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Az Avemar® - fermentalt buzacsira kivonat - reumatoid artritiszre gyakorolt hatasa. El6zetes adatok
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ABSZTRAKT

Célkitlizés. A fermentalt bluzacsira kivonat (Avemar®) hatasanak vizsgalata sulyos reumatoid artritiszben
(RA) szenvedd betegek esetében.

Modszerek. Tizenét, (Steinbrocker II-lll stadiumu) RA-ban szenvedd és két kiilénb6z6 DMARD kezelésre
nem megfelelben reagalé, néi beteg bevonasa egy 1 éves, nyilt, el6zetes (pilot) klinikai vizsgalatba. A
DMARD és a szteroidos kezeléseket régzitették, és folytattak. A betegek kiegészité kezelésként Avemar®-t
kaptak. A hatékonysag értékelésére a Ritchie-féle artikularis indexet, a funkcionalis képességet méré
Egészségfelméré (Health Assessment Questionnaire HAQ) kérdbivet és a reggeli iziileti merevséget
alkalmazték. A betegeket kiindulaskor, valamint a 6. és a 12. honapban értékelték. A statisztikai
elemzésekhez Wilcoxon tesztet alkalmaztak.

Eredmények. A Ritchie-féle artikularis index, a HAQ kérdbiv és a reggeli merevség alakulasa mind a 6.,
mind a 12. hénapban szignifikans javulast mutatott a kiindulasi értékekhez képest. A betegek mintegy felénél
a szteroidos kezelés adagjait csbkkenteni lehetett. Az Avemar® alkalmazasa mellett mellékhatasokat nem
figyeltek meg. Konklazid. A standard kezelés folyamatos Avemar® alkalmazassal valo kiegészitése jotékony
hatassal van az RA-ban szenvedd betegekre.

Bevezetés

Az elmult években az Eurdpai Unidé két tagallamanak (Magyarorszag, Cseh Koztarsasag)
egészseégugyi hatésaga jovahagyott egy természetes, specialis gyodgyaszati célra szant (vagyis orvosi)
készitményt tapszerként, rakos betegségben szenvedd betegek részére. Ez az Avemar® elnevezési orvosi
tapszer egy vizben oldédé granulatum, amely standardizalt természetes fermentalt blazacsira kivonatot
(fermented wheat germ extract, FWGE) tartalmaz, és amelyet a helyes gyartasi gyakorlat (good
manufacturing practice, GMP) el6irasainak megfeleléen gyartanak Magyarorszagon (1). Az Avemar® az
els6, magyarok altal kifejlesztett, onkoldgiailag indikalt eredeti készitmény, amely tdbb mint 30 évnyi sziinet
utan kerilt kereskedelmi forgalomba. Az orvosi tapszer szupportiv hatastunak bizonyult kolorektalis (2),
szajuregi (1), fej-nyaki (3), mell- (1) és tidérakban (1), illetve melandmaban (4) szenvedd betegek esetében,
ezenkivul a nagyddzisu kemoterapiaban részesulé rakos gyermekek esetében gatolta a lazas neutropénia
kialakulasat (5). A szerzék egyike (B.G.) medgfigyelte, hogy az egyidejlleg daganatos betegségben és
reumatoid artritiszben szenvedd, folyamatos Avemar® kezelésben részesiil betegek esetében a RA tlinetei
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meglepd mértékben csdkkentek. Ezért az Avemar® megvaldsithatésagi el6zetes (pilot) klinikai vizsgalatara
kertlt sor annak felmérésére, hogy a reumatoid artritiszben szenvedé betegek szamara ténylegesen elényods-
e a vizsgalt orvosi tapszerrel valo kezelés.

