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A vasanyagcsere szabályozásában néhány fontos új információ látott napvilágot az elmúlt években. Leírásra került egy új szabályozó fehérje, a hepcidin. Ez egy 25 aminósavból álló és diszulfid hidakban különösen gazdag fehérje, mely a májban termelődik. Egy általános vasanyagcserét, vastranszportot szabályozó mechanizmus részeként szabályozza a vas plazmába áramlását. Gátolja a sejtek vas felszabadítását és a vas plazmáéba jutását. A gátló hatását a ferroportin, mint a membránban jelenlévő vastranszport fehérje gátlásán keresztül valósítja meg. A hepcidin szintézis megemelkedik vasterhelés esetén és csökken anemiában vagy hypoxiában. Fokozott a szintézis még gyulladásos folyamatokban is.

Jelen tudásunk szerint a legtöbb hemokromatózis forma hátterében a hepcidin hiánya, ill. szabályozásának zavara állhat.

A szervezet kóros vasterhelésének csökkentésére mindezidáig csak vénásan alkalmazható fémkötő kelátok álltak rendelkezésre. Leggyakrabban – Magyarországon is – használt készítmény a desferrioxamin. Ezen szerek hátránya, hogy csak tartós parenterális alkalmazás mellett (iv, vagy sc.) hatásosak.
Most megjelent a piacon az első oralis vaskötő készítmény, mely már Magyarországon is rendelkezésre áll a gyakorlat számára. Ez a gyógyszer az Exjade (deferazirox). A gyógyszer javasolt minden olyan esetben, amikor a desferrioxamin hatástalan volt, a kezelés nem kivitelezhető. Alkalmas ezenkívül minden tartós vastúlterhelésnek kitett felnőtt és gyermek (!) kezelésére, pl. thalassemia, primer haemochromatosis, malignus betegségek kezelésében alkalmazott politranszfúziók.

Farmakokinetika

A gyógyszerek szervezeten belüli sorsa, lebomlása, metabolizmusa, kiürülése, vagyis a farmakokinetikája és farmakodinamikája alapvetően meghatározza a gyógyszeres kezelések eredményességét. Citosztatikus kezelések esetén különösen fontos a farmakokinetikai adatok ismerete, hiszen súlyosan toxikus szerekről van szó. A gyermekkori daganatos betegségek túlélése ma már 70-80 %, és bár az eredmények folyamatosan javulnak, az elmúlt időben nagy hangsúly került a gyógyult betegek késői életkilátásaira, életminőségére. A kemoterápiás protokollok összeállításánál alapvető szempont a túlélési eredmények javítása mellett a kevésbé toxikus kombinációk alkalmazása és a késői (és a korai) mellékhatások kivédése. A rendelkezésre álló szupportív szerek egyre szélesebb körű alkalmazása és a genetikai, ill. farmakológiai ismereteink gyarapodása segít a toxikus hatások kivédésében. Néhány farmakokinetikai sajátosságot már a mindennapi gyakorlatban is kihasználunk és eredményesen alkalmazunk. Ilyenek pl:

1.
Antraciklinek. Ismert, hogy az antraciklinek (adriablasztin, daunoblasztin, epirubicin stb.) kumulatív módon kongesztív cardiomyopatiát okozhatnak. Amennyiben a gyógyszereket nem rövid infúzióban, hanem pl. hosszú infúzióban (24-48 óra) alkalmazzuk, úgy a daganatellenes hatás nem csökken, viszont kevesebb lesz a cardiotoxicitás.

2. Cisplatin. A szer súlyos ototoxicitást (süketség) okozó mellékhatása szintén az infúzió idejének elnyújtásával csökkenthető. A hosszú infúzió (24-96 óra) azonos tumorellenes hatás mellett szignifikánsan kevesebb ototoxicitást okoz. Ennek megfelelően a gyermekgyógyászatban az elmúlt években a ciszplatint csak hosszú infúzióban adjuk.

