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Orémmel értesitjiik, hogy az Orphacol kapszula, az elsé engedélyezett gydgyszer az epesavszintézis
primer, velesziiletett zavaranak kezelésében Magyarorszagon is elérhetd.

Az epesav szintézis velesziiletett rendellenességei rendkiviil ritka, orokletes, autoszomalis recessziv
betegségek, amelyeket mintegy hisz éve azonositottak egyértelmuen. Kordbban valészintileg mas, az
alabbi megnevezésekkel korilirt és csoportositott majbetegségekkel tévesztették oOssze oket:
Jprogressiv familiaris cholestaticus cirrhosis”, ,fatalis familiaris intrahepaticus cholestasis”, ,Byler-
szindroma”, ,Byler-kor”, és ,progressiv familiaris intrahepaticus cholestasis”.

A vizeletben taldlhaté epesavak tomegspektrometrias vizsgalataval (FAS-MS és GC-MS) a primer
epesavszintézis rendellenességeinek két fé tipusa volt azonosithaté. A kérképekre vagy a 3B-hidroxi-
A3-Cy;-szteroid oxidoreduktaz [3B-HSD] (mikroszomalis enzim), vagy a A%-3-oxoszteroid-5p-reduktaz
[A%-3-0x0-R] (citoszélikus enzim) fehérjék hidnya jellemzd. Ez a két enzim az epesavszintézis
atvonaldnak igen korai szakaszaban tolti be szerepét a koleszterin szteroid magjanak médositasa
révén. Az enzimdefektusok kovetkezménye az elsédleges epesavszintézis hidnya, és a majra toxikus
hatésu, kéros epesav-metabolitok felhalmozédasa. Ez el6szér epepangas, majd kezelés hidnyaban
irreverzibilis progressziv majelégtelenség kialakulasahoz vezet.

Az aldbbi jelek és tiinetek utalnak a 33-HSD vagy a A%-3-oxo-R enzimek hidnyara:

- Epepangas és/vagy hepatocellularis elégtelenség az élet elsé hénapjai soran vagy gyermekkorban,
- és/vagy malabszorpciés szindréma (zsirszéklet, zsirban oldédé vitaminok hidanyara jellemzé klinikai
tlinetek), - és/ vagy cirrézis vagy hepatomegalia

Tovabba tisztazatlan eredetl emelkedett szérum transzaminaz- és konjugalt bilirubin szintek, valamint:

- a viszketés hianya,
- normal szérum gamma-glutamil-transzferaz (GGT) aktivitas,
- normal vagy nagyon alacsony szérum Osszepesavszint.

A maj szovettani jelei a kdvetkezok:

- Kanalikularis epepangés az epevezeték proliferacidja nélkiil, néha éridssejtes hepatitisre utalé
jelekkel.
- Portalis és lobuldris fibrézis, szeptalis fibrézis vagy cirrézis jellemzdivel, a stadiumtol fliggden.



Diagnosztikai folyamatabra*
*Kivéve az ujszilottkor idoszakat, amikor az epepangas f6 oka az epeutak szlkilete
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Kezelés hianyaban a 33-HSD-hiany és A4-3-oxo-R-hidny altalaban majcirrézishoz és hepatocellularis
elégtelenséghez vezet. A kélsavkezelés elméleti alapjat az alabbiak képezik:
1. Az epedramlas epesavfliggé komponensének helyreéllitasa lehetové teszi a toxikus
metabolitok epébe torténd kivalasztasat és a szervezetbdl térténd kilirlilését.

2. A hepatotoxikus és kolesztatikus elsédleges epesav-prekurzorok képzddésének gatlasa a
koleszerin-7a-hidroxildzra (az epesavszintézis kulcsfontossdgu enzime) kifejtett negativ
visszacsatolas révén.

3. A gyermekek novekedése javul, mivel helyreall a zsirok és a zsirban oldédé vitaminok
bélben torténé felszivodasa.

A kélsav Orphacol néven kertl forgalomba 50 és 250 mg-os kapszulak formajaban az epesavszintézis
3B-HSD-hidny vagy A4-3-oxo-R-hidny kévetkeztében fellépé velesziiletett zavaranak kezelésére.

Bovebb tajékoztatot a betegségrdl illetve a gydgyszer alkalmazasardl az alabbi linkeken talal.
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