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Dr. Hidvégi Maté és Dr. Hoffmann Artar
Uj szupportiv terapias szer
a daganatos betegek kezelésében

Az Avemar elméleti és klinikai kérdései

Az 1990-es években magyar kuta-
tok kifejlesztettek egy fermentalt bui-
zacsira kivonatot. Ez az anyag az el-
mult évek soran nagyon izgalmas
biol6giai és klinikai hatasokat muta-
tott. A készitmény 1998-ban Avemar
néven étrendi kiegészitGként keriilt
forgalomba, és széleskord klinikai
alkalmazdst nyert.

Az 1960-as években Szent-Gydrgyi
Albert intuitiv moédon rajott arra,
hogy a buzacsirdaban is meglevé
benzokinonoknak fontos szerepiik
lehet a rosszindulati daganatok
megel6zésében és kezelésében. Ele-
tének utolsé szakaszdban Szent-
Gyorgyi szinte kizarolag ezzel a té-
maval foglalkozott. Az § kutatdsait
magyarorszagi kutatok folytattdk.
Buzacsira fermentacidjdval elGallitot-
tak egy olyan természetes alapu stan-
dardizalt koncentratumot, amely a
benzokinonokat optimadlis mennyi-
ségben és aranyban tartalmazta.

Az anyag— Avemar — tovabbi vizs-
galata a SOTE 1. sz. Pathologiai és
Kisérleti Rakkutato Intézetében tor-
tént. A négy éven at tarto, tobb ezer
kisérleti allatot felhaszndlé munkdk
a kovetkezd eredményeket hoztak.

Az Avemar szignifikans mérték-
ben gatolta Lewis tiidérak magasan
attétképzd varidnsa, B16 melanoma
és HCR-25 human vastagbél-rak-
xenograft tumorok metasztazis kép-
z@sét kisérleti egerekben'~.

Ha az oralisan adagolt kivonat
mellett a klinikumban szokasosan
alkalmazott citosztatikumok (dakar-
bazin, illetve 5-fluorouracil) valame-
lyikét is adtak intraperitonedlisan , a
daganatokkal beoltott kisérleti alla-
tokban nem alakultak ki a meta-
sztazisok. Utébbi eredmények arra
utaltak, hogy az Avemar fokozza a
citosztatikumok hatasat. Azt is meg-
figyelték, hogy a kemoterdpids sze-
rekkel kezelt dllatokban e szerek szo-

Dr. Hidvégi Mité és

Dr. Hoffmann Artir
Biromedicina Rt.

1088 Budapest, Puskin u 4.

késos mellékhatasai nem jelentkez-
tek®.

A buzacsira kivonat helyreallitot-
ta timektomizalt egerek immunrend-
szerének miikodését’.

Kisérleti koriilmények kozott iga-
zoltak a kivonat sejtadhéziot csok-
kentd, apoptozist (programozott sejt-
halal) fokozo, antiproliferativ és
antioxidans hatasat".

GLP (Good Laboratory Practice)
kortilmények kozott végzett akut és
szubakut toxikologiai vizsgalatokban
az Avemar nem bizonyult toxikus-
nak.lb, 17,18, 19

Megallapitottdk, hogy az Avemar
szignifikdansan gatolja daganatos sej-
tek novekedését, ugyanakkor nem
akaddlyozza egészséges human sej-
tek szaporodasat. Megallapitottak
tovabba, hogy az Avemar nem befo-
lydsolja a tumor sejtek TNFo. (tumor
nekroézis faktor alfa) érzékenységét.
Ez a molekula az egyik legjelentd-
sebb daganatellenes citokin, amelyet
aktivalt makrofagok, neutrofil sejtek,
T- és B-sejtek termelnek. Ugyanakkor
az Avemar jelentdsen fokozza akti-
vilt raksejtek TNFo termelését, utob-
biakat apoptdzisba kényszeritve.
Human endotél sejtekben az Avemar
onmagaban adva szignifikansan fo-
kozza az ICAM-1 (intracellularis ad-
hézios molekula) molekuldk képzo-
dését. Tobbek kozott az ICAM-1 fe-
lelGs a tumorellenes limfocitak kerin-
gésbe juttatasaért” .

