A novekedésihormon-kezelés visszatéré kérdései:
biztonsagossag, betegadherencia és novekedési

el6rejelzés

novekedésihormon (GH) -kezelés célja
Agyermekkorban, hogy a kezelés megkez-

dése utin mihamarabb normalizilja a
beteg novekedési sebességét, és normalis tarto-
ményba es§ végmagassigot biztositson. Ezek
szem el&tt tartdsa csokkenti a kezelés kockazatat
és optimalizdlja a koltségeket (7). Bizonyitékok
tamasztjak ald, hogy a GH-kezelés javitja a test-
magassigot novekedésihormon-hiiny, Turner-
szindréma, kronikus veseelégtelenség és gestati-
6s korukhoz képest kicsinek sziiletettek eseté-
ben, Prader—Willi-szindrémds betegek esetében
emellett javul a testdsszetétel is (2, 3). A kezelés
koltségei igen magasak; egy 30 kilogrammos gye-
rek dtlagos évi kezelési koltsége 15-20 000 dollar
kozott van, mig egy serdiils kezelésének ara elér-
heti az évi 50 000 dollart is (4). A hosszt éveken
4t tart6, mindennapos injekciézdssal és jelentds
koltségekkel jars kezelés sordn a hatdsossdg kér-
dése mellett folyamatosan felmeriil§ kihivasok a
biztonsigossdg, a betegadherencia névelése és a
novekedés elSre meghatirozhatésiginak kérdé-
se.

A biztonsigossig

A névekedési hormon mellékhatasaként a keze-
1és bevezetésekor dtmeneti pseudotumor cerebri
figyelhetd meg, mely a kezelés felfiiggesztésekor
dltalaban megoldédik, és a kezelés Gjrainditdsa-
kor mar nem jelentkezik ismét. Epiphyseolysis
capitis femoris el6forduldsat is lefrtak GH-keze-
1és kapcsan, bar az ok-okozati dsszefiiggés nem

1. tablizat. A mortalitdsi adatok elemzésébe bevont tanulmdnyok (8)
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volt egyértelmd. A kezelés soran a névekedés fel-
gyorsuldsa miatt a mar meglévs scoliosis rosz-
szabbodésa is el6fordulhat, ilyen betegek esetén
fontos az endokrinolégus és az ortopéd szak-
orvos szoros egyiittmiikddése a kezelés vezeté-
sekor. A legtobb kérdés a kezdetektdl a GH-
kezelés és a tumorképz8dés Osszefiiggésérdl,
illetve a cardiovascularis betegségek és a GH-
kezelés kozotti kapesolatrél meriile fel (2-4). A
humén rekombinins GH-val végzett kezelés
elterjedésének kezdetén, a 80-as években esetta-
nulmanyok alapjin felmeriilt, hogy a kezelés és
a leukaemia kialakuldsa kozott kapcsolat van
(5). Az esetek adatait Gjraelemezve kideriilt,
hogy a betegeknek mds, leukaemidra hajlamosité
faktoruk is volt, a GH-kezelés nem bizonyult
fiiggetlen kockdzati tényez8nek. Az Amerikai
Egyesiilt Allamokban 1986-ban elkezdett Natio-
nal Cooperative Growth Study adatai nem er&si-
tették meg, hogy a GH-kezelés novelné a leu-
kaemia kialakuldsdnak kockazatit. Ugyanebben a
vizsgilatban a kezelés indikaciéja szerint elemez-
ve az eseteket, az elfordulé halilozasokat az
alapbetegséggel és nem a GH-kezelés tényével,
illetve adagjaval hoztak 6sszefiiggésbe (6). 2002-
ben irtik le, hogy az emberi hypophysiseredeti
novekedési hormonnal kezelt gyerekek egy cso-
portjaban hosszi tiva kovetés sordn emelkedett-
nek taldltdk a tumoros betegség, elsGsorban a
colorectalis carcinoma és Hodgkin-lymphoma
kovetkeztében bekdvetkezs halal kockdzatat (7).
Egy 2014-ben publikilt metaanalizisben négy
tanulmény (1. tdblizat) alapjin, dsszesen 24 456
beteg adatait elemezve, szignifikins emelkedést
taldltak az dsszesitett standard haldlozasi ritdban
a GH-val kezelt csoportban [standardizalt hala-
lozasi rita (SMR) 1,19, 95%-0s megbizhatdsigi
tartomany (CI) 1,08-1,32, p<0,001] (8). A
tumoros eredet( haldlozdsban nem volt szignifi-
kans kiilonbség (SMR 0,94, 95% CI 0,74-1,19,
p=0,61), és a cardiovascularis eredet(i haldlozas
sem emelkedett (SMR 1,39, 95% CI 0,76-2,55,
p=0,28). Ugyanebben a tanulminyban négy
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midsik vizsgilat 121 791 betegének adatait ele-
mezve a primer tumorok el8forduldsi kockdzata
kisfokd, de éppen nem szignifikins emelkedést
mutatott (SMR 1,36, 95% CI 1,00-1,85, p=0,05)
(2. tabldazat). A szerz8k sajat elemzésiik korldtai
kozott emlitik a kilonbozs tanulmanyokban
leirt betegpopuldcick és a kontrollesoportok
nagyfoku heterogenitdsit, a kezelési médok és az
elemzések nagyfokt kiillonboz8ségeit. Végss
konkluziéként a kezelés biztonsigossiga mellett
foglalnak 4llast, felhivva a kezelSorvosok figyel-
mét a szoros, koriiltekint8 betegkdvetést illetd
felel@sségre, siirgetve egy nagy esetszdmu pros-
pektiv vizsgilat kivitelezését.

