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A kiilonb6z6 orvosi szakteriiletek kozuil

a belgydgyaszat igényli a legtagabb kitekintést
az elméleti ismeretek és a kiilonb6zd irdnyu
tapasztalatok szintézisére, a belgyégyaszati
ismeretek gyakorlati megkozelitést
osszefoglalasara, amely a gyakorlat és a klinikai
ismeretek kiindulasi pontjarol kozelit

a mindennapos kérdések megoldésanak irdnyaba.
Ennek az igénynek a beteljestilése a ,Klinikai
belgydgydszat”kézikényv, amely a Medicina
Kényvkiad6 gondozasaban, Tulassay Zsolt,
belgyégyasz, akadémikus szerkesztésében
jelenik meg.

Ez a kézikonyv segiti az orvostanhallgaték,
szakorvos-jeloltek felkésziilését abban, hogy
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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Farkas Klaudia
2007-ben végzett a Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Ka-
ran. PhD-fokozatat 2010-ben szerezte meg a Szegedi Tudomdanyegyetem 1.
Sz. Belgyogyaszati Klinikajan, majd 2014-ben belgyogyasz, 2016-ban gaszt-
roenterolégus szakvizsgat tett. Erdekiddési teriilete a gyulladdsos bélbeteg-
segek és endoszkopos vizsgalatok, beavatkozasok.

Dr. Palatka Karoly
A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Belgyogyaszati Klinika Gasztroen-
terologiai Tanszékének habilitalt docense. A tanszék endoszkopos laborato-
riumanak és a biologiai kezelési centrum vezetdje. Fo6 érdeklodeési teriilete a
gyulladasos bélbetegségek patomechanizmusa, kezelése, valamint a gastro-
intestinalis endoszkopia.

Dr. Patai Arpad

A Semmelweis Egyetem elvégzése utan a szombathelyi Markusovszky Kor-
hazban kezdett el dolgozni. Belgyogydszatbol, gasztroenterologiabol szak-
vizsgat, diabetologiabol licence-vizsgat, valamint PhD-fokozatot szerzett.
1996-ban kinevezték a Markusovszky Korhaz Endoszkopos Laboratoriumd-
nak vezetdjévé, 2008-ban folkérték a Soproni Erzsébet Oktato Korhaz Gaszt-
roenterologiai Osztalyanak megalapitasara. 2014-ben megbiztak a Marku-
sovszky Egyetemi Oktatokorhaz Gasztroenterologiai és Belgyogydszati Osz-
talyanak vezetésével. A Magyar Belgyogyasz Tarsasag Dunantuli Szekcio-
janak és az MTA VEAB Gasztroenterologia Munkacsoportjanak titkara, a
Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag vezetoségének tagja. A gasztroentero-
logia és hatarteriileteinek kérdéseivel foglalkozott 73 absztraktban, 38 koz-
leményben és 4 konyvfejezetben.

Dr. Szekanecz Zoltin

A Debreceni Orvostudomdanyi Egyetemen szerzett diplomat 1988-ban. Ezt
kévetéen belgyogyaszatbol, reumatologiabol, valamint allergologiabol és
klinikai immunologiabol szerzett szakképesitést. 2001 ota a Debreceni Egye-
tem AOK Reumatolégiai tanszék vezetdje. 1995-ben szerzett kandidatusi fo-
kozatot, 2000-ben habilitalt, 2001 ota az MTA doktora. Fobb érdeklédési te-
riiletei az arthritisek és autoimmun betegségek patogenezise és modern keze-
lése, kiilonos tekintettel a tarsbetegségekre (cardiovascularis, osteoporosis,
malignus betegségek). Eddig t6bb mint 200 nemzetkézi kozlemény szerzdje,
melyek impakt faktora 680 feletti, citacioja 9000 feletti. Emellett 11 konyv és
80 konyvfejezet szerzoje. Jelenleg a Magyar Reumatologusok Egyesiiletének
elnéke és az Immunologiai Szemle foszerkesztdje.

Dr. Taller Andras

Cimzetes egyetemi docens. 1984-ben végzett a Semmelweis Orvostudomanyi
Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karan. Miel6tt az Uzsoki Utcai Korhdz
gasztroenterologiai profilu belosztalyara keriilt, harom évet patologusként
és 1 éven at nefrologiai osztalyon dolgozott. Belgyogyasz szakvizsgat 1991-
ben, gasztroenterologia szakvizsgat 1994-ben, PhD-fokozatot 2003-ban szer-
zett. Az Uzsoki Utcai Korhaz. I1. Sz. Belgyogyaszati osztalyat 2007 ota veze-
ti. Fo érdeklodési teriilete az endoszkopia és a taplalasterapia. A Magyar
Gasztroenterologiai Tarsasag vezetdseégi és az Egészségiigyi Szakmai Kollé-
gium Gasztroenterologia és Hepatologia Tagozat tagja.
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Dr. Winkler Gabor
Az MTA doktora (2003), a budapesti Szent Janos Korhdz osztdlyvezetd féorvosa (1993—), a Miskolci Egyetem Egészségiigyi
Kara egyetemi tandra (2013—), a Debreceni Egyetem (2009) és a Semmelweis Egyetem (2009) cimzetes egyetemi tandra.
Alapitasa, 1993 ota a Diabetologia Hungarica foszerkesztoje, a Magyar Diabetes Tarsasag elnékhelyettese (2004—2007,
2012-2016), elndke (2007-2012). Elsddleges érdeklodési teriilete a 2-es tipusu diabetes patogenezise és klinikai farmako-
logiaja.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2017/4. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:

Domjan Gyula és mtsai: Az immunabszorpci6 alkalmazéasa a korszer(i szelektiv extracorporalis terapias aferézisben
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AZ EMESZTORENDSZER SZISZTEMAS AMYLOIDOSISA

Dr. Szekanecz Zoltan, Dr. Sziics Gabriella

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Belgyégydszati Intézet, Reumatolégiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: A szisztémds amyloidosist oldhatatlan amyloidfibrillumok extracellularis széveti depozi-
cidja jellemzi. Az amyloidosist az amyloid prekurzor fehérje tipusa szerint osztilyozzuk. Az amyloidosis tipusa
jelentosen meghatdrozza a kezelést és a prognozist. Az emésztorendszerben (gyomor, vékonybél, vastagbél) leg-
gyakrabban immunglobulin szabad kénnyii lanc (AL) és a szérum amyloid A fehérje lerakoddsdt kiséro (AA)
amyloidosis alakul ki. A diagndzis feldllitasahoz a biopszia és szovettani vizsgdlat elengedhetetlen. Kiterjedt vizs-
galatok sziikségesek a szisztémds amyloidosis szervi manifesztacioinak meghatdarozdsa érdekében. Jelenleg a fo
terdpids cél az amyloidprekurzorok termelédésének és az amyloid lerakoddsnak megeldzése, dontden a gyulla-
ddasos vagy malignus alapbetegség kontrollalasa révén. A jovo vonatkozdsaban a prekurzorok stabilizalasdt és
az amyloid kiiiriilését serkentd kis molekuldju gyogyszerekkel kisérleteznek.

Kulesszavak: amyloidosis, amyloid prekurzor fehérje, gyulladas, gyulladasos bélbetegség, biologiai terdpia,
fibrillogenezis visszaszoritasa

Szekanecz Z, Sziics G: SYSTEMIC AMYLOIDOSIS OF THE DIGESTIVE SYSTEM

SUMMARY: Systemic amyloidosis is characterized by extracellular deposition of insoluble fibrils. Amyloidosis
is classified by the nature of amyloid precursor proteins. The type of amyloidosis highly influences the required
treatment and outcome. In gastrointestinal (stomach, small intestine, colon) immunoglobulin free light chain
(AL) and serum amyloid A (AA) amyloidosis types are the most common forms. The diagnosis of amyloidosis
needs histological confirmation. Extensive investigation should be performed in order to determine systemic or-
gan manifestations. Current treatments aim to reduce the supply of amyloid precursor proteins primarily by
controlling the underlying inflammatory or malignant disease. Future therapeutic strategies aim to inhibit fib-
rillogenesis by stabilizing precursor proteins or to promote amyloid clearance.

Keywords: amyloidosis, amyloid precursor proteins, inflammation, inflammatory bowel disease, biological

therapy, suppression of fibrillogenesis

Magy Belorv Arch 2017; 70: 117—126.

Az amyloidosis fibrillaris fehérjék extracellularis lera-
kodasa révén jon Iétre. A depozitumokat legjobban po-
larizaciéos mikroszkoppal diagnosztizalhatjuk, amikor
kongdvords vagy mas metakromazias festés utan az
amyloid tipusos zold kettds torést mutat.’

Az amyloidosist a jelenleg ismert mintegy 20 fehér-
je jellege, a dominans prekurzor fehérje tipusa szerint
csoportositjuk (/. tablazat; 1asd késobb). Emellett az
amyloidosis lehet lokalizalt vagy szisztémas; 6roklodo
vagy szerzett.'331:3

Ebben az Osszefoglaloban az emésztdrendszert
érintd, masodlagos, szisztémas amyloidosisrol, elso-
sorban az AL és AA tipusokrdl lesz szd. A lokalizalt
formékat nem targyaljuk.

Az amyloidosis patogenezise

Amyloidosisban a fehérjék ,,0sszehajtogatasi zavara”
(misfolding) figyelheté meg, amelynek kovetkeztében

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

irreverzibilis atalakulason mennek at. Oldhatatlan, pro-
teolizisnek ellenallo fibrillumok keletkeznek. A fehér-
jeprekurzorok heterogenitasa ellenére (/. tabldzat) min-
den amyloidfibrillum ultrastrukturalis és funkcionalis
tulajdonsagai meglepden hasonlok. Az amyloidfibril-
lumok rigidek, elagazasmentesek, atmérdjiik 10—15 nm,
hosszasaguk meghatarozhatatlan. Szabalyos koriilmé-
nyek kozott oldhatatlanok és jol kotik a kongovords
festéket.>

Kiilonbozo koriilmények kozott (pl. gyulladés) az
amyloidfehérjék a szovetekben lerakodnak. A fibrilla-
ris amyloidprekurzorok mas, nem fibrillaris matrix-
komponensekhez, igy szérum amyloid P (SAP) fehér-
jéhez vagy gliik6zaminoglikanokhoz (GAG) kapcso-
lodhatnak. A GAG-ok serkentik a fibrillumképzddést
és fokozzak az amyloid stabilitasat (1. dbra).>!**

Az amyloid szoveti lerakodasat megel6zéen az
amyloidprekurzor-proteinek, pl. a szérum amyloid A
(SAA), az immunglobulin (Ig) konny(i lanc vagy a (32-
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1. tablazat. Az amyloid fehérjék tipusai ([31] nyoman)

Amyloid Fibrillaris fehérje prekurzor Klinikai szindroma

AL Monoklonalis immunglobulin kénny( ldnc Plazmasejt-dyscrasidk

AH Monoklonalis immunglobulin nehéz lanc Plazmasejt-dyscrasidk

AA Szérum amyloid A protein Szekunder, kronikus gyulladdsos betegségek

A 2M p2-mikroglobulin Krénikus hemodializis

ATTR

ATTR-SSA Transthyretin genetikai varidnsa Hereditaer (AD) amyloid polyneuropathia

Transthyretin vad tipus Szenilis szisztémds amyloidosis

ACys Cystatin genetikai varidnsa Hereditaer cerebralis haemorrhagia cerebralis és szisztémas
amyloidosissal

AGe Gelsolin genetikai variansa Hereditaer (AD) szisztémds amyloidosis, agyi idegek érintettsége,
corneadystrophia

Alys Lizozim genetikai variansa Hereditaer (AD) szisztémds amyloidosis, belsd szervi érintettség

AApPOAI ApoA-| genetikai varidnsa Hereditaer (AD) szisztémds amyloidosis, belsé szervi érintettség

AApOAIl ApoA-II genetikai varidnsa Hereditaer (AD) szisztémds amyloidosis, kifejezett veseérintettség

AFib Fibrinogén A o-lanc genetikai varidnsa Hereditaer (AD) szisztémds amyloidosis, kifejezett veseérintettség

Fokozott termelés
Csokkent katabolizmus

Proteolizis - -

Mutacio
Oregedés

Részleges proteolizis
Extracellularis vagy
intracellularis
feldolgozas

Az erek bendvése

Toxikus hatasok - -

Apoptosis

Keringé amyloidprekurzor-fehérjék
Ig konnyd lanc
SAA
TTR
R2M
ApoA-l, -ll

'
»Misfold” protein oligomerek

+GAG

Amyloidfibrillum-lerakédas - | AP

L

Szoveti karosodas
Vese
Cardiovascularis
Idegrendszer
Maj
Lép
Emésztérendszer
Vazizomrendszer

1. abra. Az amyloidprekurzor-fehérjék keletkezése és szoveti lerakddasa. A szérum amyloid P (SAP) és gliikézaminoglikanok (GAG)
serkent6 szerepe ([31] nyoman)
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mikroglobulin (B2M) fokozott koncentracioja mutat-
hat¢6 ki a keringésben. Mig egészségesekben példaul az
SAA szérumszintje <5 mg/l, ez akar >2000 mg/l is
lehet az akut fazis reakcio soran. Az egyébként szerke-
zetileg szabalyos fehérjék (SAA, f2M) tartosan magas
vérszintje észlelhetd idiilt gyulladasos betegségekben
vagy veseelégtelenségben. Emellett aberrans fehérjék,
igy bizonyos proteinek genetikailag modosult varian-
sai is kimutathatok a keringésben. Végiil, szabalyos ko-
rilmények kozott gyenge amyloidképzd fehérjék (pl.
transthyretin, TTR) kis koncentracioban, de tartésan
kimutathatok a vérben (pl. szenilis amyloidosis esetén)
(1. tablazat). A szabalyos fehérjék emelkedett vérszint-
je, a genetikailag modosult proteinek megjelenése és a
tartos, évekig tartdo kimutathatosag egyarant az amylo-
idosis kialakulasanak kedvez.**>!

Az amyloidosis szervi manifesztacioi és klinikuma

Bizonyos amyloidfehérjék eltérd valosziniiséggel ra-
koédnak le bizonyos szovetekben, szervekben. A szisz-
témas amyloidosis szoveti/szervi preferenciajat a 2.
tablazat mutatja.

Az emészt6szervi amyloidosis masodlagosan, foleg
gyulladasos, malignus és fert6zéses gyomor-bél rend-
szeri korképekben alakulnak ki. A hattérben gyullada-
sos bélbetegségek (Crohn-betegség, colitis ulcerosa),
malignitasok (colon, gastrointestinalis stroma daganat,
carcinoid, mesothelioma, hepaticus carcinoma és sar-
coma, lymphoproliferativ korképek) allhatnak. Amy-
loidosis tarsulhat Whipple-kérhoz, retroperitonealis
fibrosishoz is. Mivel mas kronikus gyulladasos, auto-

immun korképeknek is lehet emésztérendszeri mani-
fesztacigja, ezeket is figyelembe kell venniink (pl. fel-
néttkori Still-kor, SLE, Sjogren-szindroma, szisztémas
sclerosis, antifoszfolipid szindréma, sarcoidosis).* 3! 3¢

Amint a 2. tablazatbol is lathato, az emésztOrend-
szeri amyloidosis leggyakrabban AL és AA tipusu, de
eléfordulhatnak ritkabb formak is.>® A gastrointestina-
lis amyloidosis fobb jellemz6it a 3. tablazat foglalja
Ossze.

AL amyloidosis

A fejlett orszagokban az AL amyloidosis a szisztémas
amyloidosis leggyakoribb formaja. Leginkabb myelo-
mahoz tarsul (20-30%). A fibrillumok monoklonalis Ig
konnyi lancokbol alakulnak ki, amelyek a vérben és
vizeletben is megjelennek. Az AL amyloidosis legin-
kabb 60 éves kor felett, foleg férfiakban jelentkezik.”

A klinikai képre a nephrosis szindroma, a szivelég-
telenség, a periférids neuropathia és a majérintettség
jellemzd. Az esetek tobb mint felében a betegség egy-
nél tobb szervet érint. A hepatomegalia és/vagy emel-
kedett transzaminazszintek a betegek csaknem egyne-
gyedében kimutathatok. Jellegzetes tiinet a macroglos-
sia, ami szisztémas amyloidosisban kizarolag az AL
formaban jelentkezik (2. tabldzat). A ritkabb, mégis az
emésztorendszerhez, taplalkozashoz (is) kothetd meg-
nyilvanulasok az allkapocs-claudicatio és a xerosto-
mia. Az egyes tipusok koziil az AL amyloidosisnak van
a legrosszabb prognodzisa, mert dontéen a szivelégte-
lenség kialakuldsa miatt, az atlagos tulélés mindossze
6 honap.> %

2. tablazat. Az egyes amyloidtipusok szoveti/szervi preferenciai ([31] nyoman)
2
= - -
2 (] & > v
&8s E S 8F £32 g ¢
N N S S g9 Lo = = =
S S = g S TS Yo Q =2 = v o
g S o 3 5] s 9 g9 ) & S < < Y 5] S
= 2 > > O a 2 > 2 = = =) a = A = =
AA + - +++ + - ++ ++ ++ - + + = = +
AL ++ ++ +++ +++ ++ ++ ++ + + + + - + +++
A 2M = +Ht = * = = * * = t t = = =
ATTR - + + +++ +++ +++ - - - - - ++ - -
ATTR-SSA = = = +Ht + = = = = = = = = =
Alys + - +++ + = = ++ + - - - - -
AApOAI - - ++ ++ + - ++ ++ - - - - ++ -
AApoAll = = et + = = = = = = = = = =
AFib - - o+ + - - + + - - - - - -
Magyardzat: +++ nagyon gyakori, ++ gyakori, + ritka, + nagyon ritka, - nem fordul eld.
Az amyloid tipusanak roviditésére vonatkozé magyardzatokat 1asd a szovegben.
OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK 119



3. tabldzat. Az emésztirendszeri amyloidosis fobb jellegzetességei ([36] nyoman)

Erintett szerv Tinetek Endoszkdpia

Kezelés/tdmogato kezelés  Megjegyzések

Szdjireg Macroglossia A nyelv merev
Nyeldcsé Reflux, dysphagia, Proximalis dilatatio,
varixok distalis lumensz(kilet
Gyomor Nausea, hanyds, Submucosalis tumorszerd
gastroparesis laesiok, polypusok, ulceratio
Vékonybél Malabsorptio, diarrhoea,  Granularis megjelenés,
steatorrhoea megvastagodott redék
Vastagbél Pseudoobstructio, Vastag redék, lumenszdkilet,
obstipatio, diarrhoea ulceratio
Pancreas II. tipust diabetes Endoszképos UH:
mellitus az amyloiddepozitum
pancreasszévetnek tlinik
M3j Hepatomegalia, =

portalis hypertensio

Részleges nyelvreszekci6 Hasonlithat a Sjogren-szindrémara,
ha a nydlmirigyek is érintettek
Endoszkdpos tagitds Achalasidhoz hasonlithat
Antiemetikumok,
prokinetikumok
Tapszer, vitaminok,
antimikrobidlis kezelés

Endoszképia sordn malignitdshoz
hasonlé képet adhat

A leggyakrabban érintett
gastrointestinalis terilet,

az IBD is okozhat amyloidosist

A mitét pseudoobstructioban
nem javasolt

Diabetes kezelése =

Teljes parenteralis taplalds,
diarrhoea kezelése

Hereditaer esetekben
majtranszplantcio

Hyperbilirubinaemia
az amyloidosisos esetek 5%-aban
van és rossz prognozist jelent

AA amyloidosis

Bar 6sszességében nem ez a leggyakoribb altipus, még-
is idiilt gyulladasos betegekben szekunder médon leg-
gyakrabban AA amyloidosis jelentkezik. Ez a tipus a
kronikus fert6zések és a malignitasok szovodménye is.
Dont6en az akut fazis reakcid, ezen beliil az SAA foko-
zott, tartds termelésének kovetkeztében alakul ki. Az
SAA a HDL apoproteinje, amelyet, a CRP-hez hason-
l6an, a majsejtek termelnek. Az SAA termelését a pro-
inflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-1, IL-6) serken-
tik. Nem véletlen tehat, hogy kronikus gyulladasos-au-
toimmun korképekben, igy gyulladasos bélbetegségek-
ben is fokozott a citokinindukalt SAA termelése.> ** %
Egy nagy, 374 esetet tartalmazo kohorszban az ese-
tek 60%-a kronikus arthritis, 15%-a szepszis, 9%-a pe-
riodikus 14z-szindromak, 5%-a Crohn-betegség kovet-
keztében alakult ki.** Vezet6 klinikai tiinete a vesemii-
kodés zavara (proteinuria, veseelégtelenség). Kezelés
nélkiil az AA amyloidosis gyorsan veseelégtelenséghez
vezet. Boncoldsos anyagokon és SAP szcintigrafiaval
AA amyloid depozitumokat mutattak ki a majban és a
Iépben is. Ezek ritkan okoznak klinikai tiinetet. Amig
majdepozitumokat az esetek 25%-aban talaltak, hepa-
tomegalia csak az esetek 10%-aban jelentkezett. Az ic-
terus és a transzaminazemelkedés extrém ritka. A 1ép
érintettségére utal, ha a vérkenetben Howell-Jolly-tes-
teket lehet kimutatni, illetve, ha gyakran jelentkeznek
fertézések. Az emésztorendszeri tiinetek kozil meg-
emlitendd a malabsorptio, pseudoobstructio, hasmenés
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¢s hanyas. Utobbiak hatterében a submucosa amyloi-
dinfiltracidja all. Az erek faldban lerakodd amyloid
gyomor-bél rendszeri perforaciohoz és vérzéshez ve-
zethet. A sziv-érrendszeri érintettség ritka, viszont a
cardiomyopathia rossz prognosztikai tényezo.> %%’

Igen kevés tanulmanyban vizsgaltak az AA amylo-
idosis progndzisat. Amig egy 1991-es tanulmanyban
az atlagos tulélés még csak 24 honap volt, 2008-ra ez
79 honapra nétt. A magasabb életkor, a szivérintettség
¢és a romld vesefunkcid voltak a rossz prognézis elére-
jelz6i ¥

Korisme

A szisztémas amyloidosis igazoldsa nem konnyl. A
legfontosabb, hogy gondoljunk ra. A f6bb gyanujeleket
a 4. tablazat tartalmazza.

