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Roviditések jegyzéke

ABC: ATP-Binding Cassette

CYP: citokrom P450

CIT: hideg ischaemias id6

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav

EM: extensive metaboliser, extenziv metabolizald
GAPDH: gliceraldehid 3-foszfat dehidrogenaz
GOT: glutaméat-oxalacetat-transzaminaz

GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz

HBV: hepatitis B virus

HCV: hepatitis C virus

IM: intermedier metaboliser, atlagos metabolizalo
IL: interleukin

IPF: initial poor function

mTOR: mammalian target of rapamycin

NADPH: a-nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
OKT3: ortoklonalis T3 lymphocyta ellenes globulin
PCR: polimeraz lancreakcio

PM: poor metaboliser, gyenge metabolizalo

PNF: primary non function



1. Bevezetés

A majtranszplantacid, mint indikaci6 vildgszerte elfogadott megoldas a végstadiumu
majelégtelenségben szenvedd betegek szamara (Kobori és mtsai, 2013). Az esetek dontd
tobbségében kronikus megbetegedés miatt torténik a beavatkozas, mig a 8%-aban akut
torténésrol van szo, amelynek mortalitasa 80% kortili értékre teheté (Olivo és mtsai,
2018). A konzervativ kezelések ellenére, végleges gyogyulast bizonyos esetekben csak a
majtranszplantacid hozhat. A méjtranszplantacié utani eredmények évrdl-évre javulnak,
a mitétet koveté Kaplan-Meier analizis szerint a hazai atlagos 1, illetve 3 éves talélés
85% feletti, mely érték a nemzetkézi adatokat meghaladja, bizonyitva a hazai
beavatkozasok sikerességét (Kobori és mtsai, 2012; Wettstein és mtsai, 2019). A talélést
tobb tényez6 is befolyasolja: a beiiltetett donor szerv mindsége, a mitéti technika, az
alapbetegség, kilokddés eldfordulasa, illetve az alkalmazott immunszuppressziv terapia
¢és a gyogyszeres kezelés okozta nem-kivant hatasok eléforduldsa. Lényeges szempont az
alkalmazott sziik terapias spektrumu immunszuppressziv gyogyszerek megfeleld
dozirozasa, kiilondsen a korai posztoperativ iddszakban, melyek metabolizmuséért foként
a majban termelddod citokrom P450 (CYP) enzimek feleldsek.

A sejtekben 1évo aktualis CYP enzimszint genetikailag meghatarozott, amelyet kiils6 és
belsé tényezok modosithatnak. A CYPtest™ vizsgalat egy olyan tobblépcsds
diagnosztikai rendszer, mely nemcsak a CYP enzimek DNS analizissel kimutathato
génhibait (CYP-genotipizalas), hanem a gyogyszer-metabolizmusban jelentds szerepet
jatsz6 CYP enzimek expresszidjanak meghatarozasat is lehetdvé teszi (CYP-
fenotipizalas). A CYP enzimek nagyfoki polimorfizmust mutatnak, melyek egy
egészséges szervezet esetében nem feltétleniil okoznak gondot. Azonban beteg emberek
esetében a gyogyszeres terapia sordn sulyos, akar toxikus mellékhatdsok alakulhatnak ki,
illetve csokkenhet, s6t el is maradhat, az adott gyogyszer hatasa a polimorfizmusoknak
koszonhetden. Ezért a betegek gyogyszer-lebontd képességének ismerete fontos
informaciot jelenthet a kezeldorvos szamara, igy hozzédjarulhat a személyre szabott
terapia kialakitasdhoz.

Majtranszplanticiot kovetden elvégzett CYPtest™ vizsgalat alapjan beallitott kalcineurin

inhibitor terapia el6nyoOs lehet a klasszikus terapiaval szemben, és segitségével



csokkenteni lehet a nem-kivanat hatasok (akut kilokddés, vesekarosodas) el6fordulasanak
gyakorisagat (Monostory és mtsai, 2015).

Kutatomunkank soran két, egymasra ¢éplld vizsgalat-sorozatot végeztiink
majtranszplantacion atesett betegek bevonasaval. Az els6 vizsgalat soran 131 betegnél
meghataroztuk a beiiltetésre keriilt majgraft CYP3A-statuszat (CYP3A5-genotipus ¢és
CYP3A4 expresszid) és Osszefiiggést kerestiink a donor méj; CYP3A-stitusza és a
recipienseknél kialakulo kalcineurin inhibitor (takrolimusz, ciklosporin) vérszintje
(Co/D), valamint a terapias vérszint eléréséhez sziikséges dozis kozott. A kiértékelt adatok
alapjan javaslatokat fogalmaztunk meg a kezdeti kalcineurin inhibitor adagolasahoz.
Végiil prospektiv modon megvizsgaltuk, hogy a donor maj CYP3A-statusz alapjan
beallitott takrolimusz terapia milyen klinikai elényokkel jar a majtranszplantaciot kovetd
posztoperativ id6szakban. Klinikai eldnydk vizsgalata sordn két betegcsoportot
hasonlitottunk 6ssze: 1) az ismeretlen CYP3A-statusza, ugynevezett kontroll csoportba
(a kezdé6 takrolimusz dozist a teststily, majd a kialakuld vérszint alapjan allitottuk be); 2)
a CYP3A-statusz alapjan kezelt betegek (n=112) a donor CYP3A5 genotipusa és CYP3A4
mRNS expresszioja alapjan sziikség esetén a protokolltol eltérd, modositott gydgyszeres
kezelésben részesiiltek. Mindez elésegitheti a személyre szabott terapia kialakitasat, mely
javithatja a beiiltetett graft és a beteg tulélését, hosszatavon pedig egy koltséghatékony

kezelési stratégia kifejlesztését.



1.1 Irodalmi attekintés

1.1.1 Majatiiltetés rovid ismertetése

A modern transzplantdcid szinte minden alapeleme szerepel Damian ¢s Cosma
Diocletanius ikerpar 4. szézadi torténetében, miszerint egy sekrestyés amputalt
végtagjanak helyére egy vele egykori mor nd labat probaltdk meg atiiltetni. A
beavatkozas mindazonaltal sikertelennek bizonyult immunoloégiai inkompbatilitas miatt
(Kiiss és Bourget, 1992). Az elsé sikeres allat vese kisérletet a pécsi szarmazasi Ullman
Imre végezte el 1902-ben, aki kutyavesét liltetett at nyaki erekre, a beavatkozas kapcsan
szerzett tapasztalatait késobb a ,,Tissue and Organ Transplantation” cimi els6 modern
monografiajaban dsszegezte (Ullmann, 1914).

Az elsé human ortotopikus majtranszplantaciot 1963. marcius 1-én Thomas E. Starlz
végezte el Denverben. Magyarorszagon 1962-ben Németh Andras végezte el technikailag
az elso sikeres veseatiiltetést Szegeden (Kobori és mtsai, 2013). A Semmelweis Egyetem
I. Sebészeti Klinikajan pedig az els6 sikeres veseatiiltetést 1973. november 16-an Perner
Ferenc végezte el (Perner és mtsai, 1974). Tiz évvel késdbb Szécsény Andor hajtotta
végre az elsé hazai majatiiltetést Budapesten, melyet tovabbi harom eset kovetett, majd
atmenetileg abbamaradt a transzplantaciok végzése (Végso, 2008). Végiil, Perner Ferenc
vezetésével 1995-ben megkezdte miikodését Budapesten a Transzplantacids és Sebészeti
Klinika és az azdta is sikeres majatiiltetési program. Az 1. abréan lathatd, hogy az évek
soran fokozatosan ndvekedett a majtranszplantaciok szama Magyarorszagon (Nemes és

mtsai, 2019).
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1. abra: Magyarorszagon elvégzett majtranszplantaciok szama 1995-2018 kozott

(Nemes és mtsai, 2019)

A mara szinte rutin beavatkozasnak szamité majtranszplantacié indikacidos kore
folyamatosan bdviil. Az indikacids korbe akut és kronikus majbetegségek egyarant
tartoznak (1. tablazat). Gyermekeknél leggyakrabban a velesziiletett biliaris atresia, a
metabolikus megbetegedések és enzimdeficiencidk (Byler kor, Alagille-szindroma)
fordulnak el6. Felnéttek esetében a leggyakoribb indikaciok kozé a hepatitis C és B virus
(HCV, HBV), valamint az alkohol okozta (ALD) cirrhosisok és a cholestaticus

megbetegedések tartoznak.



1. tdblazat: A majatiiltetés indikaciodi: a leglényegesebb majbetegségek csoportositasa

A majtranszplantaci6 indikacioi:

1. Kronikus majbetegségek

- Cholestaticus betegségek: primer biliaris cholangitis, primer sclerotizalé cholangitis,
cystas fibrosis, szekunder biliaris cirrhosis

- Parenchymalis megbetegedések: hepatitis B és C virus okozta cirrhosisok, cryptogen
kronikus  cirrhosis, alkohol indukdlta méjbetegség, autoimmun hepatitis,
haemochromatosis

- Enzimdefektus okozta megbetegedések: a-1 antitripszin-betegség, Wilson-kor

2. Fulminans vagy subfulmindns majelégtelenség:

- gyogyszer (pl. amfetamin, metildopa, paracetamol), gyilkos galoca vagy egyéb méreg
okozta elégtelenség, fulminans Wilson-kor, virus okozta hepatitisek (pl. HAV, HBV,
HCV, HDV, HEV, Epstein-Barr virus, adenovirus vagy cryptogen)

3. Malignus majtumorok:

- Primer tumorok: hepatocellularis carcinoma*, fibrolamellaris hepatoma,
hepatoblastoma, epitheloid haemangioendothelioma

- Metastaticus tumorok: neuroendokrin tumorok, leiomyosarcoma, gastrointestinalis
stromalis tumor (GIST)

4. Egyéb:

- ritka metabolikus betegségek, felndttkori polycystas majbetegség, Budd-Chiari
szindroma, neoplasma, amyloidosis

- trauma, iatrogén sériilés

*Milanoi kritériumok betartasa mellett.

Az utobbi id6ben az életmddbeli valtozasok és a metabolikus szindroma kovetkeztében
kialakult nem alkoholos zsirmajbetegség (NASH) miatt egyre gyakoribb a
majtranszplantaciok szama, mig a legjabb direkt hatdsu antiviralis szereknek
koszonhetden, a HCV miatt végzett majtranszplantaciok szama csokken (Perumpail és
mtsai, 2017; Naggie, 2019). Nagyon ritka esetekben trauma, illetve iatrogén sériilés miatt

IS végeznek majtranszplantaciot (Krawczyk és mtsai, 2016).



A donor-rizikéindex (DRI) koncepcidja alapjan az idealis donor 40 év alatti, traumas
agyhalott stabil keringéssel, akinek anamnézisében sem zsirmaj, sem egyéb majbetegség,
illetve atvihet6 betegség nem szerepel (Feng és mtsai, 2006; Badawy és mtsai, 2020).
Azonban a korlatolt szervellatas hatart szab az elvégezhetd majatiiltetések szamanak,
mely miatt az idealistol bizonyos mértékig eltérd szervek atiiltetése is sziikségessé valhat,
masrészt tobbféle stratégia Kidolgozasara van annak érdekében sziikség, hogy a
beavatkozasok szamat novelni lehessen. A majtranszplantaciok szamat tovabb lehet
novelni a donor kritériumainak jragondoldséaval, hiszen az idedlis donor ritka. A nem
idedlis, tugynevezett kiterjesztett  kritériumu  donorok esetében megfeleld
elévigyazatossaggal, jo eredményekkel lehet transzplantalni 80-90% feletti egyéves
betegtuléléssel (Barshes és mtsai, 2007; Ghinolfi és mtsai, 2021). A centrumokban
lehetéség van ,,split”, illetve élédonoros majtranszplantaciora is [donor lehet genetikai
rokon (egyenesagbeli rokon/egyenesagbeli rokonanak testvére/testvére/testvérének
egyenesagbeli rokona); minden mas esetben a Semmelweis Egyetem Etikai
Bizottsaganak engedélye sziikséges], kihasznalva a maj kedvez6 anatomiai sajatossagait
(szegment-atiiltetés).

A ’split’ atiiltetést Pichlmayr és Bismuth dolgozta ki az 1980-as években. Az eljaras soran
csak kivaléo mindségli cadaver m4j felezheté meg. A jobb oldali szegmenteket tartalmazé
graft nagyobb méreténél fogva egy felnéttnek, a kisebb, bal oldali (II., III., IV.)
szegmenteket vagy a bal lateralis (IL., III.) szegmenteket tartalmaz6 graft egy gyermeknek
tiltethetd be (Abradelo és mtsai, 2012).

Az elsO sikeres €16 donoros majatiiltetés Strong €s munkacsoportja nevéhez fliz6dik
(1989). Ennél az eljarasndl egy egészséges donor madjanak jobb vagy bal oldali
szegmentjeit tavolitjak el és tervezett idOpontban {iltetik 4t gyermekbe vagy felndttbe
(Tanaka és mtsai, 1993). Heaton monoszegment atiiltetésrél is beszamolt, mely soran a
I11-as majszegment sikeres atiiltetését végezték el egy csecsemdben (Srinivasan és mtsai,
1999). Cadaver donor esetén kettd, mig élédonoros split majatiiltetésnél egy ember élete
menthetd meg, s6t gyermek recipiensek fejlédése zavartalanul folytatodhat.
Amennyiben akut majelégtelenség esetén siirgds miitétre van sziikség, elényt jelent, hogy
Magyarorszag 2013 6ta tagja az 1967-ben alapitott, leiden-i székhely(i Eurotransplant
International  Foundation-nak  (ET), mely Ausztria, Belgium, Hollandia,

Magyarorszag, Horvatorszag, Luxemburg, Németorszag és Szlovénia transzplanticios
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kozpontjait, laboratériumait és donorkorhazait tomoritd kiszolgald, szervallokacios
szervezet. A varolistan eldnyt élveznek a gyermekek, siirgds szervre varok, illetve olyan
hyperimmunizéltak, akik majdnem minden donorral szemben pozitiv keresztprobat
mutatnak. A csatlakozas hatasara csokkent a varolistan 1évd betegek szama
Magyarorszagon, tobb transzplantacidt végeztink az utobbi idében és megndtt a

tobbszervi donaciok szama is (2. abra) (Langer, 2018; Bihari és mtsai, 2021).

Donorszam
Vardlista-betegszam
250 e TranNSzplantacio
200 -
150
100
0

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

2. abra: A méjtranszplantaciok, a donorszdm ¢és a vardlistan 1évo betegszam alakulédsa

Magyarorszagon az Eurotransplant-hoz valo csatlakozas utan (Bihari és mtsai, 2021)

A beavatkozasok szamat nemcsak a donorszam novekedésével lehet emelni, hanem a
miitéttechnika biztonsadgosabba tételével is, igy kisebbé valhat annak az esélye, hogy a
beiiltetett majgraft és a beteg a posztoperativ idészakban veszélybe keriiljon. A gépi
perfuzi6é alkalmazasaval a hideg ischaemias id6 (CIT) lecsokkentheté és ma mar a
technikai hattér lehet6vé teszi, hogy akar vérmentes majtranszplantaciot is végezhessenek
(Wettstein és mtsai, 2019).

A majatiiltetésnél tobbféle miitéti tipust alkalmazhatnak. Heterotopikus transzplantacio
esetén, bent hagyjak az eredeti majat, és az ijat a hasiiregben mashol helyezik el, igy
elkertilik a veszélyes, igynevezett anhepaticus iddszakot, s a maj kivagasakor gyakori,
vérzés sem fordul elé. A standard ortotopikus atiiltetés soran, a majgraft a régi helyére

kertil, ilyenkor a retrohepaticus vena cava inferior szegmentet is eltavolitjadk. Az
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érképletek (vena cava, vena portae, arteria hepatica) anastomosisai utan, a graft
keringésbe vald visszakapcsoldsat (reperfuzid) kovetden altaldban azonnal miikodni
kezd. Utolso 1épésként keriil sor az epeuti anastomosis elkészitésére, amely legtobbszor
direkt vég a véghez choledocho-choledochostomia, vagy ha a recipiens epeutja
alkalmatlan az anastomosisra (példaul primer sclerotizal6 cholangitis, epeuti hegesedések
miatt), akkor hepaticojejunostomiat készitenek. A vese vénas pangasanak kivédésére
biopumpat készitenck, ami egy veno-venosus Y bypass, ilyenkor a bal oldali vena
saphena és a vena mesenterica superior vérét ugyanazon oldali vena axillarisba vezetik.
Amennyiben a beteg vérkeringése nem toleralja vena cava inferior kirekesztését, akkor
Calne altal ismertetett és késobb Tzakis altal publikélt piggyback technikat kell
alkalmazni, mely soran a vena cava szegmentet megtartjak. Kivalo kardialis allapot
esetén alkalmazhatd crossclamping technika ugyanaz, mint a piggyback, csak nem
készitenek vénas bypasst (Nemes és mtsai, 2005).

A méijtranszplantaciok szamanak novekedése érdekében tett erdfeszitések ellenére
tovabbra is vannak abszolut és relativ kontraindikdciok, melyeket a 2. tibldzatban
tiintettem fel. Tovabbi nehézséget és hatalmas kihivast jelentenek a posztoperativ
1d6szakban jelentkezd technikai szovodmeények, (arteria hepatica thrombosis, vena portae
thrombosis, infra- és suprahepaticus cava anastomosis stenosis, epetti szovodmények és
a veseelégtelenség), a graft kilokodése, fertdzések, sargasdg, melyek mind a graft

diszfunkcidjahoz vezethetnek (Matsunami és mtsai, 2000; Craig és Heller, 2021).