Az adherencia jelent8sége a
kezelés sikerességében

Krénikus betegségek esetén, ha azok hosszu
tivl, mindennapi kezelést igényelnek, jol ismert,
hogy romlik a betegek egyiittmiikddése, amit
korabban compliance-nek, ma mar inkibb adhe-
rencidnak neveziink. Bir ma még sokszor szino-
nimaként fordulnak el&, az utébbi jol jellemez-
het8 azzal, hogy a betegek az eldirt kezeléshez
képest milyen aranyban vesznek fel ténylegesen
kezelést (9). A nonadherencidnak nincs egységes
definicidja. Egyes esetekben 80-95%-os adhe-
renciahatdr alatt definidljdk, mig maskor a terapi-
is célt kedvezdtleniil befolydsolé tartomanynil
hazzék meg a hatdrt (10). Az adherencia felndtt-
korban a legjobb, kamaszkorban a legrosszabb,
mig gyermekkorban a két sz€ls§ érték kozott
(11). Az adherencia mérésének tobbféle mod-
szere van, melyek koziil megemlitendsk a felirt
és a beteg éltal kivéltott gydgyszermennyiség
Osszehasonlitdsa (12), a gy6gyszerbeadasi szoka-
sokra vonatkozé kérddivek (13), a hasznilt
ampulldk visszakérése (14), valamint a beadds
tényét és az alkalmazott adagot is sajit memori-
4jdban tirol6 orvostechnikai eszkéz is. Az adhe-
rencia mérésének nyilvianvalé médszere lehetett
volna az IGF-1 (inzulin like growth factor-1)
-szint meghatirozasa, de a novekedési hormon
ad4sara tapasztalt nagyfokt IGF-1-szint-variabi-
litds miatt ez nem vélt lehetségessé (15). Egy
2013-ban k6z6lt metaanalizis adatai szerint a
nonadherencia el6forduldsa a hasznilt médszer-
t8l figg8en a killonb6z8 tanulmanyokban
5-82% kozott valtozott (16). A nonadherencii-
ra hajlamosit6 legfontosabb faktorokat a 3. tdbld-
zat ismerteti. A cikk szerzéi szerint, elemzésiik
alapjin elmondhaté, hogy gyermekkori GH-
kezelésben szuboptimélis az adherencia, és meg
kell taldlni a novelésének lehet8ségeit. Ez min-
den GH-kezeléssel foglalkoz6 szakember napi

2. tdblizat. A daganatos betegségek incidencidjinak vizsgilatiba bevont
tanulmdnyok (8)
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3. tdblazar. A nonadhberencidhoz vezets legfontosabb

faktorok (16)

