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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Buzas Gyorgy Miklos

1948-ban sziiletett Kolozsvaron, 1972-ben végzett a helyi Orvos- és Gyogy-
szerészeti Intézet Altaldnos Orvosi Kardn, 1977-1990 kézétt a szildgysom-
lyoi Varosi Korhaz gasztroenterologiai osztalyan orvos, majd féorvos, 1990—
1996 kozétt a budapesti Balassa Janos Korhaz I. Belgyogydszati osztdalyan
adjunktus. 1978-ban belgyogyaszati, 1991-ben gasztroenterologiai szakvizs-
gdt tett, 2007-ben védte meg PhD-értekezését. Erdekiédési teriiletei: Helico-
bacter pylori, ultrahangvizsgalat, laktozintolerancia. Tobb szakmatérténeti
konyv (gasztroenterologia, diabetologia, peptikus fekély, ultrahang) szerzo-
Je. Kozleményeinek szama 134, dsszesitett impakt faktora: 37,27, idézettsé-
ge: 134. 1997 ota a Ferencvarosi Egészségiigyi Szolgaltato KNP Kfi. gaszt-

”

roenterologiai szakrendelésének vezetd féorvosa.

Dr. Domjan Gyula

Egyetemi tanar, belgyogyasz, immunologus, hematologus. Tobb mint 30 éve
foglalkozik a terdpids aferezissel. A Magyar Aferezis Tarsasag (MAT) elno-
ke. Tevékenysége soran kiemelten fontos feladatanak tartja a kezelések indi-
kacios kérdéseit, a betegbiztonsagot, illetve a finanszirozast. Szamos uj, kor-
szerii, az aferezissel osszefiiggésben 1évé modszer hazai bevezetésében fon-
tos szerepet jatszott.

Lovasz Barbara Dorottya

2012-ben szerzett altalanos orvosi diplomat a Semmelweis Egyetemen. Az
orvosavatast kovetdoen részidés PhD-hallgatokent folytatta a tudomanyos
munkat, ami mellett belgyogyasz szakorvosjeldltként is dolgozik. Szakkép-
zése kezdetétol fogva részt vesz az egyetem Egészségtudomanyi Karan a bel-
gyogyaszati alapozo targyak oktatasaban. PhD-hallgatoként tudomanyos
munkaival a Doktori Iskola és az Eurdopai Gasztroenterologiai Tarsasag di-
Jjait is elnyerte. PhD-munkdjat 2016-ban védte meg, melyben munkacsoport-
javal a Crohn-betegség epidemioldgidjanak valtozasat tanulmdnyozta
Veszprém megyei populdcios adatbadzis alapjan. Kutatasi teriiletén tobb ha-
zai és nemzetkdzi konferencidn tartott poszterbemutatdst, eléaddst, nemzet-
kozi tudomanyos tarsasagok tagjava valt, szamos hazai és nemzetkoézi tudo-
manyos folyoiratban jegyez elsé és tarsszerzos kozleményeket.

dr. Nadasdi Bernadett

2013-ban fejezte be tanulmdnyait a Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos
Orvostudomanyi Karan. Jelenleg az SZTE 1. Sz. Belgyogyaszati Klinikdjan
klinikai orvos, szakorvosjelolt. Erdeklédése roviddel munkaba allasat kove-
ten a hipertonologia és a nefrologia felé fordult, kutatasi teriilete a renalis
vascularis hypertonia, valamint a LOX-1 esetleges prognosztikai szerepe
1gA nephropathiaban.

Dr. Papp Maria

1999-ben szerzett altalanos orvosi diplomat, majd ezt kévetéen belgyogya-
szati és gasztroenterologiai szakképesitést. Jelenleg egyetemi docensként
dolgozik a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézetének Gasztroenterolo-
giai Tanszékeén. 2008-ban PhD-, majd 2012-ben habilitacios tudomanyos fo-
kozatokat szerzett. 2010 ota a hepatologia kutatocsoport vezetdje, amelynek
16 érdeklidési teriilete a bélrendszer és a mdj kapcsolatanak vizsgalata. A
munkacsoport kiemelkedd tudomanyos és klinikai munkassaga révén 2016-
ban felvételt nyert az Europai Mdjkutato Tarsasag EF-CLIF konzorciuma
(European Foundation for the Study of Chronic Liver Failure) akkreditalt
centrumai kézé.
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Dr. Schiifer Eszter
2000-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Karan. 2005-ben belgyégydsz, 2008-ban gasztroen-
terologiai szakvizsgat szerzett. A Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont Gasztroenterologiai osztalyanak féorvosa. A
Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag Vezetéségének tagja, a Fiatal Gasztroenterologusok Munkacsoportjanak titkara.
F6 érdeklodesi teriilete: gyulladasos bélbetegségek kezelése, gondozasa, endoszkopos vizsgalatok, révidbél-szindromas be-
tegek kezelése és gondozasa.

Dr. Siité Gabor

1988-ban szerzett altalanos orvosi diplomat. 1995-ben belgyogydszat, 1997-ben gasztroenterologia, 2003-ban klinikai im-
munologia és allergologia, 2007-ben reumatologia szakképesitést szerzett. Munkahelyei: PTE KK I. Sz. Belklinika (1988—
2002), PTE KK Reumatologiai és Immunologiai Klinika (2002—jelenleg), Human Bioplazma Kft. Kedplasma Magyar-
orszag Uzletdg (201 6—jelenleg). 1992 és 1994 kozétt a University of California Los Angeles Center for Ulcer Research and
Education/Gastroenteric Biology Center vendégkutatoja volt. 1995-ben klinikai tandrsegédi, 1999-ben klinikai adjunktusi,
2004-ben egyetemi docensi, 2011-ben egyetemi tandri kinevezést kapott. PhD-fokozatot 1998-ban szerzett. A PTE habili-
talt doktora lett 2007-ben. Tudomanyos munkassaganak kezdetét a gyomor-bél rendszer neuroimmunologiai szabalyoza-
sanak vizsgalata képezte. 2002-t61 a szisztémas autoimmun betegségekkel, azok patologiai vonatkozasaival foglalkozik.
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AZ IMMUNADSZORPCIO ALKALMAZASA
A SZELEKTIV TERAPIAS AFEREZISBEN

Dr. Domjan Gyula”, Dr. Tremmel Anna”, Dr. Gadé Kldra™

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. sz. Belgyégydszati Klinika,
(2) Semmelweis Egyetem Egészségtudomanyi Kar, Klinikai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: Az aferezis eljardsok segitségével a plazmabdl bizonyos osszetevok eltavolithatok. Ezek a
modszerek sokfélék, alkalmazdsuk is sokféle indikdcioval torténhet. Az immunadszorpcio olyan aferezistechni-
ka, amely soran a plazmabdl szelektiven lehet bizonyos anyagokat eltavolitani nagy affinitisu adszorbensek
segitségével. Ezek az anyagok leggyakrabban immunglobulinok, immunkomplexek vagy gyulladdsos citokinek,
illetve mds plazmaalkotok, amelyeknek az adott betegség kialakuldsaban jelentds patogenetikai szerepiik van.
Az immunadszorpciot leggyakrabban immunpatomechanizmusu korképek esetében alkalmazzuk, igy SLE, anti-
foszfolipid szindroma, myasthenia gravis, Guillain—Barré-szindroma, dilatativ cardiomyopathia, pemphigus vul-
garis, transzplantdciot kovetden a graftkilokodés megelozése céljabol. Szerepe kiilondsen akkor keriil elotérbe,
ha a standard kezelés valamilyen okbol nem alkalmazhato. A modszer igen szelektiv és nagyon hatékony. Kevés
mellékhatassal kell szamolni alkalmazdsa soran, de az immunglobulinok hatékony eltavolitisa miatt immun-
hidanyos dllapot kialakulasdra gondolnunk kell.

Kulcsszavak: terdpidas aferezis, inmunadszorpcio, autoimmun betegségek, SLE, antifoszfolipid szindroma

Domjan Gy, Tremmel A, Gadé K: THERAPEUTICAL APPLICATION OF IMMUNOADSORPTION
IN SELECTIVE APHERESIS TECHNIQUES

SUMMARY: Toxic substances can be removed from the plasma by the help of different apheresis techniques.
Indication of using these techniques is also heterogeneous. Immunoadsorption is a procedure that allows the
removal of harmful substances from the plasma with high selectivity by means of high affinity adsorbers. These
substances are most frequently immunoglobulins, immunocomplexes, inflammatory cytokines or compounds
that have a pronounced pathogenetical role of a given disease. Immunoadsorption is applied mostly in case of
immune-mediated disorders such as SLE, antiphospholipid syndrome, myasthenia gravis, Guillain-Barré syn-
drome, dilatative cardiomyopathy and for prevention of graft rejection after heart and kidney transplantation.
The role of immunoadsorption becomes more important when the standard treatment is contraindicated. The pro-
cedure is highly selective and effective. There are only few side effects, but we have to remember the possibility of
the development of immunodeficiency because of the effective elimination of immunoglobulins.

Keywords: plasma exchange, immunoadsorption, autoimmune diseases, SLE, antiphospholipid syndrome

Magy Belorv Arch 2017; 70: 173—178.

A terapias aferezist (TA) évtizedek ota hasznaljuk a
gyogyitasban. Ezalatt az idészak alatt az eljaras az el-
sOsorban a vérbankok altal hasznalt centrifugalas alapu
eljarastol egy igen hatékony, konnyen alkalmazhato
hemofiltracids technikdva fejlédott. Az eljaras alkal-
mas a kéaros anyagok elkiilonitésére molekulasulyuk
alapjan (pl. autoantitestek, immunkomplexek, myelo-
ma koénnyi lanc, endotoxin, krioglobulin). A technika
fejlodése az indikacios kor kiszélesedését is maga utan
vonta. A Moscowitz-szindréma mellett ma mar sok au-
toimmun betegség (pl. antifoszfolipid szindréma), ko-
tdszoveti betegség (SLE), neurologiai korképek (Guil-
lain—Barré-szindroma) és vesebetegségek (Goodpas-
ture-szindroma) esetében is sikeresen alkalmazhat6 a TA.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A TA-val ellentétben az immunadszorpcido (IA)
olyan ,,vértisztitd” eljaras, amelynek soran az elkiiloni-
tett vérplazmabol szelektiven tavolithatok el a plazma-
alkotok, pl. az immunglobulinok (Ig) nagy affinitast
adszorbensek segitségével.'® 2! Nagy specificitisu és
szelektivitast eljaras, a koros plazmakomponens és az
adszorbens felszinéhez kotott reaktiv ligand kozott ké-
miai kotés jon létre.

Az 1A jelenleg sokféle antitestkozvetitett vagy im-
munolodgiai mechanizmusu betegség (pl. lupus nephri-
tis, sclerosis multiplex, transzplantacidt kovetd kiloko-
dési reakcid) kezelésében eredményesen alkalmazott
eljaras. Bar a moédszer mar tobb évtizede ismert, fokoz-
ta az érdeklédést iranyaban az a koriilmény, hogy a TA
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alkalmazasa tobb autoimmun betegség esetében nem
valtotta be a hozza flizott reményeket.

Az Ig-k az érpalyan beliil és az extravascularis tér-
ben nagyjabol azonos mennyiségben talalhatok. Mivel
a gyulladasos folyamatok foként a szovetekben zajla-
nak, ezért egyszeri, érpalyabdl torténd Ig-eltavolitassal
a gyulladasos folyamat nem allithato le. Megfeleld
plazmamennyiséggel végzett, sorozatos, ismételt keze-
1¢si ciklusok alkalmazasaval lehet csak a koros antites-
teket megfeleld hatékonysaggal eltavolitani. A sziszté-
mas autoimmun betegségek kezelésében gyakran al-
kalmazott intravénas immunglobulinok (IVIg) egyide-
ji adasa gyengiti az IA hatékonysagat, noha 6nmaga-
ban mindkét kezelési mod igen eredményes.®

Az 1A az Ig-k 95%-at képes mar két kezelési ciklus
soran eltdvolitani a keringésbdl, mig TA alkalmazasa-
val 68% ala nem csokkenthetd az Ig-szint. A mellékha-
tasokat tekintve azonban, az Ig-k ilyen nagy mennyi-
ségben torténd eltavolitasa sulyos humoralis immunhi-
anyt okozhat, amire mindig figyelemmel kell lenni az
IA alkalmazasa esetén.”

Az immunadszorpcids eljaras modjai

Az 1A harom csoportra oszthatd. Ezek a nem szelektiv,
félszelektiv és a nagy szelektivitasi adszorbensek al-
kalmazasaval végzett eljarasok. Mig a nem szelektiv
adszorbensek (igy a dextran-szulfat, triptofan és fenil-
alanin) tobbféle anyag (fibrinogén, albumin, lipidek és
Ig-k) plazmaszintjét képes csokkenteni, a félszelektiv
adszorbensek (pl. a staphylococcus protein A nagy avi-
ditassal rendelkezik az 1gGl1, -2, -4 Fc-részéhez) egy-
féle plazmakomponenshez mutatnak affinitast. A nagy
szelektivitast adszorbensek esetében az oszlophoz ko-
tott antigének specifikus antitestktodéssel ugy tavo-
litanak el egy plazmaalkotot, hogy a tobbi anyag plaz-
makoncentracidja nem valtozik meg.

Az egyes adszorbensek tulajdonsagai
Staphylococcus protein A

A Staphylococcus sejtmembranjanak egyik alkotorésze
a protein A. Nagy affinitast mutat az IgG-hez, els6sor-
ban az IgG1, IgG2 és 1gG4 alosztalyhoz, kevésbé ero-
sen koti az [gG3-at. Az [gM és az IgA joval kisebb affi-
nitassal kotédik a protein A-hoz. Hasznalata soran leu-
kocytostasis alakulhat ki vasculitist, glomerulonephri-
tist eredményezve.'® '*

Triptofan, poliakrilamid
Ezek a vegyiiletek elsésorban hyperlipoproteinaemia

kezelésében hasznalatosak, az LDL-lipoproteint kotik
meg, igy a plazmakoncentracié csokkenthetd.
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Dextran-szulfat

Foként szepszis és akut veseelégtelenség esetén alkal-
mazzak, gyakran hemodializissel és hemofiltracioval
kombinalva. A plazmat filtracids technikéval szeparal-
jak, majd dextran-szulfattal toltott oszlopon tovabbi
patogén vegyiiletek elvalasztasara kertil sor: interleuki-
nokat, a TNF-a-t, a CRP-t tudjak ily médon eltavolita-
ni. Az igy ,,megtisztitott” plazmat a sejtes komponen-
sekkel kiegészitve ezt kovetéen hemodializaljak. A
dextran-szulfatot lipidaferezis céljara is hasznaljak.>!

Szilikat gél

A szilikat gél granulumok felszine negativ toltési, igy
az LDL- és VLDL-molekula apoB régioja pozitiv tol-
tésével konnyen hozzakapcsolddik. A HDL-koleszte-
rin-partikulumok ezzel szemben nem Iépnek reakcioba
a szilikatgyongyokkel.

Az IA alkalmazasa az egyes betegségcsoportokban

SLE, antifoszfolipid szindroma (APS)

crer

extracorporalis kezelést. Bar TA alkalmazasa lupus
nephritisben szenvedé SLE-s betegekben nem csok-
kentette a vesekarosodas mértékét, terapiarefrakter ese-
tekben kedvezd hatésokrdl szamoltak be. Az eredmények
értékét csokkenti, hogy a tanulmanyok tobbsége kevés
eset, alkalmasint egy-egy eset bemutatasara szoritkozik.

Az IA joval specifikusabb eljaras. Indikaciéja SLE
és APS esetében szintén a terapiarefrakter betegség,
illetve az immunszuppressziv kezelés ellenjavallata és
a terhesség. Az IA ezekben az esetekben hatékony
alternativa lehet. Nemcsak az autoantitestek eltavolita-
sa révén fejti ki hatasat, hanem az aktivalodott komp-
lementkomponensek, alvadasi faktorok, citokinek és
mikropartikulumok eliminécidjanak is fontos szerepe
van az eljaras eredményességében. Mindkét modalitas
(a TA és az 1A) biztonsagos eljaras, IA esetén a vérzé-
ses szovédmények még ritkabban fordulnak eld.?

A katasztrofalis antifoszfolipid szindroma (CAPS)
ritka, igen nagy halalozasu betegség, mely soran né-
hany nap alatt tobb szervet érint6 thrombosis alakul ki.
Kezelése Osszetett feladat, amelyben a plazmaferezis-
nek és az immunadszorpcionak is helye van.