Biopszia és szévettani vizsgalat

Mint fent mar emlitettiik, a diagndzis alapja az amylo-
iddepozitumok kimutatasa, ezért a biopszia nélkiiloz-
hetetlen.’ A szdvettani mintdk kongovords festése és a
polarizacids mikroszkopos elemzés a valasztando tech-
nika. Az amyloiddepozitumok gyakran perivasculari-
san helyezkednek el. Bar a legmagasabb talalati aranyt
az érintett szervek (vese, maj, sziv) biopszidja adja, az
amyloidosis mellett az erek sériilékenysége fokozott,
igy a vérzésvesz¢ély nagy. Emiatt a kdnnyen elérhetd
subcutan hasi zsirszovet a standard aspiracios hely
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4. tablazat. Vizsgélatok amyloidosis gyanuja esetén ([31] nyoman)

1. Anamnézis + Idilt gyulladasos korkép
- Tartésan dializélt beteg
+ Monoklondlis gammopathia

2. Klinikai kép + Nem diabeteses nephrosis szindréma
- Hepatomegalia
- Splenomegalia
- Idilt demyelinizald polyneuropathia és/vagy orthosaticus hypotensio
+ Macroglossia, xerostomia, izileti érintettség, dllkapocs-claudicatio, bértinetek, ecchymosisok
3. Biopszia, hisztoldgia - Hasi subcutan zsir aspirdcio, kongdvords festés, polarizaciés mikroszkdpia
+ Egyéb biopszidk (rectum, vese, mdj, nydlmirigy)
« Periférids vérkenetben Howell-Jolly-testek
4. Laboratériumi vizsgélatok + Immunofixdcié (szérum, vizelet); Ig szabad konny( lanc (AL amyloidosis)
+ SAA assay (AA amyloidosis)
+ Genetikai vizsgalat (ATTR amyloidosis)
+ Szérum B,-mikroglobulin (AB2M amyloidosis)
+ Koros vese- és majfunkcio
5. Képalkoték + EKG: low voltage
« Echokardiografia: balkamra-hypertrophia, myocarditis (,hdesés kép”)
+ Hasi ultrahang (vese, mdj, |ép), izileti ultrahang
+ Endoszkopia (emésztdszervi érintettséq megerdsitésére)
+ (T, MRI (pl. gerincérintettség $2M amyloidosisban)
+ EMG/ENG (carpalis alagut szindréma, polyneuropathia)

2. dbra. Amyloid kimutatasa rectumbiopszias anyagon. (A) Hematoxilin-eozin festés, (B) kongévoros festés, polarizdcids mikroszképia
(dr. Bély Miklos, Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Patoldgiai Osztaly, Budapest anyagdabdl)

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK 121



3. abra. Amyloid kimutatasa vesebiopszias anyagon. (A) PAS-festés, (B) Kongdvords festés, polarizacios mikroszképia
(dr. Bély Miklos, Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Patologiai Osztaly, Budapest anyagdabdl)

(ASFA). Ezzel a modszerrel az AA vagy AL amyloid
depozicidt 57—88%-os szenzitivitdssal és 100%-o0s
specificitassal lehet igazolni. A multban a rectum (2.
abra) vagy nyalmirigy biopsziajat gyakrabban végez-
ték. Ma akkor javasolt e teriiletek biopsziaja, ha az
ASFA negativ, vagy végzése ellenjavallt (pl. helyi bor-
fertdzés, haematoma, nagy hernia umbilicalis). AA és
AL amyloidosisban a kis nyalmirigyek és a rectum
biopszidja 86%, illetve 75-85% szenzitivitasi. A vese
(3. dbra) vagy m4j biopszidja akkor sziikséges, ha a
laboratoriumi vizsgalatok e szervek érintettségét jel-
zik. A mar emlitett vérzésveszély miatt e szervek biop-
szidja csak akkor indokolt, ha az ASFA-, a nyalmirigy-
és rectumbiopszia nem vezetett eredményre.* > '8

Said és mtsai a Mayo klinikdn 79 gyomrot érintd
amyloidosis esetet dolgoztak fel, dontéen endoszkopos
vizsgalatok alapjan.** A 79 esetbdl 53 AL, 14 ATTR, 7
AA ¢és 2 AApoAl amyloidosis volt. Az endoszkdpos
kép teljes tarhaza megjelent, szabalyos kép, erythema,
erosio, nodulusok, hernia, ulcus, dysmotilitas, atrophia
¢és submucosalis vérzés is. Az esetek tobbsége a lami-
na propriat és a muscularis mucosaet érintette. Reaktiv
gastropathiat, gastritist és intestinalis metaplasiat is
talaltak. Az amyloidosis (pl. AL) tipusat lézerdissectio-
val és tomegspektrometridval igazoltak. A Kaplan—
Meier-gorbe alapjan az egyéves tulélés 50% volt.*

Bizonyos technikakkal javithaté a szdvettani diag-
nosztika eredményessége. A kalium-permanganat se-
githet az alcsoport-orientdcioban. A permanganatszen-
zitiv depozitumok kongdvords festés utan elveszitik
kettds torésiiket, ha kalium-permanganattal oxidaljak
6ket. Ez jellemzd az AA amyloidra. Ezzel ellentétben
az AL és ATTR amyloid permanganatrezisztens. Mivel
ma mar immunhisztokémidt alkalmaznak az AA és AL
amyloid elkiilonitésére, a permanganatteszt elveszitet-
te jelentdségét.> '8
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Laboratoriumi vizsgadlatok

Az amyloid tipusdnak meghatdrozésa elengedhetetlen a
megfeleld kezeléshez. A klinikai kép és a biopszids lelet
az amyloidosis fennallasat igazolja, de az amyloidosis
tipusanak igazolasdhoz egyéb laboratériumi vizsgala-
tokra lehet sziikség (4. tabldazat). Az AL amyloidosis
szabad konnyu lanc kimutatasaval torténik. Ha a diag-
ndzis nem egyértelmi, csontvel6-biopszia valhat sziik-
ségessé. Idiilt gyulladasos betegségekben az emelkedett
SAA-szint utalhat AA amyloidosisra. Az AL és AA amy-
loidosis kizarasa utan a ritkdbb variansokat genetikai
vizsgélattal kell igazolni. Emésztérendszeri amyloido-
sisban ritkan az ALys fordul el6 (2. tdblazat). Az amy-
loid tipus igazolasa mellett a szervi érintettséget és ezal-
tal a prognozist jelzd egyéb vizsgalatok (majfunkcio,
vesefunkcid, NT-proBNP) sziikségesek.'® >

Képalkotok

A prognoézist leginkabb a sziv-érrendszeri érintettség
(szivelégtelenség) hatdrozza meg. Echokardiografian
jellegzetes a restrictiv cardiomyopathia, koncentrikus
bal kamrai hypertrophiaval. Csokkent a kamrai kont-
raktilitas, de a dilatatio ritka. Diffiz myocardialis gra-
nularis csillogés (hoesésszerti kép) jellemz0 a szivérin-
tettségre (87% szenzitivitas, 81% specificitas). Sziv-
MRI-n is lathat6 a karosodott kamrafunkcio, megvas-
tagodott billentylik és a subendocardialis ,,hyperenhan-
cement”.'”® Kivételes esetekben a 18F-FDG-PET is
hasznalhatd az intravisceralis (pl. tiid6) amyloiddepo-
zitumok kimutatasara.’

Bér biopszia nélkiil a diagnézis nem mondhat6 ki,
bizonyos esetekben az nem végezhetd el vagy nem ve-
zet eredményre. A SAP hozzédjarul az amyloiddepozi-
tum in vivo stabilitdsdhoz. A SAP-szcintigrafia szenzi-
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tiv és specifikus technika, amellyel az amyloiddepozi-
tumok fellelhetdk a test barmely tajékan.': '

A hasi ultrahang, az endoszkopia fontos az egyes
szervi manifesztaciok meghatarozasaban (2—4. tabla-
zat).

Terapias lehetoségek
Altaldnos kezelési stratégidk

Nem ismert olyan eljaras, amellyel az amyloiddepozi-
tumok feloldhatok és eltdvolithatok lennének, ezért a
mai kezelési modszerek inkabb a megfeleld amyloid-
prekurzor-fehérje termelésének visszaszoritasara és a
tovabbi lerakddas gatlasara iranyulnak. Emellett a szer-
vek miikddésének tamogatasa is fontos. Bar ezeknek a
modszereknek gyakran van mellékhatasa és a fibril-
lumdepozicio gatlasa esetleg csak honapok mulva je-
lentkezik, a kezelés hosszu tdvon az amyloiddepozitu-
mok fokozatos regresszidjahoz és a tulélés javulasahoz
vezet.> 153

A gyulladasos és malignus korképekhez tarsuld ma-
sodlagos amyloidosis esetén ugyancsak kiemelten fon-
tos az alapbetegség kezelése gyulladasgatlokkal, kon-
vencionalis ((DMARD) és bioldgiai betegségmddositd
(bDMARD) gydgyszerekkel. Utobbiak koziil a TNF-
a-gatlok AA amyloidosisban igazoltan csokkentették a
gyomor-bél-rendszeri amyloiddepoziciot és a protein-
uriat is. Emellett IL-1- és IL-6-gatlokat is kiprobaltak a
szekunder amyloidosis lassitasara.'> 3! 3

Torténtek bizonyos probalkozasok a fibrillogenesis
gatlasara. A proteoglikan GAG lancokat az amyloidde-
pozitumok tartalmazzak (1. dbra). A GAG stabilizalja
az amyloidot. Az N-acetil-gliikkozamin a GAG részele-
me. Ennek szénhidratanaldgjai gatoljak az amyloidfe-
hérjék és a proteoglikanok (heparan-szulfat) ktodését.
Az anionos szulfonatok és mas szulfatalt molekulak
jelentésen gatoltak az AA amyloid lerakodasat egér-
modellekben. Az egyik GAG-mimetikumot (eprodisat)
human vizsgélatokba is bevontak.'>- 3! 33

Bar az amyloiddepozitum regressziojat direkt mod-
szerekkel nem sikeriilt elérni, probalkozasok torténtek
a SAP komponens terapias megcélzasara is. A SAP az
amyloiddepozitumok univerzalis komponense és SAP-
szcintigrafiaval kimutathatd. Néhany kis molekulato-
megl, a SAP amyloidhoz k6todését gatld molekula all
fejlesztés alatt.®" 3

Az AL amyloidosis kezelése

Hematologiai betegségekben nagy dozist melphalan-
nal, majd autoloég 06ssejt transzplantacioval (ASCT)
értek el sikereket. Az 1d6sebb, illetve a szivérintettsé-
get mutato betegekben rosszabb volt a terapia eredmé-
nyessége. Ez a kezelési eljaras atlagosan 4,6 éves til-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

¢élést eredményezett. A komplett hematologiai remisz-
szi6 ¢és a prolongalt tulélés a betegek 40%-aban érhetd
el. Szivérintettség fennallasakor azonban a kezeléssel
Osszefiiggd mortalitds megnott, ezért az ilyen esetek-
ben mas tipust kemoterapia sziikséges. A melphalant
kortikoszteroidokkal (KS) is kombinaltak, de ebben az
esetben csak 28% volt a sikerarany. Relapszus esetén
thalidomid lehet alternativa, de ezt a polyneuropathias
betegek rosszul tlrik. A lenalidomid 67%-os siker-
aranyt mutatott. A proteoszomagatlo, a myeloma mul-
tiplex kezelésére torzskonyvezett bortezomib monote-
rapidban 50%-ban, dexamethasonnal kombinalva tobb
mint 80%-ban volt eredményes'> *

Lehetésegek AA amyloidosisban

Mivel az AA amyloidosis leggyakrabban idiilt gyulla-
dasos betegségekhez tarsul, a kezelés f6 célja az alap-
betegség kontrollalasa. A gyulladas, az akut fazis reak-
ci6 és az SAA-termelddés visszaszoritasa csokkenti az
amyloidterhelést és -lerakddast. Ezt SAP-szcintigrafia-
val is sikeriilt igazolni. Mindez hosszabb tavon klinikai
javulashoz és hosszabb ttléléshez vezethet.'> 3!

Szamos immunszuppressziv hatasi cDMARD-ot
[methotrexat (MTX); cyclophosphamid (CYC); chlo-
rambucil, leflunomid] probaltak ki a gyulladasos kor-
képekhez masodlagos modon tarsuldo AA amyloidosis
kezelésére. A legtobb vizsgalat rheumatoid arthritisben
(RA) tortént. Ezek a szerek mind csokkentették az
SAA-szintet. Féleg kisebb vizsgalatok allnak rendel-
kezésre, nagy kontrollalt tanulmanyok nem. A klasszi-
kusan az amyloidosis kezelésére is hasznalt colchicint
ma mar csak a familiaris mediterran lazhoz (FMF) tar-
sulé masodlagos AA amyloidosis kezelésére hasznal-
jak.' 3! Kyle és mtsai haromféle terapids protokoll
(melphalan monoterapia, melphalan + KS kombinacio,
melphalan + KS + colchicin tripla kombinacio) haté-
konysagat Osszehasonlitd vizsgalatdban a melphalan
monoterapidhoz képest a kettds és harmas kombinacio
egyforman jobb tulélést biztositott, azaz a colchicin
nem tett hozza a melphalan + KS kombinacio6 sikeré-
hez.”

A célzott terapiak (bDMARD) igen hatékonyak a
gyulladasos bélbetegségek, reumatologiai korképek és
a psoriasis kezelésében. Szamos esettanulmany szamol
be arrdl, hogy ezek a szerek képesek a masodlagos
gastrointestinalis és renalis AA amyloidosis visszaszo-
ritasara. A TNF-o-gatlok koziil a gyulladasos bélbeteg-
ségben is hasznalt infliximab és adalimumab, valamint
a gasztroenterologiaban nem alkalmazott etanercept is
gatolta arthritises betegekben a tapcsatornai amyloidle-
rakodast és a proteinuriat is." ' 14 16:22:26.27 A7 etaner-
cept esetében 14-24 esetrdl szamoltak be, ahol az RA-
s betegek anti-TNF-kezelése a betegségaktivitas mel-
lett szignifikansan csokkentette az SAA-termelést és a
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proteinuriat.'®*” RA-ban az etanercept jobban javitotta
az amyloidosisos betegek tulélését, mint a CYC.? Az
IL-1-inhibitor anakinrat a periédusos 14z (autoinflam-
matorikus) szindromakhoz tarsulé amyloidosis kezelé-
sére alkalmaztak sikerrel.”> A B-sejt-gatld rituximab
kedvez6 hatasat is leirtdk RA-hoz tarsulo AA amyloi-
dosisban.”® AL amyloidosisban a rituximab bortezo-
mibbal és KS-sel is kombinalhat6.*® Az IL-6-receptor-
gatlo tocilizumab is kedvezd hatast mutatott az RA-
hoz, juvenilis idiopathias arthritishez (JIA) €s feln6tt-
kori Still-korhoz tarsuld amyloidosisban. A tocilizumab
gatolta a gastrointestinalis amyloiddepoziciot, a hasme-
nést, valamint a nephroticus tiineteket, €s javitotta a
szivmiikodést is.® % ' 17 2L 3 A tocilizumabkezelés
annyira hatékony volt, hogy harom kurzus utan a colon-
biopszids anyagban mar nem volt amyloiddepozicid.*!

Vannak kozvetlen, gyomor-bél rendszeri amyloido-
sisban is végzett bDMARD-vizsgalatok. Az infliximab
Crohn-betegséghez tarsuld szisztémas amyloidosisban
98%-kal csokkentette az SAA és 70%-kal a CRP-ter-
melést. A malnutritio és az életmindség javult.*?
Szamos egyéb kozlés is van az infliximab hatékonysa-
gara vonatkozoan gyulladasos bélbetegséghez tarsuld
amyloidosisban.® 2" Egy esetben a gyulladdsos bél-
betegséghez tarsuld szekunder amyloidosisban a tocili-
zumab hatékonysagat irtak le.”

A kis molekulatomegli GAG-mimetikum eprodisa-
tot egy fazis II/I1I vizsgalatban, 183 AA amyloidosisos
betegben probaltak ki. Bar az elére meghatarozott
elsédleges végpontot nem sikertilt elérni, az eprodisat
szignifikansan lassitotta a vesebetegség progressziojat
a placebohoz képest.'!

Ritka amyloidosisok kezelése

A genetikai variansok okozta amyloidosisok kezelésé-
re vonatkozoan igen kevés adat van. Gasztroenterolo-

giai vonatkozasa van annak, hogy a ATTR amyloido-
sisban a mutalt TTR forrasanak megsziintetése egyediil
majtranszplantacioval lehetséges. E formakban is pro-
balkoznak a fibrillogenesis gatlasaval.®! 3

A terapia monitorozdsa

Néhany laboratériumi biomarker alkalmas lehet az amy-
loidosis progressziojanak kdvetésére. Ezekkel a terapi-
as valaszt is ellendrizni lehet. A keringd SAA vérszint-
jének meghatarozésa és az Ig szabad konnyii lanc assay
ismétlésével AA, illetve AL amyloidosisban kdvethet-
jiik a terapia effektivitasat (3. tdbldzat).

A jellegzetes szervi érintettség esetén (2. tabldazat)
a maj- és vesefunkciot, vérképet, a gyulladasos marke-
reket, a vizeletben irlil¢ fehérje mennyiségét kell ko-
vetni. A klinikai kép megvaltozasa, hirtelen romlas
esetén felmeriilhet Gjabb szervek érintettsége. Ilyenkor
a biopszia ismétlésére is sor keriilhet.*" %

Esetismertetés

A kozlemény végén egy sajat tanulsagos esetiinket mu-
tatjuk be roviden. Egy 1982-ben sziiletett nébetegnek
1990-ben igazolodott polyarticularis tipusu JIA beteg-
sége. KS- és MTX-kezelés mellett klinikai remisszioba
kertilt. 2007-ig igen jo allapotban volt, akkor polyarth-
ritises aktivitas jelentkezett [DAS28 betegségaktivitasi
index: 7,54 (aktivitas >5,1); CRP 183 mg/l) anaemia-
val (hgb 92 g/1). A szakmai protokoll alapjan TNF-a.-
gatlo etanercept indult heti 50 mg subcutan dézisban.
A 3 honapos kontrollnal mar jelentds javulas jelentke-
zett, ami fél év utan is stabil volt (DAS28 <3,2, CRP
<2 mg/l, hgb >120 g/l). Ezt kovetden azonban a beteg
nem jelent meg a kontrollokon, a bDMARD is elma-
radt. (Utdlag kideriilt, hogy ,tandcsra” a gydgyszerek
helyett alternativ modszereket hasznalt.) Lényegben

4. abra. Rheumatoid arthritishez tarsulé szekunder AA amyloidosis. Amyloiddepozicié a vesében. (A) Kongovoros festés,
(B) zold kettds torés polarizacids mikroszkop alatt (dr. Kovacs Judit, DE Patoldgiai Intézet anyagabol)
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harom kezelésmentes év utan 2010 nyaran jelentkezett
a debreceni Belgyogyaszati Intézetben nephrosis
szindroma (generalizalt oedema, pleuralis folyadék,
ascites, proteinuria >7 g/nap) miatt. Az RA is aktiv volt
(DAS28 8,12, CRP: 145 mg/l, vvt-siillyedés: 125 mm
az els6 oraban). Osztalyunkon diuretikumot, albumint,
antibiotikumokat, KS-t kapott. A nephrosis hatterében
membranosus glomerulonephritis vagy amyloidosis me-
riilt fel. Osztalyos bennfekvése alatt hirtelen hypotonia
alakult ki. Ennek hatterében a hypoalbuminaemidahoz
(8 g/l) tarsul6 intravascularis volumenhiany, infekcio,
Addison-krizis allt. Emiatt az intenziv osztalyra keriilt.
Ott erélyes albuminpétlas, iv. KS mellett allapota at-
menetileg javult. Vesebiopszia tortént, amely amyloid-
depoziciot igazolt a vesében (4. dbra). A magas CRP
(194 mg/l) és prokalcitonin (54 ug/l) alapjan infekcio
merilt fel. A kezd6dd decubitus leoltasa baktérium-
(Acinetobacter-) és gomba- (Candida-) infekciot iga-
zolt. Széles spektrumu antibiotikumot, antimycoticu-
mot, transzfiziot, thrombocytaszuszpenziot kapott. Az
infekcid szanalodasa utan, miutan a fent is kozolt sza-
mos eset alapjan az etanercept alkalmas az amyloido-
sis progresszidjanak kivédésére,' ?” a beteg két alka-
lommal ismét etanerceptet kapott, amely mellett jelen-
tdsen csokkent a proteinuria és az albuminigény (pro-
teinuria 3 g/nap, Hgb: 102, CRP: 35). Kéthetes inten-
ziv osztalyos észlelést kovetden azonban végiil malig-
nus, befolyasolhatatlan bradyarrhythmia kdvetkeztében
meghalt. Az eset tanulsaga, hogy gyulladasos korképben
az aktivitds amyloidosishoz vezethet. Az alapbetegség
kontrollalasaval ezt valdszinlileg meg lehetett volna
elézni, de a beteg harom évig gyakorlatilag kezelés nél-
kiil volt, és ez vezetett a halalos AA amyloidosishoz.

Irodalom

1. Anelli MG, Torres DD, Manno C, Scioscia C, Iannone F, Co-
velli M, Schena FP, Lapadula G: Improvement of renal func-
tion and disappearance of hepatitis B virus DNA in a patient
with rheumatoid arthritis and renal amyloidosis following treat-
ment with infliximab. Arthritis Rheum 2005; 52: 2519-2520.

2. Atzeni F, Gianturco L, Kerekes G, Szekanecz Z: Miscella-
neous inflammatory arthritides. In: EULAR Textbook on Rheu-
matic Diseases (Bijlsma JWJ, Hachulla E, da Silva JAP, Do-
herty M, van Laar JM, Cimmino MA, Lioté F, eds), 2nd edi-
tion, Chapter 17, BMJ Group, London, pp 439-466, 2015.

3. Baqir M, Lowe V, Yi ES, Ryu JH: 18F-FDG PET scanning in
pulmonary amyloidosis. J Nucl Med 2014; 55: 565-568.

4. Bely M, Apathy A: [Lethal complications and associated dise-
ases of rheumatoid arthritis-a retrospective clinicopathologic
study of 234 autopsy patients]. Orv Hetil 2006; 147: 1063-1076.

5. Bely M, Apathy A: Histochemical and immunohistochemical
differential diagnosis of amyloidosis--a brief illustrated essay
and personal experience with Romhanyi's method. Amyloid
2000; 7: 212-217.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Bosca MM, Perez-Baylach CM, Solis MA, Anton R, Mayor-

domo E, Pons S, Minguez M, Benages A: Secondary amyloi-
dosis in Crohn's disease: treatment with tumour necrosis factor
inhibitor. Gut 2006; 55: 294-295.

. Canas-Ventura A, Rodriguez E, Andreu M, Marquez L:

Tocilizumab in amyloidosis-associated kidney disease secon-
dary to inflammatory bowel diseases. Dig Dis Sci 2013; 58:
2736-2737.

. Courties A, Grateau G, Philippe P, Flipo RM, Astudillo L,

Aubry-Rozier B, Fabreguet I, Fahd W, Fain O, Guggenbuhl
P: AA amyloidosis treated with tocilizumab: case series and
updated literature review. Amyloid 2015; 22: 84-92.

. Dainaka K, Isozaki Y, Kunieda K, Takayama S, Mukai R,

Yamada N, Morimoto Y, Nagao Y, Oyamada H, Kawabata
K: A case of gastrointestinal amyloidosis and hypoproteinemia
improved by tocilizumab. Nihon Shokakibyo Gakkai Zasshi
2016; 113: 245-253.

De La Torre M, Arboleya L, Pozo S, Pinto J, Velasco J:
Rapid and sustained response to tocilizumab, anti-interleukin-6
receptor antibody, in a patient with nephrotic syndrome secon-
dary to systemic juvenile idiopathic arthritis-related amyloido-
sis. NDT plus 2011; 4: 178-180.

Dember LM, Hawkins PN, Hazenberg BP, Gorevic PD,
Merlini G, Butrimiene I, Livneh A, Lesnyak O, Puechal X,
Lachmann HJ: Eprodisate for the treatment of renal disease in
AA amyloidosis. N Engl ] Med 2007; 356: 2349-2360
Elkayam O, Hawkins PN, Lachmann H, Yaron M, Caspi D:
Rapid and complete resolution of proteinuria due to renal amy-
loidosis in a patient with rtheumatoid arthritis treated with infli-
ximab. Arthritis Rheum 2002; 46: 2571-2573

Falk RH, Comenzo RL, Skinner M: The systemic amyloido-
ses. N Engl J Med 1997; 337: 898-909.

Fikri-Benbrahim O, Rivera-Hernandez F, Martinez-Calero
A, Cazalla-Cadenas F, Garcia-Agudo R, Mancha-Ramos J:
Treatment with adalimumab in amyloidosis secondary to rheu-
matoid arthritis: two case reports. Nefrologia 2013; 33: 404-
4009.

Fiter J, Nolla JM, Valverde J, Roig-Escofet D: Treatment of
amyloidosis secondary to rheumatoid arthritis. J Rheumatol
1995; 22: 569-570.

Gottenberg JE, Merle-Vincent F, Bentaberry F, Allanore Y,
Berenbaum F, Fautrel B, Combe B, Durbach A, Sibilia J,
Dougados M: Anti-tumor necrosis factor alpha therapy in fifteen
patients with AA amyloidosis secondary to inflammatory arth-
ritides: a followup report of tolerability and efficacy. Arthritis
Rheum 2003; 48: 2019-2024.

Hattori Y, Ubara Y, Sumida K, Hiramatsu R, Hasegawa E,
Yamanouchi M, Hayami N, Suwabe T, Hoshino J, Sawa N:
Tocilizumab improves cardiac disease in a hemodialysis patient
with AA amyloidosis secondary to rheumatoid arthritis. Amy-
loid 2012; 19: 37-40.

Hazenberg BP, van G, 11, Bijzet J, Jager PL, van Rijswijk
MH: Diagnostic and therapeutic approach of systemic amyloi-
dosis. Neth J Med 2004; 62: 121-128.

Hazenberg BP, van Rijswijk MH, Piers DA, Lub-de Hooge

125



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

MN, Vellenga E, Haagsma EB, Hawkins PN, Jager PL:
Diagnostic performance of 1231-labeled serum amyloid P com-
ponent scintigraphy in patients with amyloidosis. Am J Med
2006; 119: 355 e315-324.

lizuka M, Konno S, Horie Y, Itou H, Shindo K, Watanabe S:
Infliximab as a treatment for systemic amyloidosis associated
with Crohn's disease. Gut 2006; 55: 744-745.

Inoue D, Arima H, Kawanami C, Takiuchi Y, Nagano S,
Kimura T, Shimoji S, Mori M, Tabata S, Yanagita S: Excel-
lent therapeutic effect of tocilizumab on intestinal amyloid a
deposition secondary to active rheumatoid arthritis. Clin Rheu-
matol 2010; 29: 1195-1197.

Keersmaekers T, Claes K, Kuypers DR, de Vlam K,
Verschueren P, Westhovens R: Long-term efficacy of inflixi-
mab treatment for AA-amyloidosis secondary to chronic inf-
lammatory arthritis. Ann Rheum Dis 2009; 68: 759-761.

Kyle RA, Gertz MA, Greipp PR, Witzig TE, Lust JA, Lacy
MQ, Therneau TM: A trial of three regimens for primary amy-
loidosis: colchicine alone, melphalan and prednisone, and mel-
phalan, prednisone, and colchicine. N Engl J Med 1997; 336:
1202-1207.

Lachmann HJ, Goodman HJ, Gilbertson JA, Gallimore JR,
Sabin CA, Gillmore JD, Hawkins PN: Natural history and
outcome in systemic AA amyloidosis. N Engl J Med 2007; 356:
2361-2371.

Matsui M, Okayama S, Tsushima H, Samejima K, Kanki T,
Hasegawa A, Morimoto K, Akai Y, Takano M, Uemura S:
Therapeutic Benefits of Tocilizumab Vary in Different Organs
of a Patient with AA Amyloidosis. Case reports in nephrology
2014; 2014: 823093.