12



2. tablazat: A majtranszplantacié abszolut és relativ kontraindikacioi

Abszolut Relativ
Kontrollalhatatlan infekcid Id6s (60 év feletti) vagy tal fiatal életkor
Extrahepaticus malignus elvaltozas Mitétet akadalyoz6 anatomiai variacid
Elérehaladott méjdaganat Stulyos extrahepaticus megbetegedés
Coronarographiaval igazolt, nem

. ‘ Pszichoszocialis faktor
revascularizalhat6 coronaria betegség

Stlyos cardiomyopathia, CI<21/min/m? Tobbszor operalt has
Aktiv drogablizus Aktiv hepatitis B virusfertdzés
Sulyos, nem korrigalhat6 vitium Human immundeficiencia-virus (HIV)

Fixalt kisvérkori hypertonia (systoles > 60
Hgmm, vagy pulmonalis artérias nyomas > | Portathrombosis
45 Hgmm)

Sulyos kronikus, gyogyszerrel és sebészileg

nem korrigalhato 1égzési elégtelenség

Sulyos  intrapulmonalis  arteriovenosus

shunt

Irregularis ellenanyagok jelenléte miatt
megfeleld mennyiségli vérkészitmény nem

biztosithato

Non-compliance

Irreverzibilis agyi kdrosodas

Tobbszervi elégtelenség

Inoperabilitas

1.1.2 Az immunszuppressziv terapia fejlodése

Az immunszuppressziv terapia fejlodése jelentdsen javitotta a beiiltetett majgraft és a
recipiens talélését az elmult évtizedekben. Gyogyszerkutatdsok sordn 1j
hatdsmechanizmusu szerek jelentek meg, melyeket a 3. tdblazatban foglaltam Ossze
(Moini és mtsai, 2015; Di Maira ¢és mtsai, 2020). A majtranszplantacio

eredményességének javitasaban szerepet jatszott a 6-merkaptopurin  immungatlo
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hatasanak felfedezése is. Tovabbfejlesztett valtozata, a 6-aminomerkaptopurin (Imuran)
hatasosabbnak és kevésbé toxikusnak bizonyult. Késébb az Imuran és Prednisolon sikeres
kombinaciojat Starz vezette be konvencionalis terapiaként, amelyet utana kozel 20 évig
alkalmaztak, és a mai napig tobb helyen alkalmaznak.

Az ujabb attorést a kalcineurin inhibitorok bevezetése hozta meg. Borel 1970-ben a
Tolypocladium inflatum nevii gombabol izolalta a ciklosporint, majd 1976-ban felismerte
ennek immunszuppressziv hatasat. A hatdanyag gyartasat a norvég Sandoz gyogyszercég
inditotta el, Cyclosporin-A gyari néven végiill Norman Shumway vezette be. A
takrolimusz felfedezése egy japan kutatocsoport (T. Goto, T. Kino, H. Hatanaka) nevéhez
fiz6dik, melyet a Streptomyces tsukubaensis nevii talajban €16 gombabol vontak ki. A
mikofenolat-mofetil nevii hatéanyag 1995-ben kertilt bevezetésre a klinikai gyakorlatban,
mely tovabb javitotta a majtranszplantacio sikerességét (Kaltenborn és Schrem, 2013;

Tustumi és mtsai, 2021).
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3. tablazat: M3jtranszplantacidt kovetd immunszuppressziv terdpia soran alkalmazott

gyogyszercsoportok, gyari neviik és hatdsmechanizmusuk

Hatéanyag Gyari név Hatasmechanizmus
takrolimusz Prograf IL-2 szintézis gatlas
_ _ Sandimmun o
ciklosporin-A IL-2 szintézis gatlas
Neoral
mikofenolat-mofetil | Cellcept DNS szintézis gatlas
) ) Antigénprezentacio, citokinprodukcio és
prednizolon Prednisolon . . . '
nyiroksejt proliferacié gatlas
_ ] Antigénprezent4cio, citokinprodukcio és
metilprednizolon Medrol _ . _ _
nyiroksejt proliferacié gatlas
everolimus Certican mMTOR-gatl6 (mammalian target of rapamycin)
sirolimus
) Rapamune mMTOR-gatlo
(rapamycin)
muronomab-CD3 ) ) _ )
anti-CD3 immunglobulin G (Anti-CD3 IgG)
(OKT3)
basiliximab Simulect IL-2Ra ellenes antitest
daclizumab Zenapax IL-2Ra ellenes antitest
antithymocyta ) o )
] ATG T lymphocyta ellenes poliklonalis immunglobulin
globulin
antilymphocyta ) o )
ALG Poliklonalis immunglobulin

globulin
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1.1.3 Mijatiiltetést kovetoé gyogyszeres terapia

A posztoperativ id6szak korai szakaszdban, a recipiensek a klinikai protokoll alapjan
kapjak az immunszuppressziv és egyéb olyan gyogyszereket is, melyeket részben a CYP
enzimek alakitanak at. Rutinszer(ien ulcus profilaxisként famotidint vagy pantoprazolt,
bakterialis fertdzés megelozésére ciprofloxacint vagy meropenemet kapnak.
Pneumocystis jirovecii pneumonia kivédése érdekében szulfametoxazol-trimetoprim,
valamint herpes virus profilaxisként acyclovir terapiaban részesiilnek. Emellett
cytomegalovirus fertézés (CMV) profilaxisaként valgancyclovirt, gombas fertézések
ellen sziikség esetén amfotericin B-t vagy flukonazolt kapnak. Kiilonb6zé erdsségii
fajdalom enyhitésére analgetikumok vagy anesztetikumok (propofol) adasaban
részesiilnek.

Az immunszupresszidt az 1) m4j beiiltetésekor az anhepaticus fazisban magas dozisu
szteroiddal inditjak (1000 mg metilprednizolon intravénasan), majd lassan csokkentik,
fokozatosan a 32 mg-os napi fenntartd6 dozisra. Kés6bbiek soran ezt a dozist a még
sziikséges, legalacsonyabb szintre lehet lecsokkenteni, akar el is lehet hagyni,
amennyiben a betegnek nem immunoldgiai eredetli majbetegsége volt. Immunologiai
eredetli majbetegség esetén a szteroid elhagyasa kilokddési reakeiot valthat ki (Jain és
mtsai, 2002; Wiesner és Fung, 2011). A transzplantacio utan 6 éraval a protokoll alapjan
kalcineurin inhibitort inditanak el a gyogyszerszint monitorizalasaval. Kalcineurin
inhibitorként ciklosporint (Sandimmun Neoral, Novartis Hungaria) vagy takrolimuszt
(Prograf, Astellas Pharma) alkalmaznak naponta két alkalommal (12 6ras kiilonbséggel).
A kezdeti kalcineurin inhibitor dézist a betegek testtomegéhez (mg/ttkg) igazitjak, majd
az eldzetesen adagolt kalcineurin inhibitor vérkoncentraciok alapjan szabalyozzak a
tovabbi dozisokat a szokasos klinikai protokoll szerint. A sziikséges kalcineurin inhibitor
mennyiséget a (cél Co/aktualis Co) x aktualis kalcineurin inhibitor dozis képlet
segitségével szamoljak Ki.

A betegek napi 0,1 mg/kg takrolimuszt vagy 10 mg/kg ciklosporint kapnak oralisan,
melyeket a protokoll szerinti vérszintekhez allitanak be, optimalisan 10-15 ng/ml cél
vérszintre a takrolimusz és 200-300 ng/ml cél vérszintre a ciklosporin esetén. Terapias
gyogyszerszint monitorozast az els héten minden nap, a masodik héten pedig minden
masodik napon végeznek. Az immunszuppressziv terapiat mikofenolat-mofetillel (2x1 g

intravénasan) egészitik Ki.
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Majbiopsziaval igazolt enyhe rejekcié esetében elegendd lehet az alkalmazott
Immunszuppressziv - gyogyszer (ciklosporin/takrolimusz) doézisanak megemelése,
valamint sziikség esetén a beallitott ciklosporin terapia konvertalasa takrolimuszra, ritka
esetekben forditva. Kozepes és sulyos foku rejekcio esetén szteroid ’shot’ terapiat
alkalmaznak harom egymast kovetd napon (intravénasan  500-1000 mg
metilprednizolon). A rejekcio elérehaladasa esetén szintén majbiopszia sziikséges,
amennyiben igazolddik a szteroid rezisztens kilok6dési reakcid, akkor immunoterapiara
[antilymphocyta globulin/antithymocyta globulin/ortoklonalis T3 lymphocyta ellenes
globulin (OKT3)] térhetnek at. Amennyiben a folyamat nem reagal a terapia

modositasokra, végsé megoldasként retranszplantacid jon szdba.

1.1.3.1 Kalcineurin inhibitorok

A miitétet kovetd idészakban bevezetett kalcineurin inhibitorok, mint bazisszerek lipofil
tulajdonsaguknak kdszonhet6en atjutnak a sejtmembranon, a citoszolban a ciklosporin a
cyclophilinhez, a takrolimusz pedig az FK506 binding proteinhez (FKBP) kotodik. A
kialakult komplex a kalcineurin katalitikus egységéhez kapcsolodva megakadalyozza
annak Ca-dependens szerin-treonin foszfataz aktivitasat. Gatolja a T lymphocyta-eredetti
cytokinek, elsdsorban az IL-2 termelddését és igy a T-sejt aktivalodast (3. abra) (Bram és
mtsai, 1993).

A ciklosporin egy olyan 11 aminosavbol allo peptid, amely gatolja az IL-2, IL-3, IL-4
gének transzkripciojat, amely a T- €s B-sejt proliferacidhoz sziikséges, tovabba az
interferon-a (IFN-a) és a B-sejt aktivalo lymphokinek termel6dését is megakadalyozza.
A takrolimusz szintén gatolja a Kalcineurint, és igy szamos citokin, elsdsorban az 1L-2,
IL-3, IL-4, IL-5, granulocyta-macrophag koloniastimulalo faktor (GM-CSF) szintézisét,
illetve az IL-2Ra, IL-7R expresszalodasat (Hamawy, 2003).

A kalcineurin inhibitorok a majban és kisebb mértékben a bélfalban CYP3A4 és a
CYP3AS5 enzimeken keresztiil metabolizalédnak és az epével iiriilnek ki. Azonban az
enzimek aktivitdsa a genetikai varidcidk és az enzimexpresszids okok kovetkeztében

tobb, mint szazszoros kiilonbséget is mutathat a populacioban (lasd 1.1.6 fejezet).
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Immune stimulation

IL-2-dependent
T-cell proliferation

3. abra: A kalcineurin inhibitorok hatasmechanizmusaban szerepet jatsz6 folyamatok
(https://www.pharmgkb.org/pathway/PA165985892; FKBP: FK506 binding protein;
NFAT: Nuclear Factor of Activated T cell; AP-1: Activator protein 1)

A beadott ciklosporin kisebb hanyada valtozatlan formaban jelenik meg a vizeletben, és
clearance-ét a vesekarosodas, vagy a dializis gyakorlatilag alig befolyasolja. A
takrolimusz kisebb hanyada szintén megjelenik a vizeletben valtozatlan formaban
(Barbarino és mtsai, 2013).

Mindkét hatéanyag sziik terapids hatdsspektrumu, emiatt Iényeges, hogy elkeriiljiik a tal-

vagy aluldozirozasukat. Amennyiben a terapids tartomanyon kiviil esik a vérszintjik,
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nem-kivant hatasok 1éphetnek fel (vesekarosodas, fertézések, donorszerv kilokddés és
karosodas).

A ciklosporin legjelent6sebb hatranya kifejezett nephrotoxicitasa, tovabba gyakran fordul
eld hypertrichosis, gingivahyperplasia, kiilonb6z6 fertézések és malignus daganatok
kialakulasa (els6sorban lymphomak). Takrolimusz mellékhatasprofilja azonban
kedvez6bbnek tiinik, de diabetogen, nephro- és neurotoxikus hatasa mellett eléfordul
magas vérnyomas és hyperlipidaemia is (Pillai és Levitsky, 2009; Song és mtsai, 2018;
Yu és mtsai, 2018). Ciklosporin alkalmazasa az utobbi években nagymértékben
visszaszorult, a fokozatosan bevezetésre keriilé takrolimusz hasznalataval jelentésen
lecsokkent az akut rejekciok aranya, és javultak a hosszu tava graft tulélési eredmények

is (Busuttil és Holt, 1998).

1.1.4 Gyogyszer-metabolizmus és a CYP-enzimek

A gybgyszerek a szervezet szamara olyan testidegen anyagok, uUgynevezett
xenobiotikumok, melyek nagy része apolaris, kdnnyen atjut a sejtmembranon. Ezen
anyagok metabolizmusa soran vizoldékonyabb vegyiiletek képzédnek, amelyek az epével
és/vagy vizelettel valasztodnak ki szervezetiinkbol (Grant, 1991) .

A metabolizmus, a xenobiotikumok enzimatikus atalakitasanak folyamata két fazisbol all,
a fazis |. reakcidi soran oxidacio, hidrolizis, redukcié torténik a molekulan, amelyek
endogén vegyliletekkel torténd konjugéciora alkalmasak. Ezekben a reakcidkban
elsésorban a CYP enzimek vesznek részt (Ziegler és mtsai, 1994).

Mikodésiikhoz  sziikség van redukalt nikotinsavamid-adenin-dinukleotid-foszfat

(NADPH) - citokrom P450 oxidoreduktazra is. A folyamat bruttd egyenlete:

RH (szubsztrat) + O2 + NADPH+H" = ROH (termék) + H>0 + NADP*

A folyamat eredményeként, nagyrészt inaktiv metabolitok képzddnek, azonban ritkan
aktiv gyokok is kialakulhatnak, melyek karos hatastiak lehetnek szervezetiinkre (pl.
allergia, enzimkarosodas, Karcinogenitas).

»Prodrug” gyogyszermolekuldk, viszont hatasukat metabolitjaik Utjan fejtik ki pl.
clopidogrel lebomlasa soran aktiv tiol-szarmazék keletkezik (Ford, 2016). Tovabba
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eléfordulhat, hogy az eredeti vegylilet az eliminacié folyamata soran toxikusabba valik
pl. paracetamol-bol képz6do N-acetil-p-benzoquinon-imin (Brunton és mtsai, 2005).

A fazis Il. reakciok soran a xenobiotikumok, illetve a fazis I. reakcioban képzddott
metabolitok endogén vegyiiletekkel (pl. glutation, szulfat, gliikuronsav) kapcsolodnak,
igy fokozodik a polaritasuk, és vizben valéd oldékonysaguk (Jakoby és mtsai, 1994).

A szakirodalom fazis I1I. folyamatként tartja szamon, az eliminacidban szintén részt vevo,
ugynevezett ATP-Binding Cassette (ABC) nevii transzportercket. Az ABC-k olyan
transzmembran fehérjék, amelyek segitségével a gyogyszer molekula atjut a
sejtmembranon, bejut vagy éppen kijut a sejtbél (Doring és Petzinger, 2014; Roberts,
2021).

1.1.5 A CYP 1-3 enzimcsalad

A CYP enzimek hem-tiolat tipusi monooxigenazok, szén-monoxiddal (CO) alkotott
komplexiik 450 nm-nél jellegzetes, ugynevezett Soret-abszorpcidos maximumot mutat
(Omura és Sato, 1964). Ezen enzimek az apolaros vegyiiletek oxidativ, peroxidativ és
reduktiv atalakitasaért felelések (Nebert és mtsai, 2002). Jelenlegi ismereteink szerint a
human genomban a CYP szupercsaladot 57 gén és 58 pszeudogén alkotja (Zanger és
mtsai, 2013).

A géncsalad felosztasa és elnevezése az aminosav-szekvencia homologia alapjan torténik,
40% hasonlosag esetén egy csaladba, mig 55% esetén egy alcsaladba soroljak az
enzimeket (Vereczkey és mtsai, 2005). Egy adott CYP enzim neve megmutatja, hogy
melyik csalad, alcsalad tagja, illetve hogy pontosan melyik enzimrdl és annak
allélvariansarol van szo, melyhez egy egységes nomenklatira keriilt kidolgozasra
(http://www.cypalleles.ki.se/).

Példaul a CYP3A5*3 esetén a CYP betiijelek utdn a 3-as szdm jeloli az enzimcsaladot, az
A betli az alcsaladot, a 5-0s szam pedig magat az enzimet, mig a *3 az allélrol ad
informaciot. A * jelzés utan allhat egy szam-betli kombinacio is, amely az allél varianst
jeloli (pl. CYP3A4*1A) (Rogers és mtsai, 2002). Jelenlegi ismereteink alapjan a
szupercsaladban 18 csalad, ezen belill pedig 44 alcsalad van (Nelson, 2006). Tobb
adatbazis foglalkozik az eddig azonositasra keriilt CYP enzimeket kodold gének és

allélok nyilvantartasaval, melyek elérhetéségi adatait a
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http://drnelson.uthsc.edu/CytochromeP450.html honlap foglalja 6ssze, mig human CYP
génekrdl a https://www.pharmvar.org honlapon talalhato részletes informacio.