Betegek és modszerek

A vizsgalati részvételre valé alkalmassaghoz a betegnek az ACR (American College of
Rheumatology) kritériumok szerinti sulyos, stabil, nem megfelel lefolyasu, vagy progressziv reumatoid
artritiszben kellett szenvednie a vizsgalatba vald belépés elétt mar legalabb harom hénappal. A betegek
esetében korabban mar legalabb két DMARD (disease modifying antirheumatic drug, betegségmadédosito
reumaellenes gyoégyszer) kezelés sikertelennek bizonyult a jelentkezé mellékhatasok vagy a hatastalansag
okan. Az egyes betegek esetében legalabb egy DMARD kezelésnek kotelez6en hatastalannak kellett
lennie. Hatastalannak minésilt az aktualisan alkalmazott DMARD kezelés, ha négy egymast kovetd
honapon at tortén6 szedése nem jart elénnyel. A kizarasi kritériumok az alabbiak voltak: 18 év alatti vagy 80
év feletti életkor; sulyos maj, vese vagy hematoldgiai rendellenesség; aktiv gyomor- vagy nyombélfekély;
pszichiatriai betegség vagy mentdlis retardacié. A tervek szerint a betegek folytattdk a DMARD és a
szteroidos gyogyszereik szedését, és kiegészité kezelésként naponta 2 x egy adag Avemar® kezelésben
részeslltek. Az orvosi tapszer egy adagja 8,5 g tiszta fermentalt buzacsira kivonatot, aromat és
édesitészert tartalmazott; a készitményt étkezés el6tt, fogyasztasra kész italkeverék formajaban kellett
elfogyasztani. A hatékonysag mérése: A jelen vizsgalatban az 52 iziletre kiterjedd, és a kvantitativ izileti
értékelés (6) megbizhatd eszkdzének minésilé Ritchie-féle artikularis indexet alkalmaztak. A betegség
lefolyasanak beteg altali jelentéséhez a Stanford Arthritis Center altal kidolgozott Egészségfelmérd (Health
Assessment Questionnaire, HAQ) kérd@ivet (7) hasznaltuk. A reggeli izileti merevség értékelése egy skala
segitségével tortént (8). A laboratériumi (vérsillyedés, CRP, maj- és vesefunkcids értékek) és a
hematologiai értékek (hemoglobin, hematokrit) vizsgalata a standard eljarasok szerint tortént. A betegeket
kiindulaskor, valamint késébb a 6. és a 12. hénapban értékelték. A folyamatban lév6 DMARD és a
szteroidos kezeléseket rogzitették, és folytattak. A DMARD kezelést csOkkentették, amennyiben A Ritchie-
féle artikularis index és a vérsejtsiillyedés vagy a CRP érték valamelyike legalabb 20%-kal csokkent
legalabb két hdénapon at. A statisztikai elemzésekhez Wilcoxon tesztet alkalmaztak; statisztikailag
szignifikansnak a p<0,05 érték mingsilt. A betegek mindegyike irasba adta tajékoztatas utani beleegyezé
nyilatkozatat, és a vizsgalati tervet a Nemzeti Egészségugyi Tanacs Regionalis Bizottsaga hagyta jova. A
Helsinki Nyilatkozatban foglalt alapelveket betartottak, és a betegek barmikor szabadon visszaléphettek a
vizsgalatban valo részvételtél.

Eredmények.

Budapesten az Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézetben 15, kezelésre rezisztens, és a
Steinbrocker anatémiai és funkcionalis osztalyozas szerinti 1l vagy Il stdadiumi RA-ban szenvedd beteget
(ambulans néi betegek; atlagéletkor 54 év, életkor 44-68 év kozo6tt) vontak be a nyilt, nem randomizalt,
el6zetes vizsgalatba. Betegséglk atlagosan 8,2 éve tartott (tartomany: 3-25 év). Egy kivételével minden
beteg szeropozitiv volt. A vizsgalatba valo belépés idején 8 beteg kapott egyuttesen alkalmazott DMARD
(metotrexat/4, ciklosporin/3, kloroquin) és kortikoszteroid (metilprednizolon/5, prednizolon/2,
triamkinolon) kezelést, mig 2 beteg DMARD (metotrexat, szulfaszalazin), 3 beteg pedig kortikoszteroid
(metilprednizolon, prednizolon, dexametazon) monoterapiaban részesiilt.

A vizsgalat els6é hat honapjanak végére a szteriod adagot 5 beteg esetében le lehetett csokkenteni, 6
beteg esetében pedig valtozatlan maradt (szignifikans valtozas) (1. abra). A 12. hénap végére az alkalmazott
szteroid adag 6 esetben valtozatlan maradt, 4 esetben csdkkentették, és 1 beteg esetében ndvelték (nem
szignifikans valtozas). 6 beteg esetében az alkalmazott DMARD adag a vizsgalat teljes idétartama alatt
valtozatlan maradt, mig 3 beteg esetében csdkkenteni lehetett, 1 beteg esetében pedig ndvelni kellett (nem
szignifikans valtozas).

