, Shizuoka
Medical Center, Shizuoka, Japin;
e-mail: kfgth973@ybb.ne.jp): J. Am.
Soc. Hypertens., 2014, 88),
578-592.

Jelen vizsgilat célja az volt, hogy Gsszeha-
sonlitsa a telmisartan és mds vérnyomds-
csokkentd gyogyszerek (angiotenzinrecep-
tor-blokkolok, kalciumesatona-blokkoldk)
hatdsat a szénhidrit-anyagcserére és az in-
zulinrezisztenciara. A vizsgilat randomi-
zélt, kontrollalt tanulminyok metaanalizise
volt. A keresési folyamat sordn 67 kiszdrt
tanulmdinybdl 6sszesen 33 vizsgilat elem-
zésére kertiilt sor.

A Medline, az Embase és a Cohran Reg-
ister of Controlled Trial adatbdzisiban
olyan prospektiv, randomizilt, kontrolldlt
vizsgalatokat kerestek, amelyekben a telmi-
sartan inzulinszintre és a HOMA-indexnél
mért inzulinrezisztenciira gyakorolt hatd-
sit mas antihipertenziv szerekkel hasonli-
tottak Ossze.

Az elsGdleges végpont a kezelés kezdete
és vége kozott széruminzulin-koncentra-
ci6 és a HOMA-index (homeostasis model
assessment: éhomi  inzulinkoncentracié
[mE/ml] x ¢homi inzulinkoncentricié
[mmol/1]/22,5) szizalékos viltozasa volt
([a vizsgilat végi értékek+kiindulasi érté-
kek]/kiinduldsi érték x 100). A masodla-
gos végpont az inzulinszint és a HOMA-
index abszolut valtozasa volt (vizsgilat végi
kiindulasi érték).

A vizsgilati eredményekbil kiemelend6
adatok:

— A vizsgalatok sordn 6sszesen 2033 beteg
adatait dolgoztik fel.

— A metaanalizisbe bevont tanulmanyok
kozott Osszesen 8 kettds vak vizsgilat
volt, ezek Gsszevont elemzése alapjan a
telmisartan alkalmazasaval szignifikinsan
jobban csokkent az inzulinszint, mint
més vérnyomdscsokkent6k hasznalata-
val.

— A 33 vizsgalatot egyiitt értékelve hason-
16 eredmények sziilettek: a telmisartan
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jelentésen jobban csokkentette az inzu-

lin szintjét és a HOMA-indexet, mint

mas szerek.

— Avizsgilatok 6sszevont elemzése alapjin
mas antihipertenziv szerekhez képest a
telmisartan kedvez8en befolydsolta az
inzulinrezisztencidit a magasvérnyomads-
betegségben szenved8k korében.

A szerzGk kivetkeztetései: A 33 randomi-
zilt, kontrolldlt tanulmdny elemzése sze-
rint a telmisartan alkalmazdsaval szig-
nifikinsan nagyobb csokkenést észleltek
a  széruminzulin-koncentriciéban és a
HOMA-indexben, mint mis antihiperten-
ziv szerek szedésekor. Az analizis eredmé-
nyei alapjin a kezelés id6tartama, az dtlag-
életkor, a nemi megoszlds, a kiinduldsi
szisztolés és diasztolés vérnyomds és a kez-
deti HOMA-index nem befolydsolta az in-
zulinszintekben és a HOMA-indexben ész-
lelt szazalékos valtozds mértékét.

Osszefoglalva megillapithat6, hogy a tel-
misartan kedvez&bb hatdst fejt ki a szén-
hidrat-anyagcserére és jobban csokkenti az
inzulinrezisztenciat, mint mas vérnyomas-
csokkentd szerek.

Fischer Tamds dr.