3. MTX. A szer rövid infúziója (4-6 óra) során kevesebb súlyos mucositis alakul ki, ill.  kisebb a csontvelőkárosító hatás, mint a 24 órás infúzió során, viszont több akut hepatotoxicitás észlelhető. Bizonyos körülmények között a 4 és 24 órás infúziót kapó betegek túlélésében is megfigyelhető különbség, ezért a protokollok összeállításánál különös figyelemmel kell eljárni.

Farmakogenetika 

A különböző gyógyszerek hatásmechanizmusában szerepet játszó genetikai eltérések hatása a gyógyszerek metabolizmusára, hatékonyságára és mellékhatásaira – ez a farmakogenetika.

Manapság már a molekuláris genetikai eljárások rohamos fejlődésével egyre több információt tudunk kapni, egyre olcsóbban és egyre egyszerűbben. Egyre inkább lesz lehetőség arra, hogy az egyén speciális gyógyszermetabolizmust befolyásoló rendszereit leírjuk, mutációk és génpolimorfizmusok segítségével meghatározzuk, hogy ki, milyen gyógyszert, hogyan fog tolerálni, ill. kinél milyen gyógyszer lesz különösen hatékony. Ma már a klinikai felhasználása is elkezdődött az egyén farmakogenetikai sajátosságainak. Az Egyesült Államokban a leukémiás gyermekek fenntartó kezelését, a 6-merkaptopurin adagját annak megfelelően határozzák meg, milyen a metabolizmusban szerepet játszó enzim genetikája (polimorfizmusa), és ennek megfelelően milyen gyógyszerszinteket lehet adott gyógyszeradagokkal elérni.

És a lehetőségek tárháza végtelen. Genetikai polimorfizmusokkal vizsgálhatók a szervezet különböző membrántranszport rendszerei, a gyógyszermetabolizmusban szerepet játszó enzimek, reaktív oxigéngyökök, „repair” mechanizmusok, apoptosis molekulák, immunfolyamatok, citokinek stb.

A farmakogenetikai ismereteink szélesedésével, pl. a malignus hematológiai betegek esetén előre kiszámíthatjuk és megtervezhetjük, hogy az illető egyén esetében milyen súlyos akut vagy késői toxicitással kell számolni bizonyos gyógyszerek esetén, milyen gyógyszereket tolerál jól vagy rosszul az adott beteg. Másrészről arra is felvilágosítást kaphatunk, hogy az adott kemoterápiás gyógyszerekkel milyen gyógyulási esélyt érhetünk el, ill. milyen szereket kell elsősorban adni a daganatos betegség jobb gyógyíthatósága érdekében.

Vagyis: az egyénre szabott kemoterápiás protokolloké a jövő!

Monoklonális ellenanyag kezelés

A tudomány fejlődésével ma már lehetőség van arra, hogy specifikus ellenanyag kezelésekkel specifikus sejtfelszíni antigéneket hordozó sejteket megtaláljunk és ezeket pl. elpusztítsuk. Ennek megint csak az onkológiában van különös jelentősége, hiszen így szelektáltan pusztíthatjuk el a daganatsejteket az egészséges sejtek károsodásának csökkentésével.

Elsősorban a haematológiában kerültek klinikai kipróbálásra és alkalmazásra különféle monoklonális ellenanyagok. Van már olyan készítmény (anti-CD20, rituximab), mely már széles körben alkalmazott szerte a világban és Magyarországon is. Bizonyos lymphomatípusokban hatékony, és már gyermekgyógyászatban is alkalmazzuk. Elsősorban recidivák esetén, a hagyományos kemoterápiára rosszul reagáló formák esetén alkalmazzuk, kemoterápiával kombinálva. Különösen a felnőttkori nagy malignitású lymphomákban értek el kiemelkedő eredményeket az immunterápiával, hiszen pl. az agresszív B-sejtes lymphomákban 20-25 %-kal jobb túlélési eredmény érhető el a rituximab alkalmazásával.

Természetesen további készítmények is vannak már kipróbálás alatt, ill. a klinikai gyakorlatban (pl. izotóppal vagy citosztatikummal kombinált ellenanyagok).