Az Avemar tobb fehérje tirozin-
foszforilacigjat stimulalja.. Az Ave-
mar egyik legfontosabb molekuldris
tamadaspontja a CD45 tirozin-fosz-
fataz. Feltételezhetd, hogy az Ave-
mar a névekedést gatlo intracellularis
faktorokat aktivédlja. Az Avemar ke-
zelés szignifikdnsan gatolja az MHC
I. fehérjék (I. osztalyu f& hiszto-
kompatibilitasi komplex) daganatsej-
tekben torténd szintézisét. Mivel az
immunrendszer frontvonalat képezé
NK (Natural Killer = természetes 616-
sejt) sejtek az MHC 1. molekulakban
szegény sejteket képesek felismerni,
elpusztitjdk az Avemarral kezelt rak-
sejteket. Az Avemar hozzdaddsa a

daganatsejtekhez harmas kovetkez-
ménnyel jar: 1. Blokkolja az oszt6do
sejteket a DNS-szintézis fazisaban (S
fazis); 2. Az Avemarral kezelt sejtek
jelentés mennyisége DNS vesztést
mutat. (Utébbi az apoptotikus folya-
matok jelzdje.) 3. Az €16 sejtek ard-
nya nagymeértékben csokken a kont-
rollhoz viszonyitva, amely a sejtosz-
todas gatlasanak, illetve az apop-
tozissal torténd programozott sejtha-
ldlnak a kovetkezménye® ",

Hasnyalmirigy daganatsejtek
anyagcseréjének stabil C , izotopos
vizsgdlataval megdllapitottak, hogy
Avemar hatasara csokken a raksej-
tek gliikoz felhaszndldsa. A daganat
sejtek nem lesznek képesek a glii-
kézbol ribozt szintetizalni, azaz nem
allnak majd rendelkezésre moleku-
laris épitékovek a nukleinsav szin-
tézishez, azaz a raksejtek osztodasa
megreked az S-fazisban. Ugyanak-
kor, a gliikzbol torténd zsirsavszin-
tézis fokozodik. Ez magyarazza az
Avemarral kezelt betegek sulygya-
rapoddsat’ *'.

Az Avemar jelentés kemopre-
vencios hatdssal is rendelkezik. Az
azoximetan egy erds hatasu karcino-
gén, amely patkanyokban vastagbél-
rakot okoz. Az Avemarral torténé
per os kezelés hatdsara az azoxi-
metan 4ltal indukalt kolon karciné-
mak szama 70%-kal csokkent'* * %,

Bizonyitottak tovabba, hogy az
Avemar szignifikins mértékben ga-
tolja a citosztatikus (ciklofoszfamid)
kezelés mellékhatasaként kialakul6
trombocitopéniat' =

Laboratoriumi patkdnyokban mes-
terségesen létrehozott reumatoid
arthritiszt az Avemar szignifikansan
és dozisfiiggben gatolta. A készit-
mény hatasa azonos terapids eréssé-
glinek bizonyult egy elterjedten al-
kalmazott nem szteroid gyulladas-
csokkenté (NSAID) anyag (indo-
metacin) hatasaval' .

Tovabbi allatkisérletekben bizo-
nyitottak, hogy az oralisan adott
Avemar szignifikins mértékben ga-
tolta a szisztémas lupusz eritema-
tédesz (SLE) kialakulasat®.
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Mivel a kivonat immunrekonst-
rukcios hatdsai az allatvilagra altald-
nosan érvényes hatismechanizmus
Iétére utaltak, jogos volt annak felté-
telezése, hogy az Avemar emberek-
ben is hatasos lesz. A tényleges hato-
anyag (vagy hatéanyagok) ismereté-
nek hidnyaban a gyogyszerreé fejlesz-
tés tavoli célnak tiint. Ugyanakkor a
készitmény hatasainak potencialis te-
rapias jelentGsége nagy.