Onkologia

Az EGFR, MET és VEGF hirmas
gatlasa szupprimélja az EGFR-
mutians HGF-inditott,
erlotinibrezisztens tiidGrak
progresszidjat (Triple inhibition of
EGFR, MET, and VEGF suppresses
regrowth of HGF-triggered,
erlotinib-resistant lung cancer
harboring an EGFR mutation)
Nakade, ]., Takeuchi, S., Nakagawa,
T, et al. (Levelezs szerzG: S. Yano,
Division of Medical Oncology, Cancer
Research Institute, Kanazawa
University, 13-1 Takara-machi,
Kanazawa, Ishikawa 920-0934, Japan;
e-mail: syano@staff.kanazawa-u.ac.jp):
J. Thorac. Oncol., 2014, 9(6),
775-783.

Az EGFR (epidermal growth factor recep-
tor) -muticié vagy ALK (anaplastic lym-
phoma kinase) -génftzié hajtotta nem kis
sejtes  tiidérak EGFR  tirozinkindz-gitld
(példdul erlotinib) vagy ALK-gitl6 kezelé-
se jelentds regressziot ér el, azonban szer-
zett rezisztencia alakul ki. A rezisztencia
létrejottében tobbek kozott szerepel a
célpont EGFR-gén megviltozisa, MET
(mesenchymal-epithelial transition factor
receptor, a HGF receptora) -gén sokszoro-

z6dasa, HGF (hepatocyte growth factor)
-ttlexpresszid, és fontos a szerepe a tumor
Gjrandvekedésében az angiogenezisnek,
amelyet a VEGF (vascular endothelial
growth factor) stimuldl. Ennek alapjin a
szerzOk feltételezték, hogy az EGFR, MET
és VEGF hdrmas gatldsa hatdsos lehet a
szerzett rezisztencia lekiizdésére.

Szovettenyészetben EGFR-mutans hu-
min adenocarcinoma, HGEF-gén-transz-
fektans és vektorkontroll, humin embrio-
ndlis tiidéfibroblast és human dermalis
microvascularis endothelsejteket vizsgal-
tak. A hiarmas gatlisra EGFR-inhibitor er-
lotinibet, MET-inhibitor crizotinibet és
VEGF elleni antitestet, bevacizumabot,
valamint TAS-115-6t hasznaltak. Utébbi
egy uj, kettSs hatist MET és VEGF recep-
torgatlé tirozinkindz-inhibitor.

Mind a crizotinib, mind a TAS-115 ga-
tolta a MET foszforizicidjit és megsziin-
tette az exogén HGF indukilta EGFR-in-
hibitor  iranti valamint
VEGF-termelést. Ugyanezt elérte az endo-
gén HGF-fel szemben is.

Egereken in vivo kimutathaté volt az
EGFR- és MET-foszforizicié akadalyoza-
sa, mégpedig legnagyobb mértékben a
TAS-115, utdna a bevacizumab altal. Ege-

rezisztenciat,

reken az erlotinib plusz crizotinib bevaci-
zumabbal vagy a nélkiil is jelentésen gatol-
ta a kisérletes tumor novekedését (87,1,
illetve 88,3%-kal). Az erlotinib plusz TAS-
115 tovibbi szignifikins névekedésgatlast
(93,7%) eredményezett. Megvizsgiltak a
daganat Gjboli novekedésére gyakorolt ha-
tast a gyogyszer eclhagyasa utin. Az erloti-
nib plusz crizotinib bevacizumabbal vagy a
nélkiil a terdpia elhagydsa utin a daganat
4,5-3,3-szeresére nétt. Az erlotinib plusz
TAS-115 esetében ez a novekedés csak
1,7-szeres volt. Utdébbi mechanizmusit
vizsgilva a tumorvascularisatio kisebb vol-
tat észlelték.