Az TA alkalmazasa a kardiolégiaban
Dilatativ cardiomyopathia (DCM)

Gyakori megbetegedésrél van sz, amelynek soran a
kamra megnagyobboddsa, kitdguldsa szisztolés disz-
funkciot, végso soron szivelégtelenséget okoz. Kiala-
kuldsaban a genetikai hajlamositd tényezék mellett
szerepe lehet virusfertdzésnek, a szivizom gyulladasa-
nak, valamint alkohol okozta toxikus karosodasnak.
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Klinikai és kisérletes adatok tamasztjak ala, hogy a
humoralis immunrendszer aktivalédasa, keringd sziv-
izomantigén-ellenes autoantitestek (miozin nehéz lanc,
béta,-adrenerg receptor, mitokondrialis antigén, adeno-
zin-difoszfat carrier protein, adenozin-trifoszfat carrier
protein, M2 muszkarinreceptor, troponin I) fontos etio-
logiai szerepet jatszanak a betegség kialakuldsaban és
progresszidjaban. A f(;)-adrenoreceptor-ellenes anti-
test kiilondsen nagy patogenetikai jelentéségii."”

Kis betegszamu vizsgalatban igazoltak, hogy a
keringd autoantitestek eltavolitasa javitja a szivm{ko-
dést és csokkenti a szivizom gyulladasat. A kezdeti biz-
tato, rovid tavon javulast mutatdé eredményeket kove-
téen azonban az IA hosszabb tavi kedvezdé hatasat
egyel6re nem sikeriilt bizonyitani. igy jelenleg az IA a
szivmilikodés javitdsdnak csak kisérletes eszkoze, to-
vabbi multicentrikus vizsgalatok sziikségesek a haté-
konysag bizonyitdsahoz.'

Az IA soran az IgG tipust autoantitestek eltavolita-
saval kialakulé humoralis immunvalasz csokkenés el-
lenstlyozasa céljabol a kezelést kdvetden 1VIg adasa-
ra van sziikség.

Nemcsak a humoralis, hanem a cellularis immun-
valaszt is befolyasolja az IA. Bulut és mtsai kdzlemé-
nye alapjan a regulatorikus T sejtek (CD4*, CD25",
CD127"") szama emelkedett, mig az aktivalt T-sejtek
(CD47/69") szama csokkent mar egy kezelést kovetden
is, és a kezelést kovetden hat honapig a valtozas kimu-
tathaté maradt.®

A sziv szisztolés mikodésének javuldsa (left vent-
ricular ejection fraction = LVEF ndvekedése) sokszor
csak atmeneti. llyenkor segithet egy masodik IA alkal-
mazasa.”®

Az TA alkalmazasa szivtranszplantacié (HTx)
kapcsan

Szivtranszplantacio eldtt a beteg elokészitésének része
a deszenzitizacid, amelynek soran a donor HLA-anti-
génjei elleni antitesteket (donorreaktiv antitestek) ta-
volitjak el. A komplex deszenzitizalod kezelés része az
immunadszorpcid és az immunszuppressziv terapia (tac-
rolimus, mycophenolat mofetil, daclizumab [IL-2-re-
ceptor-ellenes monoklonalis antitest] és IVIg).” A haté-
kony pretraszplantacios elokészités segit az antitest-
kozvetitett graftelégtelenség kivédésében.

Az 1A sikerrel és biztonsagosan alkalmazhaté HTx-
et kovetden, a donorspecifikus antitestek okozta korai
rejekcio megeldzésében. '

Az IA alkalmazasa dermatolégiai korképekben

Elsdsorban autoantitestmedialt autoimmun bullosus
korképek adjuvans kezelésében van szerepe az [A-nak.
A sulyos és/vagy standard kezeléssel szemben refrak-
ter korképekben indokolt alkalmazasuk.

Az autoimmun bullosus dermatoldgiai betegségek
koz¢ tartozik a pemphigus vulgaris, a pemphigus foli-
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aceus ¢és a bullosus pemphigoid. A pemphigus életet
fenyegetd, nagy halalozassal jard korkép, a bullosus
pemphigoidra inkabb a nagy morbiditas jellemz6, de e
korképek kezelése komoly kihivast jelent. A korképek-
re jellemzd, hogy a bdr strukturalis fehérjéi és/vagy a
nyalkahartya-membran alkotorészei ellen autoantites-
tek termelddnek. Az autoantitestek oki szerepe bizo-
nyitott. Az antitestek a dezmoglein ektodoménjeihez
kotédnek, és a bérben, valamint a nyalkahartyamemb-
ranokon acantholysist okoznak. Az antitestek eltavoli-
tasa A segitségével tehat ésszer(i terapias megkozeli-
tés.” Az 1A hatékonyan eltavolitja a plazmabol az au-
toantitesteket, és gyors terapias véalaszt eredményez.?®

Nehezen kezelheté betegség esetében az IA rituxi-
mabbal kombinalhat6. Gyors klinikai remisszi6 €s hosz-
szan tartd betegségmentes iddszak érhetd el ilyen mo-
don.?

Az utdbbi idében magas szérum-IgE-vel jaré atopi-
4s dermatitis kezelésében alkalmaztak sikeresen az IA-t.

Az TA alkalmazasa terhesség soran

Ha az SLE a terhesség soran aktivalodik vagy a hyper-
lipoproteinaemia szorul kezelésre, sziikség lehet 1A al-
kalmazasara. Terhesség alatt az immunszuppressziv sze-
rek hasznalata altalaban nem javasolt, lehetdség szerint
minél kevesebb gyogyszert adunk. Ezzel szemben az
IA biztonsdgos, kevés a mellékhatasa, kivalthatja a
gyogyszeres terapiat, igy kivédhetd a sulyos betegség
anyat és magzatot veszélyeztetd kovetkezménye. '

Terhességi antifoszfolipid szindroma (OAPS) ese-
tén masodik vonalbeli kezelésként alkalmazhat6 az IA.
Amennyiben a kis dézist aszpirin és az LMWH-tera-
pia nem hatékony, a kezelés kiegészitheté 1A-val. Az
eljaras igazoltan csokkenti az IgG tipusu ACA és B2-
GPI antitestek mennyiségét, és hozzasegit a terhesség
sikeréhez.*

Neurologiai korképek kezelése 1A eljarassal

A periférids idegrendszer egyik autoimmun ioncsator-
na-betegsége a myasthenia gravis. A korkép az acetil-
kolin posztszinaptikus receptora ellen termelédd auto-
antitest gatlo hatasan alapul, az autoantitest jelenlété-
ben a neurotranszmitter acetil-kolin nem tud receptora-
hoz kapcsolddni, €s igy az ideg-izom ingeriiletterjedés
blokkolodik. A betegség az izmok kifaradasaval, bénu-
lasaval jellemezhetd, stilyos esetben a 1égz6izmok bé-
nulasa kovetkeztében halalhoz is vezethet.

Tovabbi ioncsatorna-betegségek a Lambert—Eaton-
féle myasthenias szindréma, a szerzett neuromyotonia
¢és az autoimmun autondém ganglionopathiak.

E korképek mindegyikére jellemzd, hogy IgG auto-
antitestet termelnek, amelyek 1A segitségével eltavolit-
hatok. Kiilondsen akkor valasztjak szivesen ezt a keze-
1ési eljarast, ha a betegség mas kezeléssel szemben ref-
rakter, vagy a beteg nem toleralja azt, illetve, ha a ke-
zelés valamiért ellenjavallt.!
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A sclerosis multiplex a leggyakoribb autoimmun
gyulladasos demyelinisatios kozponti idegrendszeri
betegség, amely gyakran mutat remittalo-relaptald
lefolyast. A TA eljarasokat régota alkalmazzak a kor-
kép kezelésében, elsdsorban a szteroidrezisztens ese-
tekben. A nem szelektiv eljarassal szemben az 1A el6-
nye, hogy szelektiv autoantitest- és immunkomplex-
eltavolitast tesz lehetévé, kevesebb mellékhatassal.'

A myasthenia gravis és a sclerosis multiplex mellett
mas immunmedialt neuroldgiai kérkép, igy az autoim-
mun encephalitis, Guillain—Barre-szindroma ¢és a
CIDP (chronic inflammatory demyelinating polyneu-
ropathy) kezelésében is szerepe van az [A-nak.17 Ma
az immunpatogenezisii neurologiai megbetegedések
séglinek tartjak, kedvezobb mellékhatasprofillal. A kli-
nikai tiinetek gyors regresszidja és az autoantitest- és
immunkomplex-koncentraci6 gyors csokkenése érhetd
el segitségével. >

Vesebetegségek 1A-kezelése

Az SLE, a fokalis szegmentalis glomerulosclerosis, az
ANCA -asszocialt vasculitis, a Goodpasture-szindro-
ma, a TTP és a cryoglobulinaemia kezelésében van
szerepe az IA-nak. Pontos helye a terapias palettan
még nem eldontott. Joval egyértelmiibb a szerepe ve-
setranszplantacié kapcsan.”’

ABO-inkompatibilis élddonoros vesetranszplanta-
ci6 esetén a preformalt allograftellenes antitestek elta-
volitasa céljabdl hasznaljak az IA-t. Az ABO-izoagglu-
tininek és a HLA-ellenes antitestek mennyiségének
csokkentése céljabol a transzplantacid elétt deszenziti-
zacios kezelésként immunszuppressziv terapiat alkal-
maznak, amelyet TA-val vagy/és [A-val kombinal-
nak.*> Az utdbbi idészak kdzleményei alapjan a graft-
tulélést tekintve az 1A hatékonyabb deszenzitizalo elja-
ras, mint a TA.?’

A donorellenes antitestek okozta graftkilokddés meg-
elozése céljabol immunszuppressziv kezeléssel egytitt
az IA-nak fontos szerepe van.”

LDL-aferezis

A diétara és gyogyszeres terapiara refrakter, sulyos
hyperlipoproteinemiaban szenvedd betegek életkilata-
sai rosszak. A koszoruér-betegség, a pancreatitis kiala-
kulasanak nagy a kockazata. Ezeknek a betegeknek az
egyediili terapias lehetéség a lipid- (LDL-) aferezis
(direct adsorption of lipoproteins, DALI), amellyel
drasztikusan csokkentheté az LDL-lipoprotein-szint.
Szamos technika alkalmazhat6 e célra, igy a kasz-
kadfiltracio vagy lipidfiltracid, az immunadszorpcio, a
heparinindukalt LDL-precipitacio, a dextran-szulfat
LDL-adszorpci6 és az LDL-hemoperfuzid. A leghaté-
konyabb ezek koziil az immunadszorpci6. A hatékony-
sagon tul tovabbi eldnye a tobbi eljarassal szemben,
hogy gyors lipidszintcsokkenést eredményez, megbiz-
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hatd, kevés mellékhatasa van, azonban koltséges elja-
ras.’

A lipidaferezis indikaciéi k6zé nemcsak a familia-
ris, sulyos hyperlipoproteinaemiak tartoznak, sziikség
lehet a gyors lipidszint csokkentésre nephrosis szind-
roma, vese- és szivtranszplantacio kapcsan is.

Kezdetben affinitdskromatografian alapuld mod-
szert alkalmaztak, amelynek sordn LDL-ellenes anti-
testet kotottek szefar6zoszlophoz, majd a plazmat az
oszlopon keresztiilengedve az LDL hozzakdtddott az
antitestekhez.” Késébb a szefarézmatrixhoz specifikus
birka antihuman apolipoprotein B-100-at vagy Lp(a)-t
kotottek. Mindkét rendszer biztonsagosan alkalmazha-
to a klinikai gyakorlatban, hossza tavi kezelés esetén

is.20

Szelektiv CRP- és C1q-aferezis

A C-reaktiv protein (CRP) a m4j altal, akut gyulladas
soran termelt fehérje. Akut szivinfarktust kdveten a
masodlagos szivizom-karosodas kialakulasaban a CRP
patogenetikai szerepe bizonyitott. Szivinfarktust kdve-
téen a CRP keringésbdl torténd eltavolitasa segitségé-
vel a szivizomelhalds mértéke csokkenthets. A CRP
plazmabdl torténd eltavolitasa specifikus CRP-adszor-
ber alkalmazasaval, immunadszorpcioval végezhetd.*

A Clq a komplementkaszkad klasszikus utjanak
egyik igen fontos molekuldja. Rendkiviil konzervativ
fehérje, fontos szerepet jatszik a fertézések elleni véde-
kezésben. Masfeldl ismert az is, hogy az anti-Clq au-
toantitesteknek az autoimmun betegségek kialakulasa-
ban is jelentdségiik van. Szelektiv eltavolitasuk 0j tera-
pids modozat lehet az autoimmun betegségek terapia-
jaban. SLE-s betegek C1q immunadszorpciés kezelé-
sével torténtek mar biztaté probalkozasok. '

Osszefoglalé megjegyzések

Nagy reményt fiiziink ahhoz, hogy a magyarorszagi
centrumok a jovoben is képesek lesznek betegeink ér-
dekében a korszerti terapias lehetdségeket alkalmazni.
A mai koriilmények kozoétt exponencidlisan emelked-
nek a koltségek, igy nyilvanvalo, hogy finanszirozott
lehetdségeink korlatozottak. Orommel tapasztaljuk,
hogy a kozleményben felsorolt adszorpcios technikak
alkalmazasaré6l, kiilonb6z6 indikacidkban torténd
hasznalatardl, a vese-, maj-, sziv- és tiid6transzplanta-
cio soran mind az elékészitésben, mind a szovOdmé-
nyek kivédésében alkalmazott immunadszorpcios ke-
zelésrol egyre gyakrabban beszdmolnak a hazai mun-
kacsoportok. A Magyar Aferezis Tarsasag és a Terapias
Aferezis Bizottsdg mindent elkdvet, hogy a betegbiz-
tonsdg maximalis figyelembevételével hozzajaruljon
az 0j kezelések jogi hatterének biztositasahoz, a finan-
szirozas befogadasahoz.
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OSSZEFOGLALAS: A gyulladdsos bélbetegségek (IBD) krénikus lefolydsi, progressziv korképek. Megfelelé
terdpia hianydban a krénikus gyulladas visszafordithatatlan bélkdrosoddshoz és rokkantsdghoz vezet. Az anti-
TNF-terdpia az elmult évtizedben megreformalta az IBD kezelését, és lehetévé tette uj terdpids célok kitiizését,
igy a nydlkahartya-gyogyulas elérését és fenntartasat. Ugyanakkor azoknal a betegeknél, akikben az anti-TNF-
terdapia hatdstalan, optimalizalt kezelés mellett is hatasvesztés jelentkezett vagy jelentos mellékhatas miatt kor-
latozodik a haszndlatuk, vuj terdpids lehetoségek iranti igény meriilt fel, amelyek az anti-TNF-molekuldktol el-
téro tamaddasponttal rendelkeznek. Az osszefoglalo kozlemény célja az uj terapias lehetoségek és a kozeljovo
reményteljes kezelési alternativdinak dttekintése, igy példaul az integringdtlok, az interleukin 12/23 és az inter-
leukin-6 elleni antitestek, valamint olyan kis molekulak, mint a Janus-kindz-gatlok vagy a SMAD7 mRNS anti-
szensg oligonukleotid mongersen.

Kulcsszavak: colitis ulcerosa, Crohn-betegség, gyulladdsos bélbetegségek, kezelés, randomizalt kontrollalt
vizsgalat

Lovasz BD, Gecse KB: EMERGING THERAPIES FOR INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

SUMMARY: Inflammatory bowel diseases (IBD) have a chronic, progressive disease course. Anti-TNF thera-
Py has revolutionized the treatment of IBD in the past decade and enabled to treat the disease beyond clinical
symptoms and to achieve and maintain mucosal healing. However, failure to anti-TNF treatment necessitated
emerging therapies for IBD patients with new mechanism of action. In this review, emerging novel treatment
options are highlighted, such as anti-integrins, antibodies against interleukin 12/23 and interleukin 6 or small

molecules such as Janus kinase inhibitors or SMAD7 mRNA antisense oligonucleotide mongersen.

Keywords: Crohn’s disease, inflammatory bowel diseases, randomized control trial, treatment, ulcerative

colitis

Magy Belorv Arch 2017, 70: 179—185.