A huméan CYP enzimek legnagyobb mennyiségben a majban, kisebb koncentracioban a
vékonybél enterocytdiban, a vesében, tiidében, bérben és az agyban expresszalodnak. Az
eukaridta sejtben a sima felszini endoplazmds retikulumban (mikroszéma), a
mitokondriumban és a maghartya membranjdban taldlhatoak meg. A gydgyszer-
metabolizmus szempontjabal legfontosabb CYP enzimek mennyiségét a majban a 4. dbra,

a gyogyszer-metabolizmusban betdltott eltérd szerepiiket pedig az 5. dbra szemlélteti.

CYP1A2
11%

CYP3A4/5

29% CYP2A6

10%

CYP2B6
4%
- /

1%

CYP2C9

CYP2E1 19%

12%

CYP2D6

3% CYP2C19 cYP2C8
3% 8%

m CYP1A2 = CYP2A6 = CYP2B6 = CYP2C9 = CYP2C8 = CYP2C19 m CYP2D6 = CYP2E1 m CYP2J2 m CYP3A4/5

4. ébra: A gyogyszer-metabolizal6 CYP enzimek relativ mennyisége a majban

(Zanger és mtsai, 2013)
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CYP1A2
9%

CYP2A6
3%

CYP3A4/5
30%

CYP2B6
7%

CYP2C9

13%
CYP2J2
3%
CYP2C8

CYP2E1 59%
3%

CYP2C19
7%

CYP2D6
20%

m CYP1A2 = CYP2A6 = CYP2B6 = CYP2C9 = CYP2C8 = CYP2C19 m CYP2D6 m CYP2E1 m CYP2J2 m CYP3A4/5

5. abra: A CYP enzimek gyogyszer-metabolizmusban betdltott szerepe

(Zanger és mtsai, 2013)

A CYP enzimek nemcsak exogén (xenobiotikumok), hanem endogén anyagokat
(tesztoszteron, zsirsavak) is metabolizalnak, vagyis képesek a szervezet sajat anyagait is
szintetizalni, lebontani (tromboxan A, epesavak, leukotriének, szteroid hormonok)
(Tamasi és Monostory, 2006). Tovabba aspecifikus enzimek, azaz képesek tobbféle
szerkezetileg kiillonbozo vegyiiletet atalakitani, valamint tobbféle reakciot katalizalni. S6t
egy vegyiilet ugyanazon reakcigjat tobb CYP enzim is képes katalizalni. A fenti abrak
alapjan lathato, hogy a majban folyé metabolizmusban a CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4 és CYP3AS5 enzimek a legmeghatarozobbak, melyek koziil szamos klinikai
jelentdséggel bird polimorfizmust mutat.

Nemcsak genetikai faktorok vannak hatdssal a CYP enzimek expresszidjara, hanem
bizonyos kiilsé (gyogyszeres kezelés, dohanyzas) és belsd (nem, kor, hormonok,
betegségek) tényezOk S, ez magyarazza, hogy mikddésiikben interindividualis

kiilonbségek fordulhatnak el6 (Manikandan és Nagini, 2018). A CYP enzimek nagy része



kiilonb6z6 mechanizmusokon keresztiil indukalhato. Valodi indukciordl beszéliink, ha
egy hatéanyag a nuklearis receptorokon keresztiil fokozza az adott CYP-gén
expressziojat, ami végsd soron az enzimfehérje mennyiségi novekedését okozza.
Latszolagos indukcio esetén valamely vegyiilet hatasara a CYP mRNS-expresszio, vagy
az enzimfehérje €letideje ndvekszik (Monostory és Pascussi, 2008). Az indukci6 hatasara
né az enzimaktivitds mértéke, emiatt a gydgyszerek eliminacidja gyorsabban megy
végbe. Ilyenkor emelni kell az adott szer dozisat, hogy a terapias tartomanyon beliil
maradjon az érték és hatékony legyen a terapia. A folyamat sordn az enzimek Michaelis-
konstans (Km) értéke valtozatlan marad, a maximalis reakciosebesség értéke (Vmax)
azonban nd, igy az intrinsic clearance (Vmax/Km hanyados) értéke is nd. Az indukcio
néhany nap alatt éri el a maximalis enzimexpresszidt és az induktor megvondsa utdn
koriilbeliil egy hét alatt sziinik meg (Honkakoski és Negishi, 2000). A valodi indukcio
nukledris receptor aktivalodasaval kdzvetleniil vagy szignal transzdukcioval valosul meg.
A receptor tartalmaz egy dezoxiribonukleinsav koétéhelyet (DNS), egy ligand és egy ko-
regulator kotdhelyet. A xenobiotikum bekotddését kovetden a nukledris receptor homo-
vagy heterodimerizacidja jon 1étre, mely a gén promoter régidjahoz koétddik, ahol az
ismétlodo 5°-AGGTCA-3’ szekvencidhoz kapcsolodik. Az ismétlodo szekvenciak kozott
1-7 nukleotid talalhato, irdnyultsag alapjan lehet egyiranyu (direct repeat, DRn), forditott
(everted repeat, ERn) és ellentétes (inverted repeat, IRn), az n a ,,spacer” nukleotidok

szamat jelenti (6. abra) (Temesvari, 2012).
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Xenobiotikum  Nyklearis receptor Dimerizacis partner

~ak

5 i 7
-AGGTC A-Mx)-AGGTCA-

P450 mBIVS

—

— — DEx
+— 44— FRx

6. abra: CYP enzimek szabalyozasanak sematikus abraja (Monostory és Passcusi, 2008)
(DRx: direct repeat; ERx: everted repeat; IRx; inverted repeat)

Az enzimek nuklearis receptorokon keresztiil aktivalodnak, mas-mas mechanizmussal. A
jatszik szerepet. A CYP2B, CYP2C, CYP3A gének expressziojat sokféle nuklearis
receptor befolyasolja, mint példaul a konstitutiv androsztan receptor (CAR), a pregnan X
receptor (PXR), a gliikokortikoid receptor (GR) és a D-vitamin receptor (VDR). A
megfeleld vegytilet kapcsolodasat kovetden az AhR az AhR nuklearis transzlokétorral, a
CAR ¢és a PXR a retinoid X receptorral (RXR) alkot heterodimert, a GR pedig GR/GR
homodimert képez. Majd a homo-, vagy heterodimerek beko6tédnek a CYP gén promoter
szerkezetbeli eltérés ellenére a receptorok funkcidja hasonlésagot mutat.

A CYP enzimek mikodését bizonyos gyogyszer-hatdoanyagok gatolhatjak is. Az
enzimgatlas lehet reverzibilis (kompetitiv, nem kompetitiv), illetve irreverzibilis
mechanizmust. Kompetitiv reverzibilis gatlas soran az inhibitor megakadalyozza, hogy
a szubsztrat hozzakotddhessen az enzimhez, ilyenkor az enzim aktiv kotShelyéért a

crer

emelésével az enzim-szubsztrat komplex kialakulhat (Temesvari és mtsai, 2012).
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Nem kompetitiv reverzibilis gatlas esetén az inhibitor nem az enzim aktiv centrumahoz,
hanem valamely a katalizisben résztvevé csoporthoz kapcsolodik, vagy mas modon (pl.
enzim konformacio megvaltoztatasa), de megakadalyozza az enzim mitkodését (CYP2D6
esetén pl. hiperforin). A gatlo hatast csak az inhibitor eltdvolitasaval lehet megsziintetni.
Irreverzibilis gatlas soran a gatlo anyag enzimatikus atalakulas kovetkeztében éri el ezt a
hatast. Hozzakotodik a szubsztrat kot6zsebhez, ahol enzimatikusan atalakul és a
keletkezett metabolit fejti ki a gatld hatast (pl. erythromycin, fluoxetin, ritonavir) (Zhou
és mtsai, 2005).

Az enzimgatlas kovetkezménye fiigg a vegyliletek terapids indexétdl. Széles terapias
index esetén az enzimgatlas jelentdsége kisebb, nem jar klinikai kovetkezményekkel.
Sziik terapias indexti hatoéanyagok esetén sulyos mérgezés alakulhat ki, féleg akkor, ha
két olyan vegyiletet alkalmazunk, amelyek ugyanazon az enzimen Kkeresztiil
metabolizalodnak (Vereczkey és mtsai, 2005). A nem-kivant gyodgyszer-interakciok
elkeriilése érdekében a genetikai hattér mellett ismerni kell az egyes CYP enzimek
induktorait és inhibitorait, valamint az enzimek szerepét a gydgyszer hatdanyagok

metabolizmuséaban (4. tdblazat).
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4. tablazat: A gyogyszer-metabolizmusban szerepet jatsz6 CYP enzimek szelektiv

inhibitorai, induktorai és szubsztratjai (Tamasi és Monostory, 2006)

CY_P Inhibitorok Induktorok Szubsztratok
enzim
diclofenac, ibuprofen,
flukonazol rifampicin, phenytoin, S-warfarin,
CYP2C9 o phenobarbital, tolbutamid, valproat,
metronidazol e
orbancfii-tea szulfametoxazol,
trimetoprim
ticlopidin, rifampicin, S-mephenitoin,
CYP2C19 ketokonazo!, ’ phenobgrbltal, R-Warfarln,, ,
protonpumpa-gatlok, szteroidok, protonpumpa-gatlok,
chloramphenicol orbancfii-tea diazepam, imipramin
ketokonazol, TR alprazolam, amlodipin,
clarithromycin ritampicin, atorvastatin, ciklosporin
CYP3A4 . phenobarbital, A ’
, erythromycin, takrolimusz, sirolimus,
és . dexamethason, . s
CYP3AS |t_rakonazo_l, ohenytoin .metllprednlzolon,_
telithromycin, ! diazepam, verapamil,
. carbamazepin, . ) .
verapamil zolpidem, simvastatin
B-blokkolok,
CYP2D6 |  dexametazon fluoxetin, kinidin antidepresszansok,
antipszichotikumok,
lidocain, kodein

A CYP3A4,CYP3A5, CYP3A7 és CYP3A43 enzimet kodolo6 gének a 7-es kromoszoman
(7922.1) foglalnak helyet, aminosav szekvenciajuk 90%-os hasonl6sagot mutat.

A CYP3A gének 25 kb hossztiak, 13 exont és 12 intront tartalmaznak. A forgalomban
levd gyodgyszerek 30%-at metabolizaljak (5. dbra). A nagy ¢€s rugalmas kotdzsebiiknek
koszonhetden széles szubsztrat spektrummal rendelkeznek, ebbdl kovetkezik, hogy
szubsztrat-specificitdsuk egyben atfed? is.

A CYP3AD5 enzim majban, a bélben, a vesében, a tiidében és az agyban, mig a CYP3A4
enzim a majban és a vékonybélben expresszalodik a legnagyobb mértékben (Daly, 2006;
Monostory és Pascussi, 2008). A CYP3A4 enzim 60-100-szoros mennyiségi kiillonbséget
is mutat az egyes egyének kozott (Temesvari és mtsai, 2012). A m4j teljes CYP3A enzim
készletének nagy részét a CYP3A4, mig mindossze 7-8%-at a CYP3AS teszi ki, viszont

nagy jelentésége van a bélhamsejtekben megtalalhato enzimeknek is (Zhou, 2008). A
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CYP3A4 enzim elsdsorban a ciklosporin, mig a CYP3AS5 enzim a takrolimusz 6
katalizatora (Anglicheau és mtsai, 2007). A CYP3A enzimek kevesebb, mint 6%-at a
CYP3A43 enzimek alkotjak, igy funkciojukrol keveset tudunk (Zhou és mtsai, 2005). A
CYP3A7 enzimnek els6sorban a magzati korban van jelent6sége, ilyenkor expresszalodik
a legnagyobb mennyiségben a madjban, sziiletés utdn azonban szerepét fokozatosan

atveszi a CYP3A4 enzim (Zanger és mtsai, 2013).

1.1.6 CYP3A4 és CYP3A5 enzimek farmakogenetikai variaciéoi és hatasa a
majtranszplantacion atesett betegek gyogyszer-lebonté képességére

Az egyének kozotti eltér6 gyogyszer-lebontasi képesség elsésorban genetikai
polimorfizmusra vezetheté vissza. Ha a CYP génnek két vad tipust allélja koziil az
egyiket, vagy mindkett6t varians helyettesiti akkor genetikai variabilitasrol, ha a genetikai
varians  1%-nal nagyobb gyakorisaggal fordul el6 ugynevezett genetikai
polimorfizmusrol beszélink. A CYP enzimekre (kiilondsen a CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3AS enzimekre) nagyfokt genetikai polimorfizmus jellemzd. A human
CYP gének leggyakoribb mutécidja, az tgynevezett pontmutacid6. A DNS kodold
régidban vagy nem-kodold régioban bekdvetkezd funkcidvesztd mutaciok esetében a
varians allélok csokkent aktivitast, vagy miikodésképtelen enzimet kodolnak (Lynch és
Price, 2008; Wilkinson, 2005). Eléfordul teljes leolvasasi keret eltolodast okozé delécio
¢és inszercio i1s. Azokra az egyénekre, akiknél mindkét allél funkciovesztd mutaciot
hordoz, gyenge metabolizalé (PM) fenotipus jellemzé. A gyenge metabolizaloknal
magasabb gyodgyszer vérkoncentraciok jelentkeznek, emiatt modositani kell a terapian a
toxikus mellékhatasok elkertilése céljabol. Heterozigdta fenotipusu egyénekben, akiknél
egy vad ¢és egy mutans allél fordul eld, csokkent lebontoképességre lehet szadmitani.

A CYP3A4 enzimnek nincsen klinikailag nagy jelentéséggel bird genetikai variabilitasa,
viszont expressziojaban, a kornyezeti faktorok nagyobb szereppel birnak, mint az egyén
genotipusa (Temesvari és mtsai, 2012). A CYP3A4*1B allél a CYP3A4 fokozott
transzkripcidjdt okozhatja, klinikai jelentdsége azonban a CYP3A4 funkcio
szempontjabol inkabb ellentmondasos (Amirimani és mtsai, 2003; Kurzawski és
Drozdzik, 2013; Hesselink ¢és mtsai, 2014). A CYP3A4*22 allél alacsony hepaticus
CYP3A4 mRNS expressziot, kovetkezésképpen csokkent enzim aktivitast eredményez

(Okubo és mtsai, 2013). A CYP3A4*22 allél a kaukazusi populacio 5-7%-aban fordul el
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(Elens és mtsai, 2013). A nem genetikai tényezok hatasara a funkcionalis CYP3A4 gén
a donor majban atmeneti gyenge vagy extenziv kalcineurin inhibitor metabolizmust
okozhat, tehat a fenotipust valtoztatja meg (fenokonverzié jelensége) (Shah és Smith,
2015; Déri és mtsai, 2021).

A CYP3AS5 enzim genetikai polimorfizmusa jelentés (Temesvari, 2012). A vad tipusu
CYP3A5*1 allél normal enzimaktivitdst eredményez, a CYP3A5*3 allélt hordozd
homozigota mutans genotipus teljes enzimhianyt eredményez (Abbouid és MacPhee,
2012). A CYP3A5*3 allél expresszidjat egyetlen egypontos nukleotid-polimorfizmus
(SNP) modositja, mely a gén 3-as intron szakaszan a 6986-os pozicioban egy adenin-
guanin cserét eredményez. A mutacid splicing rendellenességet okoz, amelynek
kovetkezménye a teljes enzimhiany (Tamasi és Monostory, 2006). Tehat a CYP3A5*3/*3
homozigdta mutans egyéneknél nem fejezédik ki miikodéképes enzim (Staatz és mtsai,
2010). A CYP3A5*3 varians all¢l a kaukazusi populacioban a leggyakoribb, az egyének
tobb mint 90 %-a hordozza. Az afrikai-amerikai populacioban ez az érték 50 %, az azsiai
populacidban pedig 70 % (Temesvari, 2012). Feltevések szerint a CYP3A5*3 mutans allél
elterjedése az Egyenlit6tdl tavol esé populacidkban, amiatt volt lehetséges, mert a s és
viz visszatartasaért felelés CYP3AS enzimre nem volt akkora sziikség a hidegebb
éghajlatokon (Thompson és mtsai, 2004).

Azoknal az egyéneknél, akiknél a CYP3A4 enzim mellett a CYP3AS is aktivan
expresszalodik, gyorsabban metabolizaljak a CYP3A szubsztratokat, ezért sziikség lehet
a napi gyogyszer dozis megemelésére. Ez a takrolimusz metabolizmusara fokozottan
jellemzd, mert a CYP3AS5 enzim még intenzivebben alakitja at a takrolimuszt, mint a
CYP3A4 (Dai és mtsai, 2006). Hesselink és munkatarsai megallapitottak, hogy a
takrolimusz metabolizmusat a CYP3AS variansok nagyban befolyasoljak (Hesselink és
mtsai, 2003). Az irodalmi adatok szerint a CYP3A5*3 mutacio a ciklosporin
farmakokinetikajat gyakorlatilag nem befolyasolja, viszont a takrolimusz esetében igen
nagy jelent6sége van. Akik legalabb egy CYP3A5*1 vad tipust allélt hordoznak
(CYP3A5*1/*3 és CYP3A5*1/*1 genotipus) az ugyanolyan gyogyszerszint beallitasahoz
kétszerannyi takrolimusz dozisra van sziikségiik, mint a CYP3A5*3/*3 genotipusu
betegeknek. Mindezekbdl kovetkezik, hogy a CYP3A5 genotipus ismerete elényds a
rejekcio profilaxisaban és a hatékony immunszuppressziv terapia beallitasaban (Staatz és

mtsai, 2010).
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A kalcineurin inhibitorok in vitro eliminalasaban feltehetdleg az ABCB1
transzportereknek is szerepiik van, melyek polimorfizmusa hatassal lehet a kalcineurin
inhibitorok egyedi farmakokinetikajara (Saeki és mtsai, 1993). Azonban a rendelkezésre
allo klinikai adatok nem erdsitik meg azt az allitast, miszerint az ABCB1 variansok
valdban hatassal lennének a kalcineurin inhibitorok kivalasztasara (Provenzani és mtsai,
2013; Elens és mtsai, 2014; Tron és mtsai, 2019).