Nakamura T, Higashi S, Tomoda K, Tsukano M, Shono M:
Effectiveness of etanercept vs cyclophosphamide as treatment
for patients with amyloid A amyloidosis secondary to rheuma-
toid arthritis. Rheumatology (Oxford) 2012; 51: 2064-2069.
Nakamura T, Higashi S, Tomoda K, Tsukano M, Shono M:
Etanercept can induce resolution of renal deterioration in pati-
ents with amyloid A amyloidosis secondary to rheumatoid arth-
ritis. Clin Rheumatol 2010; 29: 1395-1401.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Narvaez J, Hernandez MYV, Ruiz JM, Vaquero CG, Juanola
X, Nollaa JM: Rituximab therapy for AA-amyloidosis secon-
dary to rheumatoid arthritis. Joint Bone Spine 2011; 78: 101-
103.

Obici L, Perfetti V, Palladini G, Moratti R, Merlini G: Cli-
nical aspects of systemic amyloid diseases. Biochim Biophys
Acta 2005; 1753: 11-22.

Palladini G, Foli A, Russo P, Milani P, Obici L, Lavatelli F,
Merlini G: Treatment of IgM-associated AL amyloidosis with
the combination of rituximab, bortezomib, and dexamethasone.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2011; 11: 143-145.

Perfetto F, Moggi-Pignone A, Livi R, Tempestini A, Bergesio
F, Matucci-Cerinic M: Systemic amyloidosis: a challenge for
the rheumatologist. Nat Rev Rheumatol 2010; 6: 417-429.
Pukitis A, Zake T, Groma V, Ostrovskis E, Skuja S, Pokrot-
nieks J: Effect of infliximab induction therapy on secondary
systemic amyloidosis associated with Crohn's disease: case
report and review of the literature. J Gastrointestin Liver Dis
2013; 22: 333-336.

Said SM, Grogg KL, Smyrk TC: Gastric amyloidosis: clini-
copathological correlations in 79 cases from a single institution.
Hum Pathol 2015; 46: 491-498.

Sipe JD, Benson MD, Buxbaum JN, Ikeda S, Merlini G,
Saraiva MJ, Westermark P: Amyloid fibril protein nomencla-
ture: 2010 recommendations from the nomenclature committee
of the International Society of Amyloidosis. Amyloid 2010; 17:
101-104.

Stankovic K, Grateau G: Is there any treatment for inflamma-
tory amyloidosis? Joint Bone Spine 2010; 78: 7-9.

Syed U, Ching Companioni RA, Alkhawam H, Walfish A:
Amyloidosis of the gastrointestinal tract and the liver: clinical
context, diagnosis and management. Eur J Gastroenterol Hepa-
tol 2016; 28: 1109-1121.

Tada Y, Ishihara S, Ito T, Matsui K, Sonoyama H, Oka A,
Kusunoki R, Fukuba N, Mishima Y, Oshima N: Successful
use of maintenance infliximab for nephropathy in a patient with
secondary amyloidosis complicating Crohn's disease. Intern Med
2013; 52: 1899-1902.

Levelezési cim: Dr. Szekanecz Zoltan
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Belgyogyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Tel.: 52/255-091
e-mail: szekanecz.zoltan@med.unideb.hu

126

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2017/3



START ES STOP: AZ IBD BIOLOGIAI KEZELESENEK
INDITASA ES LEALLITASA — A LEHETSEGES STRATEGIAK

Dr. Farkas Klaudia, Dr. Molnar Tamas

Szegedi Tudomanyegyetem, 1. Sz. Belgyogyadszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: 4 gyulladadsos bélbetegség (IBD) kezelése sordan a legfobb célok a tartos klinikai és bio-
kémiai remisszio, a bélnydalkahdrtya gyogyuldasanak elérése, a szovodmények, a miitétek megeldzése, valamint a
bélmiikiodés helyredllitasaval minél jobb életmindség biztositasa. Ezeket a célokat ugy tudjuk elérni, ha még a
bél strukturadlis karosoddsainak kialakuldsa, szovédmények megjelenése elott hatékony kezelést alkalmazunk. A
jelen tuddsunk szerinti leghatékonyabb kezelést, a bioldgiai terapiat immar 20 éve alkalmazzuk. A kozlemény az
IBD-ben alkalmazott biologia terdapia inditasdaval és ledllitasdaval kapcsolatban nyujt stratégiai utmutatot a gya-
korlati szempontok figyelembevételével.

Kulesszavak: Crohn-betegség, colitis ulcerosa, biologiai kezelés, prognosztikai faktorok, korai betegség,
terapialeallitas

Farkas K, Molnar T: TREATMENT STRATEGIES FOR INFLAMMATORY BOWEL DISEASES: WHEN
TO START AND WHEN TO STOP BIOLOGICAL THERAPY?

SUMMARY: The main goals of inflammatory bowel disease (IBD) treatment are to achieve sustained clinical,
biochemical and endoscopic remission, prevent the development of complications, reduce the need of surgery
and improve the patients’ quality of life with restoring normal bowel function. These goals can be achieved only
if we use effective therapy before the development of structural damage of the bowel. Biological therapy is cur-
rently the most effective treatment option, which has been used for the treatment of IBD almost 20 years. The
present paper provides a suggestible guideline about the introduction and discontinuation of biological thera-
pies with the consideration of practical viewpoints.

Keywords: Crohn’s disease, ulcerative colitis, biological therapy, prognostic factors, early disease, stopping

therapy
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A gyulladasos bélbetegségek [IBD: Crohn-betegség
(CB), colitis ulcerosa (CU)] tobbnyire progressziv le-
folyast mutatd korképek, amelyekben az alkalmazott
gyogyszeres terapia ellenére is szamolhatunk sebésze-
ti beavatkozast is igénylé komplikaciok kialakulasa-
val. A CB lefolyasa soran évrdl évre no a szlkiilettel,
illetve sipolyképzddéssel jaro viselkedésforma gyako-
risaga, amelyek novelik a sebészeti beavatkozasok
iranti igényt.* '* Harminc évvel a diagnoézis felallitasat
kovetéen a reszekcidos miitétek kumulativ kockazata
64%-os felndttekben.'* CU-ban a betegség az esetek
35%-éaban proximalis iranyu terjedést mutat, ezzel par-
huzamosan nd a mitéti kockazat is. A teljes betegség-
lefolyast figyelembe véve az esetek 30-40%-aban val-
hat sziikségessé a vastagbél eltavolitisa CU-ban.'™ "3
Az IBD-s betegek kezelésének legfébb célja a kro-
nikus gyulladas kontrollalasa révén a mihamarabbi kli-
nikai és endoszkopos remisszié elérése a szovodmé-
nyek kialakulasanak megel6zése és az életmindség hely-
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reallitasa érdekében. A terapias stratégia tervezése so-
ran mar a diagnozis idejében fontos felmérniink, hogy
mely betegekben varhatd agressziv betegséglefolyas.
A 40 éves kor alatt kezd6do, a diagnoziskor perianalis
sipolyképzddéssel, felso tapcsatornai érintettséggel vagy
kiterjedt colitisszel jelentkezd betegség, a korai szisz-
témas szteroidkezelés sziikségessége, az endoszkopia
soran mély fekélyek jelenléte, a szovettanilag igazolt
granuloma, a dohanyzas és a magas szerologiai titerek
egytol egyig a progressziv betegséglefolyast elorejelzo
tényezOk.?!

Napjainkban az IBD-s betegek ellatasa elsésorban a
felépitd és a gyorsitott felépitd kezelési elvek alapjan
torténik. E16bbi esetében az aktualis terapias dontést a
betegség aktivitasa és a korabbi kezelés hatékonysaga
hatarozza meg, mig utobbi esetében az immunszupp-
ressziv €s bioldgiai terapia korai alkalmazasa a beteg-
ség természetes lefolyasanak megvaltoztatasara ira-
nyulva célozza meg a minél tartésabb klinikai valasz
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elérését. Egy magyarorszagi tanulmany, amely a hazai
IBD kor és nem szerinti prevalenciajat, valamint a kii-
16nb6z6 életkori kategoriakban alkalmazott terapias
stratégiat mérte fel CB-ben és CU-ban, a gyogyszeres
kezelés jelentds kiillonbségeit igazolta az eltérd korcso-
portokban. Fiatalabb betegcsoportban az agresszivabb
kezelési elvek érvényesiiltek elsésorban, ezek a bete-
gek gyakrabban részesiiltek immunszuppressziv és an-
ti-TNF-kezelésben.'? Az Eurdpai Crohn Colitis Tar-
sasag (ECCO-European Crohn’s Colitis Organisation)
legfrissebb ajanlasa a TNF-a-gatld vagy integrinblok-
kolo kezelést szteroidrefrakter esetekben, illetve szte-
roidkezelést koveto relapszus esetén javasolja CB-ben,
a lokalizaciotol fiiggetleniil.” Kiterjedt vékonybélbe-
tegségben a korai TNF-a-gatlo kezelés mérlegelését
javasolja csaktgy, mint azokban a betegekben, akikben
a klinikai prediktorok alapjan rosszabb betegséglefo-
lyas varhato.” CU-ban szteroid-, illetve immunmodu-
lans kezelésre refrakter betegekben javasolja a biolo-
giai kezelés bevezetését. Az ajanlasban a TNF-a gatlok
és a vedolizumab mellett a tofacitinib is szerepel.” A
terapia id6zitése fontos, hiszen az igazan hatékony, a
betegség lefolyasat is befolyasolhatd kezelés minél
korabban torténd bevezetése esetén tobb lehetdségiink
van a szerkezeti karosodas megel6zésére, mint késébb,
amikor mar szovédmények megjelenése utan probal-
kozunk a betegség lefolyasat modositd kezeléssel.* A
korai betegség meghatarozasa azonban nem egységes a
két korképben. Mig CB-ben a korai betegség jol defi-
nialt entitds, CU-ban kdzel sem lehet ennyire egyértel-
miien behatarolni azt. CB-ben a klinikailag, biokémia-
ilag, endoszkoposan és radiologiailag aktiv, de stenoti-
zalo, illetve penetrald szovodmények kialakulasaval
még nem jaro, kettd vagy annal kevesebb éve fennallo
betegséget értiink korai CB alatt, abban az esetben, ha
CB-hez tarsulé mitét még nem tortént és a beteg
immunmodulans kezelésben még nem részesiilt.'” A
korai betegségben alkalmazott bioldgiai terapia haté-
konysaga igazoltan jobb a betegség késobbi szakasza-
ban alkalmazott kezelésnél.'” A mar til késén inditott
biologiai terapia esetén gyakrabban szamithatunk ha-
tasvesztés fellépésére és a toxicitas veszélye is na-
gyobb lehet az egyideji gyogyszeres kezelések miatt.
Rheumatoid arthritises betegekben végzett tanul-
manyok a koran megkezdett biologiai kezelés mellett
kevesebb mellékhatast igazoltak jo hatas mellett.'” A
finansziroz6 altal meghozott szabalyok, a szteroidok
tul gyakori és tul hosszu ideig tarté hasznalata, a mel-
Iékhatasoktol valo félelem, a terapiarefrakter betegség
esetén a leghatasosabb kezelési lehetdség tul korai ki-
hasznalasatol vald aggodalom és a kezelés leallitasaval
kapcsolatos egyértelmii ajanlasok hianya egyarant sze-
repet jatszik abban, hogy a bioldgiai terapia alkalma-
zasara nem keriil sor korabban. Az anti-TNF készitmé-
nyek klinikai hatasossaga jelentésen nem kiilonbozik,
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a 6. honapra elért klinikai remisszios arany megkdzeli-
téleg 30% infliximab, adalimumab és certolizumab
esetén is.* ?° A kozelmultban elérhetévé valt adp7
integrin gatlo vedolizumab klinikai alkalmazasat jelen-
leg elsdsorban a TNF-a-gatlokra mutatott hatasvesztés
vagy allergias reakcio képezi, noha ennél a készit-
ménynél is, csakigy, mint barmelyik masodik vonal-
ban alkalmazott TNF-blokkold szernél, a biologiai te-
rapia naiv betegekben a klinikai valasz aranya maga-
sabb a mar biologiai kezelésben részesiilt betegekhez
képest.®

A biologiai terapia inditasa tehat javasolt a mérsé-
kelten sulyos-stlyos aktivitast mutato IBD esetén, a
betegség progressziv lefolyasat elore jelz6 faktorok
hianyaban a szekvencialisan felépitett konzervativ ke-
zelésre 3 honap alatt remisszidba nem keriilo terapia-
refrakter/intolerans vagy szteroiddependens betegek-
ben, illetve prognosztikai faktor(ok) megléte esetén a
szlir6vizsgalatok elvégzését és a fert6z6 szovodmények
kizarasat kovetoen gyorsitott felépitd kezelés részeként.
A prognosztikai faktorokat az I. dbra részletezi.

A biologiai terapia optimalis alkalmazasa soran a
gyakorlatban szamos kérdés meriilhet fel nemcsak az-
zal kapcsolatban, hogy mikor és mely betegekben a leg-
idealisabb a kezelést elkezdeni, hanem hogy mikor kell
leallitani az alkalmazott terapiat. IBD-s betegek gon-
dozasa soran egy terapias szer leallitasa tobbnyire ak-
kor jon szoba, ha a kezeléssel nem értiik el a vart joté-
kony hatast, ha mellékhatasok 1épnek fel a gyogyszer
alkalmazasa soran, ha a beteg tartdsan remisszioba ke-
rilt és a kezelés mar inkabb negativ iranyba befolya-
solja az életmindségét, de anyagi okok és compliance-
problémak is allhatnak a terapialeallitas megfontolasa-
nak hatterében. Noha az elmult években tobb tanul-
many is foglalkozott a bioldgiai terapia alkalmazhato-
saganak optimalis id6tartamaval, a kezelés leallitasa-
nak egyértelmi idépontjat valojaban nem tudjuk meg-
mondani.

A STORI vizsgalat soran a legalabb egyéves kombi-
nalt immunszuppressziv és infliximabterapiat kapo, leg-
alabb 6 honapja szteroidmentes remisszidban levo
Crohn-betegekben az infliximab leallitasat kovetéen
mérték fel a relapszus aranyat. Eredményeik azt mutat-
tak, hogy a terapialeallitast kovetden a betegek kozel
felében egy éven belill relapszus kovetkezett be: az
egyéves relapszusrata 43,9 + 5,0%-nak bizonyult.’> A
betegség kitjulasanak jelz6i kozott a korabbi sebészeti
beavatkozas hianyat, a 14,5 g/dl vagy az alatti szérum-
hemoglobin-szintet, a férfi nemet, a 6 x 10%1 feletti
fehérvérsejtszamot, a 0-nal nagyobb CDEIS- (Crohn’s
Disease Endoscopic Index of Severity) értéket, a 2 mg/1
vagy azt meghalad¢ infliximab-volgyszintet, a 300 pg/g
feletti székletkalprotektin-értéket, a leallitast megel$z0
6—12 honapban alkalmazott szteroidkezelést és az 5
mg/l vagy a feletti CRP-értéket jel6lték meg.
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A prognosztikai faktorok hianya
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- Limitalt kiterjedés
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A prognosztikai faktorok megléte
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- Kiterjedt betegség

- Perianalis érintettség
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Anti-TNF/vedolizumab inditas
+/-1M

|

Gyorsitott felépito kezelés:
IM + anti-TNF/vedolizumab

1. abra. A bioldgiai terdpia inditdsi stratégiaja 1BD-ben

Korabbi munkéank soran mi is azt talaltuk, hogy az
egyéves infliximabkezelést kovetden klinikai remisz-
szidban levé IBD-s betegeink kozott a kezelés ujrain-
ditasdnak aranya CB-ben 45%, CU-ban 35% volt —
elébbi esetben atlagosan 6, utdbbi esetében atlagosan
12 honappal a leallitast kovetden. CB-ben a relapszust
elére jelzo tényezok kozott a biologiai kezelés meg-
kezdésekor alkalmazott szteroidkezelés, a dohanyzas,
a doézisintenzifikacio, a leallitaskor emelkedett CRP-
érték és a megel6z6 anti-TNF-kezelés alltak, mig CU-
ban a relapszussal minddssze a megel6zd biologiai ke-
zelés mutatott dsszefiiggést.™ ¢ A kezelés leallitasat ko-
vetden évrdl évre igazoltan nagyobb a relapszus ara-
nya, tovabba az sem egyértelmii, hogy egy remisszio-
ban levé beteg esetében meddig is sziikséges alkalmaz-
ni a kezelést. A bioldgiai terapia leallitasa idealis eset-
ben csak klinikai, biokémiai és endoszkdpos remisszid
esetében johet szoba, a relapszusra hajlamosito ténye-
z0k figyelembevételével. A gyogyszer szérumszintjé-
nek meghatarozasa a terapia leallitasa eldtt segitséget
nyujthat a dontésben, hiszen paradox moédon, az ala-
csony szérumszintet mutatd betegekben a relapszus ara-
nya kisebb — valoszintileg azért, mert ezekben a bete-
gekben a TNF-a-fliggd gyulladasos mechanizmus nem
érvényesiil mar.> '

A terapia leallitasanal figyelembe kell venniink,
hogy mi szol mellette, illetve ellene. A kezelés leallita-
sa mellett szol a beteg kérése, a terapia koltségvonza-
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ta, az adverz események megjelenése, a tartosan elért
klinikai, biokémiai és endoszkdpos remisszio, vala-
mint a tartds remisszio esetén tervezett terhesség. A
terapia folytatasa azonban megfontoland6 a beteg ké-
résének megfeleléen, amennyiben tobbszoros sebésze-
ti beavatkozas szerepel az anamnézisben, a megel6z6
kezelésekre mutatott intolerancia esetén, akkor, ha a ko-
rabbi terapias probalkozasok sikertelennek bizonyul-
tak, a beteg a bioldgiai terapia mellett azonban remisz-
szioba keriilt, valamint a sz6voddményes lefolyast elére
jelzd prognosztikai faktorok jelenlétekor.!' Ahogy a
fent részletezett vizsgalatok eredményeibdl is latszik, a
biologiai terapia leallitasat kovetden a betegek egy
részében varhatdéan fellangol a betegség. A kezelés
ujrainditasanak hatékonysaga fontos szempont a tera-
pia leallitasanak tervezésekor. A klinikai vizsgalatok
alapjan azonban elmondhatd, hogy a bioldgiai terapia
ujrainditasa a betegek tobb mint 90%-aban sikeres, no-
ha az immunogenitas miatt az infizios reakcid kiala-
kulasara akar 20%-ban is szamithatunk az ujrainditott
kezelés soran. Az ujrainditott kezelésre adott valasz
rovid tavu jelzdje az egyideji immunmodulans kezelés
alkalmazasa, hosszu tavon az eredményesség a lealli-
tast megel6z6 remisszioval mutatott Osszefiiggést a
leuveni munkacsoport vizsgélata alapjan.'™!
Osszefoglalva tehat, a Crohn-betegség (CB) és a
colitis ulcerosa (CU) progressziv lefolyast mutatd be-
tegségek, amelyek gyakran a tdpcsatorna irreverzibilis
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(Nincs nyalkahartya gyogyulas, az elmult 6
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prognosztikai tényezok jelenléte)

A biolégiai és az IM kezelés Dézis
folytatasa a kezelés intenzifikacio/switch
optimalizélasaval /swap

2. dbra. A bioldgiai terapia ledllitasi stratégiaja IBD-ben

karosodasa révén sebészeti reszekciot tesznek sziiksé-
gessé. A gyulladasos bélbetegség kezelésének egysé-
ges célja a betegség progressziojanak megallitasa, a
komplett remisszid elérése és a betegség természetes
lefolyasanak megvaltoztatasa. E célok elérése kizaro-
lag a betegek szoros, rendszeres kdvetésével, a beteg-
ség aktivitasanak monitorozasaval és az alkalmazott
terapia id6ben torténd optimalizalasaval valosulhat meg.
A biologiai terapia inditasa és leallitasa minden beteg
esetén személyre szabottan, a prognosztikai faktorok
figyelembevételével kell, hogy megtorténjen. Az 1. és
2. dabra a javasolhato start és stop stratégiak folyamatat
foglalja 6ssze a dontés megkonnyitése érdekében.
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ANYALKAHARTYA-GYOGYULAS ES A KORLEFOLYAS
OSSZEFUGGESE GYULLADASOS BELBETEGSEGEKBEN

Dr. Palatka Karoly

Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Belgyogyaszati Klinika, Gasztroenteroldgiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: Gyulladasos bélbetegségekben a nydlkahdrtya-gyogyulas a gyulladadsos eltérések és a
fekélyek teljes hianydt jelenti és az endoszkdpos pontrendszerekkel jellemezheté (Mayo endoszkopos score 0,
SES-CD 0, CDEIS 0). Szerkezeti alapja a szabdlyos nydlkahdrtya-barrier, amelynek része az ép intestinalis
epithelium. A kezelésre haszndlt gyogyszerek, elsésorban az azathioprin és az anti-TNF-alfa antitestek képesek
nydlkahdrtya-gyogyulast indukalni. A nydlkahartya-gyogyulas elore jelzi a hospitalizdcios igény csokkenését, a
fenntarthato klinikai remissziot és a sebészi beavatkozdsok szamdnak csokkenését. Crohn-betegségben a teljes
nydlkahdrtya-gyégyuldas nem jelentosen elonyosebb, mint a részleges javulds a sebészeti beavatkozdsok és a hos-
pitalizdacio szempontjabol, de elore jelzi a nagyobb klinikai remisszios aranyt. A jovoben a nydlkahartya-gyo-
gyulas felmérését uij endoszkopos pontrendszerek, szérummarkerek és a nydlkahdrtya keresztmetszeti szerke-
zetét tiikrozo képalkoto technikak segithetik. A nyalkahdartya-gyogyulds a klinikusok szamadra jelenleg az 1BD-
kezelés egyik legfontosabb célja kell legyen.

Kulesszavak: gyulladdsos bélbetegség, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, nydlkahadrtya-gyogyulds

Palatka, K: CORRELATION BETWEEN ENDOSCOPIC MUCOSAL HEALING AND CLINICAL
OUTCOMES IN INIAMMATORY BOWEL DISEASE

SUMMARY: Mucosal healing in IBD is defined as the complete absence of ulcers and inflammatory lesions,
and usually refers to endoscopic scores for assessment of disease activity (Mayo score 0, SES-CD 0, CDEIS 0).
The structural basis is an intact mucosal barrier including intestinal epithelial cells. Anti-inflammatory drugs
such as azathioprine and anti-TNF antibodies can induce mucosal healing. Mucosal healing predicts lower
hospitalization rates, sustained clinical remission and fewer surgeries. Complete healing is not significantly
more favorable in Crohn’s disease than partial healing for predicting surgeries or hospitalizations, but it did
predict higher rates of clinical remission Future assessments of mucosal healing may relate to new endoscopic
scores, serum markers and cross-sectional imaging techniques. Mucosal healing should be recognized by clin-
icians as a key goal for IBD therapy.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, mucosal healing
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ladasos folyamat befolyasolasa, a bioldgiai remisszio
elérése, a visszafordithatatlan sz6védmények megel6-

A gyulladasos bélbetegségek, a Crohn-betegség és a
colitis ulcerosa ismeretlen eredetii, kronikus, immun-

medialt gyulladasos korképek, amelyek a gastrointesti-
nalis rendszer kiillonb6z6é mértékii érintettsége mellett
gyakran extraintestinalis tiinetekkel is jarnak. A hattér-
ben a bélbaktérium-flora hatasara 1étrejovo koros im-
munvalasz all genetikailag fogékony egyénekben.

A valtozatos szervi érintettség, a betegség hullamzé
lefolyasa, a laboratoriumi leletek bizonytalansaga szi-
nes klinikai képet eredményez, amelynek jellemzésére
kiilonb6z6 pontrendszereket hasznalnak. Ezek a szub-
jektiv panaszok, az objektiv tiinetek és a laboratdriumi
eltérések mellett az endoszkdpos nyalkahartya-eltéré-
seket is tartalmazzak. A terapias lehet6ségek javulasa-
val a célok is valtoznak: a tiineti javulas mellett a gyul-
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zése elérhetd célként jelenik meg. Miutan a colitis ul-
cerosa ¢s a Crohn-betegség elsésorban a bélrendszer, a
nyalkahartya, illetve a bélfal betegsége, a diagndzis
felallitasa, valamint a két betegségforma elkiilonitése
is az endoszkopos nyalkahartyaképen alapul. Ennek
javulasa, valamint a nyalkahartya-gydgyulas kulcsfon-
tossagu cél, illetve végpont a betegség kezelésében. A
klinikai vizsgalatok mellett ma a klinikai gyakorlati
iranyelvek részeként is megjelenik a nyalkahartya-
gyogyulds mint fontos kezelési végpont.® Tagadhatat-
lan fontossaga ellenére a nyalkahartya-gyogyulas kli-
nikai jelent6sége, az endoszkopos kép javulasa és a kli-
nikai tlinetek, a biokémiai paraméterek kozotti kapcso-
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lat, valamint annak a betegség hosszu tavi kimenetelé-
re valo hatdsa nem teljesen egyértelmi.