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) két legnagyobb
csoportja a Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa
(UC), amelyek eléfordulasa a nyugati tarsadalmakban
mintegy 0,5%-ra becsiilhetd.'® A gyulladésos bélbeteg-
ségek kronikus lefolyast, progressziv korképek, ame-
lyek jelentds hatassal vannak a betegek életmindségé-
re és munkaképességére.'*

Az IBD kezelésében korszakvaltast jelentett az an-
ti-TNF-terapia bevezetése, amely lehetové tette i tera-
pias célok kitiizését, igy a nyalkahartya-gyogyulas el-
érését és fenntartasat. Ugyanakkor az elmult évek vizs-
galatai arra is ramutattak, hogy a betegek mintegy har-
mada nem reagal a TNFo-gatlo szerekre (primer hatas-
talansdg) és legalabb tovabbi egyharmaduknal hatés-
vesztéssel (szekunder hatdsvesztés) vagy intolerancia-
val kell szamolnunk.” "* Egy TNFa-gatlo szer sikerte-
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lensége esetén pedig a masodik anti-TNF alkalmazasa-
kor kisebb aranyban varhatunk klinikai vélaszt.'> igy
azokndl a betegeknél, akikben az anti-TNF-terapia ha-
tastalan, optimalizalt kezelés mellett is hatdsvesztés
jelentkezett vagy jelentds mellékhatas miatt korlatozo-
dik hasznalatuk, egyre nagyobb az olyan uj terapias le-
hetdségek iranti igény, amelyek az anti-TNF-moleku-
laktol eltéré tamadasponttal rendelkeznek.

Ugyan az IBD patomechanizmusarol alkotott ké-
plnk tovabbra sem teljes, a genetikai hajlam, a meg-
valtozott mikrobiom ¢és a kornyezeti hatdsok egylitte-
sen valtjak ki azt a hibas immunvalaszt, amely a nyal-
kahartya-barrier karosodasahoz és a betegség kialaku-
lasdhoz vezet.* Crohn-betegségben a koros immunva-
laszt tipusosan a T helper 1 és 17 sejtek (Ty; és Tyy7),
mig colitis ulcerosdban a T-helper-2 (Ty,) sejtek koz-
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vetitik, amelyek jellegzetes citokinprofil kialakulasat
eredményezik. Ugyanakkor a kréonikus bélgyulladas
kialakulasaban és fenntartasaban kritikus szerepe van a
leukocytak gastrointestinalis traktushoz torténd migra-
cidjanak, valamint a leukocytdk és a kapillaris endo-
thelsejtek interakcidjanak.'? A kozelmult gyogyszerfej-

s

srcr

Az Osszefoglald kozlemény célja az 01 terapias le-
hetéségek és a kozeljovo reményteljes kezelési alter-
nativainak attekintése.

A leukocytamigracié gatlasa
Vedolizumab

A natalizumab az elsd, a lymphocytak felszinén talal-
haté o4-integrin alegységet gatlo monoklonalis anti-
test, amely hatékonynak bizonyult mind a CD, mind
pedig a sclerosis multiplex kezelésében.?® Ugyanakkor
a hosszu tavl utankdvetés soran néhany beteg esetén
progressziv multifokalis leukoencephalopathiat (PML)
igazoltak, ami a John Cunningham (JC) virus altal oko-
zott ritka, azonban gyakran haldlos opportunista fert6-
z¢és. A PML kialakuldsaban a natalizumab nem szelek-
tiv (kdzponti idegrendszer és gastrointestinalis rend-
szer) lymphocytamigraciot gatld hatdsa is szerepet
jatszhatott.*’

A vedolizumab (Entyvio, Takeda) mar egy olyan
humanizalt IgG1 monoklondlis antitest, amely szelek-
tiven az 04p7-integrinhez kotddik, elsésorban a bélbe
iranyuld ,,homing” jelenséget mutatd T-helper lympho-
cytdkon expresszalodik.> A vedolizumab igy gatolja a
altal expresszalt mucosalis addressin sejtadhézios
molekula-1-hez (MadCAM-1).>> A vedolizumab ezal-
tal szelektiven csokkentheti a bélgyulladast, ugy, hogy
kdzben nincs hatassal a szisztémdas immunrendszerre
¢és nem befolyasolja a lymphocytamigraciot a kozpon-
ti idegrendszerhez.

A gybgyszer hatékonysagat és biztonsagossagat
Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban a GEMINI
vizsgalatok bizonyitjak. A GEMINI I vizsgélat alapjan
UC-ban mar a kezelés 6. hetére szignifikansan tobb
beteg ért el klinikai valaszt a vedolizumabbal kezelt
csoportban (0. és 2. héten 300 mg) a placebohoz képest
(47% vs. 25%, p <0,001). A kezelés 52. hetére a vedo-
lizumabbal kezelt csoportokban mind a klinikai
remisszid, mind a fenntartott klinikai valasz és a nyal-
kahartya-gyogyulas aranya szignifikansan nagyobb
volt a placebohoz képest.'”

A vedolizumab hatékonysagat és biztonsagossagat
CD-ben két fazis 3. tanulmany vizsgalta.**** A GEMI-
NI II integralt tanulmany kiiloén indukcios és fenntartd
vizsgalatbdl allt. Az indukcids fazisba 368 beteget ran-
domizaltak a 0. és a 2. héten alkalmazott intravénas ve-
dolizumab- (300 mg) vagy placebokezelésre. Tovabbi
747 beteg nyilt vizsgalat keretében részesuilt intravénas
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vedolizumab (300 mg) indukcids kezelésben a 0. és a
2. héten. A vizsgalatba kozepesen sulyos, stlyos
Crohn-betegeket vontak be, akiknél a betegség aktivi-
tast objektiv marker (CRP, székletkalprotektin vagy
endoszkopia) is igazolta. A 6. héten bekovetkezett kli-
nikai remisszio (CDAI <150 pont) aranya 14,5 és 6,8%
volt a vedolizumabbal és a placeboval kezelt csopor-
tokban (p = 0,02), mig a klinikai valasz (CDAI-csok-
kenés >100 pont) tekintetében szignifikans kiilonbség
nem mutatkozott.”’ A vizsgalat fenntartd fazisiba azt a
461 betegeket randomizaltak, akik az indukcios fazis-
ban a 6. hétre a CDAI legalabb 70 pontos csokkenését
érték el. A fenntartd fazisban a betegeket minden 4.
vagy 8. héten alkalmazott intravénas vedolizumab-
(300 mg) vagy placebokezelésre randomizaltak kotele-
z0 kortikoszteroid-leépités mellett. Az 52. héten a
négyhetente vagy nyolchetente vedolizumabbal kezelt
betegek nagyobb ardnyban értek el klinikai remissziot
a placeboval kezelt csoporthoz képest (39 és 36,4% vs.
21,6%, p <0,001 és p = 0,004) és szintén nagyobb volt
a klinikai valasz és a szteroidmentes klinikai remisszio
aranya.

A GEMINI 111, 10 hetes indukcios vizsgalat soran a
vedolizumab hatékonysagat anti-TNF-refrakter bete-
gekben is elemezték. Kozepesen és sulyosan aktiv
Crohn-betegeket (315 anti-TNF-refrakterés 101 kon-
vencionalis terapidra refrakter, anti-TNF-naiv) vontak
be, akik a vizsgalat 0., 2. és 6. hetén részesiiltek intra-
vénds vedolizumab- (300 mg) vagy placebokezelés-
ben.!” Az anti-TNF-refrakter betegekben a 6. héten
bekdvetkezett klinikai remisszié nem mutatott szignifi-
kans kiilonbséget a vedolizumabbal és a placebdval ke-
zelt betegek kozott. Ugyanakkor a vizsgalat 10. hetére
a vedolizumabbal kezelt betegek nagyobb aranyban ke-
riiltek remisszidba (26,6% vs. 12,1%, p=0,001). A kli-
nikai valasz aranya mar a 6. héten nagyobb volt a ve-
dolizumabbal kezelt csoportban (39,2% vs. 22,3%; p =
0,001). Az anti-TNF-naiv betegcsoportban, a vedolizu-
mabbal kezeltbetegek mind a vizsgalat 6., mind pedig
a 10. hetében nagyobb aranyban értek el klinikai re-
missziot. PML-t az utankovetés soran nem tapasztaltak.

A vedolizumab hatékonysagat és biztonsagossagat
a kozelmultban prospektiv kohorszvizsgalatok is meg-
erdsitették.' Egy ,.real-life” vizsgalatban 173 CD-s és
121 UC-s anti-TNF-refrakter beteg részesiilt vedolizu-
mab (0, 2. és 6. héten 300 mg) indukcids, majd 8 heten-
te alkalmazott fenntartd kezelésben. A 14. hétre a szte-
roidmentes klinikai remisszié aranya 31 és 36% volt
CD-ben és UC-ban, klinikai valaszt az esetek 51 és
50%-aban tapasztaltak. Nemkivanatos esemény a bete-
gek 32%-aban fordult el6 (felsé léguti fert6zések,
hanyinger, fejfjas, iziileti f4jdalom), silyos mellékha-
tas miatt 5%-ban kényszertiltek a kezelés felfliggeszté-
sére. A vedolizumab hatékonysagat mind az anti-TNF-
terapidra refrakter, mind pedig a naiv IBD-s populaci6-
ban tovabbi multicentrikus vizsgalatok eredményei is
alatdmasztjak.> 3!

Magyarorszagon jelenleg a vedolizumab egyedi mél-
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tanyossaggal elérhetd, alkalmazasa a szakmai bizott-
sag és az Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld jo-
vahagyasat kdvetden biologiai terapias centrumhoz ko-
tott. CD-ben, tekintettel a készitmény elhtizod6 hatds-
kezdetére, lehetdség van egy akceleralt, 10. hetes infl-
zi6 alkalmazasara is.

Etrolizumab

Az etrolizumab olyan kett6s hatdsmechanizmusu, leu-
kocytamigraciot gatlé humanizalt monoklonalis anti-
test, amely az 04p7 és aEB7 integrinekben a kdzos B7
alegységet célozza. Ez utdbbi a mucosalis intraepithe-
lialis lymphocytakon expresszalodik, mig ligandja az
E-kadherin az epithelsejteken. igy az etrolizumab nem-
csak a lymphocytdk gastrointestinalis homing mecha-
nizmusét gatolja, hanem azok intraepithelialis retencio-
jatis.

UC-ban végzett fazis 2. vizsgalatban kozépsulyos,
sulyos colitis ulcerosas betegeket kezeltek subcutan
etrolizumabbal (100 mg a 0., 4. és 8. héten vagy 420
mg telitd dozis, majd 300 mg a 2., 4. és 8. héten) vagy
placeboval. A 10. kezelési hétre a klinikai remissziot
elérék aranya 21% (100 mg etrolizumab), 10% (300
mg etrolizumab) és 0% (placebo) volt, amely mindkét
etrolizumab csoportban szignifikans kiilonbségnek
bizonyult. Erdekesség, hogy azok a betegek, akik kiin-
dulaskor magasabb kezdeti szoveti oE gén expresszio-
val vagy aE-pozitiv sejtekkel birtak, nagyobb arany-
ban értek el klinikai remissziot a 10. kezelési hétre.*®

Az etrolizumab fazis 3. vizsgalatai mind UC-ban,
mind pedig CD-ben folyamatban vannak; egyes klini-
kai vizsgalatok aktiv, TNF-gatlé6 dsszehasonlitasi kart
is tartalmaznak majd. Ezek a késdbbiekben eldsegithe-
tik IBD-ben a személyre szabott terapia kialakitasat.

MADCAM-1-gatlas (PF-00547659)

A PF-00547659 (PF) olyan monoklonalis antitest,
amely szelektiven a bélnyalkahartya kapilldrisaiban
fejti ki MADCAM-1-gatlé hatdsat, és igy megakada-
lyozza annak a leukocytak felszinén talalhato és a dia-
pedesishez sziikséges 047 integrinnel vald kapcsolo-
dasat. A fazis 2. TURANDOT vizsgalatba 357 kozepe-
sen sulyos, sulyosan aktiv UC-s beteget vontak be,
akik 4 hetente részesiiltek subcutan PF- (7,5, 22,5, 75
vagy 225 mg) vagy placebokezelésben.” A vizsgélat
elsddleges végpontja a 12. héten elért klinikai remisz-
szi6 volt (Mayo score <2, egyetlen részpontszam sem
volt >1). Mind a 7,5, mind pedig a 22,5 és 75 mg PF
csoportban a betegek szignifikansan nagyobb aranyban
értek el klinikai remissziot a placebo csoporthoz képest
(11,3, 16,7 és 15,5% vs. 2,7% placebo, p <0,05).” A
biztonsdgossag tekintetében a nemkivanatos esemé-
nyek szdmaban érdemi kiilonbség a PF-fel és a place-
boval kezelt csoportok kozott nem mutatkozott, PML-
es eset nem fordult elé. A PF UC fenntart6 kezelésében
betoltott szerepének fazis 2. vizsgalata folyamatban
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van. A Crohn-betegségben végzett fazis 2. vizsgalat
nem érte el elsddleges végpontjat (OPERA), azonban
annak nyilt vizsgalati kiterjesztése folyamatban van
(OPERA D).

Sfingozin- 1-foszfat- (S1P-) receptor modulalo:
ozanimod

Az ozanimod olyan oralis kis molekula, amely a lym-
phocytéak felszinén talalhaté S1P receptor 1-es altipu-
sahoz kotédik tigy, hogy az a receptor internalizacidja-
ges az aktivalt lymphocytak nyirokcsomobol valo
kiaramlasahoz, a gyogyszer potencialisan csokkenti az
aktivalt keringd leukocytak szamat.'*” A TOUCH-
STONE fazis 2. vizsgalatban 197 kdzepesen sulyos,
sulyos UC-s beteget randomizaltak 0,5 és 1 mg ozani-
mod- és placebokezelésre.'” *" A vizsgélat elsédleges
végpontja a 8. héten elért klinikai remisszié volt (Mayo
score <2, egyetlen részpontszam sem volt >1). Klinikai
remissziot a 8. hétre az ozanimod 0,5 és 1 mg-mal
kezelt betegek 16 és 14%-a ért el, szemben a placebo
csoportban elért 6%-kal (p = 0,048 és p = 0,14).%°
Klinikai valaszt a betegek 57, 54 és 37%-a ért el, akik
Osszesen 32 hétig részesiiltek fenntarté kezelésben.
Mig az 1 mg-os fenntart6 terapiaban részesiilé betegek
21 és 51%-a ért el klinikai remissziot, illetve klinikai
valaszt (p = 0,011 és p <0,001) a vizsgalat 32. hetére, a
0,5 mg-os ozanimod fenntartd terdpidban részesiild
betegek aranya 26 és 35% volt (p = 0,002 és ns.) a pla-
cebo csoportban tapasztalt 6 és 20%-hoz képest. Az
endoszkopos végpont tekintetében mind a 8. héten,
mind pedig a 32. héten szignifikdnsan tobb beteg ért el
nyalkahartya-gyogyulast mind a 0,5, mind pedig az 1
mg-mal kezelt csoportokban a placebohoz képest. Az
abszolut lymphocytaszam csokkenése 49 és 32% volt a
8. kezelési héten az 1 és a 0,5 mg ozanimoddal kezelt
csoportokban. A leggyakoribb nem kivant mellékhatas
a fejfajas és az anaemia voltak, valamint négy esetben
fordult el6 emelkedett majfunkcié az ozanimoddal ke-
zelt csoportokban. Az ozanimod fézis 3. vizsgalatai
UC-ban, csakugy, mint a fazis 2. vizsgalat CD-ben fo-
lyamatban vannak. Hasonl6 hatdsmechanizmusu mole-
kulak, mint példaul az etrasimod és az amiselimod, fa-
zis 2. vizsgalatai jelenleg zajlanak.