1.1.7 A CYPtest™ vizsgalat alapjaul szolgalo maj CYP enzim aktivitasa és a
fehérvérsejt génexpresszioja kozotti osszefiiggés

A gyogyszer-metabolizmus dontden a majban zajlik, és kisebb mértékben egyéb
szervekben és szovetekben (bél, vese, agy). A majban zajlo folyamatokat a CYP enzimek
mennyisége ¢és aktivitdsa hatarozza meg. A CYP enzimek aktivitasanak
meghatarozasahoz, melyeket CYP szelektiv szubsztratokkal végeznek, nagy mennyiségii
majszovetre van sziikség, igy a kozvetlen aktivitas mérés a betegeknél nem alkalmazhato.
Farmakogenetikai vizsgalatok alkalmazéasaval a genomialis DNS-b6l kimutathatok a
klinikai jelentdséggel bird6 CYP génhibak, melyhez elegendd a periférids vérminta. A
vizsgalatot elegendd egyszer elvégezni az egyén életében, hiszen a DNS-ben talalhato
hibak nem valtoznak meg. Mivel a CYP gének kifejezddését kiilsd és belsd tényezok
befolyasolhatjdk, igy az enzim expresszidja és aktivitasanak mértéke valtozhat. Tehat a
farmakogenetikai vizsgalatokon alapuld szolgaltatasok, bar elterjedtek a vilagban, nem
feltétleniil nyujtanak pontos informécidt a gydgyszer-lebontd képességrol abban az
esetben, amikor nincs jelen génmutacié (Brockmiiller és mtsai, 2000; Wilke és mtsai,
2005).

A CYP enzimaktivitds és a majban 1évé CYP mRNS mennyiség kapcsolatdt mar tobb
mas kutatd is vizsgalta (Sumida és mtsai, 1999; Rodriguez-Antona és mtsai, 2001),
azonban a periférias vérbol izolalt fehérvérsejtek CYP mMRNS expresszidjanak mértéke
¢s a maj CYP enzim aktivitasai kozotti osszefliggéseket Temesvari és munkatarsai irtdk
le (Temesvari és mtsai, 2012). A fehérvérsejteket majtranszplantacido esetén a donor,
minden mas esetben pedig a recipiens periféridas veérébol nyerjiikk. Az érett
vorosvértestekben nincs jelen a génexpresszid transzkripcids szabalyzasa. Az

erythrocytakban a kiilonbozé gének expresszidja, mRNS mennyisége csak a sejtmag
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kilokédése elotti allapotot mutatja (Kabanova és mtsai, 2009). A fehérvérsejtekbol
torténd CYP expresszido viszont a kiils6 hatdsokra bekovetkezd transzkripcids
szabalyo0zast is tiikkrozi.

A Természettudomanyi Kutatokozpont és a Semmelweis Egyetem Transzplantacios ¢€s
Sebészeti Klinika munkatarsai kidolgoztak egy kétlépcsds diagnosztikai rendszert, amely
nemcsak a CYP enzimek génhibdit, hanem sziikség esetén azok expresszidjanak

meghatarozasat is lehetévé teszi. A beiiltetésre keriilé6 maj CYPtest™

vizsgalata soran a
donor fehérvérsejtjeib6l meghatarozasra keriil a CYP-genotipus, mig a fehérvérsejtekbol
meghatarozott relativ. CYP mRNS mennyiség alapjan becsiilheté a majban levd
aktivitasuk. A fehérvérsejtek CYP mRNS szintjei alapjan a vizsgalt egyének alacsony
(PM), atlagos (IM) és extenziv (EM) metabolizalo kategoriakba sorolhatok. Az mRNS

szintek *cut-off” értékeit, melyek alapjan a kiilonb6z6 csoportokba soroljuk az egyéneket,

az 5. tablazat tartalmazza (Temesvari és mtsai, 2012).

5. tdblazat: A gyogyszer-lebontd képesség osztalyozasa fehérvérsejtekbdl mérhetéd CYP

mRNS szintek alapjan (Temesvari és mtsai, 2012)

PM/IM IM/EM
Cut-off értékek
CYP1A2 10 2*10°°
CYP2C9 5*10°° 2,5%10°
CYP2C19 10° 10°
CYP3A4 10° 10

Egy 1997 és 2006 kozott végzett vizsgalat soran 109 majdonornal a PM fenotipus
el6fordulasat vizsgaltak. 16 beteg esetében a transzplantaciot kovetéen a CYP-statusz
ismeretében tortént a gyogyszeres terapia bedllitdsa, két fiatalndl pedig a jelentdsen
csokkent CYP (CYP2C9 ¢és CYP2C19) metabolizmus miatt az észszertien megvalasztott

és beallitott gyogyszereknek kdszonhetéen igen gyors volt a felépiilés.
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Kovetkeztetésként levonhatd, hogy a beiiltetésre szant majgraft fenotipusanak ismerete
javitja a graft és a recipiens talélését, tovabba hozzajarulhat a korhazi kezelés

csokkentéséhez (Kobori és mtsai, 2008).
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2. Célkitiizések

A majtranszplantaciot kovetd idészakban fontos az immunszuppressziv gyogyszerek
megfeleld kezdd dozisanak megvalasztasa és vérszintjének szlk terapids tartomanyban
valo megtartasa. Ugyanazon dozis a betegeknél eltérd gyogyszerszinteket
eredményezhet, amely részben az immunszuppressziv hatdanyagok metabolizmuséban és
eliminacigjaban részt vevé enzimek mikodésére (CYP enzimek) vezethetd vissza. Az
enzimek milkodését egyrészt a genetikai valtozatossag, masrészt kiilsé (gyogyszeres
kezelés, dohanyzas) és/vagy belsé (kor, nem, betegségek, hormonalis allapot) tényezok
befolyasoljak.

Jelen kutatomunka célja, hogy a madjtranszplantacioval egyiddben tortént gyogyszer-
metabolizald képesség meghatarozasaval segitséget nyudjtson a beavatkozdson atesett
betegek immunszuppressziv kezelésének optimalizalasahoz, amellyel megel6zheté a
sulyos mellékhatasok kialakuldsa, javithato a majgraft és a beteg tulélése, mely

hozzajarulhat a korhazi kezelés csokkentéséhez.
Az alabbi kérdésekre kerestiink valaszokat:
» Milyen osszefiiggés van a donor maj CYP3A-statusza (CYP3A5 genotipus és
CYP3A4 expresszid) és a Kalcineurin inhibitorok recipienseknél kialakult

vérszintje kdzott a korai posztoperativ idészakban?

» A beiiltetésre keriilt maj CYP3A-statusza alapjan elore meghatarozhato-e a

terapias ciklosporin, illetve takrolimusz vérszinthez sziikséges dozis?

» Milyen alapvetd kiilonbségek (takrolimusz vérszint beallitas, nem-kivant hatasok)

vannak a donor CYP3A-statusza alapjan kezelt, és a kontroll (klasszikus protokoll

crer
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3. Anyagok és modszerek

Kutatomunkank soran két, egymadasra ¢épiild vizsgalat-sorozatot végeztiink
majtranszplantacion atesett betegeknél. Az elsd vizsgalat soran a majtranszplantacioval
egyidoben meghataroztuk 131 beiiltetésre keriild maj CYP3AS genotipusat és CYP3A4
expresszidjat, valamint Osszefiiggést kerestink a donorok CYP3A-statusza és a
recipiensekben kialakult kalcineurin inhibitor (takrolimusz, ciklosporin) szérumszint,
illetve a terapias vérszint eléréséhez sziikséges dozis kozott.

A masodik vizsgalat soran a donor CYP3A-statusza alapjan torténd takrolimusz terapia
elényeit hataroztuk meg. Két betegcsoportot hasonlitottunk Ossze: 1) az ismeretlen
CYP3A-statuszua, ugynevezett kontroll csoportba tartozo betegek (n=101) takrolimusz
majd a kialakul6 takrolimusz vérszint alapjan allitottuk be). 2) A CYP3A-statusz alapjan
kezelt betegek (CYPtest csoport, n=112) a donor CYP3A5 genotipusa és CYP3A4 mRNS
expresszidja alapjan sziikség esetén a protokolltol eltéré, moddositott takrolimusz

kezelésben részestltek.

3.1 A vizsgalatokba bevont betegek

A Semmelweis Egyetem Transzplantacios ¢€s Sebészeti Klinikaja, illetve a
Természettudomanyi Kutatékozpont Metabolikus Gyogyszerkdlcsonhatdsok
Kutatocsoportja rendelkezik a Tudoményos és Kutatasetikai Bizottsag sziikséges
engedélyeivel human mintak tudomanyos célbol torténé felhasznalasahoz (4799-0/2011-
EKU). A kutatasokat az egészségiigyr6l szolo 1997. évi CLIV. térvény és a 23/2002 az
Egészségiigyi Miniszteri Rendelet alapjan végeztik el a Helsinki Nyilatkozatnak
megfelelden. A betegek teljeskort tdjékoztatast kovetden irasbeli hozzajarulasukat adtak
a vizsgalatok elvégzéséhez. A két vizsgalat soran a majtranszplantaciok a Semmelweis
Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinik4jan torténtek, a miitéti 1épéseket a klinika
standard protokollja szerint végezték.

A Semmelweis Egyetem Transzplantacios ¢és Sebészeti Klinika archivumabol
kigytijtottiik a betegek demografiai adatait és a kalcineurin inhibitor terapia részleteit, (az

alkalmazott immunszuppressziv gyogyszerek tipusat/mapi dozisat/vérszintjét), illetve az
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Osszehasonlitd vizsgalathoz a mutétet kovetd 20 napos iddintervallumra vonatkozo
adatokat (esetleges nem-kivant hatasokat, a terapias takrolimusz vérszint beallitasanak
részleteit, hospitalizaciés napok szamat, az intenziv osztalyon eltoltétt 1dot, a
graftmiikddés €s vesemikodés mindségét). A majgraft miikddésének mindségérdl a
majfunkcidos paraméterek [szérum  bilirubin, protrombin, glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT), glutamat-piruvat-transzamindz (GPT)], mig a vesemiikodés
mindségérdl a vesefunkcids paraméterek (karbamid vérszint, szérum kreatinin szint)
valtozasabol kovetkeztettiink. Rogzitettiik a korai posztoperativ iddszakban el6éfordult
rejekcids epizddokat és fertdzéseket is.

Az elsé vizsgalat soran a transzplantalt szerv CYP3A-statuszat vizsgaltuk (n=131),
tovabba a korai posztoperativ id6szakban bevezetett kalcineurin inhibitorok (takrolimusz,
ciklosporin) dozisat és vérszintjét elemeztiik. A recipiensek demografiai és

alapbetegségeinek adatait a 6-0s tablazat tartalmazza.
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6. tablazat: Az elsd vizsgalat-sorozatba bevont méjtranszplantalt betegek demografiai

adatai (Monostory és mtsai, 2015)

Betegek paraméterei

Nemek aranya: férfi/n6 (%) 54,2/45,8
Eletkor (év), median (tartomény) 50 (38,5-55)
Teststly (kg), median (tartomany) 74 (61,25-87)
Transzplantdciok szama:

-elso 126 (96,2%)
-masodik/tobb 5 (3,8%)

Recipiensek alapbetegségei

1. Akut mijelégtelenség

Gombamérgezés 1 (0,76%)
Egyéb 2 (1,53%)
2. Kronikus méjbetegségek

Autoimmun hepatitis 6 (4,58%)
Alkohol okozta 22 (16,79%)
Congenitalis fibrosis 3(2,29%)
Hepatitis B 7(5,34)
Hepatitis C 51 (38,93%)
Primer biliaris cholangitis 4 (3,05%)
Primer sclerotizal6 cholangitis 19 (14,50%)
Tumor: hepatocellularis carcinoma 3 (2,29%)
Tumor: egyéb 2 (1,53%)
Wilson-kor 2 (1,53%)
Egyéb majbetegségek 9 (6,87%)

A vizsgalathoz felhasznalt méjszévetek vagy hemodinamikailag stabil agyhalottakbol
(cadaver) (n=130) vagy ¢€l6 donorbol (n=1) szarmaztak normalis majfunkcioval. A
posztoperativ periodusban a recipiensek a klinikai protokoll alapjan kaptak a 1.1.3-as
szamu fejezetben ismertetett gydgyszeres terapiat. Hagyomanyos protokoll alapjan a

recipiensek napi 10 mg/kg/nap ciklosporint (n=34) vagy napi 0,1 mg/kg takrolimuszt
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(n=97) kaptak oralisan. Ciklosporin esetén a célszintet 200-300 ng/ml-re, mig takrolimusz
esetén 10-15 ng/ml-re allitottuk be.

A masodik, prospektiv vizsgalatba Gsszesen 226 beteget vontunk be. A beiiltetésre kertilt
majgraftok minden esetben hemodinamikailag stabil agyhalott donorokbdl szarmaztak
normalis  majfunkcioval. A  parcialis majtranszplantacion  atesett, illetve
retranszplantaciora szoruld betegeket (n=13) kizartuk a vizsgalatbol. A recipiensek

demografiai és klinikai adatait a 7. tablazat tartalmazza.
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7. tablazat: A 2. vizsgalat recipienseinek demografiai és klinikai adatai

(Csikany és mtsai, 2021)

Betegek paraméterei CYPtest csoport Kontroll csoport
Betegek szama 112 101
Nemek aranya: férfi/n6 (%) 62/50 64/37 (63,4%/36,6%)
(55,4%/44,6%)

Eletkor a transzplantacié idején 50,5 (42 - 56) 49 (36 - 53)
(év), median (tartomany)
Teststly (kg), median (tartomany) | 75,5 (65 - 87,6) 76 (65 - 84)
Recipiensek alapbetegségei

1. Akut méjelégtelenség
Gyogyszer-indukalta - 2 (2,0%)
Gombamérgezés - 1 (1%)
Egyéb 1 (0,9%) 2 (2,0%)

2. Krénikus majbetegségek
Hepatitis C 46 (41,4%) 38 (37,6%)
Hepatitis B 6 (5,4%) 4 (4,0%)
Alkohol okozta 18 (16,1%) 18 (17,8%)
Primer sclerotizal6 cholangitis 16 (14,3%) 9 (8,9%)
Primer biliaris cholangitis 3 (2,7%) 5 (5,0%)
Autoimmun hepatitis 4 (3,6%) 3 (3,0%)
Congentitalis fibrosis 3 (2,7%) 3 (3,0%)
Cryptogen cirrhosis 3 (2,7%) 3 (3,0%)
Tumor: hepatocellularis 4 (3,6%) 2 (2,0%)
carcinoma
Tumor: egyéb 2 (1,8%) 4 (4,0%)
Wilson-kor 1 (0,9%) 7 (6,9%)
Egyéb majbetegségek 5 (4,5%) -

A demografiai adatok és az etioldgiai tényezOk tekintetében nem mutatkozott a két
betegcsoport kozott szignifikdns kiilonbség. Mindkét vizsgalatba a CYP3A-statusz

megallapitasahoz sziikséges donor vérmintakat a beavatkozast végz6 Transzplantacios €s
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Sebészeti Klinika biztositotta. A vizsgalatok elvégzéséhez fontos, hogy a vérmintakat
EDTA tartalma vérvételi csOben hiitve szallitsak €s a levételtdl szamitott 4 o6ran beliil
feldolgozasra keriiljenek. A recipiensek takrolimusz, valamint ciklosporin vérszintjének
meghatarozasahoz sziikséges vérvétel minden esetben a reggeli gyogyszer-bevétel elott

tortént.

3.2 A beiiltetett majgraft CYP3A-statuszanak meghatarozasa

A Dbeiiltetett majgraft aktudlis CYP3A metabolikus kapacitdsdit a Temesvari és
munkatarsai altal kidolgozott CYPtest™ diagnosztikai rendszer alapjan mértiik. A donor
vérmintajaban azonositottuk az eurdpai fehér populdcioban leggyakrabban eléforduld
CYP3A5*3 allélt, ¢és a fehérvérsejtekben mérhetd CYP3A4 mRNS szint
meghatarozasaval becsiiltik a maj aktualis enzimaktivitasat. Ugyanis a CYP3A5*3/*3
genotipusu egyéneknél a periférias vérbdl izolalt fehérvérsejtek CYP3A4 mMRNS
expresszidjanak mértékébol kovetkeztetni lehet a maj specifikus CYP3A4
enzimaktivitasara (Temesvari és mtsai, 2012).

A CYP genotipus és mRNS expresszid vizsgalatdhoz EDTA-val kezelt vérmintat
hasznaltunk fel. 500 pl vérhez 1 ml vordsvértest lizis puffert (155 mM NH4CI; 10 mM
KHCOs; 0,1 mM EDTA,; pH=7,2-7,5) adtunk, majd 10 perces lassu keverést kovetéen
centrifugaltuk 1.000xg-n, 5 percig 15 °C-on. A cs6 aljan fehér csapadékként osszegytilt
fehérvérsejtekr6l eltavolitottuk a lizalt vorosvértesteket tartalmazo feliilluszot. A
kitilepitett fehérvérsejteket addig mostuk lizis pufferrel (1 ml), illetve centrifugaltuk
(1.000xg, 5 perc), ameddig a keletkezett feliiluszoban a vordsvértestekbdl allo gytrd el
nem tiint. Felhasznalasukig 1 ml TRIzol reagensben felvettiik, homogenizaltuk (30 sec)
¢és -80 °C-on taroltuk a mintakat.