A kérdés megvalaszolasat neheziti a nyalkahartya-
gyogyulas meghatarozasaval kapcsolatos bizonytalan-
sag, a gyogyulas mértékének jelentdsége, ami eltérd
lehet a két betegségformaban.

A nyalkahartya-gyégyuldas meghatarozasa

Szakmai konszenzus alapjan nyalkahartya-gyogyula-
son a szabalyos endoszkopos megjelenés helyreallasat
egy korabbi gyulladt teriileten, illetve a fekélyek és a
gyulladas makroszkopos és mikroszkopos jeleinek hia-
nyat értjiik. A teljes nyalkahartya-gyogyulas az endosz-
koéposan szabalyos megjelenésii nyalkahartya, ami co-
litis ulcerosaban Mayo endoszkopos subscore = 0,
Crohn-betegségben a SES-CD (simple endoscopic
score of severity) = 0. A részleges nyalkahartya-gyo-
gyulas meghatarozasa kevésbé egyértelmti, a minéségi
javulast jelzo ,,endoszkdopos javulas” vagy ,,a fekélyek
hianya” jellemzéstél a mennyiségi értelmezést ado
pontrendszerekig kiilonb6z6 moddozatok vannak. Ez
utobbiak esetében colitis ulcerosaban a Mayo endosz-
kopos score 1, Crohn-betegségben a SES-CD megha-
tarozott csokkenése jelenti a részleges nyalkahartya-
gyogyulast.” ¢

Szemben a colitis ulcerosaval, CD-ben, amelyben
progressziv, a teljes falat érint6 karosodasrol van szo,
kérdéses a nyalkahartya-gyogyulas jelentésége. Ugyan-
akkor a magneses rezonancia enterografia (MRE),
amely alkalmas a falvastagsag, az oedema, a mély fe-
kélyek és szikiiletek, valamint a kdrnyez6 szovetek
megitélésére, egy prospektiv multicentrikus vizsgalat-
ban jo dsszefiiggést mutatott a Crohn-betegség endosz-
koépos sulyossagi indexszel, illetve az endoszkopos
képpel.”” Az endoszkdpos technolégidk fejlédése, a
nagyfelbontasu, nagyito, filter és kromoendoszkopiak,
illetve az in vivo szovettani vizsgalatot célzé 01j techni-
kak, elsdsorban a konfokalis 1ézer endomikroszkopia
atértékeli a makroszkopos nyalkahartya-gyogyulas
fogalmat.'* A funkcionalis in vivo képalkoto vizsgélat a
helyi barrierdiszfunkcido megitélésére alkalmas lehet a
klinikai relapszus eldre jelzésére. Ezek az 0j vizsgala-
tok, betekintést engedve a bél szerkezetébe és funkcio-
jaba, a jovében 1j prediktorként szerepelhetnek a
Crohn-betegség megitélésében.

A nyalkahartya-gyégyulas elérése

A legtobb alkalmazott gyogyszeres kezelésrdl ismert,
hogy képes nyalkahartya-gyogyulast elérni, ezért a va-
lasztas a betegség stlyossaga alapjan torténik.
Kiilonbség észlelhetd a két betegségforma kozott a
kiilonb6z6 kezelések hatékonysagat illetéen a nyalka-
hartya-gyogyulas elérésében. A kortikoszteroidok és az
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SASA képesek nyalkahartya-gyogyulast indukalni co-
litis ulcerosaban. Ugyanez nem mondhaté el CD-ben.
Ez valosziniileg a transmuralis és a nyalkahartya-gyul-
ladas kozotti kiillonbségnek tulajdonithatd, valamint a
két gyulladasos forma egyéb sajatos tulajdonsagainak.
Az azathioprin- és az anti-TNF-alfa-kezelések viszont
képesek kiilonboz6é mértéki nyalkahartya-gyogyulast
indukalni mind CD-ben, mind CU-ban a rendelkezésre
allo kiillonb6zo erésségli vizsgalati eredmények alap-
jan.

A nyalkahartya-gyogyulas jelentésége

Bar a nyalkahartya-gyogyulasnak mint az IBD-kezelés
végpontjanak biologiai magyarazata kézenfekvo, a
bizonyitékok, amelyek annak prognosztikai értékét,
klinikai jelentdségét igazoljak, nem egyértelmiick. Az
egyik legjelentdsebb populacids alapl vizsgalatban a
nyalkahartya-gyogyulas fontosnak bizonyult egyes
végpontokat illetden. A norvég CD kohorszban a diag-
noézist kovetd egy évben elért nyalkahartya-gyogyulas
prediktivnek bizonyult a sebészi beavatkozasok sza-
manak csokkenésére, a szteroidigény csokkenésére, de
nem jelezte a klinikai remissziot és a szubjektiv pana-
szok csokkenését. Ugyanebben a vizsgalatban, colitis
ulcerosaban a nyalkahartya-gyogyulds a colectomiak
sziikségességének csokkenését jelezte, ugyanakkor a
nyalkahartya gyogyuldsa nem volt prediktiv mas vég-
kimenetelekre vonatkozéan.® Mas vizsgalatban CD-
ben az endoszkopos makroszkopos gyogyulas predik-
tiv volt a korhazi kezelés €és a sebészi beavatkozasok
igényének csokkenésére, ugyanakkor a teljes nyalka-
hartya-gyogyulas nem bizonyult elonydsebbnek a rész-
leges gyogyulasnal egyik kimenetelre nézve sem.'”
Egy 19 vizsgalatban 6sszesen 2256 beteget érintd
metaanalizis soran az adatok szigoru elemzése a korai
nyalkahartya-gyogyulas jelent0ségét mutatja. Mind
CD-ben, mind colitis ulcerosaban a kiilonb6z6 kezelé-
si modozatok mellett elért endoszkopos nyalkahartya-
gyogyulas szorosan Osszefiiggétt a nagy sebészi be-
avatkozasok, a hospitalizacié és az aktiv betegség
csokkenésével. Jelenleg ez a vizsgalat adja a leger6-
sebb bizonyitékokat a nyalkahartya-gyogyulas kedve-
z8 prognosztikai értékére vonatkozoéan.> Osszehason-
litva a teljes nyalkahartya-gyogyulast a részlegessel, az
elébbi mindhdrom kimenetelre vonatkozoan kedve-
zObb progndzist igazolt. A jelentds sebészi beavatkoza-
sok szempontjabol vizsgalva a részleges nyalkahartya-
gyogyulas ugyanolyan értékes volt, mint a teljes nyal-
kahartya-gyogyulas Crohn-betegség esetében. Ugyan-
akkor a klinikai remisszio elérésére és fenntartasara
vonatkozoan a teljes nyalkahartya-gyogyulas szignifi-
kansan hatékonyabb. Mindez arra utal, hogy hasznos a
betegség aktivitasanak mély elfojtasa a sebészi beavat-
kozast igényld szovodmények megeldzéséhez sziiksé-
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ges szinten tul, illetve a gyulladas megfeleld gatlasa a
teljes nyalkahartya-gyogyulas kialakulasaig csokkenti
a betegség fellangolasanak valoszintiségét.

Az endoszkopos kovetés soran érdekes 0sszefliggés
mutatkozott a teljes és részleges nyalkahartya-gyogyu-
las kozott a remisszio szempontjabol. A két gyogyula-
si forma predikcios értéke idében erdsodik; kozvetlen
az endoszkopiat kdvetden a remisszio relativ valoszi-
nlisége azonos a két csoportban, de a kovetés soran a
két csoport divergal, a teljes nyalkahartya-gyogyulast
mutatok kozott nagyobb a valdszinlisége a remisszio
fennmaradasanak.? A metaanalizis értékét csokkenti az
elemzett vizsgalatok heterogenitasa, kiilondsen a nyal-
kahartya-gyogyulas meghatarozasanak valtozo kritéri-
umai miatt.

A nyalkahartya-gyégyulas gyakorlati vonatkozasai

Mind CD-ben, mind colitis ulcerosaban elérhet6 a
nyalkahartya-gyogyulas kiillonb6z6 gyogyszerek hasz-
nalataval, és jobb klinikai kimenetellel tarsul (szteroid-
mentes remisszi6, kevesebb miitét és hospitalizacio).!*
A nyalkahartya-gyogyulas ezaltal nemcsak a klinikai
vizsgalatok fontos végpontja, de a napi gyakorlat célja,
ami megvaltoztatja a kezelési stratégiat egy gyors fel-
épitd kezelési modozat alkalmazasaval.

Ennek a gyakorlatnak része a megfelel6 idében el-
végzett ismételt endoszkopos vizsgalat, ami iranyitja a
kezelést. A kezelés megkezdése eldtt, a dozisvaltozta-
tasok alkalmaval, a gydgyszer valtasa, és a kezelés
leallitasa esetén is sziikséges az endoszkdpia. Az en-
doszkdpos eredmény altal vezérelt kezelési modszer
potencialis értékét mutatja egy 233 IBD-s betegben
végzett vizsgalat, amelyben a nyalkahartya-karosodast
mutato betegekben sokkal nagyobb volt a kezelés meg-
valtoztatasanak valdszintisége, mint a nyalkahartya-gyo-
gyuldssal rendelkezdk esetén (80% vs. 20%; p <0,001).%°
Ileocoecalis reszekcid utan egy évvel tobb guideline
javasolja endoszkopia végzését a profilaktikus kezelés
tervezése céljabol,’ ezzel egyiitt ez szakértdi vélemény-
nek szamit, igazan bizonyité erejii vizsgalati eredmény
nem all rendelkezésre. A gyakorlatban, ha a posztope-
rativ Rutgerts-score >i2 a miitétet kovetd 6—12 honap-
ban, a kezelés valtoztatasa indokolt lehet thiopurinke-
zelés inditasa, a kezelés optimalizalasa vagy anti-TNF-
alfa-kezelés iranyaba.

Mas klinikai helyzet, amely az endoszkopos kép
alapjan iranyithato, az anti-TNF-alfa-kezelés megsza-
kitasarol torténd dontés. Egy 115 Crohn-beteget tartal-
mazo6 prospektiv vizsgalatban, szteroidmentes remisz-
szio esetén, egyéves anti-TNF- és antimetabolit keze-
1és utan az endoszkopos nyalkahartya-gyogyulas
(CDEIS = 0) normalis CRP ¢és hemoglobin mellett
80%-ban jelezte elére a fenntarthatd remissziot. A
nyalkahartya-gyogyulas tehat tdmogathatja a dontést

134

azokban az esetekben, amikor az anamnézis, a beteg
allapota, a kiegészitd vizsgalatok alapjan felmeriil a
kezelés kihagyasanak lehetésége."?

A nyalkahartya-gyulladas biomarkerei, mint a CRP,
a székletkalprotektin vagy a laktoferrin, képesek jelez-
ni a nyalkahartya-gyogyulast, de a pontos 6sszefliggé-
sek bizonyitasa még hianyzik.'” ' ' Egy 77 Crohn-
beteget felvonultatd vizsgalatban 200 mg/g kiiszobér-
tek folotti kalprotektinszintnek 94%-os pozitiv €s
61%-0s negativ prediktiv értéke volt az endoszkdpos
nyalkahartya-aktivitas eldrejelzésében (CDEIS >3).
Anti-TNF-alfa-kezelést kovetden a kalprotektin nor-
malizalodasa elére jelezte a Crohn-betegség kedvezd
kimenetelét a nyalkahartya-gyogyulassal.” '* A CRP 12
héten beliili normalizalédasa adalimumabkezelés utan
201 Crohn-beteget tartalmazo vizsgalatban jol korre-
l4lt a makroszkopos nyélkahértya-gyulladassal."! Az
antimikrobialis peptidek mellett az adaptiv immun-
rendszer aktivitasat jelzé gének jelz6i lehetnek az en-
doszkdpos és szoveti nyalkahartya-gydgyulasnak. Az
oszteoprotegerin, a sztanniokalcin-1, a prosztaglandin-
endoperoxid-szintdz-2, az interleukin-13-receptor-a2
¢és az interleukin-11 expresszidja kiilonb6z6é az anti-
TNF-alfa-reszponderekben és az anti-TNF-alfa-keze-
Iésre nem valaszolo colitis ulcerosas betegekben, jelez-
ve a gyulladast, illetve a nyalkahartya-gyogyulas jelen-
1étét.* Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a szérummar-
kerek és a génexpresszios mintazatok, valamint a nyal-
kahartya-gyogyulas kozotti kapcsolat tisztazasahoz
gyulladasos bélbetegségekben.

Kovetkeztetések

A gyogyszeres kezelés fejlodésével a terapias célok is
valtoztak CD-ben és CU-ban, a kezelés hatékonysagat
jelzé nyalkahartya-gyogyulas elérheté célla valt. A
makroszkopos nyalkahartya-gyogyulas meghatarozasa
nem egységes, de tobbnyire elfogadott, hogy a nyalka-
hartyafekélyek hianya alapvetd kritérium. Colitis ulce-
rosaban a teljes nyalkahartya-gyogyulas a kezelés 8.
hetében jol jelzi a szteroidmentes klinikai remissziot és
a colectomiaarany csokkenését.

A nyalkahartya-gyogyulas fontos terapias végpont-
ként jelenik meg a klinikai vizsgalatokban. A klinikai
gyakorlatban elére jelzi a betegség lefolyasat poszt-
operativ koriilmények kozott ileocoecalis reszekciot
kovetden, jelzi a korai valaszt az anti-TNF-alfa-keze-
lésre CU-ban, és segit a bioldgiai kezelés dozisoptima-
lizacidjaban, a gyogyszervaltasaban, illetve a kezelés
leallitasaban. CD-ben a gydgyulas mértékének jelents-
sége nem egyértelmii, de kedvezd korlefolyassal tar-
sulhat, ami a szteroid-, a hospitalizacids és a sebészi
igény csokkenését jelenti.

A nyalkahartya-gyogyulas az IBD természetes lefo-
lyasanak jelentds pozitiv valtozasaval tarsul. Sajnos
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jelenleg a leghatékonyabb kezeléssel sem érhetd el
minden esetben a nyalkahartya gyogyulasa. Masrészt,
a kezelés mellett elért klinikai remisszidhoz nem sziik-
séges feltétleniil a makroszkdpos endoszkopos gyo-
gyulas, ugyanakkor a nyalkahartya-gydgyulas jobban
Osszefiigg a remissziofenntartassal, mint 6nmagaban a
tiinetek megsziinése.

A jovében az 01j endoszkopos modszerekkel ponto-
san felmérve a nyalkahartya szerkezetét és funkcigjat,
pontosabb dontéseket hozhatunk, megcélozva a nyal-
kahartya-barrier teljes hisztologiai, ultrastrukturalis
vagy akar funkcionalis gyogyulasat.
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SZULFANILUREAK: HYPOGLYKAEMIA, BETA-SEJT-
KIMERULES, SULYGYARAPODAS. ALLITASOK,
NEZETEK ES IGAZOLHATO HATTERUK. UJABB ADATOK
A DIFFERENCIALT SZULFANILUREA-KEZELES
KERDESKOREHEZ

Dr. Winkler Gabor™?

(1) Szent Janos Kérhdz Budapest, II. Belgyégydszat-Diabetolégia, az SE AOK Oktaté és gyakorlé osztilya
(2) Miskolci Egyetem Egészségiigyi Kar, Elméleti Egészségtudomanyi Kar, Elméleti Egészségtudomanyi Intézet

OSSZEFOGLALAS: Bdr a szulfaniluredk haszndlata az ujabb, korszerii vércukorcsokkentdk forgalomba ke-
riilésével visszaszorult, tovabbra is helyiik van a 2-es tipusi cukorbetegség kezelésében. So6t, egyedi tulajdonsa-
gaik mind pontosabb megismerésével egyre tobb adat tamasztia ala differencidalt alkalmazdsuk indokoltsagdat. A
kozlemény a gyogyszercsoport leggyakrabban hangoztatott hdtranyai, a hypoglykaemiakockdzat, béta-sejt-ki-
meriilés, sulygyarapodds és a kedvezdtlen keringési hatdasok tiikrében tekinti dt a rendelkezésre dllé adatokat.
Ramutat a pancreasszelektiv szarmazékok — a hazai forgalmazdsban lévd valtozatok kéziil a gliclazid és a funk-
ciondlisan pancreasszelektiv természetii glimepirid — elonyeire, kiemelve a gliclazid receptoridlis hatdsokon tul-
mutato kedvezd sajdatossagait, antioxiddans természetét és hemobiologiai hatasait.

Kulesszavak: szulfaniluredk, receptoridalis hatasok, nem receptoridlis sajatossagok, gliclazid

Winkler G: SULFANYLUREAS: HYPOGLYCEMIA, BETA-CELL DEPLETION, WEIGHT GAIN.
STATEMENTS, VIEWS AND THEIR REALISTIC BACKGROUND. RECENT DATA ON THE ISSUE
OF DIFFERENTIATED SULFONYLUREA TREATMENT

SUMMARY: Though the use of sulfonylureas decreased with the appearance of newer modern antidiabetics,
they still have their place in the blood glucose lowering treatment of type 2 diabetes. Moreover, due to the con-
tinuously growing knowledge on their individual characteristic more and more data support the justification of
their differentiated application. The article overviews recent observations of the tailored sulfonylurea therapy
in the mirror of the most frequently mentioned disadvantages of the group, the hypoglycemia risk, beta-cell dep-
letion, weight gain and unfavorable cardiovascular effects. Individual advantages of pancreas-selective com-
pounds — on the present Hungarian market gliclazide and the functional pancreas-selective glimepiride — are
pointed out, highlighting beneficial nature beyond receptorial specificity of the afore mentioned drug, its anti-
oxidant property and favorable haemobiological effects.

Keywords: sulfanylureas, receptorial and non-receptorial effects, gliclazide

Magy Belorv Arch 2017; 70: 136—143.

Mind altalanosabban elfogadott, hogy a szulfanilurea-
(SU-) vegyiiletek kozos vércukorcsokkentd természe-
titk mellett egyedi sajatossagaikban kiillonboznek egy-
mastol, eltérd antihyperglykaemias hatasuk erdssége és
tartama is. Szamos adat tamasztja ald, hogy SU-keze-
1és inditasakor — ha a valasztast a vesemiikodés jelen-
t0s karosodasa nem korlatozza — mind az inzulinszek-
récidt befolyasold, mind az extrapancreaticus hatasok
tekintetében a pancreasszelektiv szarmazékok alkal-
mazésa a legcélravezetdbb.! 74346 Ugyanakkor, a cso-
portra jellemz0 hatranyok — stlygyarapodas, hypogly-
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kaemiakockazat, béta-sejt-kimerités — emlitésekor to-
vabbra is a sommas véleményformalas a jellemz6, nem
mérlegelve az egyes szarmazékok kozotti lehetséges
kiilonbségeket.'* *' A kdzlemény e kedvezétlen tulaj-
donsagokat veszi gorcsé ala és tekinti at a differencialt
SU-alkalmazas elméleti hatterét, valamint az indokolt-
sagat alatamaszto ijabb klinikai adatokat.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2017/3



Szulfanilureik, receptorialis és nem receptorialis
hatasok

A vércukorcsokkentd SU-vegyiiletek felépitése egye-
z0: a molekula kdzéprészét a szulfanil csoportot is tar-
talmazo S-arilszulfanilurea struktara képezi, amelynek
egyik lancvégi, fenil gylirijéhez az R2 jelii benzamido
csoport, masik, urea csoporti végéhez a valtozo szer-
kezetli R1 gyok kapcsolodik (/. dabra). (A kialakult
szObhasznalat a szorosan vett szulfanil csoportot tartal-
maz6 molekularész egészét szulfanil végnek nevezi). E
vegyiiletek az SU-receptorhoz két molekularésszel, a
szulfanil, illetve a benzamido véggel kapcsolodhatnak.
Az R1 gyokhoz kapcsolodo toldalék a vegyiilet nem
receptoridlis sajatossagaiban jatszhat szerepet, igy pl. a
gliclazidban talalhaté amino-azobiciklooktan gytir(t a
molekula hemoreoldgiai'®, antioxidans®® és adhézios
molekula (ICAM-1-) expressziot csokkentd természe-
tével* hozzéak osszefliggésbe. Feltételezések szerint e
molekularész 4ll a gliclazid elonyds hemobioldgiai-en-
dothelvédo, fibrinolitikus hatasai hatterében is.

Jol ismert, hogy az inzulinelvéalasztast az ATP-
fliggd kaliumcsatorna (KATP) zarédasa, valamint az
azt kovetd sejtfelszini depolarizacio és intracellularis
iondram-valtozas inditja el. Ez 4ll az emelkedd vércu-
korszint inzulintermelést kivalto természete és — végso
soron — az inzulinszekretagdg vegyiiletek hatdsdnak
hatterében is (a hatas molekularis mechanizmusa azon-
ban készitménycsoportonként eltérd, amint erre még
visszatériink). Az SU-receptor — a KATP-csatorna f0,
ezért a napi gyakorlatban azzal azonositott eleme — a
sejtfelszinen elhelyezkedd ATP-kotd kazetta fehérjék
képviseldje®. Heterooktamer szerkezetii: négy kiilsd,
az SU-molekuldk elsddleges kapcsolodasat biztositd
alegységbdl (SUR: SU receptor subunit) és négy belsd,
a kaliumion-aramot szabalyozé részbdl (KIR: kalium
inwardly rectifying subunit) épiil fel. A SUR struktira
SURI, 2a, 2b, illetve 2c szerkezetli lehet, mig a KIR e
receptorformacidban leggyakrabban a 6.1, illetve 6.2
jelzésti valtozatban fordul el6. A SUR/KIR kapcsolo-
das szovetspecifikus természetli. A pancreas béta-sejt-
jeiben SUR1/KIR6.2, a cardiomyocytdkban SUR2a/
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1. abra. A szulfanilurea alapszerkezet (fent, vordssel jelezve
a szorosan vett szulfanil csoport). Az R2 jelii toldalék a benzamido
molekularész helyét, az R1 a szulfanil molekularész helyét jeloli.
Az dbra alsé részén masodik generdcids szulfanilurea-vegyiiletek
lathatdk. A gliclazidban az R1 molekularészhez kapcsolddik a nem
receptorialis sajatossagokban szerepet jatszo
amino-azobiciklooktan gyiiri

Roviditések: ADVANCE (vizsgalat): Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled Eva-
luation; ADVANCE-ON: az ADVANCE utankovetési szakasza, AMP: adenozin-monofoszfat; ATP: adenozin-trifoszfat;
CI: megbizhatdsagi tartomany (confidence interval); DEXA: kettds energiaju rontgenabszorpciometria (dual x-ray absorb-
tiometry); EPAC2A: intracelluldris szabalyozd tényezd (exchange protein activated by cyclic AMP islet/brain isoform);
GFR: glomerularis filtracios rata; ICAM-1: intracelluléris adhézios molekula; KATP: ATP-fiiggé kaliumcsatorna; KIR: a
szulfanilurea-receptor kalium-ionaramot szabalyozd, belsé alegysége (kalium inwardly rectifying subunit); MODY: a mono-
génes diabetes egyik csoportja (maturity onset type diabetes in the young); MR: elhuz6dé hatdéanyag-kioldodasu gydgyszer
(modified release); NAD(P)H: nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (foszfat) redukalt alakja; OR: esélyhanyados (odds ratio);
SU: szulfanilurea; SUR: a szulfanilurea-receptor kiils6 alegysége (sulphonylurea receptor subunit); T2DM: 2-es tipust dia-
betes mellitus; UGDP (vizsgalat): az Egyesiilt Allamokban, 2-es tipust cukorbetegek korében végzett tanulméany (University

Group Diabetes Program)
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KIR6.2, az érrendszer simaizomsejtjein SUR2b/
KIR6.2 fordul eld. A SURI1 alegység mindkét SU-ko-
téhelyet tartalmazza, a SUR2 jeliiecken azonban csak
benzamido-kotohely van. Azok az SU-vegyiiletek te-
hat, amelyeknek nincs benzamido csoportja — ilyen az
elsd generacios szarmazékok koziil a tolbutamid és az
e tekintetben kevéssé vizsgalt tolazamid, a masodik
generacios vegyiiletek kozott a gliclazid —, terapias
dozisban nem kotédnek az extrapancreaticus szovetek
KATP-csatorndihoz.! Funkcionalisan pancreasszelek-
tiv viselkedésti a glimepirid is, mert bar van benzami-
do csoportja, ennek sajatos, mas vegyliletekétdl eltéro,
pirrolidongyfiriis szerkezete folytan nem kapcsolodik a
SUR?2 strukturakhoz.! (A KATP-csatorna zarasa ered-
ményezi az inzulinszekrécidé serkentését az inkretin
hatast szerek esetében is, ott azonban nem a készitmé-
nyek kozvetlen receptorkapcsolddasa, hanem a hata-
suk eredményeként bekdvetkezd ciklikus AMP képzo-
dés fokozodasa vezet a csatorna zarddasahoz.)*’

A receptorstimulacio tekintetében pancreasszelek-
tiv hatas a prandialis inzulinszekréci6 els6, korai fazi-
sanak erdteljes serkentését eredményezi, és nem jar a
kardiovaszkularis rendszer KATP-csatornainak zarasa-
val. Ez utobbi eredményeként nem gatolja az ischae-
mias prekondicionalas védéhatasanak érvényesiilését
és a vasorelaxatiot." 4546

A Dbéta-sejtek KATP-csatornajanak zarddasaban
fontos szerepet jatszik egy elsésorban a ciklikus AMP
altal aktivalt plazmatényezd, az EPAC2A (exchange
protein activated by cyclic AMP), amelynek feladata
részben a csatorna gliikozérzékenységének erdsitése,
részben az inzulin exocytosisahoz sziikséges kalcium-
bearamlas biztositasa. Az EPAC2A expressziojat mind
az inkretinek (és az inkretin hatasu szerek), mind —
egyes adatok szerint eltéré mértékben — az SU-vegyii-
letek fokozzéak.’