A citokinprofilok modulalasa
Az IL-12/23 utvonal: ustekinumab

Az ustekinumab egy human monoklonalis antitest az
IL-12 és IL-23 koz0s p40-es alegysége ellen, igy hata-
sat elsdsorban a TH1 és TH17 sejtek differencialoda-
sanak gatlasa révén fejti ki.*> A fazis 2. vizsgalatban az
intravénasan alkalmazott ustekinumab elény6snek mu-
tatkozott a klinikai valasz tekintetében kdzepesen su-
lyos, stlyos anti-TNF-refrakter Crohn-betegekben, és
a subcutan adagolas hatékony volt a 22 hetes fenntarto
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kezelés soran.” A fazis 3. vizsgalatok két nyolchetes
indukcios (UNITI) és egy fenntartod vizsgalatbol (IM-
UNITI) alltak." A UNITI-1 vizsgélatba anti-TNF-ref-
rakter, a UNITI-2 vizsgalatba konvencionalis terapiara
refrakter Crohn-betegek keriiltek bevondsra, akik az
indukci6 sordn egyszeri intravénas ustekinumab- (130
mg vagy 6 mg/kg) vagy placebokezelésben részesiil-
tek. A klinikai valasz ardnya mar a 6. vizsgalati héten
szignifikdnsan nagyobb volt az ustekinumabbal kezelt
csoportokban a placebohoz képest mindkét vizsgalati
populacioban (a UNITI-1-ben: 34,3%, 33,7% ¢és
21,5%; p <0,003; a UNITI-2-ben: 51,7%, 55,5% és
28,7%, p <0,001).% % A klinikai valaszt eléré betegek
vettek részt a fenntartd kezelésben. A 44 hét soran a
klinikai remisszi6 ardnya szignifikdnsan nagyobb volt
az ustekinumabbal (minden 8. vagy 12. héten subcutan
adott 90 mg) kezelt betegekben a placebo csoporthoz
képest (53,1%, 48,8% vs. 35,9%; p = 0,005 és p =
0,04). A nemkivanatos események szdma az ustekinu-
mabbal és placeboval kezelt csoportban kiilonbséget
nem mutatott, és a borgyogyaszati irodalommal is egy-
behangz6.20 Az ustekinumabbal mar real-life, nyilt
utankdvetéses vizsgalatok eredményei is rendelkezésre
allnak. 122 anti-TNF-refrakter beteg ustekinumab ke-
zelése soran harom honap elteltével a betegek kéthar-
madanal volt elérhetd klinikai javulas, amelyet a sza-
balyos CRP-érték elérése 41%-ban kovetett, mig en-
doszképos valasz a betegek 77%-aban volt észlelhetd.*

Az ustekinumabot (Stelara) az Eurdpai Gyogy-
szeriigynokség 2016 novemberében fogadta be gyulla-
dasos bélbetegségek kezelésére is. Magyarorszagon
egyel6ére borgyogyaszati indikacioban, psoriasisban és
arthritis psoriaticdban hozzaférhetd, gasztroenterolo-
giai javallatra torténd alkalmazasa pedig mar az enge-
délyeztetés fazisaban van.*

Janus-kindz-gatlas

A Janus-kinazok (JAK) csaladjaba a JAK-1, -2 és -3 és
a tirozinkindz-2 (TYK2) tartoznak, amelyek transz-
kripciés szinten szabalyozzdk a proinflammatorikus
citokinek termelddését. Ugyanakkor felelések mas fe-
hérjék, mint példaul az eritropoetin és a novekedési
hormon szintéziséért is.

TOFACITINIB

A tofacitinib oralis kis molekula, amely szelektiven a
JAK-1, -2 és -3 gatlasa révén fejti ki a hatasat, igy
eredményes lehet a rheumatoid arthritis és a transz-
plantacio mellett az IBD kezelésében is.* A fazis 2.
vizsgalatban 194 kozepesen stlyos, sulyos, hagyoma-
nyos kezelésre nem reagdld UC-s beteget randomizal-
tak (naponta kétszer alkalmazott 0,5 mg, 3 mg, 10 mg
vagy 15 mg) tofacitinib- vagy placebokezelésre. A 8.
héten a klinikai valasz ardnya csak a 15 mg tofaciti-
nibbel kezelt csoportban kiilonbozott szignifikdnsan a
placebo csoporthoz képest (78% vs. 42%; p <0,001).
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Ugyanakkor a tofacitinib alkalmazasa soran két sulyos
fertdzést észleltek, valamint reverzibilis LDL- és
HDL-koleszterin-szint-ndvekedést és neutropeniat ta-
pasztaltak. A fazis 3. indukcids vizsgalatok soran
(OCTAVE Induction 1 és 2) a kozepesen stlyos, stilyos
UC-s betegeket naponta kétszer alkalmazott 10 mg
tofacitinib- vagy placebokezelésre randomizaltak (el-
sOdleges végpont: Mayo score <2, egyetlen részpont-
szam sem >1 és a rectalis vérzés O pont a 8. héten). A
tofacitinibbel kezelt betegek mindkét vizsgalat soran
nagyobb aranyban érték el az elsédleges végpontot
(p <0,01 és p <0,001). A fenntartdé terapia soran
(OCTAVE Sustain) az 52. kezelési hétre a tofacitinib-
bel kezelt betegek nagyobb aranyban értek el klinikai
remissziét a placebohoz képest [34 és 41% (5 és 10
mg) vs. 11% placebo, p <0,001]. Bar a herpes zoster
fertézések ard-nya dozisfiiged modon emelkedett, a
nemkivanatos ese-mények szdmaban szignifikdns
kiilonbség nem mutatkozott.”® A készitmény hatékony-
sagat a Crohn-betegségben végzett vizsgalatok nem
igazoltak — ebben egyrészt a kis esetszam és a magas
placeboarany (47%), masrészt az alacsony dozis (5 és
10 mg) is szerepet jatszhatott —, ezért tovabbi vizsgala-
tokat Crohn-betegségben nem terveznek.

FILGOTINIB

A filgotinib szelektiv JAK-1-gatld, amelytdl szelekti-
vitasa miatt kedvezébb mellékhatasprofil remélheto. A
fazis 2. vizsgalatok sordn 174 Crohn-beteget randomi-
zéltak 10 hétig tartd6 200 mg filgotinib- vagy placebo-
kezelésre, majd a betegek tovabbi 10 hétig részesiiltek
100, illetve 200 mg filgotinibkezelésben.*® A 10. héten
klinikai remissziot (CDAI <150) a filgotinibbel kezelt
betegek 48%-a, mig a placebdval kezelt betegek 23%-
a ért el (p =0,007). A nemkivanatos események aranya-
ban nem volt szignifikdns kiilonbség, elsésorban a
Crohn-betegség romlasa jelentkezett mindkét csoport-
ban. A fazis 3. vizsgalatok mind CD-ben, mind pedig
UC-ban folyamatban vannak.

SMAD7 antiszensz oligonukleotid:
mongersen (GED0301)

IBD-ben a TGF-f1 a magas SMAD7-aktivitas kovet-
keztében nem tudja kifejteni gyulladasgatlo hatdsat a
SMAD?2/3 komplexen keresztiil. A mongersen egy
olyan oralis kis molekula, amely a SMAD7 mRNS-hez
a TGF-B1 gyulladasgatld kapacitasat.* '7 A fazis 2.
vizsgalat soran 166 kozepesen stlyos, sulyos Crohn-
beteget randomizaltak 14 napos mongersen- (10, 40
vagy 160 mg/nap) vagy placebokezelésre.'® Az elséd-
leges végpont a 15. napra elért és 28. napig fenntartott
klinikai remisszi6 (CDAI <150) volt, amelyet a bete-
gek 12, 55 és 65%-a ért el a mongersennel, mig 10%-
a a placeboval kezelt csoportban (p <0,001). A nemki-
vanatos események tekintetében szignifikans kiilonb-
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ség nem mutatkozott, leggyakrabban a Crohn-beteg-
séggel kapcsolatosak voltak. Egy folyamatban 1évo fa-
zis 1b vizsgalat alapjan Ugy tinik, a mongersen nem-
csak a klinikai végpontokat tekintve hatékony, hanem
endoszkopos javulast is eredményez. A mongersen to-
vabbi fazis 3. vizsgalata a fenntart6 kezelés hatékony-
saganak megitélésére folyamatban van. UC-ben jelen-
leg egy fazis 2. nyilt kar( vizsgalat zajlik.’

Laquinimod

A laquinimod olyan oralis kis molekula, amely tobb
ponton fejti ki gyulladascsokkentd hatdsat, elsésorban
a Ty, és Ty, 7 lymphocytakat gatolva. A CD-ben végzett
fazis 2. vizsgalat soran a 8. kezelési hétre klinikai
remisszié (CDAI <150) a laquinimoddal kezelt bete-
gek 48%, 27%, 14% és 17%-aban (0,5 mg, 1 mg, 1,5
mg ¢és 2 mg), mig a placeboval kezelt csoport 16%-
dban volt elérhetd.” A nemkivanatos események szama
a laquinimoddal kezelt csoportban nem emelkedett,
leggyakrabban fejfajas, hasi fajdalom, hanyinger, ha-
nyas, izom- és iziileti fajdalom fordult eld. A készit-
ménnyel tovabbi, fazis 3. vizsgalatok jelenleg is folya-
matban vannak.

Az IL-6 utvonal gatlasa

Az IL-6 multifunkcionalis citokin, amely jelentds sze-
repet tolt be az immunrendszer szabalyozasaban, csak-
ugy, mint az akut fazis fehérjék szintézisében. IBD-ben
az IL-6 tulprodukcidja eldsegiti a Ty, lymphocytak
differenciaciojat €s a gyulladasos kaszkad fenntarta-
sat.! Igy az IL-6 Gtvonal gatlasa mar a korai gyogy-
szerfejlesztések soran biztatonak tiint. A tocilizumab
humanizalt anti-IL-6R antitest, amely azonban a fazis
1. vizsgalatok soran Crohn-betegségben a kezdeti re-
ményeket végiil nem valtotta be."> A PF-04236921 hu-
man anti-1L-6 antitest, amelynek elso fazis 2. vizsgala-
ta soran 247 terapiarefrakter Crohn-beteget randomi-
zéltak (ANDANTE) a vizsgalat 1. és 28. napjan adott
10, 50, 200 mg PF-04236921- vagy placebo- (sc.)
kezelésre. A 8. és 12. heti klinikai valaszt csak az 50
mg-os kezelési csoport érte el (49 és 47% vs. 31 és
29%; p <0,05).° A nemkivanatos események szama (a
200 mg-os koran leallitott csoportot kivéve) a kezelési
csoportokban érdemben nem kiilonbdzott, azonban két
perforacio és dsszesen hét esetben hasi talyog jelentke-
zett a vizsgalat soran.

Mesenchymalis 6ssejtek a komplex perianalis
fistuldk kezelésében

Perianalis fistuldk a Crohn-betegség lefolydsa soran a
betegek mintegy harmadaban jelentkeznek, €s a bete-
gek életmindségét jelentdsen befolyasoljak.*® Jelenleg
a perianalis fistuldk kezelési lehetdségei korlatozottak,
mind a hosszl tava hatékonysag, mind pedig a rendel-
kezésre allo evidencidk tekintetében. Egy kozelmult-
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ban megjelent fazis 3., randomizalt, kettds vak vizsga-
latba 212 terapiarefrakter, komplex perianalis fistulas
Crohn-beteget vontak be."” A vizsgalat soran a fistulak
terliletére, el0készitést kovetden allogén, expandalt,
zsirszovetbdl nyert dssejt (Cx601, 120 millio, 24 ml)
vagy placebo injekciot adtak. A Cx601-gyel kezelt
betegek 50%-a, mig a placeboval kezelt betegek 34%-
a (p = 0,024) érte el a vizsgalat kombinalt (klinikai és
MR) elsédleges végpontjat, amely a fistulak valadéko-
zasanak megsziinése és az MR-vizsgalat sordn a talyog
hianya voltak a vizsgalat 24. hetén. Mellékhatasok a
Cx601-gyel kezelt betegek 17, mig a placeboval kezelt
betegek 29%-aban jelentkeztek, leggyakrabban proc-
talgia és talyogképzodés voltak. Ez utobbi a Cx601-
gyel kezelt betegek 9%-aban, mig a placeboval kezelt
betegek 7%-aban fordult eld. A magas placebo valasz-
aranyhoz (43%) hozzéjarulhatott a beavatkozast meg-
el6zo elokészités, a sebészi curettage, a belsd fistula-
nyilas zarasa, valamint az egyiittesen alkalmazott im-
munszuppressziv és/vagy anti-TNF-kezelés. Osszessé-
gében tehat a mesenchymalis Ossejtek lokalis alkalma-
zasa hatékony és biztonsagos kezelési alternativanak
bizonyult a terapiarefrakter perianalis fistulak kezelé-
sében luminalis aktivitas hidnyaban.

Kovetkeztetések

Az IBD terapidjaban alkalmazott konvencionalis keze-
1ést primer vagy szekunder hatastalansag vagy jelentds
mellékhatasok korlatozhatjak, igy kézenfekvd az uj
terapias lehetdségek irant felmeriilé névekvo igény. A
gyulladasos bélbetegségek patomechanizmusanak
egyre részletesebb megismerése a kozelmultban lehe-
tové tette Uj tdmadaspontu gyogyszerek fejlesztését.
Ugyanakkor a jovo terapias célja nemcsak a gyullada-
sos bélbetegségek terapias palettajanak bovitése,
hanem olyan algoritmusok kidolgozasa, amelyekkel a
betegek szamara mar a betegség korai fazisaban a leg-
jobb személyre szabott kezelési stratégiat kinalhatjuk.
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UJDONSAGOK A COLITIS ULCEROSA KEZELESEBEN —
ECCO GUIDELINE 2017

Dr. Schdifer Eszter, Dr. Herszényi Laszlo

Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Gasztroenterologiai Osztaly

OSSZEFOGLALAS: Az 5-aminoszalicildtok (5-ASA) Jjelentik az enyhe és kozépsulyos colitis ulcerosa elsé vonal-
beli kezelését. A remisszio fenntartasahoz a mesalamin hatékony dozisa napi 2 gramm. A naponta egyszer alkal-
mazott mesalamin elonyben részesitendo a napi kétszeri alkalmazdssal szemben. A betegek kb. 30%-a nem reagal
megfelelden az 5-ASA-kezelésre, ilyen esetekben eddig csak a szisztémds kortikoszteroid-terdpia kindlkozott alter-
nativaként. A kortikoszteroidok addsa a kedvezd hatds mellett szamos kedvezdtlen kiovetkezménnyel, szovodmény-
nyel jar, ezért is volt egyre nagyobb sziikség a két szer kozotti vir betoltésére. A budesonid MMX 9 mg/nap alkal-
mazdsa javasolt enyhe-kizépsulyos colitis ulcerosa esetén azokban a betegekben, akik intolerdansak vagy beteg-
ségiik refrakter aminoszalicilatokra. Szteroiddependens, szteroid- és/vagy thiopurinrefrakter colitis ulcerosa esetén
anti-TNF- vagy vedolizumabkezelés javasolt.

Kulcesszavak: colitis ulcerosa, ECCO guideline 2017, mesalamin, budesonid MMX, anti-TNF, thiopurin,
vedolizumab

Schifer E, Herszényi L: MANAGEMENT OF ULCERATIVE COLITIS (ECCO GUIDELINE, 2017) —
FOCUSING ON NEW APPROACHES AND NOVEL DRUG FORMULATIONS

SUMMARY: 5-aminosalicylate (5-ASA) is the current first line treatment for mild-moderately active ulcerative
colitis (UC). The effective dose of oral mesalamine to maintain remission is 2g/day. Once-daily administration of
mesalamine is preferred dosing regimen. About one-third of patients with UC can reach remission when treated
with 5-ASA. When 5-ASAs fails systemic corticosteroids have been the standard step in the treatment algorithm.
Due to the serious side effects of systematic corticosteroids, new alternative treatment options were needed.
Budesonide MMX 9 mg/day can be considered in patients with mild to moderate disease who are intolerant or
refiractory to aminosalicylates. Patients with steroid-dependent disease, moderate disease refiactory to oral steroid
and/or thiopurines should be treated with anti-TNF or vedolizumab.

Keywords: ulcerative colitis, ECCO guideline 2017, mesalamine, budesonide MMX, anti-TNF, thiopurine,
vedolizumab

Magy Belorv Arch 2017; 70: 186—190.

A colitis ulcerosa olyan idiilt gyulladasos korkép, amely
a vastagbél-nyalkahartya folyamatos gyulladasat okoz-
za, szOvettanilag altalaban granulomak nélkiil. A rec-
tum mellett a vastagbél tovabbi szakaszai is érintettek
lehetnek, igy megkiilonboztethetiink proctitis, bal ol-

Kezelési ajanlas colitis ulcerosaban a lokalizacié
és az aktivitas alapjan

A proctitis kezelése

dali, illetve kiterjedt colitis ulcerosat. A koérkép lefo-
lyasat relapszusok és remissziok jellemzik. A colitis
ulcerosa kezelésének célja a remisszid elérése és annak
fenntartdsa, valamint a nyalkahdrtya gyogyulasanak
elosegitése. A kezelési stratégiat meghatarozza a kor-
kép sulyossaga, aktivitasa, az érintett bélszakasz hosz-
sza és a betegség viselkedése. Figyelembe kell venni a
beteg korat és a betegség fennallasinak idejét is.
Osszefoglalonkban a 2017-es ECCO guideline ajanla-
sait (11 A—12 L) mutatjuk be, kiemelve és részletezve
az Ujdonsagokat.’
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Enyhe ¢és kozépsulyos proctitis ulcerosa esetén elsé-
ként valasztand6 a napi 1 gramm mesalaminkezelés kup
forméajaban. Alternativat jelenthet a mesalamin klizma
is, de a klip hatékonyabb gyogyszerkibocsatast biztosit
a rectumban, ¢s altalaban jobban toleralhato a betegek
szamara. A lokalis mesalaminkezelés hatékonyabb a
lokalis szteroidkezelésnél, és a kezelés kombinalasa
oralis mesalaminnal vagy lokalis szteroiddal hatéko-
nyabba teheti a kezelést (11 A). Terapiarefrakter proc-
titis esetén szisztémas immunszuppressziv kezelés, szte-
roid és vagy bioldgiai kezelés is sziikségessé valhat (11
B).
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Bal oldali colitis ulcerosa kezelése

Enyhe és kozépsulyos bal oldali colitis ulcerosa esetén
els6ként valasztando6 a napi >1 gramm mesalamin kliz-
ma kezelés oralis >2,4 gramm mesalaminnal kombi-
nalva. A kombinalt kezelés hatékonyabb, mint az ora-
lis vagy lokalis mesalaminkezelés dnmagéaban alkal-
mazva, vagy a lokalis szteroid monoterapia. A lokalis
mesalaminkezelés hatékonyabb, mint a lokalis sztero-
idkezelés. A naponta egyszer alkalmazott mesalamin-
kezelés legalabb olyan hatékony, mint a napi kétszeri
alkalmazas (11 C).

