Allergoldgia, tiddégyogyaszat

FceRlI- és IgE-expresszio a bazofil
és a dendritikus sejteken

7 IgE kdzponti szerepet jatszik az al-

lergids asztma patogenezisében és
a kronikus léguti gyulladdsban a nagy affi-
nitasu (FceRl) vagy a kis affinitasu (FceRll-
CD23) IgE-receptorok révén. Az FceRI foleg
a masztocitakon, a bazofil és a dendritikus
sejteken (DQ) fejezédik ki. Az FceRII-CD23
szamos gyulladasos sejten exprimalodik.

Az omalizumab a keringé IgE antites-
tekhez kotédik, igy csodkkenti a szérum IgE-
szintjét és megakadalyozza, hogy az IgkE
a nagy affinitasu receptorokhoz kotédjon. Az
IgE-szint csokkenését az FceRl expresszidjanak
csokkenése kiséri, s ez az allergén medialta
aktivacionak és a masztocitdk és bazofilok
degranuldcidjanak csokkenéséhez vezet. Az
Ujabb klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy az
omalizumab hatésdra sulyos allergids asztma-
ban megritkulnak a kidjuldsok és enyhtlnek
a tlnetek, felnéttekben és gyermekekben
egyarant.

A szerzék leirjdk az IgE és az FceRl
expresszidjanak kialakuldsat a kilonbozé
sejttipusokon, valamint a bazofilaktivacié
valtozasait allergénstimulacio utan, az oma-
lizumabkezelés elétt és kdzben, két porat-
kéra allergias, sulyos asztmaban szenvedd
betegben.
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A kozlemény két olyan, poratkara allergias, stilyos asztmas beteg longi-
tudinalis vizsgalatarol szamol be, akiket egy éven at sikeresen kezeltek

omalizumabbal.
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Mindkét beteg né volt, 25, ill. 26 éve-
sek, s mindketten allergidsak voltak a por-
atkdra. Hosszu ideje sulyos asztmajuk
és rinitiszik volt; nagy ddézisu inhaldlt szte-
roidokkal, tartos hatasu béta -agonistakkal,
montelukasttal, nazalis szteroidokkal és
nem szedald hatasu H -antihisztaminok-
kal kezelték dket. Mindkettejuk betegsége
kontrollalhatatlan volt, naponta hasznal-
tak révid hatasu béta,-agonistat, és gyak-
ran kellett strgésségi osztalyra mennitk
(>6/év). Teljes IgE-szintjik 252, ill. 294
kU/I volt. Az allergén-immunterdpidt az
asztma gyakori kidjuldsa miatt kellett
abbahagyniuk.

A tudéfunkcio vizsgélata csokkent
bazalis FEV -értekeket (50%, ill. 78%) és ko-
zéparamlasi sebességet (26%, ill. 59%) mu-
tatott ki, ez salbutamol belégzése hatéséra
20-40%-kal nétt. Az asztmakontroll teszt
(ACT) pontszédma 15, ill. 16 volt.

A betegek 2012 janudrjaban kezdték el
az omalizumabterdpiat (300 mg, 2/2 hét).
Klinikai javulds kovetkezett be, nem volt
mar szlkséguk szisztémdas szteroidra vagy
slirgésségi ellatasra. Az ACT-pontszam 1 év
elteltével 23-ra, ill. 24-re emelkedett. TUd6-
funkciéjuk azonban nem javult.

Immunoldgiai vizsgalat céljara vért
vettek t6lUk az omalizumabkezelés eldtt
(TO) és a terdpia 1., 3., 6. és 12. honapjaban.
Aramlasi citometriat végeztek anti-IgE FITC,
HLA-DR, PerCP, CD123 APC és FceRl alkal-
mazasaval. A bazofilokon és a mieloid és
plazmacitoid DC-ken (mMDC, pDQC) vizsgal-
tak az IgE és az FceRl expresszidjat (a fluo-
reszcencia intenzitasat) fenotipusok szerint.
A bazofilaktivaciét a CD63 expresszidja alap-
jan éllapitottdk meg allergénstimulacio el6tt
és utan.

Az elsé két omalizumab injekcid utadn (1
hénap) szignifikdnsan csokkent a felszini IgE
és az FceRl expresszidja a bazofilokon (93%, ill.
89%), az mDC-ken (75%, ill. 57%) és a pDC-ken
(89%, ill. 68%). Ez a kezelés folytatdsakor még
kifejezettebbé valt. A bazofilaktivacids teszt-
ben (BAT) a poratka-stimulacio utadn mindkét
betegnél csokkenést tapasztaltak az 1. hénap
utan (70%-osat, ill. 45%-osat), majd az 1. év
végére tovabbi 16%-o0s, ill. 21%-0s csdkkenés
kovetkezett be.