Kovetkeztetésképpen megallapitjak,
hogy az EGFR-mutins, HGEF-hajtott
EGFR-inhibitor rezisztens tumornoveke-
dését mind a jelenleg forgalomban 1év6
gyogyszerek hirmas kombindicidja (erloti-
nib, crizotinib, bevacizumab), mind az er-
lotinib kombinaldsa az 4j angiogenezis-
gitld és egyattal MET-inhibitor TAS-115
kombindcidja gitolja. Utdbbi kombindcid
az Ujrandvekedést még jobban késlelteti.
A hatdsmechanizmust illetéen az EGFR- és
MET-gétlashoz az angiogenezisgitlds hoz-
zajarul.

A humin kiprobalast illetéen felhivjak a
figyelmet, hogy tobb jeldtviteli at gitlasa
mellékhatdsok veszélyével jar.

Nayy Liszlo Béla dr.
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A hatékony édesitGszerek,

az édes iz irdnti étvagy

és Osszefiiggésiik a testsuly
kezelésével (Intense sweeteners,
appetite for sweet taste,

and relationship to weight
management) Bellisle, F.
(Université Paris 13,
Epidémiologie Nutritionnelle,
Centre de Recherche en Nutrition
Humaine d’lle-de-France,
U1153 INSERM, U1125 INRA,
CNAM, 74 rue Marcel Cachin,
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93017 Bobigny cedex, Franciaorszag):
Curr. Obes. Rep., 2015, 41),
106-110.

Az alacsony energiatartalmt édesitGszerek
szamos élelmiszerben megtaldlhatok. Az
eddig megjelent vizsgilatok eredményei
nem mutattak ok-okozati Gsszefiiggést az
alacsony energiatartalmt  édesitészerek
hasznilata és az édes iz iranti étvagy emel-
kedése kozott. Ezzel kapcsolatban szimos
vizsgilat tortént, amelybe férfiakat és né-
ket, obeseket és normilis teststllyal rendel-
kez& betegeket is bevontak. A gyermekek
és a felnbttek korében elvégzett randomi-

zalt vizsgilatok eredménye szerint az ala-
csony energiatartalma édesitGszerek hasz-
nilata inkdbb csokkentette, mintsem
novelte a cukortartalmu ételek fogyaszta-
sat, valamint inkdbb el6segitette, semmint
gitolta volna a testsily csokkenését. Az
¢desitészerek biztonsigossagit a hatdsa-
gok folyamatosan ellenérzik. Az aszpartim
biztonsagossagat példaul a European Food
Safety Authority (EFSA) 2013 decembe-
rében — az addig megjelent, aszpartimmal
kapcsolatos vizsgalatok eredményeit dssze-
sitve — tovibbra is biztonsigosnak taldlta.

Abel Tatjana dr.

Il Klinikum Maximilian
Geriatrische Rehabilitation - Bad Kotzting
Wir suchen zum nachstmoglichen Zeit-punkt

eine Facharztin / einen Facharzt Geriatrie
fur unsere 62-Betten-Abteilung

Wir erwarten:

Geriatrische Rehabilitation

+ gute Deutschkenntnisse (mUndlich und schriftlich)

* Freude an der Arbeit mit betagten, multimorbiden Patienten mit vorwiegend internistischen, neurologischen und
or-thopadischen Krankheitsbildern

Wir bieten:

+ eine anspruchsvolle, vielseitige Tatigkeit in einem multidis-ziplindrem Team mit Arzten, Therapeuten und Pflegek-
raften

« fir die ersten sechs Monate freie Unterkunft

* bei Bedarf Hospitation

Fur Fragen steht Innen die Chefarztin der Abteilung Frau
Dr. med. Livia Hertelendy-Vogl Telefon: 0049-9941-981001 oder L.Vogl@reha-badkoetzting.de gerne zur
Verfigung.

Wir freuen uns tiber Ihre Bewerbung und auf ein personliches Kennenlernen.

Klinikum Maximilian
Kaufmannischer Direktor Hr. Raphael Nguyen
WeiRenregener Str. 1-5, D-93444 Bad Kotzting

info@reha-badkoetzting.de, www.mittelbayerisches-rehazentrum.de
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