A PODIUM (PENTASA Once Daily in Ulcerative
colitis for Maintenance of remission) III. fazist, nyolc
eurdpai orszagban, 68 centrumban végzett, kontrollalt,
randomizalt vizsgalatban a mesalamin granuldtum két-
féle adagolasi rendjét hasonlitottak dssze (2 g naponta
egyszer versus 1 g naponta kétszer, 12 honapon keresz-
till) enyhe vagy kozepesen sulyos colitis ulcerosdban
szenvedod, a vizsgalatot megel6z6 egy éven beliil relap-
szusba keriilt, &m a bevonds idOpontjaban aktualisan
remisszioban 1év6 betegekben.' A vizsgalatba dsszesen
362 beteg keriilt bevonasra, a két kezelési csoport kiin-
dulasi demografiai jellemz6i kiegyensulyozottak vol-
tak. A remisszios rata 12 honap elteltével (az UC-DAI
betegségaktivitasi index alapjan megitélve) 71% volt a
naponta egyszeri, ill. 59% a napi kétszeri adagolas mel-
lett (p = 0,024). A Kaplan—Meier-analizis a 12 hdnapos
kezelés soran a remisszid fennmaradasanak 11,9%-kal
nagyobb valdsziniiségét mutatta az egyszeri adagolasu
csoportban a napi kétszeri adagolasos csoporthoz ké-
pest. A masodlagos végpont az endoszkdpos remisszid
volt. Az endoszkdpos aktivitasi index a betegek 54,3,
ill. 58,6%-anal volt 0 pont (endoszkopos aktivitas nem
volt igazolhat6) az egyszeri, illetve kétszeri adagolasu
csoportban, mig a betegek 99,4, ill 99,5%-aban volt az
index 0 vagy 1 pont. A 12 honapos kezelés utan a me-
salamint naponta egyszer szedé betegek 49,3%-aban,
mig a szert napi két részre osztva szedok 46,3%-aban
volt szabalyos a bélnyalkahartya kiilleme. Nulla vagy
egyes pontszamot napi egyszeri adagolas esetén a bete-
gek 85,4%-aban, kétszeri adagolas esetén a betegek
81,4%-aban allapitottak meg (az atlagos pontszam a
protokoll szerinti populécioban a vizsgalat végén 0,70,
ill. 0,75 pont volt). A két kezelési csoport kozotti kii-
16nbség nem volt jelentds.

A kortikoszteroid szisztémas alkalmazésa sziiksé-
ges kozépsulyos és sulyos colitis ulcerosa esetén, illet-
ve enyhe aktivitas esetén azokban az esetekben, ha a
korlefolyas mesalaminkezelésre nem reagal. Beclome-
thason diproprionat napi 5 mg-os alkalmazasa mind
hatékonysagban, mind mellékhatasprofilban megegye-
zik a prednisolonkezeléssel enyhe, illetve kozépsulyos
colitis ulcerosa esetén. Budesonid MMX napi 9 mg
adésa javasolt enyhe, illetve kdzépsulyos colitis ulce-
rosa esetén, ha a mesalaminkezelésre nem reagal vagy
azt nem tiri a beteg. Sulyos bal oldali colitis ulcerosa
esetén korhazi felvétel javasolt (11 D).

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A budesonid MMX olyan 1j oralis budesonidké-
szitmény, amelybdl a hatdéanyag a multimatrix techno-
l6gianak kdszonhetden teljes egészében a vastagbélben
szabadul fel, és 90%-o0s m4jbeli ,,first pass” effektusa-
nak koszonhetSen ott helyi hatast fejt ki.”

A budesonid MMX kezelés hatékonysagat enyhe és
kozépstlyos, bal oldali kiterjedést és kiterjedt colitis
ulcerosa esetén masok mellett a CORE I és 11 vizsga-
latokban elemezték.* &7 11 A két vizsgalatban kozos,
hogy csak endoszkdposan és szovettanilag is igazolt
colitis ulcerosas betegek keriilhettek bevonasra, elke-
riillve azt, hogy nem az alapbetegség okozta hasi tiine-
tek miatt is bevalasztasra keriiljenek betegek. A bete-
gek placebot, illetve 6 vagy 9 mg budesonid MMX-t
kaptak, a kontrollcsoport 2,4 mg mesalamint kapott a
CORE I vizsgalatban, illetve 9 mg hagyomanyos bude-
sonidot a CORE II vizsgélatban. A vizsgalatban a keze-
1ési fazis 56 napig tartott, majd tovabbi két héten 4t a
betegeket megfigyelés alatt tartottak. A vizsgalat végén
kolonoszkopia tortént, és az endoszkopos aktivitds
mellett felmérték a szovettani aktivitast is. A vizsgala-
tok elsédleges végpontja a colitis ulcerosa aktivitasi in-
dex 1 alatti értéke volt, azaz sem a rectalis vérzés, sem
a hasmenés nem volt megengedett, illetve nem lehetett
a nyalkahartya sériilékeny a kontroll endoszkopos vizs-
galat elvégzésekor.

A CORE 1 vizsgalatban a kombinalt endoszkopos
¢s klinikai remisszio aranya a 8. héten budesonid MMX
9 mg, 6 mg, illetve mesalamin esetében 17,9%, 13,2%
illetve 12,1% volt. A budesonid MMX 9 mg kezelés
szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult a placebo-
hoz képest.

A CORE II vizsgalatban a kombinalt endoszkopos
¢s klinikai remisszi6 aranya budesonid MMX 9 mg, 6
mg, illetve hagyomanyos budesonid esetében 17,4%,
8,3%, illetve 12,6% volt, placebo esetén 4,5%. A bude-
sonid MMX 9 mg kezelés szignifikansan hatékonyabb-
nak bizonyult a placebohoz képest.

Osszesitve a CORE I és II vizsgalat eredményeit, a
kombinalt endoszkdépos és klinikai remisszid aranya
17,7% volt a budesonid MMX 9 mg, 10% a budesonid
MMX 6 mg és 6,2% a placebo esetén. A budesonid
MMX szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult enyhe
(36,7% vs. 11,1%) és kozépstlyos (14,1% vs. 5,1%)
colitis ulcerosa esetén a placeboval szemben. Kiterjedt
colitis ulcerosa esetén a budesoniddal elért hatds nem
volt szignifikdns a placeboval szemben (9,4% vs.
3,3%), azonban bal oldali colitis ulcerosa (20,3% vs.
3,2%), illetve proctosigmoiditis esetén (23,5% vs.
11,0%) a budesonid MMX 9 mg alkalmazasa esetén a
kombinalt endoszképos és klinikai remisszid aranya
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult.

Kiterjedt colitis ulcerosa kezelése
Enyhe, illetve kdzépsulyos colitis ulcerosa esetén elsé-

ként napi 1 g mesalamin klizma kezelés javasolt kom-
binalva az oralis mesalamin >2,4 g kezeléssel. A napi
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egyszeri dozis alkalmazasa épp oly hatékony, mint a
napi két részletre elosztott adagolas. Kozépsulyos, il-
letve sulyos colitis ulcerosa esetén szisztémas korti-
koszteroid adasa javasolt, illetve enyhe colitis ulcerosa
esetén azokban az esetekben, ha a korkép nem reagal
mesalamin kombinalt (helyi + szisztémas) kezelésre.
Stlyos kiterjedt colitis ulcerosa kezelése korhazi felvé-
telt indokol (11 E).

Sulyos colitis ulcerosa kezelése

Stlyos colitis ulcerosa esetén (a véres székletek szama
>0, szisztémas tiinetek vannak: pulzus >90/min, test-
hémérséklet >37,8 °C, hemoglobin <105 g/1, vvt-siily-
lyedés >30 mm/l. 6ra és a CRP >30 mg/l) korhazi fel-
vétel indokolt. A 60 év feletti életkor a haldlozési koc-
kazatot jelentdsen fokozza (11 F).

Stlyos colitis ulcerosa kezelésekor elsdként intra-
vénas kortikoszteroid alkalmazasa javasolt. Az intravé-
nas ciclosporin monoterapia alternativat jelenthet,
amennyiben a szteroidkezelés stlyos mellékhatasait
észleljilk. Megfeleld parenteralis folyadékpotlas,
thrombosisprofilaxisként LMWH adasa, az elektrolit-
eltérések és az anaemia rendezése sziikséges. Célszerii
ebben a stadiumban a beteg kezelésébe gasztroentero-
logus mellett tapasztalt vastagbélsebészt is bevonni (11
G).

Az intravénas kortikoszteroid alkalmazasanak haté-
konysagarol a kezelés harmadik napja utdn donthetiink,
nonreszponderek esetén ciclosporin-, infliximab-, tacro-
limuskezelés bevezetésérdl vagy sebészeti kezelésrol
kell donteniink. Amennyiben a ,,bélmentd” terapia ha-
tastalan 4—7 napon beliil, colectomia elvégzése javasolt
(11 H).

Szteroidfliggd korlefolyas esetén thiopurin-, anti-
TNF-kezelés (infliximab esetén lehetéleg kombinacio-
ban), vedolizumab vagy methotrexat bevezetése sziik-
séges. Hatasvesztés esetén masodvonalbeli kezelés ja-
vasolt masik anti-TNF-re vagy vedolizumabra valtva,
illetve colectomia lehetdségét kell mérlegelniink (11 T).

A betegek 20%-a nem reagdl az anti-TNF-terapiara
(primer nonreszponderek), az elsé év végére a betegek
25-30%-aban, a negyedik év végére egyes adatok sze-
rint akar 60%-ukban pedig hatasvesztés alakul ki (sze-
kunder nonreszponderek). Ezen tapasztalatok miatt
megndvekedett az igény az 0j tamadasponta szerek ki-
fejlesztése irant, amit a gyulladasos bélbetegségek pa-
togenezisében szerepet jatszo bioldgiai utvonalak jobb
megismerése tett lehetévé.'™ 12 A vedolizumab (VDZ)
kulcsa az eddigiekt6l eltéré hatdsmechanizmusaban
rejlik, a fehérvérsejtek szovetbe torténd aramlasat ga-
tolja azaltal, hogy a diapedezist lehetdvé tevd recepto-
ridlis kapcsolatot blokkolja. A diapedezis, azaz a fehér-
vérsejtek érrendszerbdl torténd kilépése a gyulladt szo-
vetekbe a neutrophil granulocytdk, illetve lymphocy-
tak felszinén expresszalodo integrinek és endothelialis
adhézios molekuldk kapcsolata révén valdsul meg. A
vedolizumab olyan humanizalt monoklondlis antitest,
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amely szelektiven gatolja az 04P7 integrin és Mad-
CAM-1 (mucosalis addressin sejtadhéziés molekula-1)
kotodését, igy a diapedezis nem valosul meg.

A nagyfoku bélszelektivitds nem csupan terapids
elény, hanem a mellékhatasprofilt is jelentdsen befo-
lyasolja. Anti-VDZ-szintet csak a betegek kis hanyada-
ban tudtak kimutatni, egyszeri szérumantitest-pozitivi-
tast a betegek 4,1%-aban észleltek, de csak tizediikben,
azaz 0,4%-ukban volt az antitest tartosan kimutathato.
Ez az alacsony arany valdsziniileg az 0j gyartasi tech-
nologianak koszonhetd, amelynek soran az antitestet
nem egér, hanem kinai horcsog ovariumsejt tenyésze-
ten allitottak eld. Bélszelektiv VDZ alkalmazasa mel-
lett a natalizumabbal szemben progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML) nem fordult eld. A Ge-
mini [. randomizalt, kettés vak, placebokontrollalt
vizsgalatba kozépsulyos-silyos colitis ulcerosaban
szenvedO betegeket vontak be. Az indukcios szakasz
végén a 6. héten a betegek 47%-a mutatott kedvez6 kli-
nikai valaszt (elsddleges végpont), kiemelendd a nyal-
kahartya-gyogyulas aranya (40,9%). A korabban anti-
TNF-kezelésben részesiilok ennél valamivel kevesebb,
38,9%-a mutatott meggy6z6 klinikai valaszt. A fenn-
tartd kezelés vizsgalataba azok a betegek kertiltek be,
akik reagaltak az indukcios kezelésre. Ok tjra rando-
mizalasra kerliltek placebo, illetve 4 vagy 8 hetente
torténd vedolizumabkezelésre. Az elsddleges végpont
az 52. héten a klinikai remisszio volt, ezt a 8 hetente
vedolizumabot kapd betegek 41,8%-a, a 4 hetente
vedolizumabot kapok 44,8%-a érte el. Utdbbi csoport-
ban a betegek kozel fele el tudta hagyni a szteroidot. A
nyalkahartya-gyogyulds aranya ebben a csoportban
56% volt.?

Az oralis kortikoszteroidra refrakter
aktiv colitis ulcerosa kezelése

Szteroidrefrakter kozépsulyos colitis ulcerosa esetén
intravénas szteroid vagy anti-TNF-kezelés bevezetése
javasolt thiopurinkezeléssel kombinalva, vagy vedoli-
zumab-, tacrolimuskezelés jon szoba. Ha az elsé vo-
nalban alkalmazott kezelés hatastalan, ebben az eset-
ben is masodvonalbeli kezelés javasolt masik anti-
TNF-re vagy vedolizumabra véltva, illetve colectomia
lehetdségét kell mérlegelniink (11 J).

Az immunmoduldans kezelésre refrakter
colitis ulcerosa kezelése

Thiopurinrefrakter, kozépstlyos colitis ulcerosa esetén
anti-TNF-kezelés vagy vedolizumab bevezetése java-
solt, lehetéség szerint thiopurinnal kombinalva, kiilo-
nosen infliximab esetén. Ha az els6 vonalban alkalma-
zott kezelés hatastalan, ebben az esetben is masodvo-
nalbeli kezelés javasolt masik anti-TNF-re vagy vedo-
lizumabra valtva, illetve colectomia lehetdségét mérle-
gelniink kell, mennyiben ezektdl a kezelésektdl tovab-
bi eredményesség nem varhato (11 K).
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Fenntarto kezelés

Colitis ulcerosaban a fenntart6 kezelés célja a szteroid-
mentes klinikai és endoszkopos remisszid fenntartisa
(12 A). Hosszu tavu fenntartd kezelés javasolt szinte
minden beteg szdmara. Intermittalé kezelés csak
néhany beteg esetén alkalmazhato, proctitis fennallasa-
kor (12 B). A hosszu tava fenntartd kezelés soran alkal-
mazott 5-ASA, thiopurin vagy biologiai kezelés fokoz-
za a hosszu tavi remisszios ratat.

A fenntart6 kezelés tipusat meghatarozo tényezok a
betegség kiterjedése, korlefolyasa (relapszusok gyako-
risdga és intenzitdsa), a korabbi kezelések hatékonysa-
ga, illetve mellékhatasai, az aktudlis fellangolas inten-
zitdsa, a legutobbi fellangolas soran alkalmazott re-
miszsziot elérd hatékony terapia tipusa, a fenntartd
kezelés biztonsagossaga és a vastagbélrak-kemopre-
vencid (12 C).

A 1épcsozetes kezelést (1. abra) részben a lokalis,
illetve oralis mesalaminkezelés dozisemelése, mas-
részt a thiopurin-, az anti-TNF- vagy a vedolizumab-
kezelés bevezetése jelenti (12 D).