A CYP3A5 genotipus meghatarozasahoz DNS-t izolaltunk a donor periférias vérének
fehérvérsejtjeibél, melyhez a fehérvérsejteket 200 ul PBS-ben (Phosphate Buffered
Saline) szuszpendaltuk. A DNS mennyiségét ¢és tisztasagat NanoDrop 1000
spektrofotométerrel (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington DE) ellendriztiikk. A
genotipizalas TagMan probak felhaszndlasaval tortént (BioSearch Technologies, Novato,
CA) real-time polimeraz lancreakcio (PCR) technikat alkalmazva, melynek soran a
CYP3A5*3 allélra jellemzod, baziscserével jard6 SNP-t (6986A>G) hataroztuk meg.
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Kétfele, kiilonbozé hullamhosszon emittdld fluoreszcens festékkel jelolt probat
alkalmaztunk, mely soran konnyedén elkiilonithetd volt a vad tipusti és a mutaciot
hordozé allél. A PCR végén mért fluoreszcens jelek relativ intenzitasa alapjan
megkiilonboztettiink (allél diszkriminacid): homozigota vad tipusa (CYP3A5*1/*1),
homozigota mutans tipus (CYP3A5*3/*3) és a heterozigdta genotipusu (CYP3A5*1/*3)
donorokat. A felhasznalt primerek ¢és probak szekvenciait, az alkalmazott
végkoncentraciokat ¢és az annealing hdmérsékletét a Fliggelék 8. tablazata tartalmazza. A
reakciokhoz Luminaris Probe ¢PCR Master Mix-et (Thermo Fisher Scientific)
hasznaltunk, a gyarté altal megadott hdmérséklet-protokoll szerint.

A CYP3AS5 genotipus meghatarozasa utan a CYP3A4 mRNS expresszido mértékét
hataroztuk meg, mely soran elészor a teljes RNS-t a donor fehérvérsejtjeib6l extrahaltuk.
Az RNS preparatumokat (3 ug) reverz transzkripcioval alakitottuk at cDNS-¢ Maxima
First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA)
alkalmazasaval a gyarto altal kozolt utasitasok alapjan. A human cDNS-bdl real-time
PCR mérés tortént KAPA Fast Probes Mastermix (KAPA Biosystems, Cape Town, Dél-
Afrika) és UPL-probak alkalmazasaval (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Németorszag). A CYP3A4 mRNS mennyiségét a gliceraldehid 3-foszfat dehidrogenaz
szinjéhez (GAPDH, Microsynth AG, Balgach, Svajc) viszonyitva hataroztuk meg.
GAPDH gén ugynevezett ,,house-keeping” gén, expresszioja kiilonbdzo behatasokra nem
valtozik. A CYP3A4 expresszido alapjan (CYP3A4/GAPDH ardny) Temesvari és
munkatarsai szerint 3 kategériaba sorolhatjuk a mdjgraftokat: 10° érték alatt gyenge
metabolizald, 10 és 10 kozott atlagos metabolizald, valamint 10 érték felett extenziv

metabolizalokrol beszéliink (Temesvari és mtsai, 2012).

3.3 Kalcineurin inhibitor vérszint meghatarozas

A recipiensektdl a reggeli gyodgyszer bevétel elott levett vérmintdkbol a biokémiai,
hematologiai paraméterek, illetve a kalcineurin inhibitor szint meghatarozas az adott
intézet helyi laboratériumdban tortént (Semmelweis Egyetem Transzplantacids ¢és
Sebészeti Klinika). A kalcineurin inhibitor vérszintet enzim immunoassay’ vizsgalattal

hataroztuk meg (takrolimusz: TACR Flex Dimension Dade Behring Inc., Newark, DE;
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ciklosporin: Cyclosporine Flex on Dimension RxL HM, Dade Behring Ltd, Milton
Keynes, Egyesiilt Kiralysag).

3.4 A graft miikodés és a takrolimusz okozta nem-kivant hatasok meghatarozasa

Posztoperativ idészakban rogzitettiik a takrolimusz okozta nem-kivant hatasok (akut
vesekarosodas, akut rejekcio, fertdzések) eléforduldsanak gyakorisagat. A beiiltetett
majgraft mikodését is monitorizaltuk, rogzitettik a primer graftmikodési
elégtelenség (PNF), illetve a kezdeti rossz graftfunkcio
(IPF) gyakorisagat. Az akut vesekarosodasra a vesefunkcids paraméterek romlasabol
kovetkeztettiink (szérum karbamid- és kreatinin-szint emelkedés, becsiilt glomerularis
filtraciés rata csokkenés) (Barri és mtsai, 2009; Farouk és Rein, 2020). A
majtranszplantacios beavatkozasnak (hosszl, bonyolult miitét, jelentds vérveszteséggel),
a hypotensio-nak, szeptikus ischaemia-nak (CRP-szint emelkedés, hemodinamikai
instabilitas, vér/vizelet fert6zottség), valamint a hepatorenalis szindromanak (mtétet
megel6zden is 1étez6 gyenge vesefunkcidja) tulajdonithatd vesefunkcié romlast nem
tartottuk takrolimusz okozta vesekarosodasnak. A fentieken tal, takrolimusz okozta
vesekarosodasnak tekintettiik, ha a szérum kreatinin-szint a takrolimusz kezelés alatt
tobb, mint 0,5 mg/dl-el meghaladta a kezdeti értéket. A feldolgozott klinikai adatok
alapjan (miitéti technika, polytranszfuzid, dializis, hosszi miitéti id6) az intraoperativ és
perioperativ idOszakra vonatkozd torténések adatai a kapott eredményeket nem
befolyéasoltdk szignifikansan. Az akut rejekciora a majfunkcios paraméterek (szérum
transzaminazok, alkalikus foszfataz, y-glutamil-transzferaz, és/vagy szérum bilirubin
koncentracio) emelkedésébol kovetkeztettiink, azonban az akut rejekciot minden esetben
majbiopszia szovettani értékelése alapjan allapitottuk meg (Choudhary és mtsai 2017). A
rejekcié mértékének megallapitasahoz Banff-sémat alkalmaztunk (Ormonde és mtsai,

1999).

3.5 Statisztikai értékelés
A beiiltetett donor maj CYP3A-statusza alapjan megkiilonboztettiik azokat a donorokat,
akik legalabb egy CYP3AS5*1 allélt hordoztak és CYP3AS expresszalonak tekintettiik,
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mig azokat, akiknél CYP3A5*3/*3 genotipust azonositottunk CYP3A5 nem-
expresszalonak tekintettiik. Meghataroztuk tovabba a CYP3A4 mRNS expresszidjanak
mértékét, mely alapjan a beiiltetett szervet alacsony, normal vagy magas CYP3A4
expresszalo csoportokba soroltuk.

A kalcineurin inhibitorok szérumkoncentracios értékeit a dozissal és a recipiens
testtomegével normalizaltuk (ng/ml) x (mg dézis/ttkg)™. A normal kalcineurin inhibitor
vérkoncentraciok ¢€s dozisok a kiilonb6z6 CYP3A-statuszi majgraftokndl a median
expresszios értékeket mutattak. A median értékek 1ényegében nem mutattak kiilonbséget
a matematikai atlagértéktdl (altalaban 1-2% és mindig 5% alatt). A csoportok kozotti
kiilonbségeket a  Kruskal-Wallis  variancia-analizissel, illetve a Dunn-féle
Osszehasonlitési teszttel értékeltiik.

A masodik vizsgalat soran a CYP3A-statusz alapjan beallitott takrolimusz terapia és a
hagyomanyos kezelés kozotti kiilonbségeket elemeztiik. Kolmogorov-Szmirnov proba
segitségével vizsgaltuk a biokémiai és klinikai paraméterek eloszlasait. A csoportok maj
¢és vesefunkcidt jellemz6 adatait, valamint a stabil terdpids immunszuppressziv vérszint
eléréséhez sziikséges id6t Mann-Whitney U-teszt segitségével hasonlitottuk Ossze.
Vizsgaltuk a CYPtest és a kontroll csoportoknal a takrolimusz alkalmazasa soran
jelentkez6 nem-kivant hatasok (vesekarosodas, fertézés, rejekcio), valamint a korai
majgraft diszfunkciéo gyakorisagat is, a kiilonbségek vizsgalatara Fisher-féle egzakt
tesztet hasznaltunk.

A statisztikai probdkat GRAPHPAD INSTAT (v3.05; GraphPad Software, San Diego,
CA, USA) szoftver segitségével végeztik el. A P<0,05 értek volt statisztikailag

szignifikansnak tekinthetd.
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4. Eredmények

Kutatomunkank sordan két, egymasra ¢épild vizsgalat-sorozatot végeztiink
majtranszplantacion atesett betegeknél. A vizsgdlatok soran a méjtranszplantacioval
egyidoben meghataroztuk a beiiltetésre keriild majgraftok (n=243) CYP3A-statuszat
(CYP3A5 genotipus és CYP3A4 expresszio). Az els6 vizsgalat soran 131 donor CYP3A-
statuszanak ismeretében, a recipiensekben kialakult kalcineurin inhibitor (takrolimusz,
ciklosporin) vérszint, illetve a terapias vérszint eléréséhez sziikséges dozis kozott
Osszefiiggést kerestlink. A kapott eredmények alapjan ajanlasokat fogalmaztunk meg a
kezdeti kalcineurin inhibitor dozirozaséhoz.

A masodik vizsgalat soran a donor CYP3A-statusza alapjan torténd takrolimusz terapia
elényeit hataroztuk meg. Két Dbetegesoport, kontroll ¢és CYPtest csoport,
majtranszplantaciot kovetd 20 napos iddintervallumra vonatkozd adatait, valamint
klinikai paramétereit és az el6forduld nem-kivant hatasok gyakorisagat hasonlitottuk
Ossze, majd a kapott eredményeket elemeztiik. Végiil 4 beteg esetében ismertetjik a

kalcineurin inhibitor terapia beallitasanak nehézségeit.

4.1 Beiiltetett majgraft CYP3A-statusza

A madjtranszplantacion atesett betegeknél vizsgaltuk a kaukazusi populaciora jellemzo,
klinikailag relevans funkciovesztd CYP3A5*3 allél el6fordulasat. Az atiiltetésre kertilt
majgraftok (n=243) nagy része (n=195) CYP3A5-t nem expresszalo donorokbodl
szarmazott (CYP3A5*3/*3), amely a funkcionalis CYP3AS5 enzim hianyat jelenti (7.
abra). A tobbi graft CYP3A5*1/*3 heterozigdta (n=46) és CYP3A5*1/*1 homozigédta vad
genotipust (n=2) hordozott, ezért CYP3AS expresszalonak mindsitettiik. CYP3A5*3 allél
gyakorisaga 93,8% volt, mely hasonl6 a kaukazusi (fehér) populacioknal leirt gyakorisagi
adatokhoz (88-97%) (Kurose és mtsai, 2012; Zanger ¢s mtsai, 2013).
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7. abra: A beliltetésre keriilt majgraftok CYP3A5-genotipus megoszlasa

(Monostory és mtsai, 2015; Csikany és mtsai, 2021 adatainak felhasznalasaval)

A funkcionalis CYP3A5-t nem expresszaldé majgraftoknal (n=195) meghataroztuk a
CYP3A4 mRNS expresszio mértékét a donor fehérvérsejtjeibél, amely alapjan
kovetkeztettiink a maj CYP3A4 aktivitasara (Temesvari és munkatarsai, 2012).

A beiiltetett szerveket harom, alacsony (PM), normal (IM) és magas (EM) CYP3A4
expresszioji csoportba soroltuk. A CYP3AS5-t nem expresszald graftok CYP3A4
expresszigjanak és ennek megfelelden CYP3A4 aktivitasanak megoszlasat a 8. abra
mutatja be. A vizsgalatok azt mutatjak, hogy a CYP3A5 enzimet nem expresszald
majgraftokban (n=195), 47,69%-ban (n=93) normal, 39,49 %-ban (n=77) csokkent, mig
12,82%-ban (n=25) fokozott CYP3A4 enzim aktivitas mutatkozott.
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8. abra: CYP3A4 expresszid mértéke a CYP3AS-t nem expresszald majgraftokban

(Monostory és mtsai, 2015; Csikany és mtsai, 2021 adatainak felhasznalasaval)

4.2 A donor maj CYP3A-statusza és a recipiens kalcineurin inhibitor vérszintje
kozti osszefiiggés

A majtranszplantaciot kovetd korai posztoperativ idészakban fontos a megfeleld
ciklosporin, illetve takrolimusz vérszint beallitasa. Mivel a kalcineurin inhibitorok
terapias tartomanya sziikk (ciklosporin: 200-300 ng/ml, takrolimusz: 10-15 ng/ml), a
vérszint monitorozasa elengedhetetlen. Az els6 vizsgalat soran 131 majtranszplantacion
atesett betegnél 34 esetben vezettiink be ciklosporin terapiat, a tobbi beteg takrolimusz
terapiaban részesiilt, mely alapjan lathatd, hogy hazankban is a takrolimusz a preferaltabb
(Haddad és mtsai, 2006). Vizsgaltuk a donor maj CYP3A-statusza (CYP3A5 genotipus és
CYP3A4 mRNS expresszid) ¢és a recipienseknél kialakuld ’steady-state’ kalcineurin
inhibitor vérszintek kozti 6sszefliggést. Az dsszehasonlithatésag érdekében a kalcineurin

inhibitor vérszint értékeket a dozissal és a testtomeggel normalizaltuk.
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9. abra: A donor maj CYP3A-statuszanak hatasa a ciklosporin (A) és takrolimusz (B)
vérszintekre majtranszplantacion atesett betegeknél, * P<0,001; ns: nem szignifikdns

(Monostory ¢és mtsai, 2015)

A donor CYP3A-statusza és a recipienseknél kialakult stabil ciklosporin, illetve
takrolimusz vérszintek kozott szignifikans Osszefliggést talaltunk (9. abra). A stabil
ciklosporin vérszintek szinte megegyeztek a CYP3A5*3/*3 genotipusu magas CYP3A4
expressziot mutatd és a vad tipust CYP3A5*1 allélt hordozo majgrafttal transzplantalt
betegekben [10,8+1,7 és 12,9+1,95 (ng/ml)/(mg/ttkg)]. Azonban alacsony vagy normal
CYP3A4 expressziot mutatdé donor szerv esetében 6tszor, illetve hdromszor magasabb
stabil ciklosporin értékeket mértiink [66,2+7,43 és 35,0+4,94 (ng/ml)/(mg/ttkg)]. Hasonld
Osszefliggést talaltunk a stabil takrolimusz vérszint és a donor maj CYP3A-statusza
kozott. Nem mutatkozott szignifikans kiillonbség a vad tipusa CYP3A5*1 allélt hordozo
¢s CYP3A5*3/*3 genotipusu magas CYP3A4 expressziot mutatd donor szervvel
transzplantalt betegekben kialakult stabil takrolimusz vérszintek kozott [32,0+10,91 és
52,3+£7,00 (ng/ml)/(mg/ttkg)]. Normal CYP3A4 expresszio mérsékelt emelkedést, mig
alacsony expresszio drasztikusan magas takrolimusz vérszintet eredményezett
[91,05+6,65 és 235,4+25,92 (ng/ml)/(mg/ttkg)].

4.3 A kalcineurin inhibitorok terapias vérszintjéhez sziikséges dozis meghatarozasa
a donor maj CYP3A-statusza alapjan
A korai posztoperativ idészakban a ciklosporin esetén az idealis gyogyszerszint (Co) 250

ng/ml (cél vérszint: 200-300 ng/ml), mig takrolimusz esetén 11 ng/ml (cél vérszint: 10-
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15 ng/ml) ajanlott. Majtranszplantalt betegeknél vizsgaltuk a terapias vérszint eléréséhez
sziikséges dozisigény és a donor CYP3A-statusza kozti kapcsolatot (8. abra). A
CYP3A5*3/*3 genotipusi CYP3A4 normal expresszalo majgrafttal transzplantalt
betegekben megfeleld a hagyomanyos testsuly alapjan alkalmazott kezdeti
gyogyszerdozirozas (9,1+1,24 mg/kg ciklosporin és 0,109+0,009 mg/kg takrolimusz),
azonban az alacsony CYP3 A4 expressziot mutatéd grafttal transzplantalt betegek esetében
alacsonyabb, feleannyi napi dozis (4,2+0,64 mg/kg ciklosporin és 0,047+0,011 mg/kg
takrolimusz) javasolhat6. Amennyiben magas CYP3A4 expresszido mutatkozik, illetve
legalabb egy CYP3A5*1 allélt hordoz a beiiltetett szerv, koriilbeliil 30 %-kal magasabb
dozis ajanlott ciklosporin esetén (12,8+1,1 ¢és 13,8+1,77 mg/kg) és kétszerannyi
takrolimusz esetén (0,213+0,037 és 0,204+0,028 mg/kQ).
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10. abra: A donor maj CYP3A-statuszanak hatasa ciklosporin (A) és takrolimusz (B)
terapids vérszintekhez sziikséges dozisra majtranszplantacion atesett betegeknél;

* P<0,001; ns: nem szignifikans (Monostory és mtsai, 2015)

A terapias vérszintek eléréséhez sziikséges ciklosporin és takrolimusz dézisigényt mind
a CYP3AS genotipus, mind a CYP3A4 expresszio mértéke befolyasolta (10. abra). A vad
tipusa CYP3A5*1 allél hasonlo hatast eredményezett a kalcineurin inhibitor dézisigényre,

mint a magas CYP3A4 expresszid. Tovabba a funkcionalis CYP3AS-t nem expresszalod

crer
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kalcineurin inhibitor expozicidt és dozis-igényt a recipiensekben. A fenti megallapitasok
alapjan javaslatokat fogalmaztunk meg a kezdeti kalcineurin inhibitor dozirozassal

kapcsolatosan, melyeket a 9. tablazatban foglaltam Gssze.