az injekciét nem a gyermek adja

a kezelés céljanak nem pontos ismerete

rosszabb szocidlis helyzet

serdiilkor

az injekci6 beadasaval kapcsolatos nehézségek

az injekci6s eszkdzét a beteg nem valaszthatja meg

hosszabb kezelési id6tartam

tiivel rendelkez8 eszkdzok a rejtett tiik helyett

elégedetlenség a kezelés eredményességével

az eszkoz hasznilatdnak nem megfelel betanitdsa

nem megfelels kapcsolat az egészségiigyi személyzettel

rovidebb gydgyszerfelirasi periodusok

a kimaradt injekci6 kovetkezményeinek nem pontos
ismerete

feladata. Igyekezni kell a beteg szdmara biztosi-
tani az injekcids eszkéz megvélasztisinak lehe-
t8ségét, és megtaldlni az adott személynek leg-
megfelelébb eszkdzt. Fontos az injekciézas gya-
korlatdnak megfelel8 betanitsa, és emellett nem
szabad megfeledkezni az elméleti felviligositas-
r6l sem, ami magaban kell, hogy foglalja a kima-
radt injekcidk kedvezdtlen, révid és hosszi tava
kovetkezményeit. A mai magyar receptfelirasi
szabédlyok ismeretében elgondolkodtaté, hogy
egyes adatok szerint az adherencidt rontja, ha a
betegnek a rovid felirdsi periédusok miatt gyak-
rabban kell id&t szakitania a gyégyszer beszerzé-
sére (12). A megfelel§ adherenciaelérésben fon-
tos, hogy a kezelt személy elégedett legyen a
kezelés eredményével, illetve, hogy redlisak le-
gyenek az ezzel kapcsolatos elvardsai (17). Eb-
ben segithet az eldre jelz8 (predikciés) modellek
ismerete és alkalmazisa az egyes betegek, beteg-
csoportok esetében.

A testmagassig el8rejelzése

Jol ismert, hogy a GH-kezelésre adott valaszban
nagyok az individudlis killonbségek (18). Az
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Prediktiv novekedés

1. dbra. Az auxiolégiai és a predikciés modellek
egyiittes figyelembevételével elkiilonithetd betegcso-
portok a Ranke-féle algoritmus alapjan (22)

egyes kezelések eredményességének megitélésé-
ben az auxiol6giai paramétereken alapulé cut-off
értékek [példaul novekedési sebesség, testmagas-
sag, standard devidciés pontszam (SDS) véltoza-
sa] hasznilatan tdl (79) figyelembe lehet venni a
nagyszdmu betegadatokon nyugvé, hossza téva
GH-kezelés adatait feldolgozé predikcids
modelleket (20). Mindkét médszernek megvan-
nak az el8nyei, de a hidnyossdgai is. Nincsenek
egységes irinyelvek annak meghatdrozisara,
hogy mit tekintenek megfelel§ auxiolégiai
vélasznak, és a kiilonb6z8 predikciés modellek
nagyon eltérd pontossigtak. Felmerill tehit a
két emlitett médszer kombindciéjanak lehet&sé-
ge, ami egyénre szabott kezelési stratégia kialaki-
tasat eredményezheti (21). Ranke és munkatarsai
ezt a gondolatot kévetve a KIGS (Pfizer Inter-

national Growth Database) adatbdzis kozel
83 000 betege adatainak felhasznéldsival olyan
algoritmust dolgoztak ki, ami a beteg aktuilis
novekedését és a ndvekedési predikcidt egyarant
figyelembe véve lehet8vé teszi a kezelés optima-
lizélasdt (22). Az algoritmus segitségével elkiils-
nithet8ek egymistdl a kezelésre kevésbé érzé-
keny, a rossz adherencidja és a kezelésre foko-
zottan reagal6é betegek csoportjai (1. dbra). Az
egyes betegek csoportokba soroldsa a megfelels
terdpids véltoztatisok (a GH-adag adaptilisa,
novelése vagy csokkentése, az adherencia javita-
sara tett lépések) javithatjik a novekedési iitemet
és Osszességében akdr koltséghatékonyabbi
tehetik a kezelést. A KIGS adatbézisban szerep-
16 3276 GH-hianyos és 2535 Turner-szindrémaés
beteg négyéves GH-kezelésének adatait elemez-
ve megallapitottak, hogy az algoritmust hasznal-
va valtozatlan testmagassig-novekedés mellett
mintegy 7,0%-kal csékkenthetd lenne a felirt
GH mennyisége, ami ebben a vizsgalatban ko-
ritlbeliil 13 000-rel kevesebb 12 mg-os ampullat
jelentett volna (23).

A humin GH-kezelés kozel 50 éves torténete
ellenére napjainkban is szdmos kérdést vet még
fel. Elmondhat6, hogy a kezelés a betegek szoros
ellen8rzése mellett biztonsiggal alkalmazhaté. A
jov8ben az egységes szempont helyett el&térbe
kell keriiljén az egyénre szabott terdpiatervezés,
ami ellendrizhet8en biztositja gyermekeknél az
optimilis névekedést, maximalizalja az adheren-
cidt, minimalizdlja a koltségeket és véltozatlanul
biztonsigos.

A cikk megjelenését a Pfizer Kft. timogatta.
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