Hypoglykaemiakockazat

Az SU-k eredményezte inzulinelvalasztas — az inkretin
hatdsmechanizmusu szerek gliikozfiiggd hatasaval
szemben — ,,mindent vagy semmit” természetli, Iénye-
gében az élettani inzulinszekrécid ,,potencirozasa”. Ez
azt jelenti, hogy ha lekotédnek a béta-sejtek KATP-
csatornaihoz, az aktualis vércukorszinttdl fiiggetleniil
megindul az inzulin kibocsatasa. Ez az indoka e készit-
mények éhgyomorra, étkezés elbtt torténd bevételé-
nek: ahhoz, hogy az emelkedd vércukorszint triggereld
hatasat erdsithessék, mar jelen kell lenniik az SU-
receptoron (azaz a KATP-csatornan). E hatasmecha-
nizmus az adasukat kiséré nem kivant vércukoresések
fokozott kockazataval jar. Tobb megfigyelés tamasztja
ala azonban, hogy az egyes SU-szarmazékok hypogly-
kaemiarizikéja eltérd,>'” ' bar az adatok nem konzek-
vensek.’
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A forrasok nagy része azon szerek esetében, ame-
lyek hatastartama rovid (pl. glipizid), vagy kifejezetten
a prandialis inzulinszekrécid elsé fazisat serkentik
(pancreasszelektiv szarmazékok), ritkabb hypoglykae-
mia-eléfordulasrdl szamol be a masodik szekrécids
fazist erételjesen serkentd, hosszabb hatasu szerekéhez
képest (chlorpropamid, glibenclamid [gliburid]).*® A
GUIDE vizsgalatban, amely a szerkezetében is,” illet-
ve a csak funkcionalisan pancreasszelektiv gliclazid
MR, illetve glimepirid adasat kiséré hypoglykaemia-
gyakorisagot hasonlitotta 6ssze, a gliclazid MR mind a
sulyos, mind az 6sszes hypoglykaemia eléfordulasa te-
kintetében kedvezébbnek bizonyult.** Hiarom, Rama-
dan idején folytatott vizsgalatban a gliclazidszedés
soran eléfordult hypoglykaemiagyakorisag (8,7, 1,8,
illetve 6,4%) érdemben nem kiilonbozott a vilda-, illet-
ve sitagliptin adasa soran megfigyelttdl (6,0, 3,89, il-
letve 6,7%), szemben mas SU-szarmazékokéval, ame-
lyek alkalmazasat joval nagyobb el6fordulasi arany ki-
sérte (9,1-19,1%).2' (A vizsgalok véleménye szerint e
specialis életviteli idészak hypoglykaemiaveszélyét
valamennyi készitmény esetében tovabb csokkenti a
nem reggel, hanem az esti étkezés el6tt torténd gyogy-
szerbevétel.)

A gliclazid e tekintetben eldnydsebb voltanak ma-
gyarazataként a SUR-specificitds mellett két tovabbi
lehetdség is felmeriilt. Az egyik, hogy kisérletes vizs-
galatok szerint a gliclazid SU-receptorhoz torténd ko-
toddése mas szarmazékokénal gyorsabb, és hamarabb le
is disszociél receptorardl.’® A masik, hogy mig az SU-k
tobbsége serkenti az EPAC2A faktor aktivitasat, a glic-
lazid nem, vagy csak kevéssé,*® * ami elvben kisebb
béta-sejt-terhelést eredményezhet. A megfigyelések
egyelére nem konzisztensek."

Mindent Osszevetve kétségtelen, hogy az SU-k
adasa a hypoglykaemia fokozott kockazataval jar, amit
novel a vesemitkodés besziikiilt volta (GFR <30 ml/
min/1,73 m?), a nagy dozisok és a hosszl hatast készit-
mények alkalmazisa.® Ez utobbi tekintetben kiilondsen
keriilend6 a béta-sejtbe be is jutd (internalizal6do) gli-
benclamid (a tengerentlli nevezéktanban: gliburid). A
kockazatot csokkentheti pancreasszelektiv hatasu szer
valasztasa, csak a szlikséges mértékii kezdd adag és
fokozatos dozisfelépités alkalmazasa (,,start low, set-
up slow”).* Nem lehet eléggé hangstilyozni az idében
torténd kezelésinditas, illetve kezelésvaltas jelentésé-
gét. Ha SU bevezetése/kiegészitd adasa (,,add-on” ke-
zelés) mar mérsékelt vércukor- vagy HbA .-emelkedés
mellett megtorténik, elkeriilhetd a magasabb vércukor-
szintet kiséré gliiko-, illetve lipotoxicitas béta-sejt-
miikodést gatld hatasa, és ennek lekiizdésére az indo-
koltnal erételjesebb béta-sejt-stimulacio alkalmazasa.
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Béta-sejt-kimeriilés

Az inzulinszekrécid serkentésének fent Osszefoglalt
mechanizmusa elvben béta-sejt-kimeritd (depletald)
természetli. Ennek ellentmond, hogy sokunk gyakorla-
taban vannak 10-15 évet is meghalad6 tartamban SU
tipusu szert szedok, akik anyagcserehelyzete hosszu
idon keresztiil stabil. Csokkenthetd a béta-sejt-vesztés
mértéke az indokoltnal erdteljesebb szekrécidoserken-
tés keriilésével,*® a gliikoztoxicitas lehetd legteljesebb
mérséklésével” (idében elkezdett és csak a sziikséges
dozisu vércukorcsokkentd adasaval), valamint a béta-
sejtben is érvényesiilo oxidativ hatasok mérséklésével.

In vitro megfigyelések szerint a gliclazid szabad-
gyok-fogo, és ezaltal antioxidans természetli.” E tulaj-
donsagaval magyardzzak a magas vércukorszint okoz-
ta béta-sejt-pusztulast mérséklé hatasat.” Csokkenti a
lipidperoxidaciot is. Mas adatok szerint, eltéréen mas
SU-szarmazékoktol — pl. a glimepiridtdl, illetve a gli-
benclamidtol — nem fokozza a béta-sejtben az oxidativ
hatasok eredményeként bekdvetkezd reaktiv oxigén-
species-képz6dést.’! Béta-sejt-terhelést mérsékld ter-
mészetének egy tovabbi lehetdsége is felmertilt: izo-
lalt-perfundalt patkanyszigeteken igazoltdk, hogy koz-
vetlenill gatolni képes — az argininindukalt — gliika-
gonszekréciot.*

Az SU csoport mas szarmazékai¢hoz képest kisebb
béta-sejt-terheléssel — és in vitro vizsgalatokban kimu-
tatott antiapoptotikus hatasaval* — hozhato dsszefiig-
gésbe, hogy tobb vizsgalatban a gliclazid mellett rit-
kabb volt a méasodlagos SU-rezisztencia (korabbi elne-
vezéssel a ,,Spitversager” allapot) kialakulasa.'> '% 3
Az értékelést neheziti azonban, hogy kozvetlen dssze-
hasonlit6 vizsgalatok csak kis szdmban és nem minden
készitményre kiterjedéen allnak rendelkezésre.*

Sulygyarapodas

Jol ismert, hogy a 2-es tipust diabeteses (T2DM-es)
betegek talnyomo tobbsége tulstlyos, illetve elhizott,
¢és hogy a kezelés soran nagy résziik — sok esetben még
a testsulyelény0ds vércukorcsokkentdk szedése mellett
is — tovabb hizik. Ez a stlygyarapodéds azonban nem
irhaté kizarélag vagy els6sorban az alkalmazott
gyogyszercsoport(ok) terhére, abban a kivanttol elma-
rado étrendi egyiittmiikddés és a rendszeres fizikai
aktivitds hidnyos vagy elégtelen volta is jelentés mér-
tékben kozrejatszik.

Az SU-krol altalanosan elterjedt, hogy segitik a
sulygyarapodas bekovetkeztét.'”” Ezt a betegek nem
kivant vércukoreséstdl valo félelmével, a napszakos
vércukorértékek szandékosan ,,magasabban tartasaval”
¢és a hypoglykaemia elkeriilésének szandékaval magya-
razott tobbletétkezéssel magyardzzak. Megfeleld be-
tegoktatas és kezelésvezetés mellett mindez j6 eséllyel
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elkeriilheté. Bizonyitja ezt holland szerzék haziorvosi
praxisok bevonasaval végzett prospektiv obszervacios
vizsgalata is.

E munkacsoport 5 éven keresztiil kdvetette 2958,
18 éven feliili T2DM-es, korabban legalabb egy éven
keresztiil metformin monoterapian 1év6 személy SU-
val kiegészitett kezelésének hatékonysagat. A vizsgal-
tak SU bevezetése el6tt >7,2% atlagos HbA, -értéke a
kombinacidra torténd attérés utan <7,0% értékre csok-
kent, és a kovetés soran ezen az értéken is maradt. Er-
demi sulygyarapodas nem kovetkezett be, és e tekin-
tetben az alkalmazott SU-szarmazékok (gliclazid, gli-
benclamid, glimepirid, tolbutamid) k6zott az elsé 4 év-
ben nem volt kiildnbség kimutathat6.*® (A SU-k mellett
tartdsan rendezett glykaemias kontroll kiilondsen an-
nak fényében érdemel kiemelést, hogy egy metaanali-
zis szerint az oralisan alkalmazhaté masik inzulinszek-
retagdg csoport képviseldi, a glikozfliggd inzulinszek-
réciot eredményez6 dipeptidil-peptidaz-4-gatlok glykae-
miés hatékonysdga mar a masodik évben csokken!®)

Egy masik vizsgalatban wjonnan felismert, élet-
modkezelés utdn metformin, akarboz, illetve gliclazid
monoterapidra keriild, >18,0 — <35,0 kg/m? testtdmeg-
indexszel, 7,0-10,0% ko6zotti HbA, -értékkel rendelke-
70, rendezett keringési allapota és vesemiikodésii, 35—
75 éves T2DM-es személyek anyagcesereértékeit és tes-
tosszetétel-valtozasat kovették hat honapon keresztiil.
A testtomeg jellemzésére DEXA-scant, illetve egysze-
letes hasi CT-vizsgalatot alkalmaztak, mérték a plazma
leptin- és adiponektintartalmat is. Metformin mellett a
teststly és a zsirtdomeg szignifikans mértékben csok-
kent, a zsirmentes testtdmeg érdemben valtozatlan
maradt. Akarboz szedése soran sem a testsuly, sem a
zsirtomeg nem valtozott. A gliclazidot kapok testsulya
és zsirmentes testtomege nétt, zsirtdmege minimalis
mértékben csokkent. A haskorfogat, a leptin- és az adi-
ponektinszint, valamint a hasi zsirszovet szazalékos
aranya értékelheté mértékben egyik csoportban sem
valtozott. A vizsgalat értékét rontja a bevontak ala-
csony szama (6sszesen 86 o) és a kovetés rovid tarta-
ma, folveti azonban, hogy a gliclazid szedése soran
megfigyelt sulygyarapodas nem a zsirtdmeg ndévekedé-
sével kapcsolatos (és nem jart a visceralis zsirszovet
ardnyanak kimutathat6 novekedésével sem).** Az ered-
mény megerdsitéséhez hosszabb tavi és nagyobb eset-
szamu vizsgalatok sziikségesek.

Sziv-érrendszeri mortalitas

Korabbi megfigyelések arra utaltak, hogy az SU-k
fokozzak a keringési eredetii halalozast. Ezt erdsitette
meg az elsé generacios SU-szarmazékokkal végzett, a
diabetologia els6 ,,mérfoldk6” tanulmanyanak tekint-
heté UGDP vizsgalat — amely statisztikai szamitasait,
mint ismert, utébb Ujra elvégezték, és ennek eredmé-
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nyeként részben modosultak a vizsgalat megallapitasai
is —, és erre utaltak a masodik generacios vegyiiletek-
kel kapcsolatos elsé adatok is.”® Maéra e kapcsolat ar-
nyaltabb megvilagitasba keriilt: egyrészt az elemzések
egy része nem erdsiti meg az SU-k érdemi keringési
kockézatot fokozo hatdsat,”® masrészt tobb megfigye-
1és szerint az egyes szarmazékok veszélyeztetd hatasa
eltérd: gliclazid — és az adatok egy része szerint glime-
pirid — alkalmazasakor kisebb, mint glibenclamid vagy
tolbutamid szedése esetén.” 2% % 3% Ez utobbit magya-
razhatja az elobbiek SUR2-aktivalastol mentes — és igy
az ischaemias prekondicionalast nem gatlo — volta, va-
lamint a nem kivant vércukoresések ritkabb eléfordu-
lasa. Ugyanakkor egy masik vizsgalatban szivelégte-
lenség miatt korhazba utalt T2DM-es személyek kerin-
gési halalozasaban nem talaltak érdemi kiilonbséget az
egyes SU-szarmazékok kozott.”

Egy munkacsoport retrospektiv adatfeldolgozasban
elemezte az 1946-t61 (EMBASE adatbazis), illetve
1966-t61 (MEDLINE) 2014 végéig megjelent, SU-kat,
illetve — kontrollcsoportként — mas vércukorcsokken-
tot szed6 T2DM-es személyekkel folytatott, egyenként
>52 hetes randomizalt-kontrollalt tanulmanyokat, ahol
az Osszes, illetve keringési halalozas, szivinfarktus-,
illetve stroke-eléfordulés fellelhetd volt. Osszesen 47
vizsgalatot talaltak a kritériumoknak megfelelének,
amelyek 6sszesen 37 650 személy adatait tartalmaztak.
Az SU-kat egységes csoportként tekintették, az egyes
szarmazékokat kiilon-kiilon nem értékelték. Meghata-
roztak kiillonb6zo keringési események bekovetkezté-
nek kontroll agon alkalmazott kezeléshez viszonyitott

relativ kockézatat (odds ratio: OR) és 95%-0s megbiz-
hatésagi tartomanyat (confidence intervall: CI). Azt
talaltak, hogy sem az 6ssz- (OR 1,12% [CI: 0,96—
1,30]), sem a keringési halalozas (1,12 [0,87-1,42]),
sem a szivinfarktus (0,92 [0,76—1,12]), sem a stroke
(1,16 [0,81-1,65]) tekintetében nem volt igazolhatd az
SU-k szignifikans mértékii kockazatfokozo hatdsa.?®

Masik szerzocsoport két daniai adatbazis felhaszna-
lasaval, az elemzésbe vontak atlagosan 9 éves koveté-
sével azt vizsgalta, hogyan alakul kiilonb6z6 inzulin-
szekretagog vércukorcsokkentokkel (SU — gliclazid,
glimepirid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid —, illetve
meglitinid — repaglinid — szarmazékokkal) Gjonnan in-
ditott monoterapia keringési kimeneteli mutatokat
(6ssz- és keringési halalozas, szivinfarktus, stroke) be-
folyasol6 hatasa a metformin monoterapia alatt alloké-
hoz hasonliva, T2DM-es személyekben. A metformin
mellett el6fordulo gyakorisagot egynek tekintették. Kii-
16n alcsoportba soroltak a szivinfarktuson mar atesett,
kiilon az infarktustol addig mentes betegeket. Azt talal-
tak, hogy a gliclazid és a repaglinid kockazatfokozo
hatasa lényegesen alacsonyabb volt a vizsgalt tobbi
inzulinszekretagdg szeréhez képest. Az infarktuson
mar atesettek kozott a gliclazidhoz tartozé esélyhanya-
dos az 6sszes (OR 0,90 [95% CI 0,68-1,20]), a kerin-
gési (0,87 [0,63-1,20]), valamint a szivinfarktus, stro-
ke és keringési halalozas Osszetett végpontja tekinteté-
ben a metforminnal is elénydsebbnek bizonyult (0,86
[0,66—1,13]). Igaz a kiilonbség nem érte el a szignifi-
kans mértéket.*

Végstadiumu veseelégtelenség

Macroalbuminuria

Microalbuminuria

Normo- A diabeteses vesebetegség progresszidja

albuminuria

T

T Ujonnan kialakulé
Ujonnan kialakulé macroalbuminuria
21%, p<0,001

microalbuminuria
-9%, p=0,02

i pdés
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2. dbra. A vesemiikodés mutatdinak javuldsa az ADVANCE és az ADVANCE-ON vizsgalatban
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Vesehatasok

Egyes megfigyelések a gliclazid kedvezd vesehatésai-
rol szamoltak be, mas SU esetében hasonld kozlések ez
1d6 szerint nem ismeretesek. E szarmazék pl. kisérletes
koriilmények kozott mérsékelte a NAD(P)H-oxidaz
expresszidjat, ami a glomerularis macrophaginfiltracio
¢és a mesangialis matrix expresszio csokkenését eredmé-
nyezte. A hatast a molekula antioxidans természetével
hozték dsszefliggésbe.” A gliclazid elényds vesehatésa-
it klinikai koriilmények kozott az ADVANCE?, illetve
ADVANCE-ON vizsgalat' is alatimasztotta (2. dbra).

E vizsgalat részletezése meghaladja a jelen munka
terjedelmi lehetdségeit. Csak annak Osszefoglaldsara
szoritkozhatunk, hogy nagy sziv-érrendszeri esemé-
nyen atesettek, illetve legalabb egy keringési kockaza-
ti tényezdvel rendelkezd T2DM-es felndttek korében
indult, és 2 x 2 faktorialis elrendezéssel az intenziv vs.
hagyomanyos anyagcserekontroll (anyagcsere ag),
illetve a szoros vs. kevésbé szoros vérnyomaskontroll
(vérnyomas ag) szovodménymegel0z4 szerepét vizs-
galta. Az anyagcsere ag intenziv kezelési csoportjaban
az antidiabetikus kezelés alapja a modositott hato-
anyag-kioldoddsu (MR: modified release) gliclazid
volt (amellyel az anyagcserehelyzet fiiggvényében mas
vércukorcsokkentd kombinalhaté volt, a kontrollcso-
portban azonban gliclazid nem szerepelhetett). A vér-
nyomds ag szoros kezelésii csoportjdban a kezelés
perindopril-indapamid addséan alapult, sziikség szerinti
kiegészitéssel (a mdasik dgon e hatdanyagcsoportok
nem szerepelhettek). Az eredeti kovetés atlagos iddtar-
tama 5 év volt, amit 2 évvel a vizsgélat lezarasa utan
tovabbi 3 éven keresztiil, post-trial kdvetéses jelleggel
ujrainditottak (ADVANCE-ON). A veseszovédmények
relativ kockdzatcsokkenése mar az alapvizsgalatban
igazolhato volt (kifejezettebb mértékben az anyagcse-
re agon). Az utdnkdvetés a kedvezd eredményeket meg-
erbsitette annak ellenére, hogy mind az anyagcsere,
mind a vérnyomas agban a két-két alcsoport kozotti
kiilonbség az alapvizsgélatban észlelthez képest csok-
kent. A levonhato kovetkeztetéseket arnyalja, hogy a
vizsgalat utdnkdvetési szakaszaban csak a két hatds —
anyagcserckontroll, illetve vérnyomdascsokkentés —
egylittes szerepét értékelték.

A gliclazid mas SU-szarmazékhoz viszonyitott eld-
nyos vesehatdsait — a szérumkreatinin-szint kettézddé-
sének csokkenése bevonaskor megtartott vesemiikodé-
st (GFR >60 ml/min) betegekben — nagy esetszamu (n
= 4486), hosszil kovetési idejii (atlagosan 4,7 évi)
obszervacios vizsgalat is megerdsitette.*’

Kovetkeztetések

Bar az SU-k haszndlata az ujabb, korszeriibb antidia-
betikum csoportok megjelenésével kétségteleniil hat-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

térbe szorult, tovabbra is helylik van a T2DM vércu-
korcsokkentd kezelésében.'® ' Alkalmazasuk els6-
sorban financialis megfontolasokbdl jon szoba, adasuk
specialis javallatat képezheti a monogénes diabetes
(MODY formak) eléfordulasa. Ha mégis SU-szarma-
z¢&kra esik a valasztas, a dontést megkonnyiti a recep-
torialis — pancreasszelektiv természet — és a nem re-
ceptorialis tulajdonsagok — hemobiologiai hatasok, an-
tioxidans sajatossag — atgondolasa. Ezek figyelembe-
vételével a végstadiumi vesebetegség kivételével a
gliclazid tlinik a legeldnydsebbnek, amely 30 ml/min
GFR-értékig alkalmazhato (60 ml/min GFR-érték alatt
azonban doziscsokkentés tanacsolhatd). Id6ben és a
szlikséges legkisebb adagban torténd bevezetése, az
adag fokozatos emelése tovabb noveli adasa biztonsa-
gossagat. A glykaemias hatas mértékét és tartossagat —
mint valamennyi SU-szarmazék esetében — farmako-
genomikai tényezOk befolyasolhatjak.”® A kezelés
eredményességének értékelése ezért gondos kdvetést
igényel.
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AZ EOSINOPHIL OESOPHAGITIS KEZELESENEK KIHIVASAI

Dr. Taller Andras

Uzsoki utcai Korhaz, 1. Belgyogyaszati Osztaly

OSSZEFOGLALAS: Az eosinophil oesophagitis (EoE) elsésorban, de nem kizdardlag, genetikailag prediszpo-
ndlt egyéneken, ételallergének dltal kivaltott kronikus gyulladds, mely a nyeldcsd funkciozavarahoz vezet, fibro-
sist majd stenosist okoz. Elkiilonitése a gastrooesophagealis reflux betegségtél (GORB) nem mindig konnyii. A
diagnozis elengedhetetlen feltétele a tipusos szovettani elviltozdasok megléte. E harminc évvel ezel6tt még isme-
retlen betegség prevalencidja folyamatosan né. Jellemzden gyermekeket és fiatal felnétteket érint. A kezelés le-
het elimindcios diéta, gyogyszeres vagy endoszkopos terdpia. Az esetek kb. felében protonpumpagdtlo kezelésre
reagalo formarol (PPI-REE) van sz0. Az elmult években vizsgaltik az antitestekkel térténd biologiai kezelési le-
hetoségeket, de uj diétas ajanlds is megjelent.

Kulcsszavak: eosinophil oesophagitis, oesophagealis eosinophilia, protonpumpagdtlo-reszponziv oesophagealis
eosinophilia, gastrooesophagealis reflux betegség, dysphagia, allergia, diéta

Taller A: EOSINOPHILIC OESOPHAGITIS —- CURRENT THERAPEUTIC CHALLENGES

SUMMARY: Eosinophilic oesophagitis (EoE) is a chronic eosinophilic inflammatory disease triggered pre-
dominantly, but not exclusively, by food antigens. Studies suggest that genetic factors contribute, too. Oesopha-
geal remodelling causes progressive dysfunction, fibrosis and stenosis. Distinguishing gastro-oesophageal
reflux disease (GORD) from EoE might be sometimes difficult. Typical histologic features are essential to diag-
nosis. Prevalence, of this three decades ago unknown clinicopathological entity, is continuously increasing.
Children and young adults are mainly affected. The management includes elimination diet, pharmacologic the-
rapy and endoscopic interventions. About half of the cases are proton pump inhibitor responsive (PPI-REE).

Lately studies were conducted with special antibodies and a novel step-up dietary strategy was published.

Keywords: eosinophilic oesophagitis, oesophageal eosinophilia, proton pump responsive oesophageal
eosinophilia, gastro oesophageal reflux disease, dysphagia, allergy, diet

Magy Belorv Arch 2017; 70: 144—153.

Az eosinophil oesophagitis (EoE) a nyeldcsé kronikus,
progressziv, allergénmedialt gyulladdsos betegsége,
amely a genetikailag prediszponalt egyéneket érinti.
Kialakuldsaban kdrnyezeti tényezoknek is szerepe van.
Az els6 kdzlemény achalasids betegben észlelt az eosi-
nophil gastroenteritishez hasonlé oesophagealis eosi-
nophiliarél (EE) szolt, amelyben felvetették, hogy ez
az infiltracié esetleg a nyel6cs6é motilitasanak zavara-
hoz vezethet.”® Az EE-t a 90-es évek kdzepéig a gastro-
oesophagealis reflux betegség (GORB) manifesztacio-
janak tartottak.*> Attwood és mtsai irtak le 1993-ban,
hogy a dysphagiaval jar6 EE, GORB-re utal6 klinikum
nélkiil, egy 0j klinikopatologiai entitds.® A szakiroda-
lomban Attwood cikkét tekintik az elsd EoE-rdl sz6lo
kozleménynek. E kezdetben ritka betegségként sza-
mon tartott korképrél mara vilagossa valt, hogy a gyer-
mekkori étkezési-etetési problémak és a felndttkori dys-
phagia és falatelakadas leggyakoribb oka.’ ** Vilag-
szerte terjeddben van, de felnéttek korében legtobbszor
az eurdpai etnikumban jelentkezik, jellemzden a har-
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mincas-negyvenes éveikben jarokon. A férfiak harom-
szor gyakrabban érintettek, mint a n6k.** Amerikai és
svéjci adatok szerint az incidencia napjainkra 7,4—
9,45/100 000-re, a prevalencia pedig 43—57/100 000-re
emelkedett.'* 2! Nem tisztazott, hogy az ételallergia
specialis megjelenési formajanak is tekinthetd EoE egy
teljesen 0j betegség-e, vagy csak mostansag keriilt fel-
ismerésre.”