9. tablazat: Kalcineurin inhibitorok kezdeti dozirozasa majtranszplantacion atesett

betegeknél a beiiltetett majgraft CYP3A-statusza alapjan (Monostory és mtsai, 2015

adatainak felhasznalasaval)

Doézis (mg/kg)

CYP3A5

genotipus CYP3A4 expresszio

Takrolimusz Ciklosporin
Alacsony 0,047 £0,011 4,2 +0,64
CYP3A5%3/%3 Atlagos 0,109 + 0,009 9,1+1,24
Magas 0,213 £ 0,037 12,8 £1,10
Legalabb egy
CYP3A5%*] 0,204 + 0,028 13,8+ 1,77
allél jelenléte

4.4 CYP3A-statusz alapjan beallitott takrolimusz terapia Kklinikai elényei -
osszehasonlito klinikai vizsgalat

Az utdbbi években a takrolimusz alkalmazasa majtranszplantalt betegeknél mindinkabb
elétérbe keriilt a ciklosporinhoz képest, hasznalataval jelentésen lecsokkent az akut
rejekcidk aranya, és javultak a hossz tavli grafttulélési eredmények is. Mivel a
Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan is dont6en a takrolimuszt
alkalmazzak, igy a masodik vizsgalatba csak takrolimusszal kezelt betegeket vontunk be.
A masodik vizsgalat soran a takrolimusz kezelés inditasa el6tt a CYPtest csoportban

(n=112) meghataroztuk a CYP3AS5 genotipust, illetve a CYP3A4 mRNS expresszio
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mértékét, mely alapjan megallapitottuk a takrolimusz terapids vérszinthez sziikséges
kezdeti dozist az elsé vizsgalat-sorozat takrolimuszra vonatkoz6 eredményei alapjan. A
klasszikus klinikai protokoll alapjan javasolt 0,1 mg/kg dozist a funkcionalis CYP3AS5-t
nem expresszald, normal CYP3A4 mRNS expresszioja grafttal transzplantalt betegeknél
alkalmaztuk. A vad tipusi CYP3A5*1 allélt hordozé grafttal transzplantalt betegeknél 0,2
mg/kg dozist és a CYP3AS enzimet nem expresszald, magas CYP3A4 aktivitdsu majjal
transzplantalt betegeknél szintén magasabb dozist (napi 0,2 mg/ttkg) takrolimusz
kezelést inditottunk, mig az alacsony CYP3A4 expresszidju maj beiiltetését kdvetéen
0,05 mg/kg takrolimusz kertilt alkalmazasra. A kontroll csoportban a gyogyszeres kezelés
beallitdsa hagyomanyos modon, testtomeg (0,1 mg/kg), majd vérszint alapjan tortént. A
transzplantaciot kovetd elsd6 20 napban mindkét csoportban sikeriilt elérni a terapias

céltartomanyt, bar kiilonbozd aranyban (11. dbra).
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11. abra: Stabil terapias takrolimusz vérszint elérése a majtranszplantaciot kovetéen a

kontroll (A) és a CYPtest (B) betegcsoportban (Csikany és mtsai, 2021)

Annak ellenére, hogy a CYPtest csoportba bevont betegek tobb, mint felénél (n=68) a
CYP3A-statusz alapjan modositott kezdeti takrolimusz dozist alkalmaztunk, 1ényegesen
gyorsabban alakult ki a stabil terapias vérszint (10-15 ng/ml), mint azoknal a kontroll

betegeknél akiknek a 0,1 mg/kg kezdeti takrolimusz dézissal, majd vérszint monitorizalas
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alapjan tortént a dozirozas (CYPtest csoport: 4,56+2,07 nap; kontroll csoport: 8,33+3,55
nap; P<0,0001), (12. abra).
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12. abra: A stabil terapias takrolimusz vérszint eléréséig eltelt napok szama (A), valamint
a terapias takrolimusz vérszintet elért betegek aranya a CYPtest és a kontroll csoportban
a vizsgalt 20 napos iddintervallumban (B). (Az abra A’ része a median + QD értékeket

¢s a minimum/maximum értékeket mutatja.) (Csikany és mtsai, 2021)

Az optimalis takrolimusz vérszintet a transzplantaciot koveté 8. napra a CYPtest
csoportban majd minden beteg (97,5%) elérte, mig a kontroll csoportban a betegek
mindossze 59%-nal alakult ki a megfeleld takrolimusz vérszint (12. abra).

A transzplantéaciot kovetd elsd 3 hétben vizsgaltuk a méaj miikodést jellemz6 biokémiai és
klinikai paramétereket (10. tablazat). A maj miikodést jellemzd paraméterek (GOT, GPT,
szérum bilirubin szint, protrombin 1dd) gyorsan normalizalodtak mindkét csoportban. A
korai posztoperativ idészakban el6fordulhat elsédlegesen nem miik6dé maj (PNF,
primary non-function), melynek egyetlen megoldasa végsé esetben a retranszplantacio.
A ,kezdeti szegényes majmikodés” (IPF, initial poor function) konzervativ terapia
mellett normalizalodhat (Olthoff és mtsai, 2010; Davis és Florman, 2014). A vizsgalatba
bevont recipienseknél PNF nem fordult el6. Az IPF incidencidja mindkét csoportban
hasonlo6 volt (8,9% mindkét esetben), mely megegyezett a kordbban leirt tanulmanyok
also értékeivel (8,7-24,7%) (Pokorny és mtsai, 2000; Bolondi és mtsai, 2016). A vizsgalt

1d6szakban egyetlenegy beteget sem veszitettiink el.
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10. tablazat: Majtranszplantacion atesett betegek klinikai adatai a korai posztoperativ

iddszakban (Csikany és mtsai, 2021 adatainak felhasznalasaval)

CYPtest | Kontroll P-érték
csoport csoport
Normal szérum koncentracioig eltelt id6 (nap)
GOT 3(2-4) 3(2-5) Ns
GPT 4 (2-7) 5(2-9) Ns
Protrombin id6 1(1-2) 1(1-3) Ns
Bilirubin 1(1-3) 1(1-4) Ns
Graft funkcid (betegek szdma) Ns
Normal 102 92
Kezdeti csokkent funkcid (IPF) 10 9
Intenziv osztalyon toltott napok szama (nap)* 7 (5-9) 7 (5-10) Ns
Koérhazban toltétt napok szama (nap)* 22 (18-29) | 24 (21-32) | 0,0174

Ns: nincs szignifikdns kiilonbség, *Median tartomanyban feltiintetve.

A Semmelweis Egyetem Transzplantacios €s Sebészeti Klinikdjan a majtranszplantaciot
kovetden a betegek atlagosan 20-30 napot toltenek az intézetben. Vizsgalatunk soran a
majgraft CYP3A-statusz vezérelte takrolimusz terapiaval kezelt csoport betegei 22 napot,
mérsékelten, de szignifikansan rovidebb idot toltottek korhazi koriilmények kozott, mint
a hagyomanyos protokoll alapjan kezelt betegek (24 nap, P>0,0174). Az Intenziv

Osztalyon torténd kezelés mindkét betegcsoport esetén megegyezett, atlagosan 7 nap volt.

4.5 Korai posztoperativ idoszak nem-kivant hatasainak elemzése

Korai posztoperativ iddszakban elemeztiik a CYPtest és a kontroll csoportokban a nem-
kivant hatasok eléforduldsanak gyakorisagat, a vesekarosodast, a fertézések €s az akut
kilokddés incidenciajat (11. tablazat). A profilaktikus gyogyszeres terapia mellett 3,6 %
¢s 5,9 %-ban fordult eld fertdzés a CYPtest és a kontroll csoportban, mely értékek kozott

nem taldltunk szignifikans kiilonbséget.
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11. tablazat: Nem-kivant hatasok eléforduldsa majtranszplantalt betegeknél (Csikany és

mtsai, 2021 adatainak felhasznalasaval)

CYPtest Kontroll

Nem-kivant hatasok csoport csoport P-érték
Vesekarosodas (betegek szdma) 0,0004
Vese - Normal funkcid 103 74
Vese - Akut karosodas 9 27
Akut rejekeio 4 24 <0,0001
Fertdzés 4 6 Ns

Ns: nincs szignifikéns kiilonbség

A szdvettani eredmények alapjan igazolt akut rejekciok szama szignifikansan magasabb
volt a kontroll csoportban, mint a CYPtest betegcsoportban (23,8% vs 3,6% P<0,0001).
A legtobb, akut rejekciot mutatd betegnél a transzplantaciot kovetd elsdé héten 2-5 napig
a takrolimusz vérszint a terapias szint alatt volt (<10 ng/ml) volt (20/24 a kontroll és 2/4
a CYPtest csoportokban). A kontroll csoportban a kilokddés hatterében valosziniileg a
beiiltetett szerv fokozott takrolimusz metabolizalé képessége allt. A normalizalt
takrolimusz vérszintek alapjan feltételezheté (13. abra), hogy 17 kontroll betegnél a
CYP3A5*1 vad tipusu allél jelenléte, vagy a CYP3A5*3/*3 genotipust magas CYP3A4
enzim aktivitast donort6dl szdrmazd majgraft vezethetett rejekcidhoz. A funciondlis
CYP3Ab5-t expresszalo, vagy CYP3A5*3/*3 genotipust, de magas CYP3A4 expresszioj
majgraft atiiltetése esetén a recipienseknél emelt takrolimusz doézisra van sziikség (0,2
mg/kg). Tovabbi 7 kontroll betegnél a vérszint alapjan normal CYP3A4 expresszio volt
feltételezhetd. A CYPtest csoportban 4 betegnél észleltiink akut kilokodést, melynek
hatterében CYP3A5*3/*3 genotipus mellett, normal CYP3A4 expressziot mértiink a
donornal. A 13. abran a vizszintes vonal jelzi a takrolimusz cut-off értékét, mely alapjan
a két betegcsoportban el tudjuk kiiloniteni a magas és atlagos CYP3A4 metabolizalo

képességli majgraftokat.
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atlagos CYP3A4 expresszidju grafttal transzplantaltak kozti takrolimusz cut-off értéket
jelzi. (Csikany és mtsai, 2021)

Takrolimuszhoz kothet6 vesekarosodas szignifikansan gyakrabban fordult el6 a kontroll
csoport betegei kozott, mint a CYPtest csoportban (27% vs 8% P=0,0004). Korabbi
vizsgalatokban 6sszefliggést mutattak ki a magas takrolimusz koncentracio (20-25 ng/ml)
és a vesekarosodas el6fordulasa kozott (Venkataramanan és mtsai, 2001), ezért vizsgaltuk
a nephrotoxicitast a betegeknél, illetve az emelkedett takrolimusz szintekre is
fokuszaltunk. A kontroll csoportban 27 esetben észleltiink akut vesekarosodast, ezek
koziil 13 esetben mutatkozott legalabb 2 napig tarto magas takrolimusz vérszint (>20
ng/ml) az elsé poszttranszplantacios héten. Meg kell jegyezni, hogy a vesekarosodast nem

mutatd kontroll betegeknél is akadt magas takrolimusz vérszint az elsé posztoperativ
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héten (8/74), azonban az eléforduldsi gyakorisdga Iényegesen alacsonyabb volt (magas
takrolimusz koncentracié vesekarosodott betegeknél koriilbeliil 50%; egészséges
vesefunkcioji kontroll betegeknél 10,8%, P=0,0001). A CYPtest csoportban magas
takrolimusz vérszintet (>20 ng/ml) csak 5 esetben (5/112) mértiink, mely akut
vesekarosodassal (2/9) vagy anélkiil (3/103) fordult eld, szemben a kontroll csoport

betegeivel (13/27 és 8/74).

4.6 Esetismertetések

A CYP3A-statusz ismerete jelentds segitséget nyujthat az optimalis kalcineurin inhibitor
vérszint eléréséhez sziikséges 1d6 minimalizalasahoz és az optimalis dozis
megallapitdsdhoz. A 14. és 15. dbrakon négy olyan recipiens reggeli gyogyszer bevétel
eldtti vérszintjének (Co) valtozasat mutatjuk be, akiknél a CYP3 A-statusz még nem volt
ismert és a normal klinikai protokoll szerint tortént a gydgyszeres kezelés. Bar utdlagosan
meghataroztuk a donor maj CYP3A-statuszat, az immunszuppressziv terapia nem a
majgraft gyogyszer-metabolizald képessége alapjan tortént, hanem a hagyomanyos
klinikai protokoll szerint.

A ¢és B betegnél, egy 38 és egy 50 éves férfinél hepatitis C indukalta majelégtelenség
miatt volt sziikség majtranszplantacidra, bazis immunszuppressziv gyogyszerkeént
ciklosporint kaptak (14/A. és 14/B. abrak). A testsulyukhoz igazitott kezdeti ciklosporin
dozis 800 mg/nap volt, ezt a kezdd dozist a reggeli gyogyszer bevétel utan mért
vérkoncentracio alapjan sziikség esetén modositottak. Az elsé betegnél (14/A. abra) a
ciklosporin dozis folyamatos csokkentésére volt sziikség, mig 300 mg/nap dozis mellett
el nem ért egy stabil optimalis vérszint értéket (a két vonal kozotti tartomany). Az utdlag
meghatdrozasra kertilt donor méaj CYP3A-statusza alapjan a beiiltetett m4j funkcionalis
CYP3AS5 enzimet nem expresszalt (CYP3A5*3/*3 genotipusu) és alacsony CYP3A4
expresszioji volt, amely magyarazatot ad arra, hogy az optimalis vérkoncentracio
eléréséhez miért volt sziikség ciklosporin dozis csokkentésre. A masodik betegnél (14/B.
abra) a kezdeti ciklosporin doézist tobb alkalommal is modositottak, végiil a stabil
optimalis vérkoncentraciot 800 mg/nap dozis mellett sikertilt beallitani, mely azonos volt
a kiindulasi dézissal (800 mg/nap). A CYP3A-statusz meghatarozasa alapjan a donor maj
CYP3A5 enzimet nem expresszald (CYP3A5*3/*3 genotipusu) normal CYP3A4

expresszioju volt.
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14/A. éabra: A ciklosporin Co vérkoncentracidjanak valtozasa egy CYP3A5*3/*3
genotipusu alacsony CYP3A4 expressziot mutatd majgrafttal transzplantalt betegnél a

korai posztoperativ iddszakban.
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14/B. abra: A ciklosporin reggeli Co vérkoncentraciojanak valtozasa egy CYP3A5*3/*3
genotipusu normdl CYP3A4 expresszioji majgrafttal transzplantalt betegnél a korai

posztoperativ idészakban.
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A masik két beteg (C és D beteg), egy 50, illetve 22 éves n6 takrolimusz kezelést kapott
a majtranszplantaciot kovetd korai posztoperativ iddszakban. C betegnél autoimmun
hepatitis, mig D betegnél congenitalis fibrosis miatt volt sziikség a beavatkozasra. A
hagyomanyos klinikai protokoll alapjan a teststlyuk alapjan meghatarozott kezdeti
takrolimusz dozis esetiikkben 6 mg/nap volt. C beteg esetében (15/A. abra) minimalis
dozismodositas utan sikeriilt beallitani az optimalis takrolimusz dézist (6,5 mg/nap). A
CYP3A-statusz analizis eredményei alapjan megallapitottuk, hogy beiiltetett majgraft a
CYP3A5 enzimet nem expresszalja és normal CYP3A4 expresszioju. D beteg (15/B.
abra) esetében a takrolimusz kezd6 dozist 9 mg-ra kellett emelni, és még igy sem sikertilt
elérni egy stabil terapias takrolimusz vérszintet. Ebben az esetben a beiiltetett majgraft
genotipusa CYP3A5*1/*1, ami a takrolimusz dézis emelését igényli legalabb 12 mg/nap-
ra. A CYP3AS5 enzimet expresszald (kiilonosen a CYP3A5*1/*1 genotipusti) majgraft
rendkiviil gyors takrolimusz metabolizmust eredményez a recipienseknél, tehat az
optimalis takrolimusz dézis beallitasa nem konny( feladat (Finnstrom és mtsai, 2001). A
CYP3A5 genotipus mind a ciklosporin, mind a takrolimusz metabolizmusaban jelent6s
szerepet jatszik, azonban a takrolimuszt a CYP3A5 még intenzivebben képes

metabolizalni, mint a CYP3A4 (Monostory és Pascussi, 2008).
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5. Megbeszélés

A Dbeiiltetett majgraft gyogyszer-metabolizdld képessége nagyban befolydsolja a
majtranszplantacion atesett betegek immunszuppressziv terapiara adott valaszat, illetve a
nem-kivant hatasok eléfordulasat. A gyogyszerlebontasban meghatarozo szerepet jatszo
CYP enzimek genetikai polimorfizmusai klinikailag jelentés kiillonbségeket eredményez
az egyes hatoanyagok pl. immunszuppressziv gyogyszerek farmakokinetikai
viselkedésében. A farmakogenetikai vizsgalatok kizarolag azokat az egyéneket
azonositjdk, akiknél a genetikai variabilitidsra vezethetd vissza a megvaltozott
metabolizmus, igy nem lehet pontos képet kapni a fenokonverziot is tiikr6zo aktualis
gyogyszer-lebontd képességrol. Temesvari és munkatarsai kidolgoztak egy kétlépcsds
diagnosztikai eljarast, mely a DNS analizissel kimutathaté genetikai variaciok, valamint
a periférias vérbdl izolalt fehérvérsejtek CYP mRNS expresszidja alapjan allapitja meg a
maj CYP enzimaktivitasat, igy elsOként lehetévé valt a maj gyogyszer-metabolizald
képességének vérmintabol torténé meghatarozasa (Temesvari és mtsai, 2012).

