Diagnosztikai kérdések
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marker a klinikai gyakorlatban
(Breath acetone as a potential
marker in clinical practice)
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Az utdbbi évtizedekben két tény viltoztat-
ta meg a kutaték véleményét az acetonrol
az emberi anyagcserében. El6szor is kide-
rilt, hogy az aceton nem csak egyszer(
anyagcsere-végterméknek tekinthetd, mert
vannak kémiai utak, amelyek sordn terme-
16dik és lebomlik. (Ebben a felismerésben a
sokoldala és alapos biokémikusnak, Kala-
pos Miklésnak jelentds szerepe volt.) Md-
sodszor kialakultak moédszerek, amelyek
lehet6vé tették kimutatisit a leheletben,
igy vonz6 alternativat adva a vér- és a vize-
letmintdk vizsgilatdhoz. Klinikai szem-
pontbdl a lehelet acetonszintjének mérése
igéretes lehet, széles kord alkalmazdsinak
azonban vannak korlitai. Ezek a korlitok
két csoportra oszthaték fel: technikai és bi-
olégiai korldtokra. Technikai korlét példdul
a mintdk tiroldsa, a miszerek dra. Amikor
az aceton normdltartomanyait meghata-
rozzuk, akkor az egyén tényez&i — példdul
kor, nem, suly, ételfogyasztas, gydgyszerek
stb. —is figyelembe veenddk a koncentricié
megitéléséhez betegségekben.

Az aceton kimutatisa a kilégzett levegs-
ben hasznos és igéretes eszkoz a diagnosz-
tikiban, valamint a kezelések hatékony-
sigdnak kovetéséhez markerként is hasz-
nilhat6. Egyes betegségekben — diabetes
mellitus, tiidd§carcinoma, éhezés, ketogén
étrend — a lehelet acetonszintjének jelentd-
ségét sokat vizsgaltak.

Gaspardy Géza dr.

Hepatologia

J6 vagy rossz-e a mérsékelt
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Régota clfogadott a mérsékelt alkoholfo-
gyasztds kedvezd hatdsa a mortalitdsra,
amit f6leg a cardiovascularis betegség koc-
kazatinak csokkenésére vezetnek vissza.
Nem alkoholos zsirmdjban (NAFLD) a ha-
lilozas leggyakoribb oka a cardiovascularis
betegség. Ezért is jogos a felvetés, hogy az
NAFLD-betegeknek szirmazik-e elényiik
a mérsékelt alkoholfogyasztisbdl. E tekin-
tetben nincsenek érvényes iranyelvek, vi-
szont dltaldban tiltjik az alkoholt méjbe-
tegségben, mert az szinergikus hatdst
fejthet ki a mdjat karosit6 tényezdkkel, pél-
ddul a hepatitisvirusokkal. A szerzok atte-
kintést adnak az alkoholos majbetegség és
az NAFLD kozotti patogenetikai dtfedé-
sekrdl, valamint az NAFLD-ben a mérsé-
kelt alkoholfogyasztissal kapcsolatos klini-
kai megfigyelésekrdl.

A patogenezist illetGen mindkét korkép-
ben hasonld szerepet jitszanak a lipogene-
zissel és a gyulladdssal Osszefiigg$ transz-
kripciés faktorok, a természetes (innate)
immunvilasz, a makrofigok aktivicidja, az
adiponektinrezisztencia és az endoplazma-
tikus stressz. Szinergizmus van az obesitas
és az alkoholhatas kozott. Ugyanakkor a
mérsékelt alkoholfogyasztas javitja az inzu-
linérzékenységet és az adiponektinszinté-
zist. Az NAFLD koérszirmazisiban meg-
hatirozé bizonyos genetikai tényezSk
(példdul a PNPLA3- és a TM6SF2-poli-
morfizmus), valamint epigenetikai fakto-
rok (DNS-metilicié, mikro-RNS-expresz-
szids viltozisok) alkoholos majbetegségben
is fokozott kockazatot jelentenck a fibrosis-
ra. Nemcsak az NAFLD, de az alkohol is
megviltoztatja a bél mikroflordjat, dysbi-
osist, bakteridlis talburjinzast és fokozott
bélpermeabilitist okoz, az epesavak bakte-
ridlis eredetdi dekonjugicidjival és annak
minden kovetkezményével egyiitt.