Terapiarezisztens

Sebészet

« Anti-TNF
vedolizumab
« Thiopurinok
+ Szisztémas
kortikoszteroidok
+ Lokalis budesonid

o oo v o 0= —

+ Sulfasalazin p. o.
+ Mesalamin

(p. 0. és lokalis: kup, klizma) Korai

1. abra. A colitis ulcerosa lépcsdzetes kezelése

Aminoszalicilatok

A mesalaminkészitmények jelentik az els¢ vonalbeli
kezelést azokban a betegekben, akik az oralis vagy a
lokalis mesalamin- vagy szteroidkezelésre reagalnak.
A rectalis mesalaminkezelés jelenti az els6 vonalbeli
kezelést proctitis esetén, illetve alternativat jelenthet
bal oldali colitis ulcerosa esetén is. Oralis és lokalis
mesalaminkezelés kombinacidja javasolt masodvonal-
beli kezelésként proctitis, illetve bal oldali colitis ulce-
rosa esetén (12 E). A remisszio fenntartasadhoz a mesa-
lamin hatékony dozisa napi 2 gramm. Lokalis kezelés-
ként heti 3 gramm mesalamin elegend? lehet tobb rész-
letre elosztva. A naponta egyszer alkalmazott mesala-
minkezelés elényben részesitendd a napi kétszeri al-
kalmazassal szemben. A sulfasalazinkezelés ugyan épp-
oly hatékony vagy hatékonyabb, mégis a mellékhata-
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sok, toxicitas csokkentése érdekében az oralis mesala-
minkezelést kell eldnyben részesiteni. Minden oralis
mesalaminkezelés hatékony (12 F).

Thiopurinok

Thiopurinkezelés javasolt enyhe, illetve kozépsulyos
colitis ulcerosa esetén, fliiggetleniil a betegség kiterje-
désétdl, ha a mesalamin optimalis dozisa mellett gya-
kori fellangolas van, illetve azokban a betegekben,
akik nem tolerdljak a mesalaminkezelést vagy sztero-
iddependensek, illetve ciclosporinra vagy tacrolimus-
kezelésre reagalnak (12 G).

Anti-TNF és leukocytaadhézio-gatlo szerek

Anti-TNF-kezelés folytatdsa javasolt a remisszio fenn-
tartdsdhoz, thiopurinnal kombindlva vagy anélkiil
azokban az esetekben, akik reagalnak a kezelésre.
Thiopurin fenntarté kezelés alternativat jelenthet (12
H). Az anti-TNF- vagy vedolizumabkezelés egyarant
javasolhat6 els6 vonalbeli fenntartd kezelésként. Ve-
dolizumabkezelés anti-TNF-hatastalansag vagy -hatas-
vesztés esetén is hatékony kezelést biztosithat. A vedo-
lizumab hatékonysaga esetén ennek folytatasa javasolt
a remisszio fenntartasa érdekében (12 I).

Thiopurinnaiv, sulyos colitis ulcerosas betegek ese-
tén, ha jol reagalnak szteroid-, ciclosporin- vagy tacro-
limuskezelésre, a thiopurinkezelés hatékony lehet a re-
misszio fenntartdsban. Infliximabkezelés hatékonysa-
ga esetén ennek folytatdsa javasolt thiopurinnal kom-
bindlva vagy anélkiil. Thiopurin fenntart6é kezelés al-
ternativat jelenthet (12 J).

Ajanlasok a fenntarto kezelés hosszara

Hosszll tavi mesalaminkezelés javasolt a vastagbél-
rak-kockazat csokkentése érdekében (12 K). Az azathi-
oprin-, az anti-TNF- és a vedolizumabkezelés hosszat
illetden evidenciak hidnyaban egyértelmli ajanlas
nincs, valdszinilileg hosszabb tdva alkalmazasuk lehet
sziikséges (12 L).
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A LAKTOZINTOLERANCIA AKTUALIS SZEMLELETE

Dr. Buzas Gyorgy Miklos

Ferencvarosi Egészségiigyi Szolgaltato KKNP Kfi., Gasztroenterologiai szakrendelés, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A laktézintolerancia a leggyakoribb szénhidrat-felszivodasi zavar. Oka, hogy az entero-
cytak kefeszegélyében taldlhato laktaz enzim expresszidja fokozatosan csokken, melynek hdtterében a 2. kro-
moszomadn taldlhato laktaz gén promoterének polimorfizmusa dll. A felndtt emberek ennek alapjan laktdz-
perzisztens és -nonperzisztens csoportba oszthatok: az elobbieknél a laktoz emésztése zavartalan, az utébbiak-
ban a laktoz nem bomlik le, hanem a vastagbélben baktériumoknak szolgal prebiotikumként. A CC genotipus-
nak megfeleld laktaznonperzisztencia gyakorisiga Kelet-Eurdpdaban 18—50% kozott valtozik. A laktdaznonper-
zisztencia valosziniileg évezredekkel ezelott, a mezdgazdasag és tej termelés/fogyasztas megjelenésével alakult
ki: megjelenésében szerepet jatszik az éghajlat, a napsiités, a taplalkozas, az életkor és a nem. Diagnozisaban az
idoigényes és panaszokat kivalto hidrogénkilégzési teszt mellett, egyszeriisége réven, elotérbe keriilt a genetikai
teszt. 2017-ben amerikai konszenzust dolgoztak ki a kilégzési teszt értékelésében, és vizsgdlat standardizalasa
mellett javasoltik a CO,, CH, és H,S egyidejii mérését. Varandos dllapotban a laktozintolerancia tiinetei a pro-
geszteronhatds miatt mérséklodhetnek. Bar a colorectalis, prostata- és petefészek-daganatok kockdzata nove-
kedhet tejcukor-érzékenységben, ez tavolrol sem jelent ok-okozati dsszefiiggést. A betegek pontos tdajékoztatisa
mindezekrél nagyon fontos. Az életmindség romlik laktozintoleranciaban, de a betegségspecifikus kérdoiveket
csak ritkan allamazzak a betegek dllapotinak értékelésében és kivetésében.

Kulesszavak: laktozintolerancia, laktozmalabszorpcid, genetikai teszt, H ,-kilégzési teszt, életmindség
Buzas GyM: CURRENT CONCEPTS OF LACTOSE INTOLERANCE

SUMMARY: Lactose intolerance is the most frequent carbohydrate malabsorption syndrome, caused by the
progressive decline in activity of the lactase enzyme located in the brush border of enterocytes. The basic defect
is a polymorphism of the lactase gene promoter, located on chromosome 2. Based on this, adults can be divided
into lactase-persistent and lactase non-persistent groups. Digestion of lactose runs smoothly in the former
group, but is impaired in the latter, where lactose is used as a prebiotic by colon bacteria. The frequency of CC
genotype, corresponding to lactase non-persistence ranges from 18 to 50% in Eastern Europe. It is presumed
that lactase non-persistence developed several thousand years ago, with the introduction of agriculture, dairy
production and consumption. Climate, sunshine, nutrition, age and gender all influence this process. Due to its
simplicity and accuracy, the genetic test became the method of choice in the diagnosis of lactose intolerance,
besides the hydrogen breath test. In 2017, a new North-American consensus was elaborated aimed at standar-
dizing breath tests in which simultaneous determination of exhaled CO,, CH, and H,S are also recommended.
Lactose intolerance does not influence fertility and the normal course of a pregnancy, and it can even amelio-
rate during pregnancy. Although an increased risk of colorectal, prostate and ovarian carcinoma was shown in
some studies, this does not mean a cause and effect relationship. Providing correct and updated information to
patients is of paramount importance. Quality of life is impaired with lactose intolerance, but disease-specific
questionnaires are only rarely used in investigations and follow-ups of patients.

Keywords: lactose intolerance, lactose malabsorption, genetic test, hydrogen breath test, quality of life

Magy Belorv Arch 2017; 70: 191-197.

F0 energiaforrasaink a szénhidratok (keményito, szuk- lizisét a vékonybélben két alfa-gliikozidaz, a szukraz-
r6z, laktoz), amelyeket a nyal- és pancreasamilaz oli- izomaltdz és a maltaz-glikoamildz végzi, mig az
go- és diszacharidokka bont le. A diszacharidok hidro- egyetlen béta-glitkkozidaz a laktaz-florizin-hidrolaz,

Roviditesek: AUC: gorbe alatti teriilet (area under curve); CaSR: kalciumszenzor receptor; CRC: colorectalis carcinoma; LI:
laktozintolerancia; LNP: laktaznonperzisztencia; LP: laktazperzisztencia, MCM6: minikroszoma-megtartas komponens 6.
komplexuma (minichromosome maintenance complex component 6); NADH: nikotinamid-adenin-dinukleotid redukalt forma;
NADH,: nikotinamid-adenin-dinukleotid redukalt forma; ppm: egy milliora es6 részecske (parts per million)
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1. tablazat. A laktézzal kapcsolatos emésztési problémdk meghatarozasa

20, 28

Meghatarozds Rovidités Ertelmezés

Laktdzperzisztencia LP Felnéttekben dominans genetikai vonds, eredménye a laktéz emésztésének képessége

Laktdznonperzisztencia LNP Az intestinalis laktdz fokozatos és természetes csokkenése <10 pg/q szint ald, amely méar nem
képes a laktozt lebontani

Laktdzdeficientia LD Az intestinalis laktdzszint csokkenése genetikai ok (LNP) vagy mds bélbetegség miatt

Lakt6zmalabszorpcid LM A laktéz lebontdsanak hidnya primer (LNP) vagy mdsodlagos ok miatt (lehet tinetmentes)

Laktézintolerancia Ll Laktéz fogyasztdsa tineteket vélt ki (puffadds, hasi gorcs, hasmenés, hanyds, szelesség)

Laktdzérzékenység LS Altalanos tiinetek (depresszié, migrén, faradékonység) LI tiineteivel vagy nélkiil

LP/LNP ardny Egy adott lakossdgban az LNP/LP egyének aranya

Felnétt tipust hipolaktdzia Az LNP szinonimdja

amely a laktéz 95%-at a proximalis vékonybélben hid-
rolizalja." A szamos felszivodasi zavar koziil a laktoz-
intolerancia a leggyakoribb, de a korkép csak az utob-
bi évtizedekben valtott ki jelentdsebb érdeklddést. A
szerz® Orvosi Hetilapban kozolt kétrészes dsszefogla-
16 ko6zleménye nem terjedhetett ki az LI minden aspek-
tusara,* masrészt szamos kérdésben 0j szemlélet van
kialakuldban, igy sziikségesnek mutatkozik az ismere-
tek ujabb Osszefoglaldsa a mar leirt adatok ismétlése
nélkiil, igy ajanlatos lenne a harom kdzlemény egylit-
tes attekintése.

A laktozzal kapcsolatos fogalmak az utobbi évtize-
dekben alakultak ki: jelenleg els6sorban az angol iro-
dalomban tobb terminust hasznalnak, amelyek kozott
jelentés az atfedés (/. tdbldzat).

Elettan, genetika

A laktaz, biokémiai nevén human laktaz-florizin-hid-
rolaz (EC 3.2.1.108), a béta-galaktozidazok csaladjaba
tartozo specifikus glikozid-hidrolaz, amely a monosza-
charidok kozotti béta-glikozid kotéseket bontja, igy a
fel nem szivodo diszacharidokbol monoszacharidok
keletkeznek, amelyeket a bélrendszer intestinalis kefe-
szegély enterocytai felszivnak. A laktaz a florozint flo-
retinné és gliik6zza alakitja. Az enzim a galaktopirandz
3’-OH és 2°-OH csoportjait ismeri fel és azokhoz kot6-
dik, ezért a laktozanalogokra nem hat.* 2”2
Emberben a laktdz kizarolag az enterocytdkban
expresszalodik, ahol 1927 aminosavbdl 4116 preprolak-
tdz formdajaban szintetizalodik az endoplazmatikus re-
ticulumban, onnan a Golgi-késziilékbe kertil, ahol pro-
teolizis révén érett laktazza alakul: ez az egylancu, 160
kDa sulyt polipeptid a kefeszegély epithelialis sejtjei-
be jut, N-terminalis vége a sejten kiviilre keriil, C-ter-
minalis vége a citoplazmaban marad. A laktazaktivitas
az 1749-es pozicioban 1évo glutamathoz kotédik, a flo-
rizint az 1273-as glutamin hidrolizalja. Az enzimet egy
19 aminosavbol 4ll6 horgony rogziti a sejthartyahoz.'
Emlésoknél a laktaz elsddleges szerkezete magasfokon
konzervalt: a human enzim aminosavszekvencidja

192

82,6%-ban azonos a nyul és 77,6%-ban a patkany enzi-
mével.

A preprolaktaz szintézise utan tobblépcsds glikozi-
lacios folyamaton megy at részben az endoplazmatikus
reticulumban, részben a Golgi-késziilékben, ezaltal az
enzim elnyeri hidrofob struktirajat. Utolsé 1épésként
az enterocytak apicalis membranjan a pancreastripszin
az arginin 868/alanin 869 pozicioban elbontja a pro-
laktazt, és az elnyeri végsd, aktiv formajat, amely mar
ellenalld a proteolitikus enzimekkel szemben. A laktdz
lebontasan til az enzimnek semmilyen mas szerepe
nincs.'

A laktaz szintézisét a laktaz gén szabalyozza, ez a
2. kromoszoman talalhaté 2q21 pozicidban, 49 430 ba-
zispart és 17 exont tartalmaz. A géntdl a kromoszéma
fels6 vége felé egy 150 kilobazis méretii, MCMG6 pro-
moter gén (minichromosome maintenance complex
component 6, minikroszoma-megtartas komponens 6.
komplexuma) talalhat6, ennek szerepe a transzkripcid
kezdeményezése (inicializalasa). A promoter struktura-
ja emlésoknél szintén konzervalt, jelezve fontos szere-
pét a laktaz gén transzkripcidjaban.'’

Evszazadok Ota ismeretesek azok az eréfeszitések, amelyeket az
egyhaz és a tudomany képviseldi tettek, hogy a biologiai jelensége-
ket a teremtéssel és az evolucioval Gsszeegyeztessék. Az emberi
kromoszomaallomany 23 parbol, azaz 46 egységbdl all, a hozza leg-
kozelebb allo ,,rokon”, a csimpanz 24/48 kromoszomajaval szem-
ben: ez azért van, mert a kettes egy fliziés kromoszoma, amely a
majom két kis kromoszomajanak egyesiilésébdl jott 1étre. II. Janos
Pal (1920-2005) 1996-0s, a Papai Tudomanyos Akadémianak irt
iizenetében gy vélte, hogy a fuzié az a momentum, amikor Isten
belehelyezte a tudatot az emberi lénybe és ennek székhelye a 2. kro-
moszoma: a genetikai kutatdsok azonban kimutattdk, hogy azon
nincsenek olyan gének, amelyek kapcsolatban lennének az emberi
tudattal.”

A laktaz gén C13910 polimorfizmusa 3 genotipust
eredményez: a TT fenotipus esetében az LI 98%-o0s
biztonsaggal kizarhato, a TC genotipusban bar csok-
kent a laktazaktivits, de elegendd a laktdz lebontdsé-
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hoz (ilyenkor idéskori LI jelenhet meg), a CC genoti-
pus laktozintolerans allapotot jelez.’

A H,-kilégzési teszt és a genetikai teszt eredménye-
inek Osszevetésével svéd munkacsoport kimutatta,
hogy laktozterhelés utan a CT genotipusban a hidrogén
ppm-értékek szignifikdnsan magasabbak, mint a TT
genotipusban, igy feltételezik, hogy létezhet egy koz-
tes (intermedier) fenotipus, amelynél klinikailag meg-
jelenhetnek az LI tiinetei, bar a beteg genotipusa lak-
toztolerans. '

A mar rutinszeriien hasznalt C,;4,, meghatarozasan
tul mas polimorfizmusokat is kimutattak. A G/Ay054
genotipus Kinaban meghatarozza a laktazperzisztenci-
at, tobb mas polimorfizmust leirtak Afrikaban és a Ko6-
zel-Keleten (C/Gyso07, T/Cis013, T/G3015, G/Crag10), de
foldrésziinkon ezeknek nincs jelentoségiik.

Epidemioldgia

A laktézintolerancia a leggyakoribb felszivodasi zavar.
Eléfordulasa genetikai, taplalkozasi és éghajlati ténye-
zO0k hatdsa miatt egyenetlen. Gyakorisagat minden
kontinensen €s szamos népességben felmérték, és igen
valtozatos eredményekhez jutottak. Az irodalomban
fellelhetok globalis adatok, tablazatos vagy térkép for-
maban jelolve a kontinensek, népességek fobb adata-
it.> 1 1626 BEzekbdl kiemelem régionk, Kelet-Europa
orszagainak adatait (2. tdbldzat).> '*'%?" Az eredmé-
nyek kiilonbozdsége tiikrozi a lakossagok, etnikumok
eltéré szarmazasat/életmodjat/taplalkozasat.