Ezért az Avemart étrendi kiegészi-
té (dietary supplement) kategoriaban
engedélyeztették, tobbek kozott Ma-
gyarorszagon, az Europai Unioban,
Cipruson, a Cseh Koztarsasagban,
Horvatorszagban, Oroszorszagban,
Szlovakiaban, Izraelben, stb.

1999 elején — a megfelel6 klinikai
protokollok kidolgozasa és a sziiksé-
ges kutatasetikai engedélyek beszer-
zeése utan — a készitménnyel klinikai
vizsgalatok (in. orvos-biologiai ku-
tatasok) indultak el Magyarorszagon
¢és kulfoldon. Ezek a vizsgdlatok az
un. klinikai fazis II. a vagy b, illetve
III. tipusokba (kettésvak placebo
kontroll vizsgalatok) tartoznak.

A magyarorszagi nyitott elrende-
z¢esti tanulméanyokban a vizsgalt da-
ganatos betegek lege artis miitéti és
adjuvans onkologiai kezelésben
(radio/kemoterapia) részestiltek. Az
azonos diagnozisu és stadiumu bete-
gek egyik csoportja a szokasos onko-
logiai kezelések mellett Avemar gra-
nulatumot is kapott. A per os készit-
mény egyszeri adagja 9 gramm, ame-
lyet folyamatosan, naponta egyszer
vagy kétszer alkalmaztunk. A granu-
latumot 2,5 deciliter hideg vizben el-
keverve kellett bevenni. Ha valaki C-
vitamint szedett, akkor az Avemar ¢és
a C-vitamin bevétele kizott legaldbb 2
ora sziinetet kellett tartani. Az
Avemarral torténd szupportiv kezelés,
az esetek tilnyomo részében, a miité-
tet (ha volt miitét) kévets 6-8. napon,
de legkésibb a mitétet kovetd elsé el-
lenérzé vizsgalat alkalmaval elkezddé-
dott. A betegek masik csoportja nem
szedett Avemart (kontroll csoport). A
betegeket a vizsgdlatba torténd belép-
tetéskor és 1, 4, 8, 12, 18 és 24 honap
muilva kontrollaltuk. Az ellen6rzd vizs-
galatok soran fizikélis- és laboratoriu-
mi vizsgalatot végeztiink, meghataroz-
tuk a WHO szerinti aktivitasi statuszt,
az EORTC szerint értékeltiik az élet-
mindség alakulasat, valamint az
Avemar kezelés mellett alkalmazott
radio/kemoterapia mellékhatasainak
esetleges elmaraddsat, és dokumentdl-
tuk az Avemar mellékhatdsait. Ezen

Vizsgdlat helye: Betegség tipusok: Beteg létszim:
Uzsoki utcai Korhidz, kolorektilis rak, mellrdk, primér méjrak, melanoma 194 fii
Budapest
Orszagos Ful-Orr-Gégészeti Intézet, fej-nyaki tumorok 30 fo
Budapest
SOTE 1. Gyermekgyogyaszati Klinika, | Ewing szarkéma, neuro-blasztéma, hepatoblasztoma, 4(}71"6
Budapest rhabdomioszarkoma, mezen-himalis kondroszarkoma,
(l!‘i/_tﬁ.'l!.\ln\rkl?l‘ﬂﬂ
SZOTE Sebészeti Klinika, kolorektilis rak, mellrak 208 fd
Szeged
SOTE Szdjsebészeti Klinika, szajuregi daganatok 49 &
Budapest
DOTE 11. Sebészeti Klinika, kolorektalis rak, mellrik 29 fi
sbrecen
DOTE Urologiai Klinika, veserdk, prosztata rik, holyagrak 99 fo
Debrecen
Orszigos Kordnyi TBC és Tidérak 20 fé
Pulmonologiai Intézet, Budapest
MAV Rendelintézet, hepato-onkoldgiai korképek 30 fa (
Budapest (
B — ] —
Orsziagos Reumatologiai reumatoid arthritisz 20 fo
¢és Fizioterdpids Intézet, Budapest [
T I T - B |
Izraeli multicentrikus vizsgalat kolorektalis rak 400 fi
Blohin Cancer Institute, Melanoma 40 fi
Moszkoa
- — —
St, Elizabeth Cancer Institute, kolorektilis rak 40 fo
Bratislava
Cancer Institute, kolorektalis rak 40 fi
Brie |

orvos-bioldgiai kutatasok sordn arra
kerestiink valaszt, hogy az Avemar
adagolasa hogyan befolydsolja a tumo-
ros folyamat progresszidjat (recidiva-
és metasztazisképzdodést) és a betegek
tulélését.