A klinikai kutatdsokat tekintve hidnyoz-
nak a randomizilt, kontrolldlt prospektiv
vizsgélatok az alkohol és az NAFLD vonat-
kozdsiban, leginkibb obszerviciés tanul-
manyokat kozoltek. Ezek sokszor nem
vették figyelembe az alkohol hatasara befo-
lydssal biré tényezdket, az életmédbeli és
az ivasi mintakban meglévé kilonbségeket,
az alapbetegség stlyossagat. Sok ,abszti-
nens” példaul kordbban nagyivé volt, vagy
pedig a kideriilt mijbetegsége miatt hagyta
el az alkoholt — tobb évtizedes abtzust ko-
vetGen. A mdr stlyos majbetegek gyakran
letagadjik az alkoholfogyasztast.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban érvé-
nyes diétds iranyelvek szerint mérsékelt al-
koholfogyasztisnak tekinthetd férfiak ese-
tén napi 2 egység, nk esetén napi 1 egység
ital (heti 140 g, illetve 70 g alkohol). Su-
lyos epizodikus ivismak szamit az egy nap
alatt egyszerre elfogyasztott 5 egység ital.

A szerz8k a mérsékelt alkoholfogyasztas-
sal kapcsolatos NAFLD-irodalombdl 54
dolgozat koziil 7 adatait elemezték. Sinn és
mitsai igazoltak, hogy NAFLD-betegekben
a <20 g/nap alkoholbevitel csokkentette a
carotisplakk (OR: 0,74) és a carotisstenosis
(OR: 0,64) cl6fordulasat. Dunn és mtsai az
absztinensekhez képest a nem alkobolos stea-
tohepatitis (NASH) szovettani képének ja-
vuldsit (OR: 0,52) és a fibrosis progresszio-
janak csokkenését (OR: 0,56) mutattak ki
mérsékelt alkoholfogyasztis esetén. Dixon és
mtsai szerint stlycsokkentd miitéttel kezelt
elhizottakban javult az inzulinrezisztencia.

Eckstedt és mitsai prospektiv tanulmany-
ban atlag 13,8 éven at kovettek 137
NAFLD-beteget. Koziilik 68 esetben tor-
tént ismételt majbiopszia, és 25 beteg halt
meg. A silyos epizodilus nagyivékban (alko-
hol 60 g/nap férfiakban, 48 g/nap nék-
ben) a fibrosis fokozott progresszidjit ész-
lelték, ennek kockidzata nagyobb volt még
akkor is, ha a hetente elfogyasztott alkohol
osszmennyisége nem haladta meg a mode-
ralt fogyasztas 70-140 g-jat. NASH-bete-
gekben a heti 140 g alatti (<20 g/nap) al-
koholfogyasztas esetén is 7,1-szeres volt a
fibrosis progresszidja az absztinensekhez
képest. A median alkoholfogyasztis na-
gyobb volt azok esetében, akikben stlyos-
bodott a NASH szovettani képe (38 g vs.
17 g/hét).

Ascha és mtsai prospektiv vizsgilatban
NASH-cirrhosisos betegekben a hepato-
cellularis carcinoma (HCC) kockdzatinak
novekedését (HR: 3,8) irtdk le nem ivok-
hoz képest.

Kovetkeztetések: a tiszta steatosissal jird
NAFLD-ben lehetséges, hogy a mérsékelt
alkoholfogyasztis kedvezé hatdst a cardio-
vascularis kockdzatra és a madjra, e téren
ezért tovabbi lomgitudindlis, prospektiv
vizsgalatok (példaul a vorosbor rezveratrol-
tartalmat tekintve is) ajanlatosak. Epizodi-
kus nagyivokban, valamint a gyulladassal,
fibrosissal jar6 NASH-ban és cirrhosisban
azonban mdr a moderélt alkoholfogyasztas
artalmaval is szdmolni kell, igy az emlitett
tanulmdnyok ilyen kortilmények kozott
mar mell§zenddk.