Patogenezis

A patogenezis teljeséggel nem ismert. Az EoE a kor-
nyezeti tényezok, a genetikai adottsagok és az immun-
rendszer komplex kolcsonhatdsanak kovetkezménye-
ként alakul ki. A kdrnyezeti faktorok szerepére a meg-
novekedett prevalencia utalhat. Az els6é kozlések oOta
folyamatosan novekvé gyakorisagban a bélfléra meg-
valtozasadhoz vezetd, ¢és ezaltal majd az immunvalaszt
is befolyasol6 tényezok, mint a csdszarmetszeEs, a kora-
sziilés, a szoptatds korai elmaradasa, az élet els6 évei-
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ben folytatott antibiotikus kezelés, az ételallergia, a
varosi kdrnyezet is szerepet jatszhat.*> A Helicobacter
pylorinak — egyéb allergias megbetegedésekhez hason-
l6an ebben az esetben is — véddszerepe van. A Helico-
bacter pylori infekcid és az EoE el6forduldsa kozott
forditott aranyossag mutatkozik. A baktérium jelenléte
esetén EoE kisebb valosziniiséggel alakul ki.*

A csaladi halmozodas és az ikervizsgalatok a gene-
tikara iranyitottak a figyelmet. Alexander és mtsai 914
EoE-s beteg 2192 elséfokt rokonanak, ill. 63 ikerpar-
nak a vizsgalataval a csaladtagok kozott 1,8-2,4%-o0s
el6forduldsi gyakorisagot talaltak, kifejezettebbet a
férfi agon.> A betegek elséfoku rokonaiban, ill. testvé-
reiben a betegség kialakulasanak kockazata — nemtol
fliggden — az atlagnépességhez képest 10—64-szeres. A
kornyezeti tényezok jelentdségére utal, hogy mig
monozigéta ikrekben 41%-o0s, addig heterozigotakban
csak 21%-os incidenciat mértek.

Megkiilonboztetett betegesoportnak tekinthetdk az
orokletes kotdszoveti betegségekben szenveddk. A
kockazat itt nyolcszoros, és nagy valosziniiséggel az
oesophagus diffuz érintettsége alakul ki.' A csokkent
COL8A2-expresszio €s a keringésben és a szovetekben
egyarant megemelkedett TGF-B- (transzformal6 nove-
kedési faktor-béta) szint a kollagéntranszkripcid zava-
rara utal.

Harom gén oki szerepét emlitik leggyakrabban. A
fokozott eotaxin-3- (CCL26-) expresszid hatasara
indul meg az oesophagusba az eosinophil sejt invazio,
a lamina propria €és a submucosa infiltracidja. Az eota-
xin-3 gén single-nukleotid polimorfizmusa esetén az
EoE nagyobb valoszintiséggel alakul ki.” Az allergének
iranti tilérzékenységért, a basophil sejtek aktivalasaért
és a Th2-immunvalasz befolyasolasaért a hamsejtek
fokozott TSLP- (thymic stromal lymphopoietin) exp-
resszioja felelhet, amelynek génje az 5q22 régidban
talalhatd. A TSLP-polimorfizmus az EoE rizikofakto-
ra.** A 2p23 lokuszban 1évé CAPN14 gént az 1L-13
aktivalja, a kovetkezményes fokozott calpaintermelés
pedig gyulladasos folyamathoz vezet.”’

A szdvettani vizsgalat soran észlelt feltiinden tag
interepithelialis tér a barrierfunkcié karosodasara utal.
Ennek hatterében a filaggrin-, a zonulin-1- és a transz-
membran glikoprotein desmoglein-1 szint csokkenését
mutattak ki.>* ** A megndvekedett permeabilitas kovet-
keztében étel- és/vagy lenyelt aeroallergének 1éphet-
nek at a mucosan. Az antigénprezentald sejtekkel tor-
tént talalkozas hatasara tobbféle sejt, koztliik az nyeld-
csO hamsejtjei is citokineket (IL-5, IL-9, IL-13, granu-
locyta-macrophag koldniastimulalé faktor) termelnek,
hoz vezetnek. Az IL-13 a B-sejtek IgE- és [gG4-terme-
1ését, az IL-5 a csontvel6ben az eosinophil sejtek éré-
sét és aktivalodasat serkenti, az IL-9 pedig az IgE-k6to
hizdsejteket aktivalja. A Th2-sejtek altal termelt IL-5
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aktivalja az eosinophil sejteket és fokozza eotaxin-3
iranti érzékenységiiket. Kimutathat6é a nem IgE-medi-
alt, hanem a sejtkozvetitett immunvalaszra utalé meg-
emelkedett TNF-o-szint is. Az eosinophil sejtek altal
termelt TGF-P fibroblaststimulalas révén az extracellu-
laris matrix felszaporodashoz vezet. Az aktivalt eosi-
nophil sejtek granulumaibol felszabadulé anyagok a
vaszkularizaciot, ill. a gyulladast fokozzak. A folyamat
nemcsak a mucosat érinti, hanem (a Crohn-betegség-
hez hasonloan) a teljes falvastagsagot, és karosodhat a
neuronalis plexus is. Az igy elindult remodelling keze-
letleniil hagyott EoE esetén nyeldcs6-diszfunkcidhoz,
motilitaszavarhoz, falatelakadast okozd stenosishoz
vagy egyenletesen szlik lumeni (narrow) oesophagus-
hoz is vezethet, és megndvekedett perforacioveszéllyel
is jar.

A Th2 tipust, citokinmedialt immunvalaszt nutritiv
vagy lenyelt acroantigének indithatjak be. Az ételaller-
gének szerepére utal, hogy bizonyos ételek kiiktatasa
klinikai és hisztologiai remisszidohoz, mig ezek vissza-
adasa relapszushoz vezet. Kezdetben a panaszok sze-
zonalitasa vetette fel az aeroallergének szerepét, majd
kés6bb egyes adatok a keresztreakciokra iranyitottak a
figyelmet.”' A two-hit tedria és a repetitiv antigénexpo-
zicio mellett sz6l, hogy a betegek tobb mint kétharma-
danak a koreldzményében atopias korképek és aeroan-
tigének iranti talérzékenység szerepel.

Mindezek — a gyakran emelkedett szérum-IgE-szin-
tet is figyelembe véve — IgE-medialt immunreakciora
utalnak. A kezelésben az elmult évekig ezért az IgE-
alapu ételallergia-tesztekre épiil6 célzott diétakkal pro-
balkoztak. Hogy mégsem (csak) IgE-medialt folyamat-
rol van sz, akkor vet6dott fel, amikor az anti-IgE anti-
test omalizumabterapiat hatastalannak talaltak: csak a
tiinetek enyhiiltek, de az endoszkopos €s a szdvettani
kép valtozatlan maradt.*® Clayton és mtsai IgG4-depo-
zitumot mutattak ki a nyeldcs6hamban, és emelkedett
szérum-1gG4-szintet mértek, amely a négy leggyako-
ribb ételallergénnel reakciot is adott.'” Bar az 1gG4
szerepe sem tekinthetd tisztazottnak, ma ez latszik va-
16szintibbnek.**

Klinikum és diagnozis

Az EoE diagno6zis nyeldcsédiszfunkcidval kapcsolatba
hozhaté panaszok (dysphagia, falatelakadas, étkezés
soran tapasztalt nehézségek, hanyas, gastrooesophage-
alis reflux, epigastrialis vagy hasi fajdalom) és tipusos
szovettani elvaltozasok (gyulladas eosinophil domi-
nanciaval) esetén allithato fel, akkor, ha az EE egyéb
lehetséges okait kizartuk és megbizonyosodtunk afe-
161, hogy a tapcsatorna egyéb szakaszait érintd eosino-
phil gastrointestinalis betegség (EGID) sem all fenn. A
diagnozishoz tehat a klinikum, az endoszkopos ¢és a
szovettani kép egyiitt sziikséges.
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A kozelmultig gyermekeket érinté betegségnek tar-
tottak, de mara egyre gyakrabban ismerik fel felndttek
korében is. Kronikus, évek alatt progrediald betegség-
rél 1évén szo, az sem zarhatd ki, hogy a megszaporo-
dott felnéttkori esetek is a gyermekkorban kezdddtek,
de akkor nem keriiltek felismerésre.

A gyermekkori és feln6ttkori panaszok eltéréek. Kis-
gyermekeknél a hasi fajdalom, a hanyas, az étel eluta-
sitasa és a novekedésben vald elmaradas a leggyako-
ribb probléma. Az iskolaskortiak szilard ételek nehezi-
tett nyelését, refluxbetegségre utald panaszokat és az
étel regurgitatigjat élhetik meg, de a léguti panaszok
(kohogés, fuldokolds, asztmas légzés, sinusitis) sem
ritkak. Feln6ttkorban a dysphagia és a falatelakadas a
két vezetd tiinet. A progresszié altalaban lassu, a diag-
noézisig akar hossza évek is eltelnek, ezért a betegek
tudatosan vagy spontan, lehet, hogy keriilnek bizonyos
ételeket, vagy az étkezés kozben fellépd kellemetlen-
ségeket hosszas ragassal, lassu étkezéssel, gyakori ivas-
sal, kortyolgatassal, vagy megfontolt, megvaltoztatott
fejtartas melletti nyeléssel igyekeznek elkeriilni.
Sgouros és mtsai a klinikai tiinetek el6fordulasi gyako-
risagat vizsgalva, 24 kozlemény 325 betegének (250
férfi, 75 nd) adatait tekintették at.** Dysphagia 93%-
ban, falatelakadas 62%-ban, gyomorégés 24%-ban for-
dult eld. A nem sziveredetli mellkasi fajdalom (non-
cardiac chest pain, NCCP), az odynophagia és a ha-
nyas sem ritka panasz. A manometria a betegek 40%-
aban nem specifikus motilitdszavart igazolt. A feln6t-
tek 52, a gyermekek 62—85%-anak korel6zményében
szerepelt allergia; a vérképben eosinophiliat a felnéttek
31, a gyermekek 60%-aban észleltek. Emelkedett IgE-
szint 50—60%-ban mérhetd.'® EoE esetén szignifikan-
san gyakoribb a rhinitis allergica (OR: 5,58), az asthma
bronchiale (OR: 3,06) és az ekcéma (OR: 2,86), de azt
nem tudni, hogy az atopia hajlamosit-¢.’'

Az endoszkopia elengedhetetlen része a kivizsga-
lasnak. Fontos a tipusos elvaltozasok ismerete, de
annak tudasa is, hogy az esetek egynegyedében mak-
roszkopos eltérés nincs, a nyeldcs6ham egészségesnek
latszik. EoE igazolhatd nyeldcsé-diszfunkcidé miatt
végzett OGD-k (oesophago-gastro-duodenoscopia)
7%-aban, de ha dysphagia volt az indikacio6, akkor
23%-ban, mig falatelakadas esetén 50%-ban. Refrakter
GORB esetén 1-8%, NCCP esetén pedig 6% bizonyul
végiil EoE-nak.’' A legjellemzdbb eltérések az oede-
ma, a korkords gytriik (trachealisatio), a fehéres fol-
tokban megjelené exsudatum, a hosszanti barazdak és
a sziikiilet (/. és 2. dbra). Hirano és munkatarsai az
EREFS (endoscopic referens score) klasszifikaciot
javasoljak a pontosabb diagnoézishoz, a nyomon kove-
tes soran pedig a remisszi6 biztosabb megitéléséhez.*
Major elvaltozasnak tekintik és tobb sulyossagi fokat
allapitjak meg a kovetkezoknek: oedema, koncentrikus
gytrik (fixed rings), lepedék (exudates), hosszanti ba-
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1. abra. Endoszkopos kép (34 éves férfi): hosszanti bardzdak
(nyil), korkoros gydrdk (savnyil), apré foltokban fehér exsudatum
(kor)

2. dbra. 45 éves né - falatelakadds miatti siirgésségi endoszképia.
Korkoros gydrik és hosszanti bardzdak

razdak (furrows), sziikiilet (strictures). Minor tiinetként
emlitik a ,,macskanyelécsovet” (spontan, ill. 6klende-
zésre vagy nyeléskor kialakulo, de levegd befujasra
elting tranziens korkords gyiriik), a szitk lument nye-
16csovet (narrow calibre oesophagus) és a krepp-papir
nyeldcsovet (csokkent elaszticitasi nyeldcsd, az en-
doszkop levezetése soran minimalis kontaktus mellett
sériilékeny és biopszia vételénél nagyobb foltban
konnyen leval6 nyalkahartya). A kézelmult prospektiv
vizsgalataban 67 lokalis budesoniddal kezelt beteg ese-
tében jol hasznalhatonak talaltak a budesonid hatas
lemérésére is az EREFS score-ban bekovetkezd valto-
zést, javulast.”? Altaldban a lepedékkel fedett teriileten
taldlhatok az eosinophil microabscessusok, ezért az
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innen torténd szovetmintavétel ad legnagyobb valoszi-
niséggel pozitiv eredményt. Szaznegyvenkét beteg mul-
ticentrikus vizsgalata soran azonban ugy talaltak, hogy
az endoszkopos eltérések nem valtoznak a klinikai és a
szOvettani aktivitassal egyiitt; a hosszanti barazdak és
az oedema a betegek felében a hisztologiai remisszio
ellenére fennmaradt.>* Az eosinpohil sejtszam valtoza-
saval, a hisztologiai remisszioval csak a lepedék meny-
nyisége fliggdtt 0ssze. Az elvaltozas nem folytonos,
ezért OGD soran biopszias mintat tobb helyrél kell
venni; a 2017-es ajanlas szerint legalabb hat darabot a
nyeldcsébol, és biopszia sziikséges (eosinpohil gastro-
enteritis kizarasa végett) a gyomorbol és a duodenum-
bol is.*! A mintavétel torténjen a makroszkoposan egy-
értelmiien koros helyekr6l, és mindenképpen legyen
biopszia a distalis és a proximalis harmadbdl is.

Az egészséges oesophagusban eosinophil sejt nincs.
Ha azok ott megjelennek, annak a hatterében koros
folyamat 4ll; a kivalté okot keresni kell (/. tdbldzat)."

1. tablazat. Az oesophagealis eosinophilia okai

Eosinophil oesophagitis
Gastrooesophagealis reflux betegség
PPI-reszponziv oesophagealis eosinophilia
Eosinophil gastrointestinalis betegség
Achalasia

Infekcié (gomba, virus, parazita)
Allergia

Coeliakia

Crohn-betegség

Hypereosinophil szindréma
Gyogyszer-tilérzékenység

Kotdszoveti betegség (pl. sclerodermia)
Pemphigus

Vasculitis

Graft versus host reakcio

A diagndzishoz nagy latdterenként legalabb 15
eosinophil sejt jelenléte sziikséges. A rutin diagnozis-
hoz a hematoxilin-eozin festés elegendd (3. dbra). A
gyulladasos folyamat aktivitadsanak megitélésében im-
munhisztokémiai eljarasok nyujthatnak segitséget:
azonosithatok a dentritikus Langerhans-sejtek, a T-
(3/4-iik CD8") és a B-lymphocytak, a hizdsejtek, a
degranulaci6 soran felszabaduld fehérjék, mint pl. az
MBP (major basic protein), EDN (eosinophil derived
neurotoxin), ECP (eosinophil cationic protein), EPX
(eosinophil peroxidase). Bar régota ismert az eosino-
phil sejtek szaman tal szamos jellegzetes eltérés, a re-
misszio megitéléséhez még az elmult évben is kizaro-
lag a sejtszam valtozasat vették figyelembe. Az idén
jelent meg Collins és mtsai kozleménye, amelyben egy
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3. abra. Eosinophilia a felsd 2/;-ban (nyil),
eosinophil microabscessusok (kor)

Uj és validalt klasszifik4ciot ismertetnek. Nyolc tipusos
elvaltozast vettek figyelembe, a sulyossagot pedig egy-
t61 négyig pontoztak.'' A nyolc tipusos eltérés: 1. eosi-
nophil gyulladés (eosinophil sejtek szdma nagy latote-
renként), 2. bazalis zona hyperplasia (az epithelvastag-
sag >15%-a), 3. eosinophil abscessus (intraepithelialis
eosinophil sejtek gocokba tomoriilve), 4. az epithelfel-
szinnel parallel egy sorba rendezddott eosinophil sej-
tek, 5. tag intercellularis tér, 6. megvaltozott (s6tétvo-
ros) festdédést felszini epithelsejtek intraepithelialis
eosinophil sejtekkel vagy azok nélkiil, 7. dyskeratoti-
cus epithelsejtek (eosinophil citoplazmaval és hyper-
chrom maggal), 8. vaskos rostok a lamina propridban.
A részletes szdvettani értékelés egyértelmi és bizto-
sabb diagnozishoz segiti a klinikust, pontosabbd teheti
a hisztologiai remisszio, illetve a terdpia hatékonysa-
ganak megitélését.

A kontrasztanyagos nyelésvizsgalat a szlikiiletek,
az endoszkopos ultrahangvizsgalat, a nyeldcsd falaban
bekdvetkezett remodelling, a manometria pedig a mo-
tilitdszavar megitélésére hasznalhato.

A 24 ¢6ras pH-metridt kordbban differencialdiag-
nosztikai szempontbo6l, a refluxbetegségtdl torténd el-
kiilonités céljabal tartottak fontosnak. A tlinetek €s pa-
naszok, de még a szovettani eltérések is részben hason-
loak e két korképben, ezért elkiilonitésiik nem konnyti.
A két betegség fennallhat egyszerre is, €s egyik eldse-
githeti a masik kialakulasat. Nem segit a PPI-teszt sem,
mert ahogy a GORB, tgy az EoE okozta panaszok is
megsziinhetnek PPI adasara. Otvenegy EoE-s beteg
vizsgalata soran 37%-ndl volt pozitiv a 24 o6rds pH-
metria.'” Egy masik vizsgalatban pedig refluxra nem
utaldo pH-metrids lelettel bir6 betegek 50%-a reagalt a
PPI-kezelésre.** Az EoE-s betegek egy részénél valo-
ban jelentdsebb reflux is kimutathato, de irodalmi ada-
tok vannak ma arra is, hogy a PPI nemcsak savterme-
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2. tabldzat. A PPI lehetséges gyulladascsokkenté hatdsai

Antioxidans hatds
Epithelsejteken kifejtett hatds
IL-13- és IL-4-stimuldlt eotaxin-3-expresszi6 gatldsa
proinflammatorikus citokinek termelésének csékkentése
Neutrophil granulocytakra és monocytdkra kifejtett hatds
mikroorganizmusok phagocytosisanak gétlésa
migréci6 gatldsa
adhéziés molekuldk expresszidjanak csokkentése
Endothelsejteken kifejtett hatas
proinflammatorikus citokinek termelésének csokkentése
adhéziés molekuldk expresszidjanak csokkentése

1ést gatld, hanem gyulladdscsokkentd hatast is (2. tab-
ldzat).3?

PPI-reszponziv oesophagealis eosinophilia

A PPI-kezelésre reagaldo EoE-t nevezik igy, és az EoE
egy alcsoportjanak tartjadk (PPI-REE). A PPI-REE-s
betegek EoE-re jelemzd panaszai és minden diagnosz-
tikus feltételnek megfeleld szovettani eltérései vannak,
anélkiil, hogy pH-metridval GORB igazolhat6 lenne.
Nincs kiilonbség a genetikai profilban és a hatdsme-
chanizmusban sem.*

Kezelés

A kezelés célja a panaszmentesség elérése, ezaltal az
¢életmindség javitasa, a gyulladds csokkentése €s a funk-
ci6 helyreallitisa révén a siirgdsségi endoszkopiat igény-
16 allapotok elkertilése, és a strukturalis karosodasok
megfékezése, st visszaforditasa. Ehhez a klinikai re-
misszié nem elég, hisztologiai remissziot is el kell érni.

A kezelés harom pillére a gyogyszeres kezelés, a
diéta és a szovodmények endoszkdpos kezelése.

Gyogyszeres kezelés
Protonpumpagatlok (PPI)

A PPI-nek elsddleges szerepe van a kezelésben, hisz
savtermelést gatld hatasanak koszonhetéen hatékony
azokban az esetekben, amikor az EoE-hez a GORB
vezetett, masrészt a PPI-REE esetén mar a definiciobol
adodoan alkalmazandd gyogyszer, harmadrészt antiin-
flammatorikus hatasanak kdszonhetden fékezi a beteg-
ség kialakulasban szerepet jatsz6 Th2-medialt gyulla-
dasos immunreakciot. Egy tavaly publikalt metaanali-
zisben 28 kdzlemény 618 (188 gyermek és 431 felndtt)
betegének adatait értékelve azt talaltdk, hogy 60,8%-0s
volt a klinikai és 50,5%-o0s a hisztologiai remisszi6.>” A
kezelés gyermekekben a felnbttekével egyezd haté-
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konysagu volt. A klinikai és hisztologiai remissziot is
elérok korében az emelt dozis hatékonyabb volt, mint
a napi egyszer alkalmazott PPI (55,9%, ill. 49,7%-o0s
remisszio). Koros pH-metria esetén 65,4%-0s, szaba-
lyos pH-metria esetén pedig 49,3%-0s remissziot ta-
pasztaltak. A PPI-reszponderek kozott a dozis lassu,
fokozatos csokkentésével is fenntarthato a hatds.” A
leggyakrabban alkalmazott PPI az omeprazol volt, de
kiilonbséget eddig az egyes hatéanyagok kozott nem
észleltek.

Kortikoszteroidok

A gliikokortikoidkezelés, tigy a szisztémas, mint a
lokalis, csokkenti az intraepithelialis eosinophil granu-
locyta szamot, a gyulladast és a subepithelialis fibrosist
is mérsékli.?? Lokalis flutikazon- vagy budesonidkeze-
1és javasolt. A két készitmény egyforman hatasos; fér-
fiakban és ndkben, gyermekekben és felnbttek esetén
is 51%-os hisztologiai és 71%-os klinikai remisszid
érhetd el.>*° Mellékhatas fenntartd kezelés mellett is
csak nagyon ritkan jelentkezik. A lenyelt inhalécios
készitmény helyett hatdsosabb a viszkdzus formaban
(mézes vizzel vagy csokoladésziruppal kevert szusz-
penzid) torténd adagolas.” Felndtteknek naponta két-
szer 440-880 ug flutikazon vagy napi 1-2 mg budeso-
nid adéasa javasolt. Fel kell hivni a beteg figyelmét,
hogy a gydgyszer bevételét kovetéen egy oran at enni
¢és inni nem szabad. Az elmult honapokban jelent meg
az elsd gyari per os alkalmazhaté budesonid oldattal
folytatott prospektiv, multicentrikus, kettds vak, place-
bokontrollos vizsgalat eredménye.'" A készitményt a
betegek jol tirték, és klinikai, endoszkopos és hiszto-
logia remisszio is bekdvetkezett. Mivel a szisztémas
kezelés mellett nagyon gyakori a mellékhatas és szig-
nifikans kiilonbség a lokalisan alkalmazott készitmé-
nyekkel szemben nem mutatkozott, csak nagyon rit-
kan, az igazan sulyos esetekben javasolt alkalmazni szisz-
témasan, 1 mg/tskg adagban.