A majtranszplantaciot kovetd immunszuppressziv terapia bazis szerei a kalcineurin
inhibitorok (ciklosporin, takrolimusz), melyek lebontasaban a CYP3A4 és CYP3A5
enzimek vesznek részt. Szdmos vizsgalat foglalkozik a CYP3A5*3 allél, valamint az
utobbi idészakban azonositott CYP3A4*22 allél takrolimusz metabolizmusara gyakorolt
hatasaval (Kurzawski és Drozdzik, 2013; Elens és Haufroid, 2017; Abdel-Kahaar és
mtsai, 2019). A CYP3A5*3 a leggyakrabban el6fordulod allélvariacio a kaukazusi
populacioban (Zanger és mtsai, 2008). A CYP3A5*3 allélban talalhato 6986A>G mutacio
teljes enzim hianyt idéz el6, amely a CYP3A szubsztratok csokkent metabolizmusahoz
vezet (Wang, 2009). Tobb szerz6 is mutatott Gsszefiiggést a kalcineurin inhibitorok
szérumkoncentracioja, illetve a CYP3AS5 genotipus kozott (Elens és mitsai, 2012;
Provenzani és mtsai, 2013; Hesselink és mtsai, 2014).

A CYP3A4*22 allél csokkent mRNS expressziot, ezaltal csokkent enzimaktivitast
eredményez (Elens és mtsai, 2013; Gijsen és mtsai, 2013). Jelenleg is vizsgalatok targya,
hogy a CYP3A4*22 allél jelent-e klinikailag szignifikans valtozast és sziikséges-e
figyelembe kell-e venni a kalcineurin inhibitorok kezdeti dozirozasakor (Elens és
Haufroid, 2017). Azonban a CYP3A5*3 és CYP3A4*22 all¢lok azonositasa a kalcineurin

inhibitor dézismodositasok kevesebb, mint 20%-4ra ad magyarazatot, valosziniileg a
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CYP3A5*1 ¢és CYP3A4*22 kaukazusi populdcidban vald alacsony eldfordulasi
gyakorisaga miatt (Elens és mtsai, 2011; Bruckmueller és mtsai, 2015).

A betegek aktualis gyogyszer-metabolizald képességére lehet kovetkeztetni a genetikai
polimorfizmusok azonositasaval, azonban a nem-genetikai tényezok figyelembevétele
még a nem indukdlhaté enzimek (CYP2D6) esetében is javithatja a maj CYP
enzimaktivitasanak becslését (Hicks és mtsai, 2014; Kiss és mtsai, 2018; Kiss és mtsai,
2020). Temesvari és munkatarsai 100-szoros kiilonbséget talaltak a kiilonb6z6 betegek
majszovet CYP3A4 mRNS szintjeiben, vagyis atmeneti gyenge metabolizalo fenotipust
(poor metabolizer) egyének is vannak a CYP3A4*1/*1 homozigota vad genotipust
betegek kozott. Mindezekbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy nem elegendd a genetikai
hattér tisztazésa, sziikség van az aktudlis génexpresszio feltérképezésére is, ha az aktudlis
kalcineurin inhibitor metabolizmusra vagyunk kivancsiak és az alul- vagy tildozirozas
kockazatat csokkenteni szeretnénk. A CYP3AS5 genotipus és a CYP3A4 expressziod
meghatdrozasaval racionalizdlni tudjuk az immunszuppressziv terapiat a korai
posztoperativ idészakban, amellyel javithatd a majgraft és a recipiens tulélése. A
CYPtest™ vizsgalat irdnymutatist ad a kezel8orvosnak, ugyanakkor a kalcineurin

inhibitor vérszint monitorizalas nem hagyhato el.

5.1 Személyre szabott kalcineurin inhibitor terapia

Az atiiltetett majgraft CYP3A-statusza (CYP3AS5 genotipus és CYP3A4 expresszio) €s a
kalcineurin inhibitorok farmakokinetikai viselkedésében mutatkozd jelentds inter-
individualis kiilonbségek kozotti Osszefiiggésekre elsOként vilagitottunk ra. Ezért a
recipiensek a donor m4j kalcineurin inhibitor metabolizald képességétdl fiiggben
kiilonboz6 gyogyszerdozisokat igényelnek. A CYP3A5*3/*3 genotipusi normal
CYP3A4 expresszioju donor majjal transzplantalt betegeknél tobbé-kevésbé
alkalmazhaté volt a konvenciondlis terapia altal javasolt, testtomeg alapjan kalkulalt
kezd6é dozis (ciklosporin: 9,1 mg/kg; takrolimusz: 0,1 mg/kg), azonban ahhoz, hogy
optimalis terapias vérszint alakuljon ki, a betegek koriilbeliil 60 %-anal kellett modositani
a kezdeti terapian (alacsony és magas expresszioju, valamint a CYP3A5*1 allélt hordozo
majgraft atiiltetése esetén). Jol ismert, hogy a donor maj CYP3AS5S genotipusanak

meghataroz6 szerepe van a takrolimusz eliminacidjaban, ezért a kezdeti takrolimusz dézis
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megallapitasahoz javasolt a donor CYP3AS5 genotipus vizsgalata (Provenzani és mtsai,
2009; Provenzani és mtsai, 2011). Eredményeink azt bizonyitottak, hogy amennyiben a
beiiltetett majgraft funkcionaldé CYP3AS5 enzimet hordoz, mind a takrolimusz, mind a
ciklosporin clearance-e emelkedett és a terapids vérszinthez sziikséges kezdd dozist
modositani kell. A legalabb egy funkcionalo CYP3A5*1 allélt hordozé graftok esetében
a ciklosporin kezd6 dozisat 30%-kal sziikséges megemelni, mig a takrolimusz dozisanak
kétszeresére van sziikség az optimalis terapids vérszint eléréséhez a hagyomanyos
Klinikai gyakorlatban alkalmazott terapiahoz (ciklosporin: 10 mg/kg; takrolimusz: 0,1
mg/kg) képest. Ezek a megallapitasok dsszhangban vannak a korabbi tanulmanyokkal,
melyek szerint a majtranszplantacion atesett betegeknél a donor szerv CYP3A5
genotipusa a takrolimusz farmakokinetikai viselkedésére szignifikans hatassal van, mig a
ciklosporin kinetikat kisebb mértékben befolyasolja (Kurzawski és Drozdzik, 2013;
Hesselink és mtsai, 2014; Salvadori és Tsalouchos, 2020). Azonban az atiiltetett majgraft
CYP3AS5 genotipusahoz igazitott kalcineurin inhibitor terapia a helytelen dozirozasok
csupan 30%-at képes kivédeni (25/82). Ugyanakkor szamos, majtranszplantacion atesett
beteg bevonasaval késziilt vizsgalat beszamolt arr6l, hogy a recipiens CYP3AS genotipusa
is hatassal lehet a takrolimusz clearance-re, valamint hozzajarulhat a recipiensnél
kialakulé takrolimusz vérkoncentraciora (Uesugi és mtsai, 2006; Muraki és mtsai, 2011;
Ji és mtsai, 2012; Nakatani, 2013; Liu és mtsai, 2018; Berger és mtsai, 2019). A korai
posztoperativ idészakban (az operaciot kovetd 1. honapban) a recipiens CYP3A5*1 allél
jelenlétét a takrolimusz metabolizmusaban meghatarozonak tekintik, azonban szerepét
fokozatosan a donor maj CYP3A5*1 veszi at (Fukudo és mtsai, 2008; Ji és mtsai, 2012;
Buendia és mtsai, 2014). Egyes tanulmanyok szerint azonban a donor CYP3A5
genotipusa nagyobb hatassal van a takrolimusz farmakokinetikajara, mint a recipiensé,
vagy éppen semmilyen Osszefliggést nem talaltak a recipiens CYP3AS genotipusa és a
takrolimusz clearance kozott (Yu és mtsai, 2006; Wei-lin és mtsai, 2006). Nehézséget
jelent, hogy a kaukazusi populacidban a CYP3A5*1 allél elofordulasi gyakorisaga
alacsony, emiatt nehezebb statisztikailag szignifikans hatasat kKimutatni, igy tovabbra is
kérdéses, hogy a recipiens genotipusat figyelembe kell-e venni a személyre szabott
takrolimusz terapia soran (Yu és mtsai, 2006; Wei-lin és mtsai, 2006; Provenzani és

mtsai, 2011). Gyermekek esetében tovabbi tényezd, hogy a testtdmeghez viszonyitott
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relativ nagyobb graft méret is csokkentheti a recipiens CYP3A5 genotipusanak szerepét
(Fukudo és mtsai, 2008).

A CYP3AS5 enzimet nem expresszaldé majgraftokban a CYP3A4 expresszidja nem
feltétlentil tikkr6zi a CYP3A4 genotipusbol becstilhetd fenotipust, emiatt a donor CYP3A4
racionalizalasat. Ujabb kutatasok folynak a CYP3A4*1B és a CYP3A4*22 allélokkal
kapcsolatban. A CYP3A4*1B allél esetében megndvekedett promoter aktivitast mutattak
ki, mely megnovekedett transzkripcioval jar, mig a CYP3A4*22 allél esetében a CYP3A4
mRNS szintjének csokkenését irtak le. Azonban a CYP3A4 expresszidjat a genetikai
tényezOkon kiviill nem-genetikai tényezok is modositjak. Mindez azt is jelenti, hogy a
megemelkedett CYP3A4 mRNS expresszio egyfeldl a CYP3A4*1B allélnak kdszonhetd,
masfeldl a fokozott transzkripciot eredményez6 CYP3A4 indukcionak (Garcia-Martin és
mtsai, 2002; Amirimani és mtsai, 2003; Lolodi és mtsai, 2017). Tovabb szinesiti a képet,
hogy CYP3A4*1B a CYP3A5*1 vad alléllal kapcsoltan oroklédik, igy nehéz
meghatarozni, hogy milyen mértékben jarul hozza a CYP3A4*1B a takrolimusz
metabolizmusahoz (Wang és mtsai, 2011). A CYP3A4 expresszio csokkenése hasonloan
bekovetkezhet a CYP3A4*22 allél vagy gén expresszid szuppresszidja miatt. A
Metabolikus Gyogyszer-kolcsonhatasok Kutatocsoport munkatarsai korabbi vizsgalat-
sorozatukban igazoltak, hogy a periférias vérbdl izolalt fehérvérsejtekben mérhetd
CYP3A4 mRNS expresszio tikrozi a maj CYP3A4 enzim aktivitasait CYP3A5*3/*3
genotipust egyéneknél (Temesvari és mtsai, 2012). Ennek megfeleléen a betiltetett
majgraft gyogyszer-lebontd képességét a CYP3A5*3/*3 genotipusi a donorok
leukocitdiban a CYP3A4 mRNS expresszi6 alapjan becsiiltik meg a szervkivétel
idopontjaban. Azonban a beiiltetett majgraft CYP3A4 aktivitasa, illetve kalcineurin
inhibitor metabolizalo aktivitasa modosulhat a posztoperativ iddszakban. A ciklosporin
és a takrolimusz vérszintjeit a mitéti beavatkozas utan még 4 hétig kovettiik. Betegeink
a stabil terapids vérszinteket 8-12 napon beliil elérték, melyet kovetden a beallitott
kalcineurin inhibitor terapian ritkan kellett modositani. A CYP3A4 mRNS expresszio
alapjan kiilonb6z6 csoportokba sorolt majgraftok eltérd, de stabil kalcineurin inhibitor
vérszinteket mutattak, amely alapjan feltételezhetjiik, hogy a majgraft becsiilt CYP3A4
aktivitisa a majtranszplantaciot kovetéen még 4 hétig megmaradhatott. A magas

CYP3A4 mRNS expressziot mutatdé CYP3A5*3/*3 genotipusii majgraftok esetében
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tobbé-kevésbé ugyanakkora ciklosporin, illetve takrolimusz dozis volt sziikséges a stabil
terapids vérszint eléréséhez, mint a legalabb egy CYP3A5*1 allélt hordozé méjgraftok
esetében. Masrészt a CYP3A5*3/*3 genotipusu alacsony CYP3A4 expresszidju
majgraftok esetén, 50%-kal alacsonyabb dozis sziikséges, mint normal CYP3A4
expresszioju majgrafttal transzplantalt betegek esetén.

A CYP3A-statusz meghatarozasa bar nem helyettesiti a kalcineurin inhibitorok
folyamatos monitorizalasat, viszont eszkoz lehet a beiiltetett majgraftok gyogyszer-
metabolizalo képességének gyors és pontosabb meghatdrozasdhoz. A periférids vérbol
izolalt fehérvérsejt megfeleld bioldgiai minta a CYP3A-statusz meghatarozasahoz. A
donor maj CYP3A-statuszanak vizsgalata nemcsak optimalizalhatja a kezdeti takrolimusz
¢s ciklosporin terapiat, hanem segitségével elkeriilhetdek a helytelen dozirozasbol fakado

majgraft kdrosodasok a korai posztoperativ idészakban.

5.2 CYP3A-statusz alapi takrolimusz terapia klinikai jelentosége

A majtranszplantaciot kovetd, élethosszig tartd immunszuppressziv terapia alapeleme ma
mar leginkabb a takrolimusz. A sziik terapias tartomany ¢és a jelentds interindividualis
farmakokinetikai variabilitas miatt 1ényeges a takrolimusz vérszintjének és a beiiltetett
majgraft funkciojanak folyamatos monitorizalasa, amellyel visszaszorithato a kezeléshez
kotheté nem-kivant hatasok megjelenése (Moini és mtsai, 2015; Wong és mtsai, 2017,
Brunet és mtsai, 2019). A CYP3A5 enzim takrolimusz metabolizmusaban betoltott
szerepe miatt a (Hesselink és mtsai, 2003; Nair és mtsai, 2015; Kato és mtsai, 2016)
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 2015-ben ajanlast fogalmazott
meg, miszerint a miikodoképes CYP3AS5 enzimet expresszald (CYP3A5*1 allélt hordozo)
majgrafttal transzplantalt beteg kétszerannyi takrolimusz dozist igényel (0,2 mg/kg), mint
a hagyomanyos klinikai protokoll alapjan kalkulalt dézis (0,1 mg/kg) (Birdwell és mtsai,
2015). A CYP3AS5 genotipus meghatarozasa egyrészt eldsegiti a kezdeti takrolimusz
dozisigények pontos meghatdrozasat, masrészt lehetdvé teszi a terapids vérszint gyors
kialakulasat (Rong és mtsai, 2010; Bezerra és mtsai, 2020; Allegri és mtsai, 2021).
Vizsgalatunk soran a CYPtest csoportban a CYP3A5*1 allélt hordozd (CYP3A5*1/*3
vagy CYP3A5*1/*1 genotipusu) graftok esetében a recipiensek kétszeres takrolimusz

dozist kaptak 6sszhangban a Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
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ajanlasaval. Szamos tanulmény javasolja tovabba a CYP3A5 genotipus mellett a csokkent
CYP3A4 expressziot eredményezé CYP3A4*22 allél azonositasat és kombinalt
értékelését a CYP3AS genotipussal (Lloberas és mtsai, 2017; Mulder és mtsai, 2021).
Azonban a takrolimusz doézisigényben mutatkozé nagyfoka eltéréseknek csak egy kis
része, nem egész 20%-a magyarazhatd a CYP3A5*1 és CYP3A4*22 allélokkal
(Bruckmueller és mtsai, 2015). Egyéb genetikai polimorfizmusok hatdsa nehézkesen
azonosithatd, mivel a nem-genetikai tényezOk elfedhetik a genetikai tényezéknek
tulajdonithato CYP3A4 expresszio és aktivitas variabilitasat (Werk és Cascorbi, 2014;
Brunet és mtsai, 2019). Az altalunk alkalmazott megkdzelités alapjan a fehérvérsejtekbol
meghatarozott CYP3A4 expresszio mértéke képet ad a CYP3A5*3/*3 genotipusu
majgraft takrolimusz-metabolizalé képességérél. Tehat a donor CYP3A-statusza
(CYP3A5 genotipus és CYP3A4 expresszid) prognosztikai informaciokkal szolgal a
recipiens kezdeti takrolimusz dozisigényével kapcsolatban. A CYPtest csoportban a
takrolimusz terapias vérszint eléréséhez sziikséges i1d0 szignifikansan lecsokkent
(CYPtest csoport: 4 nap, kontroll csoport: 8 nap).