Az LI gyakorisdganak értéke fiigg a modszertdl (a
H,-kilégzés és genetikai teszt magasabb értéket ad,
mint a laktozterheléssel vérbol végzett vizsgalat, a kér-
déives felmérés alulbecsiili az eléfordulast).*

20102015 kozott genetikai teszttel végzett retro-
spektiv vizsgalatunkban LI tiineteivel rendelkez6 fel-
néttekben a CC genotipus, azaz LNP gyakorisaga
48%: ez orszagszerte tobb millid tejcukorérzékeny
egyént jelent.’ Jelenleg prospektiv modszerrel kovet-
jik a genotipusok megoszlasat a fovaros IX. kertileté-
ben, az eredmények 2018 nyarara varhatok.

A genetikai és epidemiologia adatokbdl arra kovet-

keztettek, hogy az eurdpai népességben az LP, azaz a
laktaz gén TT allélje Kr. e. 7450—12 300 évvel ezelott
jelent meg, ami nagyjabol egybeesik az allattenyésztés
és tejfogyasztas megjelenésével és elterjedésével. Ma-
gyarorszag ¢és Romadnia teriiletén neolitikus kerdmia-
edényekben rezidualis tejfehérjét taldltak, amelynek
kora a Kr. e. 7450-7900 évekre tehetd.® A tyuk és tojas
gondolatmenete szerint két elméletet dolgoztak ki: az
un reverz elmélet szerint a tejtermékek fogyasztisa az
LP megjelenése utan alakult ki, mig az Gn. kalcium-
asszimilacids hipotézis szerint az LP allélje ott alakult
ki, ahol a kevés napsiités elégtelen D-vitamin-szinté-
zishez vezetett, igy annak hatasat a tejtermékek kalci-
umtartalma pétolta.'

A genetikai profil kialakulasat befolyasoljak az
évszakok, a fehérjebevitel, a tej forrdsa (friss/feldolgo-
zott), az életkor és a nem: ezek orszdgonként, konti-
nensenként valtoznak, innen az epidemiolédgiai adatok
sokszintlisége.

Diagnézis

Az LI diagnoézisaban a vékonybél-biopsziabol megha-
tarozott laktazaktivitas és az oralis laktozterhelés utan
mért vércukorgdrbe invaziv jellegiik miatt visszaszo-
rultak, atadva helyiiket a H,-kilégzési és a genetikai
teszteknek.

Kilégzési teszt. A Hy-kilégzési teszt 1978-as beve-
zetése utan fokozatosan az LI diagnoézisdnak arany
standardja lett, annak ellenére, hogy szamtalan valto-
zatat dolgoztak ki, emiatt az eredményekbdl nem ké-
szithetd metaanalizis: egy 2008-as szisztematikus atte-
kintésben 13 eset-kontroll tanulméanyban 13 kiilénb6z6
modszert hasznéltak.'” Mivel ezen sem a 2005-6s
német és a 2009-es olasz konszenzus sem valtoztatott,
2017-ben ujabb, észak-amerikai konszenzus értekezle-
tet tartottak, és ebben a H,-kilégzés javallatait, feltéte-
leit, illetve kivitelezését ujra megfogalmaztak: a javas-
latokat a 3. tdbldzat mutatja be.” A jov6 donti el, az 0
standardok mennyire terjednek el: a javasolt egyideji
H,-, CO,- és CHs-mérés egyben azt is jelenti, hogy a
hagyomanyos eszkozoket le kellene cserélni. A H,-

2. tablazat. A laktézperzisztencia (LP) és -nonperzisztencia (LNP) gyakorisaga kelet-eurépai orszagokban® "6 2¢

Ev Orszag Esetszém Médszer LNP (%) LNP/LP ardny
1984  Lengyelorszdg 275 H,-kilégzés 37,5% 1:2
1994  Szlovdkia 238 Vércukor laktdzterhelés utan 18% 1:52
2000  Csehorszag 188 H,-kilégzés 28% 1:3,6
2006  Oroszorszag 316 Genetikai teszt 36% 1:2,7
2009  Eszak-Oroszorszag, Litvania 231 Genetikai teszt 35,6% 1:2,7
2009  Magyarorszdg 262 Genetikai teszt + H,-kilégzés 37% 1:2
2016  Magyarorszdg 496 Genetikai teszt 48,2% 1:1
2017 Csehorszag 288 cseh Genetikai teszt 24% 1:4

300 roma 73% 4:1
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3. tablazat. A hidrogénkilégzési teszt végzésének feltételei (Eszak-amerikai Konszenzus, 2017)*

Vizsgélati korilmény A konszenzus javaslata

Ertelmezés

A kilégzési teszt elGkészitése
kell-e hagyni
abba kell hagyni

fogyasztani

Eqy hénappal a teszt el6tt antibiotikum szedése tilos
Bizonytalan, hogy probiotikumot/prebiotikumot abba

Prokinetikumokat, hashajtokat egy héttel a teszt el6tt
Szénhidratokat egy nappal a teszt el6tt nem szabad
A teszt napjan nem szabad dohdnyozni

A protonpumpagétlé kezelést nem kell abbahagyni
A teszt alatt fizikai terhelés nem javasolt

Mddositja a bélférat
Tovabbi adatok sziikségesek

Mddositjdk a bélmotilitast

Alpozitiv eredményt adhatnak

A dohdnyfistben 1évd H, és CO, mddositjak
az eredményt

A PPG-kezelés nem befolydsolja a H,-kilégzés értékeit
A hiperventildcié csokkenti a H, értékét

A kilégzési teszt elvégzése Az alabbi tesztadagok javasoltak:

Laktoz 25 g; glikéz 75 g; laktuléz 10 g; fruktéz 25 g*

Az eredmények csak azonos adagok esetén
hasonlithatok dssze

Teszt id6tartama

3 0ra, de az intestinalis tranzitidé szerint lehet 4-5 6ra

LassU tranzit, obstipatio esetén hosszabb idejd mérés

javasolt
Mérések Ahol megfelel készilék van, H,, €O, és CH, egyidejd, | Hazdnkban csak a H, mérése terjedt el
integralt mérése javasolt
Ertelmezés H, esetében pozitiv eredménynek szdmit a ppm >20 Kettds cstcsérték nem diagnosztikus érték
feletti emelkedése. CH, esetében a vdgéérték ppm >10.
Sajat javaslat A vizsgalat el6tt laktéz- vagy laktéztartalma gydgyszerek | Alpozitiv vagy alnegativ eredményhez vezethet

(nincs benne a konszenzusban) | bevétele tilos!

*A 75 g glukoz adésa a diabetoldgiaban haszndlt ordlis glikéztolerancia tesztbdl szarmazik. Mivel ez meghaladja a diabeteses betegek megengedett egyszeri szén-
hidratfogyasztasat, ilyen esetekben a teszt alatt a vércukorértékek szerint terapiamddositasra lehet szitkség. Inzulinnal kezelt vagy rosszul kontrollalt cukorbetegek-

ben a teszt kertlendd!

kilégzési eredmények értékelésében javasoljak, hogy a
csucsértékek mellett a gorbe alatti teriilet (AUC) mére-
tét is vegyék figyelembe.

A konszenzus szakértdi javasoljak, hogy ujabb mod-
szereket fejlesszenek ki a flatus f6 dsszetevdje, a kén-
hidrogén (H,S) mérésére, az inulin- és szukrézterhelés
végzésére, a kilélegzett ill6 szerves vegyiiletek (exha-
led volatile compounds) és kiillonb6zo, a bél mikrobio-
ma altal termelt vegyiiletek meghatarozasara. Varhato
tehat, hogy a kilégzési teszt spektruma a jovoben ki-
szélesedik.?

A kilégzési teszt hatranya, hogy iddigényes; mivel a tesztre jelent-
kezo betegek zome fiatal, ez munkahelyi gondokat general — kiilo-
ndsen, ha tobb tesztre van sziikség. Masrészt pozitiv esetekben ki-
valtja az LI tineteit, amitSl a betegek 6dzkodnak, és a nem invaziv
genetikai tesztet preferaljak. Hangstlyozom azonban, hogy a két
teszt két kiilonbozd iranybol kozeliti meg az LI-t, ezért orvosilag
ajanlatos mindkettd elvégzése.

Haskorfogatmérés. Egy olcso és egyszerii modszert
vezettek be Argentindban: 138, 3-25 év kozotti egyén-
nél a Hp-kilégzéssel parhuzamosan megmérték a teszt
elott és alatt a haskorfogatot, és azt észlelték, hogy az
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tejcukorérzékenyeknél szignifikansan n6 az alapérték-
hez képest: a teszt 88%-0s érzékenységgel és 85%-0s
fajlagossaggal jelezte a kilégzési teszttel igazolt felszi-
vodasi zavart,” de az eredményeket mas populaciok-
ban nem igazoltak/cafoltak.

Genetikai teszt. A laktaz gén C, 3, polimorfizmusa-
nak meghatdrozasa egyre inkdbb elterjedt az utobbi
években. A tesztet lehet vérbdl vagy szajnyalkahartya-
torlésbdl végezni, mindkettd egyarant pontos. Egysze-
risége révén részben helyettesitette a H,-kilégzést,
viszont nem ad informaciot az LI mértékérdl (ezt is
gyakran kérdezik a betegek), csupan igen/nem alapon
jelzi a tejcukor-érzékenységre vald hajlamot. Nem kii-
16nbozteti meg az 1. tablazatban feltiintetett allapoto-
kat sem, amely az anamnézis és tlinetek, valamint a H,-
kilégzési teszt alapjan becsiilhetd.

A gyakorlatban legelterjedtebb a kinetikus
TagMan-probaval végzett PCR-modszer, emellett az
utobbi években tobb mas modszert is kidolgoztak —
piroszekvenalds, olvadasi pont analizis —, amelyek
szintén pontosak ¢és a Hy-kilégzési teszttel kivalo a
konkordancigjuk."

Dan kutatok a valds idejiit PCR-meghatarozast San-
ger-szekvenalassal egészitették ki, és ezzel sikeriilt az
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egyébként is ritka (2,5-4,7%) alnegativ eredményeket
minimalis tdbbletkdltséggel kikiiszobdlni, és a 100%-
o0s pontossagot megkdzeliteni.?

Laktozintolerancia és varandoés allapot

A laktézintolerancia nem befolyasolja a termékenysé-
get, nem okoz praematuritast és fejlédési rendellenes-
ségeket, nem vezet vetéléshez. Egy amerikai tanul-
manyban azt észlelték, hogy olyan populaciokban,
ahol az LI ritkabb és az tejtermék fogyasztasa elterjedt,
az idésebb kororsztalyokban a fertilitas alacsonyabb,
és ezt a felszivodott galaktéz ovariumokra gyakorolt
toxikus hatdsanak tulajdonitottak:’ tovabbi felmérések
azonban nem torténtek.

Az 1970-es években figyeltek meg, hogy varandos
allapotban a tejcukor-érzékenység nem valik gyakorib-
ba és tiinetei enyhiilnek. Néhany tanulméanyban meg-
hataroztak a H,-kilégzés értékeit a graviditas alatt és
utan, kimutatva, hogy a csucsértékek és a gorbe alatti
terlilet mérete kisebb, mint sziilés utan. A jelenséget a
progeszteronszint emelkedésével magyarazzak, amely
noveli a vastagbél-tranzitid6t, igy kevesebb laktoz jut a
lezik fel.**?" Egyik megallapitast sem sikeriilt ismétel-
ten és egyontetiien igazolni.

Gyogyszerhatasok

Diétaval nem kezelt LI betegben el6fordulhat, hogy a
gyorsult tranzit miatt a gyogyszerek felszivodasa mo-
dosul. Rovid idétartamu kezelések esetében ennek je-
lent6sége csekély. Hashimoto-thyreoiditis kezelése so-
ran leirtak, hogy tejcukorérzékeny betegekben a tiro-
xinsziikséglet novekszik, és ezt kdvetni, illetve potolni
kell.” Nem ismert azonban, hogy az LI miként befolya-
solja a diabetes mellitus vagy hypertonia kezelési ered-
ményeit: ez iranyu tanulmanyok a jovoben indokoltak,
tekintve e betegségek mai gyakorisagat.

Laktézintolerancia és daganatok

Az LI a f6ld lakossaganak kétharmadat érinti, a daga-
natok prevalencidja szintén emelkeddben van, igy fel-
vetddik a felszivodasi zavar és egyes daganatok kozot-
ti 0sszefiiggés lehetdsége. Alabb néhany daganat és az
LI kozotti osszefiiggést mutatom be, hangsulyozva azt,
hogy epidemioldgiai és nem ok-okozati kapcsolatrol
van szo0.

Colorectalis carcinoma (CRC)

Dietetikai és epidemiologiai kutatdsok kimutattak,
hogy a tej, a kalcium és a D-vitamin fogyasztasa csok-
kenti a CRC kockézatat.! Az enterocytikban a kalcium
Ca-szenzitiv receptorok révén szabalyozza a sejtek
proliferaciojat és differencialodasat. Emellett a kalci-
um a lumenben megkoti a masodlagos epesavakat és

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

zsirsavakat, csOkkentve azok citotoxicitasat. Az Or-
szagos Onkologiai Intézet kutatocsoportja 2008-ban
278 CRC-s beteget és 160 egészséges kontrollt tanul-
manyozott. A C13910 és a CaSR A9865 kalciumszen-
zor polimorfizmusdnak meghatarozasaval kimutattak,
hogy a CRC kockézata nagyobb LI-ben, ¢s a laktdz gén
CC statusa negativan befolydsolta a betegségmentes
talélést és tavoli attétek megjelenését is.” Finn lakos-
sagban szintén pozitiv dsszefliggés volt a CC status és
a CRC kozott,?' viszont olasz, angol és spanyol népes-
ségben ezt nem sikeriilt igazolni. Szildgyi Andras mont-
reali LI-kutaté gy véli, hogy a tej véddhatasa azoknal
a népeknél nyilvanul meg, amelyeknél az LI prevalen-
cidja magas vagy alacsony, mig kozepes gyakorisag
esetén ez a hatds nem igazolhato.? %

A D-vitamin ndveli a kalcium bélbdl torténd felszi-
vodasat. Bonyolult 6sszefliggést taldltak a napsiités, az
LI és a CRC kozott: olyan teriileteken, ahol az évi nap-
stités-expozici6 és UV-B sugarzas nagy, a kalcium fel-
szivodasa is jelentds, a laktazperzisztencia aranya ala-
csony, mert a kalciumasszimilacidé szelekcios hatast
gyakorol a laktaznonperzisztencia kialakulasara és for-
ditva, ahol a napsiités és UV-B expozicid csekély, a
laktazperzisztencia gyakoribb. Ugy tiinik, hogy az LP/
LNP gyakorisaganak megoszlasa adaptacios jelenség,
amely a napsugarzas és UV sugdrzas mennyisége sze-
rint valtozik, optimalizalva a kalcium felszivodasat és
a D-vitamin termel8dését.”” Egyelére nem ismert, hogy
az LP/NLP ardny milyen hatdst gyakorol az egyes
populéciokban megjelend betegségre (CRC, de a gyul-
ladasos bélbetegség is!).

Prostatarak

Dietetikai tanulmanyok alapjan feltételezték, hogy a tej
és tejtermékek fogyasztasa és a prostatarak kdzott 6sz-
szefiiggés lehet. Prostatarakos betegekben az LI gya-
korisaga kisebb, mint az altalanos lakossagban. Kidol-
goztak egy hipotézist is, melynek alapjan a nagy meny-
nyiségl tejfogyasztas a prostatarak kockazati tényezo-
je. Patogenetikai tényezdként a tejben 1évd kalciumot,
az inzulinszeri ndvekedési faktorokat és 6sztrogéneket
tanulmanyozzak: az utobbiak a prostata hormonszenzi-
tiv sejtjeire hatnak. A kereskedelemben kaphat6 tejben
azonban az 6sztrogének szintje olyan alacsony, hogy
annak biologiai hatasa kétséges.'

Kozismert, hogy a prostatarak hajlamosito tényezdje a tesztoszteron
¢és annak aktiv formaja, a dihidrotesztoszteron: az irodalomban nem
talaltam olyan kozleményt, amely a tejcukorérzékenység és a tehén-
tejben igen kis mennyiségben {iriild androgének kozotti osszeflig-
gést targyalja: ha van is, nem tanulmanyoztak.