Szteroiddependens betegek esetében a hosszu tavu
remisszio biztositasara azathioprin- vagy 6-merkaptopu-
rin-kezelés johet szoba, de ez a terdpia nem terjedt el.*®

Biologiai terapia ¢€s kisérleti stadiumban 1évo
készitmények

A kezelés alapjat jelentd gyulladascsokkentd gyogy-
szeres terapia és a diétak hatasa nem kielégitd. Az étke-
z¢&si megszoritasok a betegek elégedettségét is negati-
van befolyasoljak, egylittmiikodésiiket pedig probara
teszik. A patogenezis pontosabb ismeretének kdszon-
hetéen ezért ma szamos készitménnyel tortént vizsga-
latrol allnak mar rendelkezésre adatok. A vart attorés
mégis elmaradt, igazan meggy6z06 hatast egyetlen ké-
szitmény esetében sem tapasztaltak.
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A leukotriénreceptor-antagonista montelukast hata-
sa 20 mg/nap adagban fenntarto kezelésként alkalmaz-
va nem kiilonbozott a placebdétol.* Az IL-5-antagonis-
ta mepolizumab csokkentette, de nem normalizalta az
eosinophil granulocyta szamot és nem vezetett klinikai
remissziohoz, ahogy a reslizumab sem.’ Az anti-TNF-o
infliximab EoE esetén hatéstalan.?” Az anti-IgE antitest
omalizumabot is hatastalannak talaltak.>® Egy, a Th2-
sejtek prosztaglandinreceptoran hatd kisérleti készit-
ménnyel 8 hetes kezelést kovetden mérsékelt hisztolo-
giai és klinikai hatdst mértek.* IL-13 elleni antitest
kezeléssel ugyan klinikai javulast nem észleltek, de a
terapia befejezése utan 6 honappal is mérhet6 maradt a
mérsékelt, de szignifikdns eosinophil granulocyta
szam csokkenés.*’

Diéta

Etelallergiardl 1évén szo kézenfekvének latszik a cél-
zott, az allergént kiiktatd diéta. Haromféle diétas forma
jOhet szoba, az elemi diéta, a ,tesztvezérelt” célzott
diéta és az eliminacids diéta, melynek legelterjedtebb,
legismertebb valtozata a hat ételt elkeriilé un. six food
elimination diet (SFED). Az elsd sikeres kezelést gyer-
mekgyogyaszok folytattak, mégpedig elemi diétaval.®
Maig ez a leghatasosabb diéta, 90%-os hisztoldgiai re-
misszioval, de betartasa embert probalé feladat, feln6t-
teken nem is igen sikeriilt alkalmazni. Az allergologus
bevonasaval végzett étel- és aeroallergének kimutata-
sat célzo bor Prick-teszt, a specifikus IgE alapu ételal-
lergia tesztek, a basophil granulocyta aktivacios teszt,
a nem IgE-medialt immunreakciok kimutatasara szol-
galo Patch-teszt nem hoztdk meg a vart gyakorlati ered-
ményt.”” A tesztvezérelt diétdval mindossze 30-32%-
os hisztologiai remissziot lehet elérni, ami az Gsszes
kezelési lehet6ség koziil a legalacsonyabb. A nehézsé-
gek miatt elemi diétat csak sikertelen gyogyszeres ke-
zelés és eredménytelen eliminacios diétat kovetden ja-
vasolnak. A legelterjedtebb SFED esetén a beteg nem
fogyaszthat tejet/tejterméket, buzat, szojat, tojast, ola-
jos magvakat és halat/tenger gyiimdlcseit. A betartott
diéta 70% feletti hisztologiai remissziot eredményez.
Négy élelmiszertdl (tejtermék, buza, tojas, hiivelyesek)
mentes diétaval 54%-os, két élelmiszer (tej, glutén) ki-
iktatasaval pedig 41%-os a remisszio. A legljabb javas-
lat a step-up diéta, azaz a kett, majd ha sziikségessé
valik a négy és végiil a hat élelmiszert kiiktaté étrend.*
Ez vezethet a legrovidebb 1d6 alatt az allergén azono-
sitasahoz, és ettdl a modszertdl varhatd a betegek ré-
szérél leginkabb egyiittmikodés. Hat hétig javasoljak
egy diéta folytatasat, majd endoszkopos kontrollt biop-
sziaval, azutan az étel visszaadasat és 6 hét milva OGD-t
biopsziaval. Barmelyik eliminacios diétaval el6fordul-
hat, hogy évek telnek el, mig az antigént megtalaljak.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Endoszkopos kezelés: tagitas

A diagnozis felallitasa utan 6t évvel a betegek harma-
danal tagitast igényld stenosis alakul ki.*! Hosszl éve-
ken at az EoE esetén az endoszkopos tagitdo kezelést
olyannyira veszélyesnek gondoltak, hogy ellenjavallt-
nak tartottak. 2013-ban jelent meg egy metaanalizis,
amely megvaltoztatta ezt a véleményt.*? Nyolcszazhat-
van EoE esetén végzett 992 tagitds soran minddssze
0,3%-ban észleltek perforaciot és 0,1%-ban vérzést. A
betegek kozel kétharmada egy év mulva ismételt tagi-
tasra szorult. A perforaci6 kockazati tényezoi a 9 mm-
nél szitkebb lumen, a proximalis stenosis, a tobbszoros
tagitas és az egyszerre tulzott &tmérd novelést megcél-
70 tagitas, de nem rizikofaktor az eosinophil granulo-
cyta szam. Némi elénye van a ballonnal végzett tagi-
tasnak, de a bougie-val szemben nem szignifikans a
kiilonbség.

A kezelés éveken at tart, és varhatd, hogy idokoz-
ben a terapian valtoztatni is kell. Egy-egy kezelést 6-12
héten at sziikséges folytatni, majd OGD kovetkezik
biopsziaval. Ehhez a beteg egylittmiikodése sziikséges,
ezért célszeriinek latszik (talan a PPI-t kivéve) az indu-
16 terapiat a beteggel egyetértésben megvalasztani. A
javasolt algoritmust a 4. dbra mutatja.

Sikeres kezelés esetén a gyodgyszeres terapia folyta-
tasa javasolt, de csokkentett (felezett) dozisban. Fenn-
tartd kezelésre mindenképpen sziiksége van azoknak a
betegeknek, akiknek az anamnézisében falatelakadas
vagy perforacio6 szerepel, ha sziik a nyelécsélumen, ha
tagitasra volt sziikség és ha perzisztalo sulyos tiinetek-
r6l van szd. A tagitast kdvetden iddszakos kontroll és
szlikség szerinti ismételt tagitas javasolt. Nem eldon-
tott, hogy a kovetés soran milyen gyakran sziikséges az
endoszkopos vizsgalat, van javaslat hathavonkénti és
van ajanlas kétévenkénti ismétlésre is. Egyelore nincs
olyan biomarker, amely alkalmas lenne az aktivitas el-
lendrzésére, ezért olyan, az endoszkopianal kevésbe
megterheld ellen6rz6 modszerek is igéretesek lehet-
nek, mint a string vagy a cytosponge technikaval nyert
szovetminta.'™ %

Megbeszélés

Az elmult 20 évben az EoE-t egyre gyakrabban isme-
rik fel. Gyermekek, illetve fiatal felnéttek kronikus be-
tegsége, amely tartds kezelést és rendszeres ellendrzést
igényel. Az endoszkopos elvaltozasok jol ismertek, de
a diagndzishoz ez a legtipusosabbnak vélt klinikum
esetén sem elegendd. Megfeleld szamu biopszids minta
vétele sziikséges, és annak preciz hisztologiai értékelé-
se. A lefolyast, a szovodmények kialakulasat a nyeld-
csO teljes falvastagsagaban zajléo gyulladas hatarozza
meg. A tiinetek nem korrelalnak a szdvettani aktivitas-
sal, ezért a biopszia vétele az ellenérzd vizsgalatok
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4. abra. Az eosinophil oesophagitis kezelésének algoritmusa

eo: eosinophil sejt; EoE: eosinophil oesophagitis; PPI-REE: PPI-reszponziv eosinphil oesophagitis; PPI: protonpumpagatld

soran is elengedhetetlen. Nincs arra utal6 adat, hogy az
EoE premalignus allapot lenne. Kezeletleniil tartosan
fennallnak és romlanak a tiinetek, a panaszok, az élet-
mindség, heges sziikiiletek alakulnak ki, kovetkezmé-
nyes funkciozavarral. Lévén a betegség ételallergia, az
allergén eliminacidja specialis diétaval oki kezelést
jelent, de annak megtalalasa nehézkes, hosszu és a be-
tegtél komoly kitartast megkivano folyamat. A hatasos
gyulladascsokkentd terapia azonban lassitja a prog-
ressziot. A PPI és a lokalis szteroid kezelés is igéretes,
kb. a betegek felében klinikai és hisztologiai remisszio-
hoz vezetd egyszer( terapia. A bioldgiai kezelések nem
bizonyultak sikeresnek, viszont ¢ betegség kapcsan a
PPI-k eddig nem ismert hatdsaira deriilt fény.
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VAN-E KAPCSOLAT AZ APPENDIX ES A COLITIS ULCEROSA
KOREDETE KOZOTT?
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OSSZEFOGLALAS: Az ember féregnyulvanya fontos szerepet jatszik a bélflora dsszetételének megérzésében,
az immunvdlaszban. Szamos epidemiologiai tanulmdny utal arra, hogy az appendectomia véddohatdasu a colitis
ulcerosa kifejlodésére és korlefolydsdara. Ebben az dttekintésben dsszefoglaljuk az appendix és a colitis ulcerosa
kozotti kapcsolatra vonatkozo ismereteket.

Kulesszavak: appendectomia, appendix, colitis ulcerosa

Patai A, Patai AV, Tulassay Z: IS THERE A CONNECTION BETWEEN APPENDIX AND THE PATHO-
GENESIS OF ULCERATIVE COLITIS?

SUMMARY: The human appendix has an important role in immune response and in the maintenance of the
commensal gut flora. Several epidemiological studies showed a protective effect of appendectomy in the deve-
lopment and the disease course of ulcerative colitis. This review assesses the current knowledge about the link
between appendix and ulcerative colitis.

Keywords: appendectomy, appendix, ulcerative colitis

Magy Belorv Arch 2017; 70: 154—156.

Egy 1987-ben kozzétett, 14 kdzpont betegeinek tobb
mint 25 éves megfigyelésén alapuld nemzetkozi eset-
kontroll tanulmany hangstlyozta eldszor, hogy az ap-
pendectomia a colitis ulcerosaban szenvedd betegek
kozott szignifikansan ritkabban fordul eld, mint az
egészségesekben.’ Bzt megerdsiti az a kdzelmultban
kozolt, 38 eset-kontroll tanulmany adatait 0sszegzo
metaanalizis, amely szerint az appendectomia esélyha-
nyadosa a colitis ulcerosdsok kozott pusztan 0,39
(95%-0s megbizhatdsagi tartomany: 0,29-0,52)."* Eb-
ben a dolgozatban ennek az Osszefiiggésnek néhany
lehetséges magyarazatat tekintjiik at.

Appendix az emlésokben

Bar sokan tartjdk Darwin nyomén az appendixet az
emberben egyfajta visszamaradt csokevénynek, amely
az emberi torzsfejlédés soran fokozatosan elvesztette a
ndvényi rostok emésztésében jatszott szerepét, jelen
ismereteink ezt a felfogast cafoljak. Val6szintibb, hogy
az emldsok egy részében a filogenezis soran a féreg-
nyulvany vagy az ezzel ekvivalens szerv a kiilonbzd
csoportokban parhuzamosan alakult ki.'® Az eml8sdk
tobbségének, igy olyan ,,nagy” novényevoknek, mint a
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kérédzoknek, nincs féregnyulvanyuk. Appendixszel
csak a klodkasok, az erszényesek, valamint az
Euarchontoglires Oregrendbe tartozok egy része ren-
delkezik.'"® Ez utobbiak kozott a nyulalaktak rendkiviil
hossza féregnyulvanya anyjuk Un. lagytiriilékének fo-
gyasztasa utan felnétt korra valoban alkalmassa valik a
celluléz bontdsara, az Euarchonta csoport tagjainak,
amelyek koz¢ tartoznak a féemldsok is, ilyen képessé-
giik nincs. Az appendixnek emberben tehat nincs sze-
repe a celluloz emésztésében, mégsem tekinthetd f6-
l6sleges szervnek. Az Ujabb vizsgalatok a féregnytl-
vanynak elsdsorban a bél baktériumflorajaban és az
immunitasban jatszott szerepét emelik ki.

Bélflora, gyulladasos bélbetegség és appendix

Az emberi tipcsatornaban 10" mikroorganizmus él,
amelyek genetikai allomanya (metagenom) az emberi
genom 150-szerese. A benniink 1évé tobb mint 2000
baktériumfaj tobbsége a bélben talalhato, koziilik alig
100 patogén. Ugy tiinik, hogy a bélbaktériumok tobb-
sége az epithelsejtektdl nem elszigetelve létezik, ha-
nem szoros funkcionalis kapcsolatban befolyasolja a
bélhamsejtek metabolizmusat, szaporodasat, ¢lettarta-
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mat, barrierfunkcigjat. E baktériumok fontos szerepet
jatszanak a masképp emészthetetlen szénhidratokbol
az energia kinyerésében, a vitaminok képzésében. A
csiramentesen tartott allatok vékonybelében a bélboly-
hok elongaltak, a cryptak atrophiasak, az epithelsejtek
turnovere €s az angiogenesis lelassult, a Peyer-plakkok
hypoplasticusak, az IgA-szekrécio csokkent, a CD4+
T-sejtek szdma kisebb.’ Ezeknek a hatdsoknak pontos
mechanizmusa még kutatas targyat képezi, a legjobban
ismert a redox szignalként 6sszefoglalt reaktiv oxigén-
szabadgyokok (ROS) képzddése.'® A tapcsatornan be-
lil a vastagbél oralis szakaszaban a legnagyobb a me-
tabolikus aktivitas, amelyet a magas csiraszam (10''/g)
és a magas tapanyagtartalom, ezen beliil a rovid lancu
zsirsavak kiilonosen magas koncentracioja determinal,
ezért a kutatok a coecumot és a colon ascendenst ,,bio-
reaktor’-nak is nevezik.® Gerincesek nagy részében
kimutattak egy immunmedialt ,,biofilmet”, amely csak
a colon oralis részében észlelhetd, és kiillondsen gazdag
baktériumokban.'®

A gyulladasos bélbetegségben (IBD) szenveddk
belében a mikrobiom sajatsagos: 0sszetétele mas, csi-
raszama is, genetikai allomanya is kisebb, mint az
egészségeseké.® Ugyan ennek kialakuldsa és a pontos
hatasmechanizmus egyelére nem ismert, de kétségte-
len tény, hogy IBD-s betegek mikrobiomjanak megval-
toztatasat sokan tartjak igéretes kezelési eljarasnak.'

Hogy az appendixnek mi a szerepe a bélflora 6ssze-
tételének fenntartasaban, ugyancsak tovabbi tanulma-
nyozast igényel. Ugy tiinik, hogy a Clostridium diffici-
le okozta colitis kialakulasaban a féregnytlvany jelen-
1étének nincs meghatarozo szerepe,'* de a Clostridium
difficile kiirtdsa utani rekurrenciaval szemben az ap-
pendix védelmet nytjthat.’ Ennek alapjan foltételezhe-
t6, hogy az antibiotikum-szedés idején az appendix
egyfajta ,,sz¢éf” funkciodt jatszik, amelybdl a kezelés be-
fejezése utan a bélflora ujbol folépiilhet."

Az appendixben zajlé immunfolyamatok hatasa
a vastagbélre

Annak attekintése, hogy a mucosalis, a velesziiletett és
az adaptiv védekez6 rendszer milyen szerepet jatszik a
colitis ulcerosa koroktanaban, meghaladna e dolgozat
kereteit, igy a jelen attekintésben csak az appendix sze-
repére fokuszalunk. A féregnytlvany a bélhez asszoci-
alt immunrendszer tagjaként részt vesz a colitis ulcero-
saban kiemelt szerepet jatsz6 Th2 tipust immunvalasz
kialakitasdban, tovabba nagyon gazdag természetes
0616 T-sejtekben (NKT). A colitis ulcerosaban az NKT-
sejtek termelte interleukin-13 altal kdzvetitett aberrans
Th2-véalasz kovetkezményeként né az apoptosis, a
claudin-2-szekrécid és csokken a vastagbélhamsejtek
restiticidja.* Az appendix lymphoid folliculusaiban sti-
mulalt B-sejtek részben migralnak a vastagbél felé,
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részben a szekretalt IgA része a colon oralis szakaszan
mar leirt biofilmnek. A székletbdl kimutatott IgA-val
bevont baktériumok kiilonboznek az egészségekben, a
Crohn-betegekben és a colitis ulcerosasokban.'' A coli-
tis ulcerosasok székletébdl nyert IgA-bevont baktériu-
mokkal csiramentes egerekben colitist lehetett kivaltani."

Az elézetes appendectomia hatdasa
colitis ulcerosiaban

Egy japan tanulmany szerint a colitis ulcerosa folisme-
rése elott appendectomian atesettek kozott a fekélyes
vastagbélgyulladas relapszusanak gyakorisaga alacso-
nyabb (79% versus 57%, p = 0,031).” Ezt a megfigye-
1ést egy francia munkacsoport is megerdsitette, folmé-
résiik szerint a relapszusrata 62%-rol 48%-ra (p <0,01)
csokkent.! Vizsgalatuk szerint a colectomidk aranya is
mérsékl6dott 33%-r6l 16%-ra (p = 0,05).! Az appen-
dectomian atesettek kozott kevesebb volt a colectomia
egy ausztral tanulmanyban is (21% versus 0%, p =
0,02)."> Ugyanez a munkacsoport azt talalta, hogy coli-
tis ulcerosaban szenvedd betegekben immunszuppresz-
sziv kezelésre is ritkabban van sziikség appendectomia
utén (25% versus 4,8%, p = 0,04).' Mas szerz6k vizs-
gélatai ezeket a megfigyeléseket nem erdsitették meg.'

Appendectomia a colitis ulcerosa
enyhébb koérlefolyasanak elérésére?

A fentiek alapjan folmertil a kérdés: érdemes-e colitis
ulcerosaban szenvedd betegeinknek appendectomidt
ajanlani az enyhébb lefolyds reményében? Megitélé-
stink szerint a jelenlegi adatok nem elégségesek az egy-
értelmll valaszra, vérhatéan az ACCURE tanulmany
megjelenése ad majd felelet a kérdésre.?
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PANCREASBETEGSEGEK

Dr. Krutsay Miklos

1. dbra. 2. abra.
Pancreatitis acuta haemorrhagica Pancreatitis acuta necrotisans. Felismerhetetlen
alapszovet, zsirsavas kalciumkicsapodas (HE-festés)

3. abra. 4. dbra.
Pancreatitis chronica (cystak, fibrosis) Pancreatitis chronica. Fibrosis, nyiroksejtes besziirgdés,
megtartott Langerhans-szigetek (HE-festés)

5. abra. 6. abra.
Carcinoma pancreatis Adenocarcinoma pancreatis. Polymorph daganatsejtek,
bdséges stroma (HE-festés)

KEPES PATOLOGIA
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,.SZORNYU ELBESZELNI MI VAN OTTAN”
Dante Pokla Botticellivel dokumentumfilmen

Mésziros Akos

A Vénusz sziiletése vagy A tavasz, a firenzei Uffizi Kép-
tar e féltve Orzott kincsei sokak szdmara ismert fest-
mények. Botticelli leghiresebb alkotisainak ndalakjai
a foldi boldogsag, az életdrom megtestesitéi. A nagy
reneszansz festd azonban nemcsak a mulando élet szép-
ségeit abrazolta, hanem az életre és a haldlra vonatko-
z6 végso kérdésekkel is foglalkozott. Ahogyan azt Ma-
az a vég! — csak azt tudnam feledni!” Botticelli Dante
Isteni szinjatékanak Pokol cimii elsé konyve alapjan
kereste a valaszokat a feltett kérdésekre.

Az Urania Nemzeti Filmszinhaz A miivészet temp-
lomai cimi{l ismeretterjesztd sorozatdban a reneszansz
egyik legismertebb alkotdja, Sandro Botticelli (1445—
1510) munkassaganak egy kevéssé ismert részébe en-
ged betekintést. A Dante pokla fécimet viseld doku-
mentumfilm olyan, mintha egy izgalmas krimit 1at-
nank: nem éppen konnyt feladat kideriteni, hogy mi is
tortént ugy nagyjabol 6tszaz évvel ezeldtt Firenzében.

Vajon hogyan jott 1étre Botticellinek A Pokol térké-
pe (Inferno) cimti, viszonylag nagyméretii, kézzel fes-
tett lapja, amely a pokol mély bugyrait abrazolja, szin-
tenként és korkorosen, mintha csak egy hatalmas spiral
lenne? Hamar kideriil, hogy ez csupéan egy rajz a sok
koziil. Feltevések szerint ugyanis a mester nagyjabol
szazkét lapot készitett illusztracioként Dante miivéhez.

Mara koriilbeliil nyolcvan-egynéhdny darab maradt
fenn, amelyeket a legkiilonfélébb helyszineken talalha-
tunk meg, példaul a Vatikanban, Berlinben vagy korab-
ban egy idében a Skot-alféldon.

Az oknyomozé filmbdl azt is megtudhatjuk, hol
sziiletett Botticelli, milyenek voltak a koriilmények ak-
kort4jt Firenzében, s hogyan is nézett ki és miként mii-
kodott a XV. szazadban a hires Ponte Vecchio hidja.

Titkosnak hitt, pancélajtokkal védett archivumok-
ban Orzik a Vatikan dokumentumait, leveleit és értékes
grafikai gylijteményét. Innen hoztak ki a Pokol térké-
pét is a filmesek kedvéért. Egy nagy teljesitményii

sandro Botticelli: A Pokol térképe (Inferno)
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sandro Botticelli: A Pokol térképe (Inferno)

szkennerrel digitalizaltak ezt a kiilonleges grafikat, s
ezaltal olyan részleteket is megnézhetiink rajta, ame-
lyeket szabad szemmel alig lathatnank. Az utobbi évti-
zedben a vatikani konyvtar munkatarsai igyekeznek
minél tobb kdnyvet, nyomatot, iratot digitalizalni és az
érdekloddk rendelkezésére bocsatani, hallhatjuk a
dokumertumfilmben a Vatikan egyik illetékesétol.

Tobb szalon fut a ,,cselekmény”, szép lassan bonta-
kozik ki a torténet. Részleteket lathatunk a Pokol tér-
képébdl. Erés nagyitasban nézhetjiik meg a sokszor
csak nyolc-tiz milliméteres figurakat, a szenveddket, a
karhozottakat és mas blinosoket, kozben pedig Babits
Mihaly forditasaban Dante szovegét hallhatjuk, illetve
olvashatjuk a vasznon.

A dokumentumfilm készit6i az utca emberét is meg-
kérdezik, hogy mit gondol a pokolrél. Hogyan véleke-
dik egy mai fiatal a talvilagrol, a satanrol?

Lathatjuk azt a firenzei helyszint is, ahol Lorenzo di
Pierfrancesco Medici felkérte Botticellit Dante mivé-
nek illusztralasara. A mester talan fel sem mérte, mi-
lyen oridsi feladatot vallalt magara.

Lorenzo tulajdonképpen egy hatalmas képeskony-
vet kért a Quattrocento egyik legnagyobb festdjétol. A
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filmbdl megtudhatjuk, hogy a munkan tiz évig dolgo-
zott a mester, idénként megszakitotta a rajzolast, hogy
mas megbizasoknak is eleget tudjon tenni. 1480 és 1490
kozott munkalkodott ezen a miivészettorténetben egye-
diilallo miivén, ahogyan manapsag mondanank, képre-
gényén.

Botticelli fémpalcakkal rajzolt, eldszor eziistvesz-
szOvel vazolta fel a papirra a figurait: embereket, 6rdo-
goket, szornyeket, sarkanyokat és magat az emberevd
Lucifert is. Amikor elkésziilt a vazlatokkal, tollal atraj-
zolta azokat, véglegesitve a lapokat. A szines festést ké-
sObbre hagyta, és mint a filmben lathatjuk, végiil csak
néhany lapot festett meg teljesen, a grafikak tobbsége
szinezés nélkiil maradt, valosziniileg id6 hianyaban.

Dante miivében a Pokol egy fokozatosan sziikiild
tolcsér. Bejarata Jeruzsalem mellett, a Golgota hegyé-
nél talalhat6, aljan, a Fold kozéppontjaban jégbe fagy-
va il Lucifer, szdjaiban Judassal, Brutusszal és Cas-
siusszal. A Pokol legmélyebb pontjatol felfelé lehet ha-
ladni a Purgatérium hegyének iranyaba.

Ugy latszik, a dokumentumfilmek @j korszakahoz
érkeztlink, hiszen az olasz, a német, vagy éppen a spa-
nyol filmesek az atlagos néz6 szadmara nem éppen kony-
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nyen befogadhaté témakat dolgoznak fel mostanaban. Dante azt irja az Els6 ének A s6tét erdében cimil fe-
Ilyen alkotasok voltak a nemrégiben vetitett Bosch: A jezetében:

gyonyorok kertje, vagy a mult honapban a Papai bazi- ,»Az emberélet Utjanak felén / egy nagy sotétld er-
likak cim mozik is. Remek alafesté zenével kisért, débe jutottam, / mivel az igaz Gtat nem lelém. / 0, szor-
dramai hangvételi, elemz6, kutatd, az Gijabb felfedezé- nyii elbeszélni mi van ottan, / s milyen e siirii, kisza,
seket és Osszefliggéseket bemutato filmek ezek, s ugyan- vad vadon: / mar ragondolva reszketek legottan.”
akkor a témaban kevésbé jaratos néz6 szamara is élve-

zetes, kozérthetd alkotasok. Megjelent a Mértékado 2017. marcius 6—12-ei sza-

maban. Masodkozlés a szerzo és a kiado engedélyével.
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A TOKELETESSEG UTJAN A KARMELITAKKAL

Bernanos és Poulenc hitvallasa

Pallos Tamas

Onvallomds, biinbanati cselekmény, jovatétel ...? Mi
lehetett a belsé inditék? Es miért ekkor sziiletett meg
ez a darab? A XX. szdzad kozepén — amikor a ,,szabad”
Nyugat-Europaban nem szdmithatott halad6 szellemi-
ségli, korszerli komponistanak, aki spiritualis, mi tobb,
teoldgiai témat visz operaszinpadra. Francis Poulenc-
nek rdadasul sikeriilt az, ami Puccininak is csak rész-
ben a paratlan szépségii, am a mai napig nem a megér-
demelt helyén értékelt Angelica névérrel: egy apaca-
kozosségben jatszodo, alapvetden I1élektani témaju mii-
vel gazdagitotta a nemzetkozi alaprepertoart. A Kar-
melitak beszélgetései azon kevés ,korszeritlen” kor-
tars klasszikus egyike, amely nemcsak hogy fennma-
radt a zenei koztudatban, hanem mind nagyobb érdek-
18dést valt ki vildgszerte, és egyre tobb operahdz tiizi
misorara.