Nem genetikai faktoroknak koszonhet6en, mint a majatiiltetést koveté, CYP3A induktor
vagy gatld hatasu gyogyszeres kezelés hatasara atmenetileg megvaltozhat a takrolimusz
metabolizal6é enzimek transzkripcidja. A kezdeti magas dozist metilprednizolon terapia
(kezdetben 1000 mg/nap intravénasan, majd fokozatosan napi 32 mg/nap-ra, végil 20
mg/nap-ra csokkentve) indukalja a CYP3A expressziot, amely a takrolimusz clearance
emelkedését vonja maga utan (Monostory, 2018). Mivel minden betegnél ugyanazt a
szteroid adagolasi protokollt alkalmaztuk, azt feltételezhetjiik, hogy hasonldé mértéki
CYP3A indukcio alakult ki a kontroll és a CYPtest betegcsoportokban. Az antifungalis
flukonazol gyenge gatlo hatast fejt ki a CYP3A enzimek miikddésére, amely csokkentheti
a takrolimusz clearance-t (Zhang és mtsai, 2012). Flukonazolt a két csoport egy-egy
betegénél alkalmaztuk, azonban takrolimuszhoz koéthet6 mellékhatas nem jelentkezett
egyik betegben sem.

A takrolimusz terapia gyors, személyre Szabott beallitasa hozzajarulhat a nem megfeleld
dozirozéasbol fakadé nem-kivéant hatasok (akut rejekcio, fertézések, akut vesekarosodas)
szamanak csokkenéséhez, melyek hosszu tdvon javithatjak a beiiltetett graft és a beteg
¢letmindségét. Az Gsszehasonlitd vizsgalat sordn szignifikans kiilonbség mutatkozott az

akut rejekcid el6fordulasaban a kontroll és a CYP3A-statuszhoz igazitott takrolimusz
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terapian 1évo (CYPtest) betegcsoport kozott. Az akut rejekcid kialakuldsa dsszefliggésbe
hozhato az alacsony takrolimusz vérszinttel (<10 ng/ml) mind a vese-, mind a
majatiiltetésen atesett betegeknél (Staatz és mtsai, 2001; Masuda és Inui, 2006). A
kontroll csoportban akut rejekciot muatd betegek 83%-anal szubterapias takrolimusz
vérszintet mértlink az elsé héten, amely ravilagit a donor CYP3A-stitusz
meghatdrozasanak és a vérszint szigora ellendrzésének jelentdségére. Azt feltételezziik,
hogy a rejektalod kontroll betegek 71%-anal olyan majgraftok keriiltek beiiltetésre, melyek
aktiv CYP3AS5 enzimet expresszaltak, vagy CYP3A5*3/*3 genotipusu, magas CYP3A4
expressziot mutatd donorokbol szarmaztak. A korai akut rejekciok a takrolimusz dozis
emelésével vagy magas dozist szteroid 10késterapiaval visszafordithatok, mely nem
jelent hosszitavon kihatast a beliltetett graftra. A rejekcidos események javarészt
elkeriilhetéek a donor CYP3A-statusza alapjan kialakitott takrolimusz terapiaval. A
CYPtest csoportban 4 betegnél regisztraltunk akut rejekciot, koziiliik 2 esetben igazoltunk
alacsony takrolimusz szintet (<10 ng/ml) annak ellenére, hogy normal CYP3A4
expressziot mutatdo, CYP3A5*3/*3 genotipust graftok keriiltek beiiltetésre, melybol
kovetkezik, hogy fontos a takrolimusz vérszintjének folyamatos monitorizalasa, és nem
elegendd a CYP3A-statusz meghatarozasa.

A majtranszplantacid ,,Achilles-sarkanak™ nevezett akut veseelégtelenség szintén gyakori
kalcineurin inhibitor okozta nem-kivant hatas a korai posztoperativ idészakban,
eléfordulasa meghaladja a 40%-ot (Gijsen és mtsai, 2012; Zhu és mtsai, 2010). Bar
kevésbé nephrotoxikus a takrolimusz a ciklosporinhoz képest, a nem megfeleld dozirozas
miatt ugyanugy jelentkezhet akut vesekarosodas (Nankivell és mtsai, 2016). Mivel az
akut vesekarosodashoz magas mortalitas kapcsolhato (Ojo, 2007), egyes tanulmanyok
felvetették a kalcineurin inhibitor alkalmazasanak mell6zését, azonban kalcineurin
inhibitor mentes terdpia kockazatosnak bizonyult az elégtelen immunszuppresszio, és a
szteroid rezisztens akut kilokodés eléfordulasanak novekedése miatt (Azzi és mtsai,
2013; Karpe és mtsai, 2017; Zhang és mtsai, 2017). A vesekarosodas el6fordulasanak
tekintetében a kontroll és a CYPtest csoportok kdzott szignifikans kiilonbség mutatkozott.
A kontroll csoport betegeinél gyakrabban rogzitettiink akut veseelégtelenséghez vezetd
magas takrolimusz vérszint értéket (> 20 ng/ml) a transzplantaciot kovetd elsé héten.

Mindezek alapjan egyértelmii, hogy a donor CYP3A-statusza Kihatassal volt a

crer
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recipiens intrarenalis takrolimusz metabolizmusa és a vesében kialakulo takrolimusz
koncentraci6 is hozzajarulhat a vesetoxicitas kialakulasahoz (Zhang és mtsai, 2020;
Sallustio és mtsai, 2021). A vesekarosodas fokozott kockazata és a magas szisztémas
takrolimusz koncentracio kozott egyértelmii 6sszefiiggést talaltak (Bentata, 2020).

Az immunszuppressziv terapia kdvetkeztében fellépd fertdézések a beavatkozast kdvetd
idGszakban gyakran el6fordulnak (van Hoek és mtsai, 2012), azonban a megfeleld
antibiotikum, antiviralis, illetve antifungalis profilaxis csOkkentheti a fertézéses esetek
szamat. A rejekcios kockazat csokkentése miatt javasolt magas takrolimusz dozis
kimutathatéban noveli a fertézések kockazatat (Nacif és mtsai, 2014). Fert6zések
el6fordulasaban nem mutatkozott szignifikéns kiilonbség a két betegcsoport kdzott, mely
alapjan feltételezhetd, hogy egyéb immunszuppressziohoz nem kothetd tényezok, mint
az Intenziv Osztalyon eltoltott id6, vagy a gépi 1élegeztetés hossza is szerepet jatszhat
el6fordulasaban (Damaskos és mtsai, 2019).

A donor CYP3A-statuszahoz igazitott takrolimusz-terapia alkalmazasanak eldnyei
szamos ponton kimutathatdak: gyors terapias takrolimusz vérszint beallitas, illetve a nem-
kivant hatdsok (akut vesekdrosodas, akut kilokédés) eldéfordulasanak szignifikdns
csokkenése, amely a késoi szovodmények kialakulasat is csokkentheti. A CYP3A-statusz
ismerete a kezelés kezdetekor segit az optimalis ddézis meghatarozasaban, segit
lecsokkenteni a dozis modositasok szdmat, semmiképp Sem helyettesiti a rendszeres
vérszint monitorizalasat. A donor szerv CYP3A-statuszahoz igazitott takrolimusz terapia

klinikai gyakorlatba torténd beépitése javithatja a beiiltetett majgraft és a beteg talélését.
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6. Kovetkeztetések

A méjtranszplantaciot kdvetden a betegek immunszuppressziv terapiaja fontos a majgraft
¢s a recipiens védelmében. Az alkalmazott sziik terapias indexi kalcineurin inhibitorok,
mint bazis szerek meghatarozzak a kezelést, koziiliik mara a takrolimusz kertilt elétérbe
a ciklosporinnal szemben.

majgraft gyogyszer-lebontd képessége, mely a korai posztoperativ idoszakban rendkiviil
fontos, hiszen a beliiltetett szerv ilyenkor a legsériilékenyebb. A majgraft CYP3A-
statuszanak (CYP3A5 genotipus és CYP3A4 expresszid) meghatarozdsa segiti a
kalcineurin inhibitor metabolizaldo képesség megallapitasat és a kezdeti ciklosporin,
illetve takrolimusz terapia optimalizalasat, azonban nem helyettesiti a folyamatos vérszint
monitorozast.

A terapias vérszint gyors kialakuldsa csokkenti a toxikus nem-kivant hatasok (pl.
vesekarosodas, fert6zés, graftkdrosodas) kialakuldsdnak kockazatat és noveli a majgraft

¢s a beteg tuléleését.

Eredményeink alapjan az alabbi uj megallapitasokat tessziik:

» A beiiltetett majgraft CYP3A-statusza (donor CYP3A5 genotipus ¢s CYP3A4
expresszid) szignifikansan befolyasolta a recipiensek kalcineurin inhibitor

(ciklosporin, takrolimusz) vérszintjét.

» A donor maj CYP3A-statusza elére jelezte a terapias vérszinthez sziikséges
kalcineurin inhibitor dozis-sziikségletet majtranszplantalt recipienseknél a korai
posztoperativ idészakban, amely alapjan javaslatokat fogalmaztunk meg a kezdeti
ciklosporin, illetve takrolimusz dozirozassal kapcsolatban (ciklosporin:
CYP3A5*1 13 mg/kg; CYP3A5*3/*3 magas CYP3A4 expresszio 13 mg/kg;
normal CYP3A4 expresszid 9 mg/kg; alacsony CYP3A4 expresszi6o 4 mg/kg;
takrolimusz: CYP3A5*1 0,2 mg/kg; CYP3A5*3/*3 magas CYP3A4 expresszio
0,2 mg/kg; normal CYP3A4 expresszid 0,1 mg/kg; alacsony CYP3A4 expresszid
0,05 mg/kg).
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» Mijtranszplantalt betegeknél a donor maj CYP3A-statusza alapjan kialakitott
személyre szabott takrolimusz kezelés segitségével gyorsabban érhet6 el a stabil
terapids gyogyszerszint, mint a hagyomanyos klinikai gyakorlat alapjan torténd
gyogyszerbeallitassal (testtomeg alapjan szamitott kezdé dozis, majd a

takrolimusz vérszint alapjan modositott dozirozas).

» A donor CYP3A-statuszahoz igazitott takrolimusz terapia szignifikansan
csokkentette a terapias takrolimusz vérszint-tartomanytol jelentésen eltérd
koncentraciok, valamint a takrolimusz okozta nem-kivant hatasok
(vesekarosodas, majgraft kilokodés) kialakulasanak kockazatat, mely jelentésen

javitja a betegek €életmindségét és tulélési esélyeit.
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7. Osszefoglalas

A majtranszplantaciot kovetden bevezetett immunszuppressziv terdpia bazis szerei a szitk
terapias tartomanyu kalcineurin inhibitorok, melyek adagolasa a klinikai gyakorlatban
kezdetben a testtomeg, majd a vérszint alapjan torténik. Tuladagolasuk esetén
vesekarosodas, fertézések léphetnek fel, aluldozirozasuk pedig a beiiltetett majgraft
kilokédését okozhatja. Metabolizmusukban a CYP3A4 ¢és CYP3A5 enzimek vesznek
részt, melyek genetikai polimorfizmusa magyarazatot adhat a betegeknél tapasztalhatod
eltéré gyogyszer metabolizmusra, de figyelembe kell venni a CYP3A expresszio mértékét
is, mely kiilonb6z6 behatasokra valtozhat. Temesvari és munkatirsai kordbban
megallapitottak, hogy a mdj CYP3A4 enzim aktivitasai és a fehérvérsejtekben mérhetd
CYP3A4 mRNS expresszio kozott szoros korrelacio van, mely a beteg gyogyszer-lebontd
képességének becslésére alapul szolgalhat, igy a vizsgalatokat periférids vérmintabol el
lehet végezni. A donor CYP3A-statusza (CYP3AS5 genotipus és CYP3A4 mRNS
expresszio) elére jelezheti a recipiens aktualis kalcineurin inhibitor sziikségletét.

Kutatdomunkéank sordn 131 madjtranszplantacion atesett betegnél becsiiltiik a beiiltetett
majgraft CYP3A-statuszat real-time PCR technikdval a donor periférids vérébdl izolalt
fehérvérsejtek felhasznalasaval. Osszefiiggést allapitottunk meg a recipiensek kalcineurin
inhibitor vérszintje és a donor maj CYP3A-statusza kozott, mely alapjan ajanlasokat
fogalmaztunk meg a kezdeti gyogyszer beallitashoz. A CYP3A5*3/*3 genotipusu, normal
CYP3A4 expresszioju majgrafttal transzplantalt betegekben megfelelé a hagyomanyos
testtomeg alapjan alkalmazott kezdeti gyogyszerdozirozas (9,1 mg/kg ciklosporin és 0,1
mg/kg takrolimusz), azonban alacsony CYP3A4 expresszioju graft beiiltetése esetén
feleannyi napi dozis ajanlhatdé. Ha a donornal magas CYP3A4 expresszid mutatkozik
vagy legalabb egy CYP3A5*1 allélt hordoz, 30 %-kal magasabb dozis ajanlott ciklosporin
€s kétszerannyi takrolimusz esetén. A donor CYP3A-statuszahoz igazitott és a klasszikus
takrolimusz terapia Osszehasonlitasa alapjan megallapitottuk, hogy a CYP3A-statusz
alapjan beallitott takrolimusz kezelés elonydsebb, mert az optimalis terapias vérszint
szignifikdnsan rovidebb id6 alatt érhetd el és a takrolimusz nem megfeleld dozirozasabol
fakadé nem-kivant hatasok (vesekarosodas, majgraft akut kilokédése) eléfordulésa is
szignifikansan csdkken. Osszességében a donor CYP3A-stitusza alapjan kialakitott

kalcineurin inhibitor terapia javithatja a beiiltetett graft és a recipiens tulélését.
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8. Summary

The mainstay of immunsuppressive therapy in liver transplantation is calcineurin
inhibitors, which have a narrow therapeutic index. The clinical strategy for treatment is
initially based on dosage adjusted to bodyweight, and then blood concentration.
Overdosing leads to nephrotoxicity and risk of infections, underdosing can lead to
rejection of liver graft. Calcineurin inhibitors are substrates of CYP3A4 and CYP3A5
enzymes. Although the genetic polymorphisms of these enzymes may explain the
interindividual variations in drug metabolism, the CYP3A4 expression must also be
considered, which may change for different effects. Temesvari and her colleagues have
previously found that hepatic CYP3A mMRNA activities correlate with CYP3A4
expression in peripheral leukocytes. This correlation is the basis for estimation of patient's
drug-metabolizing capacity, thus the peripherial blood is an appropriate tissue for the test.
Donor’s CYP3A-status (CYP3AS5 genotype and CYP3A4 expression) provides prognostic
information regarding the patient’s calcineurin inhibitor requirement.

Adult patients (n=131) who underwent liver transplantation were enrolled in our study.
The estimation of CYP3A-status of the liver grafts carried out by real-time PCR from
donor’s leukocytes isolated from peripheral blood samples. An association between
calcineurin inhibitor blood concentrations in recipients and CYP3A-status of liver graft
was demonstrated, and recommendations for initial drug therapy were proposed. The
patients transplanted with normal CYP3A4 expresser grafts carrying CYP3A5*3/*3
required calcineurin inhibitor maintenance doses more or less similar to the conventional
bodyweight-controlled starting doses (9.1 mg kg™ of ciclosporin and 0.1 mg kg ! of
tacrolimus), while those transplanted with low CYP3A4 expresser graft required
substantial reduction by about 50%. In case of high CYP3A4 expresser grafts or
CYP3A5*1 carriers, the recipients required an increase by about 30% for ciclosporin and
100% for tacrolimus. Comparing CYP3A-status guided tacrolimus therapy and
conventional therapy, the CYP3A-status guided strategy is more beneficial, because the
optimal therapeutic blood concentration can be achieved significantly faster, and the risk
of undesired effects could be reduced (nephrotoxicity and acute rejection of transplanted
liver graft). In conclusion, the CYP3A-status guided calcineurin inhibitor therapy can

ameliorate survival of both the liver graft and the patient.
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Fiiggelék

8. tablazat: A leggyakoribb CYP3A polimorfizmusok detektalasdhoz alkalmazott

oligonukleotidok szekvenciai

BHQ1

. Cv Ta

Szekvencia 5'—3' (M) | 0)
CYP3A4*1BF | TCT GTAGGT GTG GCT TGT TG 300
CYP3A4*1BR | AAGGGT TCT GGG TTC TTATCAG 300
CYP3A4*1BW | HEX-TCG CCT CTC TCT TGC CCT TGT-BHQ1 200 o2
CYP3A4*1BM | FAM-TCG CCT CTC TCC TGC CCT TG-BHQ1 100
CYP3A4*22 F CAG AGG TAG GTC TAA TTC AGT TCA 400
CYP3A4*22 R | AGATCA CCT TCT ATC ACACTCC 400
CYP3A4*22 W | FAM-ATC ACA CCC AGC GTA GGG C-BHQ1 200 o2
CYP3A4*22 M | HEX-ATC ACA CCC AGT GTA GGG CC-BHQ1 50
CYP3A5*3 F GAG AGT GGC ATA GGA GAT ACC 300
CYP3A5*3 R TGT ACG ACA CAC AGC AAC C 300
CYP3A5*3 W Eﬁl\éliTTT GTCTTT CAATATCTCTTCCCTGT- | 4, 60,5
CYP3A5*3 M HEX-TTT GTC TTT CAG TAT CTC TTCCCT GT- | 4

F: forward primer; R: reverz primer; W: vad proba; M: mutéans proba;

Cv: végkoncentracio; Ta: primer bekotési hdmérséklet
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