A vizsgalatok jelenleg is még folya-
matban vannak. Az eddigi dokumen-
taciok alapjan kijelenthetd, hogy az
Avemarnak mint szupportiv készit-
ménynek igen kedvezé terapias hata-
sai vannak rosszindulati daganatos
betegségben szenveddknél. Az elGre-
haladott stadiumu betegek tulélése
szignifikdnsan megnd, attétek (4j at-
tétek) megjelenési gyakorisdaga és a
progresszio szignifikansan csokken,
jelentésen javul az Avemart szedd
betegek (termindlis betegek is) fizikai
allapota, aktivitasi stdtusza és életmi-
ndsége. A kemoterdpiaban részesiilé
betegek tobb mint felénél elmaradnak
aszokasos onkologiai kezelések karos
mellékhatasai. Szamos, a szokdsos
onkologiai kezelésre alkalmatlan be-
teg — az Avemar szedését kovetden —
alkalmassa valt a radio/kemoterapia
megkezdésére vagy folytatdsara. Fel-
tételezhetd, hogy az Avemar alkalma-
zasaval a jovében novelhetd lesz a
radio/kemoterapidba bevonhato be-
tegek kore. Megfigyeléseink szerint az
Avemarnak emlitésre mélto mellék-
hatdsai nincsenek>!!!21528243031.32,

Eddigi eredményeink alapjan az
Avemarral torténé szupportiv tera-
pia javasolhato a rosszindulati da-
ganatos betegségek valamennyi for-
maéjaban a diagnozis felallitasatol a
terminalis szakig. A készitmény do-
zisa altaldban napi egyszer 9 gramm,
90 kg testtomeg felett napi kétszer 9
gramm. Az Avemart folyamatosan és
megszakitas nélkil ajanlott alkal-
mazni mindaddig, amig a beteg
gyogyultnak nem tekinthetd.

Alkalmazas modja: a granuldtu-
mot 1,5 — 2 deciliter hideg vizben,
vagy szénsavmentes asvanyvizben,
esetleg C-vitamin mentes tditoital-
ban kell feloldani (felkeverni) és meg-
inni. Mivel a készitmény oldatban
bomlik, az elkészitett oldatot rogtén
fel kell hasznalni. C-vitamin-tartal-
mu készitmények és az Avemar be-
vétele kozott tartsunk legalabb 2 ora
sziinetet. A készitmény hére igen ér-
zékeny. Ezért az Avemar bevétele
el6tt legalabb 1 oraval, és bevétele
utan legalabb 2 éran keresztiil meleg
ételt vagy italt fogyasztani nem sza-
bad. Az Avemart szobahémérséklet
alatt (pl. htitészekrényben) kell tarol-
ni. Nedvességtdl ovjuk. Graviditds és
laktacio alatt — kellé szamu adat hia-
nydban — kontraindikalt.

A szer alkalmazdsa soran jelentds
mellékhatast nem tapasztaltunk, az
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esetleg felmertilt panaszok tobbnyi-
re az alapbetegséggel, vagy a radio/
kemoterdpiaval fliggtek dssze.

Az Avemar alkalmazasatol a ko-

vetkezo hatasok varhatok:

W

=

=

(=28

o

— élettartam novekedése,

- a malignus betegség
progresszidjanak lassulasa,

- a fizikai allapot javulasa,

— a fizikai teljesitGképesség
fokozasa,

— a pszichés dllapot kedvezd
alakulasa,

— életmindség javulasa,

- radio/kemoterapia mellékha-
tasainak csokkenése,

— posztoperativ idészak
rovidilése.
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