A szerzok szevint jelenley elégtelenck a bi-
zonyitékok arra vonatkozoan, hogy javasol-
hati-e vagy tilthaté-e o mérsékelt alkoholfo-
syasztas NAFLD-ben.
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Fevipiprant, egy oralis
prosztaglandin-DP,-receptor
(CRTh2)-antagonista kis adagt
inhaldcibs kortikoszteroid mellett
kontrollalatlan allergiis asztmaban
[Fevipiprant, an oral prostaglandin
DP, receptor (CRTh2) antagonist,
in allergic asthma uncontrolled on
low-dose inhaled corticosteroids]
Bateman ED, Guerreros AG,
Brockhaus F, et al. (Division of
Pulmonology, Dept. of Medicine,
University of Cape Town,

George Street, Mowbray 7700,

Cape Town, Dél-Afrika;

e-mail: eric.bateman@uct.ac.za)

Eur Respir J. 2017; 50: 1700670.

Az asztma kezelésére vonatkozé iranyel-
vekben tobb gydgyszercsoport szerepel.
Ennek ellenére a betegek csaknem felénél
nem sikeriil elérni a betegség optimalis
kontrolljat. Ez teszi sziikségessé Gj asztma-
gyogyszerek eléallitasat. {géretes célpont a
prosztaglandin-D,, mely a DP,-receptoro-
kon it fejti ki hatdsit (a Th2-sejtek ezen
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receptorait CRTh2-nek nevezik). Ez egy
G-proteinnel kapcsolt receptor, mely a
Th2- és az eozinofil sejtek aktivacidjit és
migraciéjat befolyasolja. Szelektiv és erds
hatdst antagonistdja a fevipiprant. A jelen
kozlemény a vele tortént ,,tizis 1Ib” vizs-
galatot ismerteti. Ez egy kettds vak-, ran-
domizdlt, placebokontrollos, doézissor-,
multicentrikus vizsgdlat volt olyan, 18 ¢és
65 év kozotti allergids asztmds betegeken,
akik inhalaciés szteroid mellett nem voltak
jol kontrollaltak. A tartés hatdsd adrenerg
agonista inhaldciot ledllitottak, az inhalaci-
6s szteroidadagot 200 pg-ra csokkentet-
ték; 782 beteg fevipiprantot, 139 montelu-
kastot, 137 placebét hasznalt. A koévetési
idé 85 nap volt. Az els6dleges végpont a
FEV, (forszirozott kilégzési misodperctér-
fogat) valtozasa volt. Mdsodlagos végpon-
tok: tiinetpontszam (ACQ és Juniper Asth-
ma Control Diary), a 2-4-8-12 hetes
mérések szerinti hatds kezdete, a fevipip-
rant dozis-hatds gorbéje. Az elsGdleges
végpont a placebéhoz viszonyitva szignifi-
kinsan javult. A FEV,-et a fevipiprant
0,112 I-rel emelte, a montelukast 0,134 1-
rel. E hatds nem mutatott kiilonbséget a
betegek kiilonb6zé alcsoportjaiban (kiin-
duldsi paraméterek, véreozinofilia, orsza-

gok). A dézis—hatds gorbe szerint a place-
béhoz képest a maximdlis javulast a 75 mg
és a 150 mg fevipiprantadag érte el (a to-
vabbi adagemelés nem névelte a FEV,-et).
A javulas 4 hét utdn észlelhetd volt, és per-
zisztdlt a kovetési id6 alatt. Az asztmatii-
netpontszam, az életmindség, a napi aktivi-
tds nem valtozott. A kilégzett levegd
NO-szintjét a terdpia nem befolydsolta. Az
exacerbatiok szama a fevipiprant és a mon-
telukast mellett is kisebb volt, de a jelen
vizsgalatnak nem volt célja az exacerbatiéra
gyakorolt hatds értékelése. A mellékhata-
sok enyhék, komolyabb (beleértve az exca-
cerbatiékat is) a fevipiprantcsoportban
1,6%, a placeboban 1,5%, a montelukast-
ban 0,8%. Mellékhatas miatt kellett a keze-
1ést abbahagyni a fevipiprantbetegek koziil
7,8%-ban, placebéndl 11,8%-ban és monte-
lukastnal 3,8%-ban. Ezek a mellékhatdsok
nem voltak stlyosak, és altalaban spontin
megsziintek.

Az eredmény szerint tehdt a fevipiprant
jol toleralhaté, optimilis adagja napi 150
mg, ¢és alkalmas a nem kontrollalt asztma
kiegészitS kezelésére. ,Fazis I11” vizsgila-
tat érdemes elvégezni.

Nayy Ldszlo Béla dr.
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