Fontos kiemelni, hogy az omalizumab
hatésa rendszerint mér egy hénap multan is
érvényesul, de a terdpia folytatdséaval (még
késébbi hataskezdet esetén is) fennmaradnak
és kifejezettebbé vélnak immunoldgiai hata-
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sai; ez alegtdbb beteg esetében klinikailag is
megfigyelhetd.

Az esettanulmanyok fényt vetnek az
omalizumab két kevéssé tanulmanyozott
hatasara. Az egyik az, hogy a gyogyszer
az mDC-ken is csokkenti az IgE és az FceRl

expresszidjat, amint azt a pDC-re vonatkozdan
madr leirtdk. A masik, hogy az omalizumab
mindkét esetben nagymértékben javitotta
az allergénstimuldcié utani BAT eredményét,
ez azonban nem fliggott ssze a klinikai alla-
pot véltozésaval.
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A szapora szivmukodés megjosolja
a cukorbetegséget?

A cukorbetegség vildgszerte az egyik leg-
gyakoribb népbetegség. Az Egyestilt

Allamokban atlagosan minden tizedik felnétt
cukorbeteg, kezelésuk ¢sszkoltsége megha-
ladja a 220 millidrd dollart. Enhez hozzédadddik
még 6,7 millié nem diagnoszkalt cukorbeteg,
akik nem kapnak terdpidt, de szovédményeik
koltsége a nyilvantartottakénak tdbbszordse.

A hazai statisztika szerint ndlunk mintegy
600000 a cukorbetegek szédma. Kordbban
a 80 milli¢ diabéteszest kezeld Indidban élt
a legtobb cukorbeteg, de ma mar Kina all
az elsé helyen 92 millié diabéteszessel. Nem
véletlen, hogy a nemzetkdzi szakirodalom
legtdbbet idézett tanulmanya mostansag
a kinai Kailuan prospektiv vizsgélat, amit az
International Journal of Epidemiology kozolt.

Xiang Gao vezetésével a kutatdcsoport
73357 kinai felnétt nyugalmi pulzusszamat
és éhomi vércukorszintjét vizsgalta 4 éven ke-
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Nagy jelentésége van annak, ha valamilyen jél észlelhet6 tiinet jelzi, hogy
sulyos betegség kezd6dik, ezért van id6 folkésziilni ra. Egy kinai vizsgalat
arra utal, hogy szapora szivmiikodés esetén cukorbetegség kezdetének

veszélyével kell szamolni.
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resztll. A vércukormérés kétévenként tortént.
A szivfrekvencia mérését minden alkalommal
Otperces nyugalmi fekvés utan készitett 12-el-
vezetéses EKG alapjan végezték. A 4 eszten-
dei megfigyelés soran 17 463 prediabéteszest
és 4649 cukorbeteget taldltak.

A vizsgalt populdcioban a szaporabb pul-
zussal él6knek nagyobb esélylk van a cukor-
betegségre, a prediabéteszre vagy arra, hogy
a prediabétesz tényleges cukorbetegséggé
sulyosbodjék. Tizzel nagyobb percenkénti
pulzusszam 23%-kal ndvelte a cukorbeteg-
ség esélyét. A gyorsabb szivfrekvencia tehat
megbizhaté preklinikai jele (markere) vagy
kockazati tényezdje lehet a diabétesznek.

A 4 év sordn megvizsgélt személyek va-
lamennyien a Kailuan Szénbanyak dolgozoi
voltak, ezért a munkacsoport nem is allitja,
hogy ez a csoport a kinai lakossag reprezen-
tativ mintdja volna. Adataikat azonban ¢ssze-

vetették hét, kordbban megjelent dolgozat
eredményeivel, melyekben 97653 férfi és
né szerepelt, és ott is hasonld 6sszefliggés
mutatkozott: a gyors szivmUikodésid embe-
rek a bradikardidsokhoz viszonyitva 59%-kal
gyakrabban bizonyultak cukorbetegnek. Sa-
jat eredmeényeik és a szakirodalomban észlelt
hét, hasonld eredménnyel jard megfigyelés
alapjan a kutatok foltételezik, hogy a szapora
szivmUikodés a betegek szocidlis és kulturalis
hatterétd| figgetlentl valdban a cukorbe-
tegség klinikai eléjele lehet. Az 6sszefliggés
tovéabbi vizsgélata feltétlentl indokolt.
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