1. abra Azon, RA-ben szenvedd betegek szazalékos aranya, akik esetében a kiindulasi kortikoszteroid
adagokat 6 honapos szupportiv Avemar® kezelést kgvetéen csokkenteni lehetett (p=0,031). (Abra: csokkent;
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2. abra A betegség (Ritchie-féle artikularis index szerinti) aktivitasa RA-ban szenvedd betegek esetében a
12 hénapos szupportiv Avemar® kezelés ideje alatt (z=2,953, p=0,003). (Abra: hénapok)

A kiindulasi értékhez képest a Ritchie-féle artikularis index, a HAQ kérddiv és a reggeli izileti
merevség értékelése is szignifikans javulast mutatott a vizsgalat 6. honapjanak végén, és a javulas azéta is
stabil maradt (2-5 abra). A laboratériumi paraméterekben kovetkezetes valtozas nem allt be. Annak ellenére,
hogy a vizsgalat 6. hénapjara a szisztémas gyulladas mutatdi, a vérsejtsillyedés szignifikansan (46-rél 28-ra,
p=0,033), a CRP pedig nem szignifikansan (11-rél 9-re, p=0,187) csOkkent, a vizsgalat végére az értékek
megkodzelitették a kiindulasi paramétereket. A 12 honapos kezelés ideje alatt az Avemar® készitménnyel
Osszefliggésben mellékhatast nem jelentettek. Néhany beteg a készitmény kellemetlen izére panaszkodott,
de a vizsgalatban val6 részvételtél emiatt senki nem Iépett vissza.

Megbeszélés

Ez a jelentés a buzabdl eléallitott gyogyhatasu taplalékokra vonatkozo elsé olyan, amely az RA-ban
szenvedd betegek esetében adjuvans terapias hatasrol szamol be. Bar az RA patogeneziséhez
hozzajaruld6 mechanizmusok legalabbis részben ismeretlenek, az RA-ban jelenleg alkalmazott terapias
beavatkozasok a szinovialis makrofagokat és fibroblasztokat célozzak, mivel e sejtek elégtelen apoptdzisa
hozzajarulhat az RA altal érintett izlletekben a krénikus gyulladasos sejtek szamanak megemelkedéséhez
és igy a betegség tartés fennmaradasahoz (9). Ennek kdvetkeztében gy tlnik, hogy a krénikus gyulladas
legy6zéséhez az effektor sejtek, példaul a makrofagok és szinovidlis fibroblasztok, illetve az aktivalt
szinovialis T-sejtek apoptoézisa, kiléndsen a specifikus antigéneket felismeré T-sejtek alcsoportjanak
szelektiv csOkkentése sziikséges. Kimutattak, hogy az apoptoézis beindithatdé a kaszpaz ,downstream”
protedzok aktivalasval, beleértve a poli(ADP-ribéz) polimeraz (PARP) enzim lebontasat, amely folyamat a
kaszpaz-3-szerli protedazok apoptédzis alatti aktivalédasanak kulcsfontossagli eleme, és a genom
instabilitashoz és a célsejtek szétesésehez vezet. Avemarral kezelt és anti-PARP antitesttel elGkezelt,
Jurkat leukémia sejtekbdl nyert kivonatok Western blot vizsgalataban az Avemar® a PARP proteolizisét
indukalta (10). Mivel az Avemar mas rakos sejttenyészetekben is apoptozist indukalt (11-13),
kézenfekvének tlinik feltételezni a szer RA ellenes hatasat. A kézelmultban azt is kimutattak, hogy az
Avemar® a ciklooxigenaz-1 és a ciklooxigenaz-2 er8s, de nem szelektiv inhibitora (14). Valdjaban altalunk
egyel6re ismeretlen okokbdl, hosszu tavon a fenti gyulladascsdkkentd hatas nem jelentkezik a szisztémas
gyulladas makroszkopikus hematoldgiai paramétereinek, példaul a vérsejtsiillyedés és a CRP érték
valtozasaban.

A korabbi oralis toxicitasi vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a kortikoszteroidokkal és a
nem-szteroid gyulladascsdkkenté gyogyszerekkel (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
szemben, az Avemar® nem bir toxikus hatassal (15). Mivel az orvosi tapszer jotékony hatasa stabilnak
bizonyult a korabban két sikertelen DMARD kezelésen atesett betegek 12 hdénapos kezelése alatt, az
Avemar® az RA kezelésében megfelel6 adjuvans terapias szer lehet.
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3. abra Az RA betegek altal jelentett lefolyasa (HAQ kérd6iv) a 12 hdnapos szupportiv Avemar® kezelés
ideje alatt (z=2,448, p=0,014). (Abra: hénapok)
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4. abra A RA-ban szenved6 betegek reggeli izuleti merevségének alakulasa 6 honapos szupportiv
Avemar® kezelést kdvetéen (p=0,009). (Abra: megsziint, enyhult, nem valtozott, sulyosbodott)
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5. abra A RA-ban szenved6 betegek reggeli izlleti merevségének alakulasa 12 hénapos szupportiv
Avemar® kezelést kdvetéen (p=0,002). (Abra: megsz(lint, enyhilt, nem valtozott)