Az 1899-ben, Parizsban sziiletett Poulencet nagy-
polgari milié vette korill, édesapja egy vegyészeti-
gybgyszeripai céget igazgatott. Kiviilallok szdmara ugy
tlinhetett, hogy a jomodu, jol zongorazo ,,aranyifju”
pusztan kedvtelésbdl, idétoltésként komponalgat ki-
sebb darabokat, dalokat, hisz intézményes keretek ko-
z0Ott sohasem tanult zenét. Jollehet laza tarsasagi em-
berként ismerték, valdjaban igen szorongd alkat volt,
aki képessége korlatait ismerd, szerény zeneszerzéként
évtizedekig érlelte valami nagyszabast mi, egy igazan
komoly opera tervét. Aztan 1953-ban a Ricordi zeneki-
ad6 igazgatoja felkérte, hogy a Milanodi Scala szamara
irjon egy balettet Cortonai Szent Margit életérdl. (Er-
dekes parhuzam, hogy az operatémat keresé¢ Puccini
annak idején mar felfigyelt az el6kelé kedvesének rej-
télyes meggyilkolasa utan vezeklésbe kezdd, majd a
ferences harmadrendbe 1€p6 Cortonai Margit torténeté-
re.) Poulenc azonban nem egy balettszlizsére vagyott,
hanem valami igazan jo és erds szovegre. Guido Val-
carenghi hivta fel a figyelmét Georges Bernanos Kar-
melitak parbeszédei cimli — eredetileg filmforgato-
konyvnek indult — szinmiivére, amelyet Gertrud von
Le Fort torténelmi kisregénye, az Utolsé a vérpadon
ihletett. Poulenc egy romai kavéhazban olvasta el az
akkoriban nagy sikerrel jatszott Barnanos-dramat. A
leendd librettd annyira megérintette, hogy azonnal ze-
nei témakat tarsitott az egyes szerepl6khoz és szitua-
cidkhoz.

Flaubert Bovaryné cimi regényére vonatkozoé elhi-
reslilt mondasat, miszerint ,,Bovaryné én vagyok”, A
karmelitak kapcsan akar Poulenere is igazithatnank, hi-
szen az opera szorongo, félelmekkel teli, biztonsagra
¢s elhivasra vagyo fohdse, Blanche de la Force valgja-
ban a komponista lelki alteregdja.

A Debussy, Honegger, Muszorgszkij, de mindenek-
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Francis Poulenc (1899. janudr 7.-1963. januar 30.)

el6tt Puccini hatasat tiikroz6, mégis teljesen egyéni
hangvételi zenedrama olasz nyelvii Gsbemutatojara
1957. januar 26-an a milan6i Scalaban keriilt sor.
Francia premierjét junius 21-én a parizsi Nagyopera-
ban tartottak. Az Egyesiilt Allamokba is hamar eljutott,
eldszor 1957 szeptemberében San Franciscoban szolalt
meg angolul; 1958 januarjatdl a londoni Covent Gar-
den jatszotta. A bécsi Staatsoper 1959-ben tlizte miiso-
rara, németiil, a milanoéi eldadast is jegyz0 Margarethe
Wallmann rendezésében.

Itthon eldszor a 2002-es Budapesti Tavaszi Fesz-
tival keretében, a Zeneakadémian hangzott el francia-
magyar szereposztasban; majd 2007-ben a Bartok +
Parizs tematikaju Miskolci Nemzetkozi Operafesztiva-
lon mutatta be a zagrabi Horvat Nemzeti Szinhaz tar-
sulata. A Magyar Allami Operahézban 2016. december
2-4n keriil sor A karmelitak premierjére.

1789-ben, a forrongd Parizsban De La Force marki
riadt lelkii lanya, Blanche apja jovahagyasat kéri, hogy
a compiegne-i karmelitadk kolostoraba vonulhasson. A
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Francis Poulenc

A karmelitak

Dialogue Carmeélites

betegeskedd rendfénoknd, Madame de Croissy figyel-
mezteti a jelentkez6t, hogy a regula nem menedék; a
kiilvilagtol valo szorongas nem indok arra, hogy apaca
legyen. A priorissza megrendiil, amikor megtudja,
hogy Blanche ugyanazt a rendi nevet szeretné felven-
ni, amelyet egykor ¢ valasztott: ,,Krisztus kinszenve-
dése”. Az ifji Constance, Blanche deriis névértarsa
egyaltalan nem fél az elmulastol; az az érzése, hogy
mindkettdjiiket fiatalon, egy napon éri majd a vég. A
fonoknd allapota gyorsan romlik, vizidk gyotrik, arrd
lesz rajta a kétség és a félelem. Utoljara Blanche-t
hivja betegdgyahoz, aki tantija lesz a tisztelendd anya
gyotrelmes haldlanak.

A kolostorba 1j priorissza érkezik. Madame Li-
doine felkésziti a kozosséget az elkovetkezd nehéz
idokre. La Force lovag, Blanche fivére gy6zkodi hiigat,
hogy biztonsaga érdekében hagyja el a kolostort, s tér-
jen vissza apjukhoz. A lany inkdbb marad, sorsat Isten
kezébe ajanlja. A felbdsziilt tomeg mar a kolostort
fenyegeti. Forradalmi biztosok érkeznek, akik bejelen-
tik, hogy az ideiglenes torvényszék hatarozatot hozott
az egyhazi intézmények bezarasarol és a rendek fel-
oszlatdsarol.

Az apacék felajanljak életiiket: megfogadjak, hogy
hitiikért a vértanusagot is vallaljak. Blanche-on ismét
urrd lesz a rettegés, és hazamenekiil. Apjat azonban
idokozben meggyilkoltak, s az uj tulajdonosokat kény-
szeriil szolgalni kifosztott, romos hazukban. Itt keresi
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fel Marie anya, aki visszahivja Compiegne-be, de
Blanche még nem képes donteni. Az elhurcolt apacak
egy parizsi bortoncellaban varjak az itéletet. Constance
névér Blanche irant érdeklddik; 6 biztos benne, hogy
vissza fog térni kozéjiik. 1794. julius 17-én, a Koztar-
sasag téren egymads utan lépnek a vérpadra a Salve
Reginat énekld karmelitdk. Constance az utolsé a sor-
ban. Még latja a nézelddd sokasagbol kivalo és a vér-
pad felé kozeledé Blanche-t, aki immar felszabadult,
erds lélekkel koveti tarsait a halalba.

Bernanos beleérzo, ,.isteni logikat” kovetd, 1élekta-
nilag pontos szovegét Poulenc hihetetlen raérzéssel
zenésitette meg. Az opera életképei és ,,dialogusai"
olyannyira beavatjak a hallgatot, hogy a hétkoznapi
kozelségben megismert szereplok szinte rokonainkka
valnak. Bernanos alaptémaja a felajanlott élet, a maso-
kért vallalt halal. Az operairodalomban egyediilalld
agoniajelenetben a szilard jellemtl és hitli rendf6n6knd
végsd megprobaltatdsa, spiritudlis ,,megkisértése" is
idetartozik. A torténések értelmét keresé Constance
névér az, aki Blanche-sal beszélgetve naiv tanakodésa-
val tudat alatt raérez az ,evangéliumi megoldasra™:
,,Olyan volt, mintha a Joisten tévedett volna, amikor
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rdosztotta ezt a halalt. Igen, ezt a halalt valaki mas ér-
demelte volna. Az a masik, amikor majd eljon az 6
ideje is, csodalkozni fog, hogy milyen kénnyen megy,
¢és kimondottan kényelmesnek fogja taldlni. Senki sem
o6nmagéért hal meg, hanem mindenki valaki masért,
vagy éppen mas helyett, mit lehet tudni?”

A finélé, a megraz6 zarojelenet valaszt ad. Az 6rok-
ké félénk és bizonytalan Blanche — akinek rendi név-
valasztasdban Madame Croissy egykori Onmagara
ismert — épp a halal kiiszobén, az Istenre vald teljes
rahagyatkozassal lesz életében eldszor nyugodt és ma-
gabiztos.

Sz6l a Salve Regina, fogynak az éneklok, fémes-
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hideg surrogéssal jra és ujra lecsap a guillotine.
Constance az utols6. Meglatja a tomegbdl kilépd
Blanche-t, arca felderiil, ramosolyog; 6 tudta, hogy igy
lesz ...

Blanche folytatja a megszakadt imat: ,,In saeculo-
rum ... ” A lezigo acéllap szenvtelen sohaja utdn néma
csend. Es ami vellink marad: az itt rettenete és az oda-
atra csodalkozo6 dobbenet.

Masodkozlés: Megjelent a Mértékadd 2016. no-
vember 28.-1 szamaban.

A masodkozlés a szerzd és a kiadd engedélyével
tortént.
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CARAVAGGIO ROMAI MUVEI

Dr. Krutsay Miklos

A vilaghiri miivész eredeti neve Michelangelo Merisi
volt (I. abra). 1571-ben Milanoban sziiletett, négy-
gyermekes csalad elsd sziilotteként. Apja, Fermo Me-
risi és anyja, Lucia Aratori a kozeli Caravaggio koz-
ségbdl szarmaztak, innen kapta ragadvanynevét. (Ita-
lidban gyakori volt, hogy a miivészeket szarmazési he-
lyiikr6l nevezték el.) Az apa, a milandi Sforza herce-
gek épitésze mar 1577-ben meghalt. Ezutan a fitrol
anyja gondoskodott, aki fiatalon beadta egy festdisko-
laba. 1590-ben anyjat is elveszitette, 1592-ben, Velen-
cén atutazva Romaba koltozott. Itt kezdetben nyomor-

1. dbra. Caravaggio mellképe

gott, kiilonbozoé festoknél végzett kisegitd munkakat,
mig F. M. del Monte biboros és annak homoerotikus
barati kore partfogasaba nem vette. (A miivész elésze-
retettel abrazolt meztelen, serdiilé fiukat Kereszteld
Szt. Janosként.) Késobb a Colonna és a Borghese her-
cegi csalad miigytijtéi is tamogattak. Elete mindvégig
zaklatott volt, verekedésekbe, botranyokba keveredett,
tobbszor letartoztattdk. Eljards indult ellene tiltott
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fegyverviselésért, ragalmazasért, garazdasagért, becsii-
letsértésért, de befolyasos partfogoi mindig kimentet-
ték. Prostitudltakkal és csavargdkkal baratkozott, mo-
delljeit is koziilik vélogatta. Gyakran koltozkodott,
Romaban legalabb tiz helyen lakott.

Els6é 6nall6 mivei kozé tartozik a Biinband Mag-
dolna (1595), amely a Doria-Pamphili képtarban talal-
hat6. A szentet parasztlanyként, feltinden diszes ruha-
ban abrazolja. A Barberini képtar 6rzi Judit és Holo-
fernes c. képét, amelyet 28 éves koraban, 1599-ben
festett. Még ebben az évben, a biboros révén megbizast
kapott a S. Luigi dei Francesi bal oldali 5. (Contarelli-)
kapolnajaban Szt. Matérol szolo festményciklus elké-
szitésére. A kapolnaban balrél lathaté Szt. Maté elhi-
vatasa c. kép (1600, 2. dbra) nagy sikert aratott. A jobb

2. dbra. Szent Maté elhivatasa

oldali fali kép Szt. Maté vértantusagat abrazolja (1601),
az oltarkép pedig a Szt. Maté és az angyal cimet viseli
(1602). Egyidejlileg a S. Maria del Popolo bal elsé ke-
reszthajo (Cerasi-) kapolndja szdmara is készitett két
faliképet. Balrol: Szt. Péter keresztrefeszitése (3. dab-
ra), jobbrol: Szt. Pal megtérése (4. abra). Képeire
mindinkabb jellemzévé valt az erés fény-arnyék ellen-
tét. Az alakokat oldalrdl mintha reflektor vilagitana
meg, mig a hattér sotétbe burkolozik. Egyhazi korok-
ben nem fogadtak egyontetii elismeréssel miveit, mert
rajtuk felismerhetdk voltak a varos félvilagi alakjai. A
személyeket gyakran szegényes ruhdzatban és kornye-
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4. dbra. Szent Pl megtérése

zetben Orokitette meg, és arra sem torekedett, hogy
arcuk szépnek mutatkozzék. Tobb miivét ezért vissza-
utasitottak, némelyiket Gjra kellett festenie.

A S. Maria della Concezione muzeumaban 1évo
Szt. Ferenc c. képet 1603-ban készitette. A Krisztus sir-
batétele (La Deposizione, 1604, 5. dbra) a S. Maria in

5. abra. A Sirbatétel

Vallicella jobb oldali masodik (Vittrice-) kdpolnajanak
oltarképe volt. A francidk 1797-ben zsdkmanyként P4-
rizsba vitték. Napoleon bukésa utan, 1817-ben a Vati-
kéani Képtarba keriilt vissza. Az eredeti helyen masola-
ta lathato Michael Koecktél (1818). A miivész élete
soran nyolc képet festett Kereszteld Szt. Janosrol. Az
egyik a Corsini-képtarban talalhato (1604). Utolso ro-
mai miive a Loretéi Madonna (Madonna dei Pellegrini,
1606, 6. abra), amely a S. Agostino templom bal elsd
oldalkapolnajanak oltarat disziti. (Szliz Mariat egy
Lena nevil prostitualtrol mintazta.)

1606-ban Caravaggio labdajaték sordn tdmadt vere-
kedés kozben megolt egy férfit. A biintetés el6l Roma-
bol Népolyba, a Colonna hercegekhez menekdilt. Itt
folytatta festdi tevékenységét. 1607-ben Malta szigeté-
re utazott, ahol felvették a Maltai lovagrend tagjai ko-
z¢. Valettat tobb képpel gazdagitotta (Kereszteld Szt.
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Janos lefejezése, Szt. Jeromos, 1608). Egy lovagot
megsebesitett, ezért bebortonozték, de megszokott és
elmenekiilt Szicilidba. (A lovagrendbdl kizartak.) Ko-
zel egy év multan visszatért Napolyba. Itt egy vendég-
18ben ismeretlen tettesek megtamadtak és arcdn meg-
sebesitették. Napolyban festette utolsé képeit. 1610-
ben, papai kegyelemben reménykedve, hajoval vissza-
indult Romaba. A Sziciliai-Napolyi Kiralysaghoz tar-
toz6 Porto Ercole kikdtévaroskaban véarakozva az el-
nyert kegyelemrél mar nem értesiilt, mert magas 1az-
ban meghalt. Minddssze 39 évet élt. 2010-ben a kuta-
tok asatas kozben megtalaltak csontjait, amelyeket vé-
giil egy téren allo szarkofagban helyeztek nyugalomba.

6. abra. A Loretéi Madonna
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A BENSO HANG
Takacs Klara emlékére

Pallos Tamas

Kisgyerekként lattam-hallottam eldszor Takacs Klarat,
1981-ben, Rossini Hamupipdkéjének cimszerepében.
Azutan hosszl sziinet. Az utolsd szinhazi emlékem
vele kapcsolatban 2000/2001-b6l valo: Suzukit énekelt
a Madama Butterfly-ban. Egy idében viszont gyakran
Osszefutottam vele a hivosvolgyi végallomason, ahova
férjével, Szekeres Ferenc karnaggyal jart le vasarolni
és lgyeket intézni. Legtdbbszor csak iidvozoltik egy-
mast, elvétve néhany szot is valtottunk. Tiszteletben
tartottam a zarkozottsagat, amit mindig a ,,valahonnan
ismerésnek” szo6l6 baratsagos mosollyal honoralt.
Kedveltem a felvételeit, kiillondsen a Saba kiralyndje,

A lang és a Nerone vilagpremier-lemezeit. Viszonylag
rovidre szabott palyafutdsa alatt itthon a nyolcvanas
években meglehetdsen sok felvétel késziilt kozremii-
kodésével. Vilagjaré miivész volt, tobbek ko-zott a
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Hamupipdke

New York-i Metropolitanben és a Buenos Aires-1 Teatro
Colonban is fellépett. Aztan egy operahdzi né-zetelté-
rés miatt megszakadt a karrierje, s szinte teljesen eltiint
a hazai kulturalis életbdl. Elfelejtették. Neve ez-utan
legfeljebb a Hungaroton-diszkgrafidkban tiint f6l. A
,,torésbol” fakadd mellozést a koran visszavonulni
kényszeriilt miivészek melankolidjaval viselte. Amikor
2014-ben megkapta kései Kossuth-dijat, ,hivatalbol”,
ujsagiroként kerestem telefonon. Vonakodva ugyan, de
Osszefoglalta akkori miivészi hitvallasat. Végiil még-
sem akarta, hogy megjelenjen az Opera magazinban.
Halalhirérdl értesiilve most Ujraolvastam a félretett
szoveget. Dobbenetes, hogy palyafutasanak végsé le-
zarasa utan tizenharom évvel még mindig a titkot
kutatta. Nem a szerepeirdl, nagy partnereirél vagy a
sikereirdl szolt. Nem tudott, nem akart a mult megval-
toztathatatlan konkrétumairol beszélni, inkabb hivata-
sa lényegén toprengett. Egykori operaénekesként a
bensd hangrol elmélkedett. Igy most sajat szavaival
bucstizunk tdle:

,»Egész életemet végigkisérte a tanuldas, a lelki, szel-
lemi szabadsag fontossaga, a szépség iranti fogékony-
sdg, ami mar onmagaban az alkotas része. Az éneklé-
sem mindig a lelkem izgalmas \jjasziiletése volt, vak-
merd médon pozitiv és negativ kifejezokészségének a
szintere. A magam iranti miivészi kérlelhetetlenség, a
harcaim, amelyeket elszantan vivtam és vivok a szi-
vemben, Istenhez kiildott fohaszaim és kétségeim segi-
tettek — érzékeny és tudatos mindségben — megtartani
a palyamon. Amire nem tudtam meg a valaszt, s még
most is keresem, hogy mi teremt remeket: tudas vagy
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ihlet, tudatossag vagy 6szinteség? Tapasztalataim sze-
rint a zenét legjobban 6sztonosséggel lehet megkozeli-
teni, amelynek kozvetitésében aztan segit a tudatossag.
Lényegi kérdés szdmomra, hogy mi az, ami a remeket
létrehozza, és azonnal felismerhetévé teszi. Valgjaban
mindig ez a gondolat, feladat foglalkoztatott. Igazan
ennek akartam megfelelni. A vildg ma tele van nagy-
szerti mesterekkel, kivaléan helytalld, remekiil énekld
eléadokkal ... — de kevés hangnak van igazén titka,
titokzatossaga. Az éneklésnél, ebben a hivatasban pe-
dig szerintem a legfontosabb a hangszin és a I¢lek gaz-

Poppea megkorondzasa

dagsaga. Ami ezen keresztiil eljut a hallgatohoz, azt
érezni-érteni lehet, leirni nem. Utolérhetetlen és meg-
foghatatlan, mert a mondanivalé mindig mas-mas 1é-
lekallapotbdl sziiletik meg. A konnyed, gond nélkiili
éneklés még csak a kezdet ... A tehetség szerintem égi
jelenség; nagyon kevés van beldle. Valgjaban 6k, az
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égiek buivolik el az embert, és 6rokre fogva tartjak ben-
niink a rajuk valoé emlékezést.”

Megjelent a Mértékado 2017. februar 6-12-i sza-
maban. Masodkozlés a kiado és a szerzo engedélyével.

A fotok az Operahaz archivumabol szarmaznak.
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Keep Life Flowing

HUMAGLOBIN LIQUID

Human normal immunglobulin

Uj tavlatokat ad
az életnek

Humaglobin Liquid rividitet! alkalmazasi elSiras: Humaglobin Liguid 50 g/ oldatos inflizid; human normél immunglabulin intravénds alkalmazasra (Vig). Milliliterenként 50 mg humén normal immunglobuling
tartalmaz. Humén plazmafehériék (melynek legaldbb 95%-a IgG). Az IgG alosztélyok szazalékos megoszidsa (kizelitd értékek): IgG1 62,1%, IgG2 34,8%, IgG3 2,5%, IgG4 0,6%. A maximélis IgA tartalom 50 mikrogramm/
ml. Segédanyagok: maltiz, Irlehdum”amwz l'nrlpliajlullnhlt mwmm terdpia felndttek, gyermekek és serdiildk (0 — 18 év) szdmdra az aldbbi esetekben: » Karosodott antitesttermeléssel

r.ﬂrsuld prlmef Imrrunhlﬂnm lobull bakteridlis fertizések krdnikus lymphocytds leukaemidban, ha az antibiotikum proﬂlzms eredrnﬂnmlennak bizonyult, »
és bakteridli Imﬁaések | iplex platd fazisa ha a beteg a elleni i lzdldsra nem reagdlt, » H allogén h jetil

ﬁm]tnmzphnﬁclﬂ{lrlscnmm- fertd tarsuld AIDS. dulins kezelés felndttek, gyermekek és serdiilik (0 - 1nmmmhuauhnlm

thar immunthrombocytopenia (ITP) maqas vérzesi kockdzattal vagy ml]tilnk eliitt a vérlemezkeszam korrigaldsara, » Guilain- Barré sma, = Krénikus gy pathia (CIDP),

Ell yag gy maltdz, injekcidhoz vald viz Hikérze Humén v tulérze killgnisen azon esetekben,
amikot a beteg luA slieni mltesmuuzd Iﬂlﬂo‘u I'Iwelrmm és az alkaimazassal kapcsolatos dvintézkedések: Blzonyos slilyos meliékhatdsok az alkalmazott infizia sebumégm fiigghetnek dssze. A
készitmény millilierenként 100 mg maltdzt tartaimaz. A maltoz a vércukorszint vizsgélatndl tévesen megemelkedett cukorszintet eredményezhet és ennek kivetkeztében a nem megfeleld inzulin adagolds életveszélyes
hipoglikémiahoz és halalhoz vezethet. Mellékhatdsok: Esetenként eldfordulhat hidegrdzds, fejfajas, szﬂtlulés laz, hanyds, allergids reakeio, hdnyinger, arthralgia, vérmyomésesés és mérsékell deréktdji fajdalom. A humén

normdl linok ritkén hirtelen vé dscsl ést és izoldit shockot A il is eseteket és ritkdn dtmeneti birreakcidkat figyeltek meg a human
normal immunglobulin alkalmazasa kapesan, Reverzibilis haemolytikus reakeiokat észieftek, killindsen A, B és AB vércsoporti betegekné Ritkan fransztizio |géngrlﬁ annam:a ki nagyudrzau IWig
kezelés utdn, Eszieltek szérum kreatininszint ndvekedést és/vagy akut veseeldgtelenséget. Nagyon ritkan thromboembolids reakcidkat (pl. stroke-of, :

Inkompatibilitasok: Kompatibilitasi vizsgdlatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas wdgyszarm ATC kid: JOGBADZ, Felhaszndlhatosdgi iddtartam: 100 mi-es kiszerelés asetén 3 év. 20, 50 és 200 ml-es
kiszerelések esetén; 2 dv, A készitményt felbontds utan azonnal fel kell hasznaini. Kiilinleges téroldsi elbirdsok: Hiitd: i (2°C - 8°C) Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védalem érdekében az Uveg
az eredeti csomagoldsban tarolando. Felhaszndlds elitt, de a felhaszndlési iddn beldl az 50, 100 és 200 mi-es kiszerelésii készitmények szobahdmeérsékleten {max. +25°C) & hdnapig tarolhatik. A szobahdmérsékleten
ennél tovabb térolt termék nem hasznalhatd fel. A szobahSmérsékleten thriénd tarolds utdn a termék mér nem tehetd vissza a hiltiszekré A szobahdmérsekl wald térolds kezdetl idpontjat a killsd dobozon fel

kel tintetni. A forgalomba hozatali engedély jogosultja: HUMAN BioPlazma Kft. 2100 Godilid, Tancsics Mihdly Gt 80. Magyarorszdg. A forgalomba hozatali engedély szamai: = OGYI-T-9757/05 - 1 /20 ml 20 ml-es
injekcids (veg = OGYI-T-9757/06 - 2,5 g/50 ml 50 mi-es injekcids iveg + felfliggesztd pant « OGYI-T-9757/07 - 5 g/100 ml 100 mi-es injekeios dveg + feffiggesztd pant » DGYI-T-9757/08 - 10 g/200 ml 200 mi-es
injekcids veg + felfiiggesztd pant. A sziveq ellentrzésének dédtuma: 2016. oktdber 24. Tételes elszamolis ald esd hatdanyag. A termek drérdl a www.oep.hu oldatan tijékozodhat,

www.kedrion.hu



Kilég a SUrbél

v GLP-1 agonistakkal dsszevethetd metabolikus hatékonysag*
v DPP-4 gatlkkal osszevetheto hipoglikémia rita?
v Elérhetd aron
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