Petefészekrak
Kimutattak, hogy tejtermékek nagy mennyiségi

fogyasztasa kétszeresére emeli a petefészekrak serosus
altipusanak kockdzatat: minden 11 gramm lakt6z 20%-
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kal novelte e tumor kockazatat. Finn, lengyel és svéd
betegekben a genetikailag igazolt LP és petefészekrak
kozott nem talaltak kapesolatot. Ezzel ellentétben, egy
amerikai tanulmanyban 31 925 emldrdkos esetben a
petefészekrak kockéazata forditott ardnyban 4allt a napi
tejtermék/kalcium bevitellel.'® Feltételezik, hogy a lak-
toz lebomlasabol keletkezett galaktozmetabolit, a
galakt6z-1-foszfat toxikusan hat a petefészek csirasejt-
jeire, de ennek jelentdsége sem tisztazott pontosan.

Jarébeteg-rendelésen gyakori, hogy az internetrdl tajékozott beteg
rakérdez a tejcukor-érzékenység és rak kapcsolatara: ha err6l nem
tudunk, tajékozatlannak téiniink, ha igenlé valaszt adunk, panikba
kergetjikk a beteget, ezért az aktualis adatok ismerete hasznos és
elvarhato. A hattérismertetek hianya orvosi tanacs nélkiil tévhitek-
hez vezet, mert az igy szerzett adatokat a beteg nem tudja értelmezni.

Eletminéség

Tejcukorérzékenységben az életmindség felmérésére
sokdig az altalanos vagy mas betegségekre (IBD, IBS)
kifejlesztett kérddiveket hasznaltak. 2011-ben olasz
munkacsoport kidolgozott egy betegségspecifikus kér-
déivet, amely alkalmas az LI pozitiv diagnézisanak
alatamasztasara, az életmindség romlasanak kimutata-
sara és ismételt kiértékelés soran érzékeli a diéta hata-
sat is.2

Egy spanyol kérdéivvel 324 LI beteget értékeltek
prospektiv tanulmanyban, kimutatva az életmindség
csokkenését. Parhuzamosan elvégezték a H, kilégzési
tesztet is és sikertilt elkiiloniteniiik az LI és LM bete-
gek csoportjat, kimutatva, hogy az utobbiban az élet-
mindség kevésbé csokkent, mint az intolerans csoport-
ban.’

Hasonloan a funkcionalis emésztdszervi betegségekhez (dyspepsia,
irritabilis bél), gyakran a beteg altal elmondott panaszok jellege és
erdssége nem egyezik az életminéség-kérdéivben rogzitett adatok-
kal, azaz tulértékeli panaszait, ezért kivanatos lenne a kérdéivek
gyakoribb hasznalata: erre azonban kevés a lehet6ség, mivel nincs
magyarul validalt betegségspecifikus kérdéiv, masrészt a biztositd
nem finanszirozza az életmindség-felmérést, holott egy kérddiv va-
lidalasa koltséges, hasznalata pedig idéigényes tevékenység.

Elelmiszer-biztonsag

Az LI prevalencidja noveked6ben van, igy mind az
egészségligy, mind a betegek korében egyre tobb fi-
gyelmet kap a korkép. Genetikai betegségrol 1évén szo,
kurativ jellegli kezelés nem lehetséges, igy ellatasuk
kozéppontjaban a diéta, azaz a laktozmentes étrend all.
Az enzimpotlas, bar tlinetileg hatdsos, nem gyogyitja a
betegséget. Ennek megfelelden, az élelmiszeripar igye-
kezett kovetni a megvaltozott igényeket, és mindenditt
megjelentek a laktozmentes termékek: valtozatossaguk
szinte kovethetetlen. Az Eurdpai Elelmiszer-biztonsagi
Hivatal (European Food Safety Agency) meghataroza-
sa szerint a laktézmentes termék laktoztartalma 1 g/l
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alatt kell, hogy legyen. Az in. csokkentett laktoztartal-
mu termékeknél ez a hatar 5 g/1.* A laktoztartalom mé-
résnek nemzetkdzileg elfogadott modszere az enzima-
tikus teszt: ebben a B-galaktozidaz (laktdz) altal lebon-
tott laktozbol keletkezett galaktoz, illetve gliikéz
tovabbi lebontasabdl felszabaduld6 NADH-t, illetve
NADPH,-t mérik fotometrids modszerrel.'” A kés6bb
bevezetett reverz fazisi magas nyomasu folyadékkro-
matografia és a tomegspektroszkopia pontosabb ered-
ményt ad, de iddigényesebb és kdltségesebb, a kutatas-
ban hasznaljak, az iparban nem.

A tejben, tejtermékekben 1évo laktoz kivonasara ha-
gyomanyosan a bakterialis (Bifidobacterium, Lactoba-
cillus fajok), penész- (Kluyveromyces lactis, Guehomy-
ce spullulans) vagy gomba- (Aspergillus fajok, Sac-
caromyces fragilis) eredetii f-galaktozidazokat hasz-
naljak: ezek optimalis pH-ja 2,5-7 kozott valtozik,
30-65 °C hémeérsékleten miikddnek.

Bar szamos élelmiszeripari modszert hasznalnak a laktaz eltavolita-
sara — ezek attekintése meghaladja témankat —, a gyakorlatban el6-
fordul, hogy LI betegeknél a laktozmentesnek cimkézett termékek
kisebb-nagyobb panaszokat okoznak: ez a rezidualis laktoztarta-
lomnak tudhaté be. A Laktéz Erzékenyek Tarsasaga (http://www.
laktozerzekeny.org) 1995-2017 marcius kozott miikodott, az eddig
megjelent 77 tajékoztatdjaban olvasoi jelzések alapjan rendszeresen
értesitett azon termékekrdl, amelyeknek laktoztartalma meghaladta
a terméken feltiintetett mennyiséget. Mara azonban az alapitvany
megszlnt, és e feladatot nem vette at senki. A betegek szamara nem
marad mas, mint hogy sajat tapasztalatuk alapjan keriilni azon ¢élel-
miszerek fogyasztasat, amelyek panaszt véltanak ki, fliggetleniil
attol, hogy az laktozmentesnek van-e nevezve vagy sem.

Koszonetnyilvanitas. A szerz6 az irodalomkutata-
sért Olah llondnak (Semmelweis Egyetem, Elettani
Intézet), a szovegszerkesztésért Jozan Jolannak, az
angol 0sszeoglalo lektoralasaért Douglas Arnott irnak
(EDMF Translations Kft., Budapest) tartozik kdszonet-
tel.
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A BEL MUKODESENEK VALTOZASA
ES ANNAK JELENTOSEGE MAJCIRRHOSISBAN

Dr. Tornai Tamads, Dr. Papp Maria

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Belgyégyaszati Intézet, Gasztroenterologiai Tanszék,
Debrecen

OSSZEFOGLALAS: Madjcirrhosisban a bél miikodészavara sokrétii. A vékonybél strukturdlis és funkciondlis
karosodadsa, a bélnydlkahdrtya csokkent védekezoképessége, a megvialtozott bélflora és a vékonybélben a bakte-
ridlis tulnovekedés egyiittesen kdros bakteridalis transzlokdciohoz vezetnek. A bakteridlis transzlokdcio jelentds
szerepet jatszik a betegség akut és kronikus szovodményeinek kialakuldasban. A bakteridlis transzlokdcio mérsék-
lése alapvetd fontossdagi a mdjcirrhosis szovodményeinek uralisaban, a betegség progresszidjanak lassitasaban
és a halalozas csokkentésében. A klinikai gyakorlatban a bélmiikiodés zavardt és/vagy a bakteridlis transzlokdciot
megbizhatoan jelzo, széles korben elérhetd biomarkerek bevezetése elosegitheti a bakteralis infekciok és a beteg-
ség progresszioja szempontjabol leginkabb veszélyeztetett betegcsoport azonositasdt, akiknek szorosabb kovetése,
illetoleg profilaktikus kezelése (antibiotikum- és nem antibiotikum-alapu terapia) leginkabb indokolt lehet. A
szerz0k osszefoglaljak a bélmiikodés zavardval és annak klinikai jelentoségével kapcsolatos ismereteket mdjcir-
rhosisban. Targyaljak tovabba azon igéretes biomarkereket, amelyek a jovoben segitséget jelenthetnek a bakte-
ridlis transzlokdcio diagnosztikdajaban, végiil pedig ismertetik annak jelenlegi és jovoben lehetséges uij kezelési
mddszereit.

Kulcesszavak: mdjcirrhosis, bélbarrier miikodészavara, bakteridlis transzlokcid, profilaxis

Tornai T, Papp M: INTESTINAL DYSFUNTION AND ITS CLINICAL SIGNIFICANCE
IN THE PATHOGENESIS AND PROGRESSION OF LIVER CIRRHOSIS

SUMMARY: The mechanism of intestinal barrier dysfunction in cirrhosis is multifactorial. Structural and
functional impairment of small bowel, mucosal immune dysfunction, altered gut microbial composition and
small bowel bacterial overgrowth all together result in “pathological” bacterial translocation, the process that
plays a key role in the acute deterioration of the disease and in the chronic progression of the cirrhosis as well.
Amelioration of the bacterial translocation is substantial to surmount the diseases specific complications and
delay the disease progression leading to reduce mortality rate. In every day clinical practice widely available bio-
markers that accurately indicate the presence of intestinal dysfunction and/or bacterial translocation are highly
needed to aid the delineation of the high-risk group for the development of bacterial infection. The group in
which more frequent follow-up and administration of prophylaxis (antibiotic and non-antibiotic therapies) is
principally justified. This review summarizes the mechanisms of intestinal dysfunction in cirrhosis and their
clinical relevance in the pathogenis of the disease. Promising new biomarkers aiding the serologic diagnosis of
bacterial translocation is also discussed. Lastly, currently used antibiotic-based prophylactic treatment strategy
and various novels, mainly non-antibiotic therapies that potentially ameliorate the development of bacterial
translocation are also covered.

Keywords: liver cirrhosis, gut barrier failure, bacterial translocation, prophylaxis

Magy Belorv Arch 2017; 70: 198-207.

Majcirrhosisban a bél mint szervrendszer miikddése ti és miikodési karosodasa, a bélnyélkahartya csokkent
szdmos ponton zavart szenved. A vékonybél szerkeze- védekezOképessége, a megvaltozott bélflora és a veé-

Roviditések: ACLF: acute-on-chronic liver failure, kronikus majbetegségre rakodott akut majelégtelenség; AD: akut dekom-
penzacio; BT: bakterialis transzlokacid; CARS: kompenzatorikus antiinflammatorikus valasz; FXR: farnezoid X receptor;
GALT: bélhez kapcsolddd lymphoid szovet (gut-associated lymhoid tissue); G-CSF: granulocytakolonia-stimulalé faktor;
MMC: migraldé mioelektromos komplex; SIBO: vékonybél bakterialis tulndvekedés; SIRS: szisztémas gyulladasos valasz
szindroma; TJ: tight junction
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konybélben a bakterialis tilndvekedés (SIBO) egyiittes
és fontos kovetkezményeként koros bakterialis transz-
lokacioé (BT) alakul ki, amelynek soran a kiilonféle
luminalis baktériumok és/vagy bakterialis termékek,
mint példaul az endotoxin és a bakterialis DNS, kont-
rollalatlanul felvételre keriilnek és a szisztémas kerin-
gésbe jutnak.” A BT megléte és annak mértéke maj-
cirrhosisban szoros Osszefiiggést mutat a majmiikodés
karosodasaval és a portalis hypertensio jelenlétével. A
koros BT jelentds szerepet tolt be a betegség kulcsfon-
tossagu patogenetikai folyamataiban, és nyilt infekciok
hianyaban is tovabb sulyosbitja a mar zajlo lokalis és
szisztémas gyulladast, elésegitve ezaltal a betegség
progresszidjat és a kiilonféle szovodmények kialakula-
sat. A BT a szisztémas fertézések kialakulasanak is
fontos mechanizmusa, amely a morbiditas €s a morta-
litds jelentds kockazati tényezdje majcirrhosisban.'” A
bakterialis fert6zések a majcirrhosis heveny rosszab-
bodasat (AD, akut dekompenzacid) idézhetik eld. Az
AD epizoédok mintegy harmadaban rovid id6n beliil a
majelégtelenség gyorsan tovabb romlik, és egy vagy
tobb extrahepaticus szerv miikddése is elégtelenné va-
lik. Ez utobbi a kronikus majbetegségre rakodott akut
majelégtelenség (acute-on-chronic liver failure,
ACLF) szindroma.'' Majcirrhosisban a szisztémas in-
fekcid jelenlétében a halalozas mintegy négyszeresére
emelkedik, fiiggetleniil a majcirrhosis stlyossagatol. A
betegek 30%-a az infekcidt kovetden egy honapon
beliil, mig tovabbi 30%-a egy éven beliill meghal.® A
bél barrierfunkciojanak karosoddsa azonban nemcsak
oka lehet a szisztémas infekcid és az AD epizdd kiala-
kuldsanak, hanem a szisztémas gyulladdsos véalasz
(SIRS) kialakulasa soran a gyulladasos citokineknek a
bélhamsejtekre gyakorolt karositd hatdsan keresztiil to-
vabb fokozhatja a BT-t, amely mintegy circulus vitio-
susként tovabbi rosszabbodashoz, sokszervi elégtelen-
ség kialakulasahoz vezethet. Az irodalomban azonban
ez egyelore még kevéssé vizsgalt teriilet.

A BT mérséklése alapvetd fontossagu a majcirrho-
sis szovéddményeinek uralasaban, a betegség progresz-
szidjanak lassitdsdban és a mortalitds csokkentésében.
A klinikai gyakorlatban a bélmiikddés zavarat és/vagy
a BT-t megbizhatdan jelzd, széles korben elérhetd bio-
markerek bevezetése eldsegitheti a bakterialis fert6zé-
sek szempontjabol leginkabb veszélyeztetett betegcso-
port azonositasat, akiknek szorosabb kovetése, profi-
laktikus antibiotikum-kezelése leginkabb indokoltnak
latszik. Az antibiotikum-profilaxis hatékonyabb terve-
zésének fontossagat tamasztja ala az egyre novekvo
bakterialis rezisztencia problémaja. A bélmiikodés za-
vardhoz vezet6 folyamatok pontos mechanizmusainak
megismerése Uj terapias célpontok azonositasat és a
jovOben nem antibiotikum-alapu kezelési moédok kifej-
lesztését teheti lehetdvé, amelyek egyre inkabb az
érdeklodés kozéppontjaba keriilnek.

A szerzék Osszefoglaljak a bélmiikddés zavaraval
¢és annak klinikai jelentdségével kapcsolatos ismerete-
ket majcirrhosisban. Targyaljak tovabba azon igéretes
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biomarkereket, amelyek a jovoben segitséget jelenthet-
nek a BT diagnosztikajaban, végiil pedig ismertetik an-
nak jelenlegi €s a jovoben lehetséges Uj kezelési mod-
szereit.

A bél mitkodésének valtozasa
A bélbarrier stukturdlis karosoddsa

Szervezetiinben a bélbarriert egy harmas védelmi vo-
nal egylittese képezi. Az epithelsejtek alkotta fizikai
barrier mellett kiilonféle szekretoros komponensek is
segitik a védekezést (szekretoros IgA, a nyakréteg pro-
teinjei, antimikrobialis peptidek). A bélhez kapcsolddd
lymphoid szovet (GALT, gut-associated lymhoid tis-
sue) pedig az emberi szervezet legnagyobb immun-
szervének tekintendd, és egyben a kiilvilag feldl érke-
z6 mikroorganizmusok elleni elsé védelmi vonal.

Majcirrhosisban a bélnyarkahartya szerkezeti val-
tozasa magaban foglalja a sejtkozotti terek kiszélese-
dését, a bélrendszeri pangast, az oedemat, a fibromus-
cularis proliferaciot, a csokkent bélboholy/crypta
ardnyt és a muscularis mucosae megvastagodasat.”> A
bélnyalkahartya gyulladasara utal a neutrofil granu-
locyta eredetli enzimek (elasztaz’' és kalprotektin®)
Funkcionalis tesztekkel (kett6s cukorabszorpcios tesz-
tek, egyéb tesztanyagok) igazoltdk a fokozott bélper-
meabilitast.*® A tight junctionok (TJ) miikddése, ame-
lyek az apicolateralis epithelialis felszinen, aktiv mo-
don szabalyozzak a paracellularis transzportot, is za-
vart szenved, lazabba valik a kapcsolodas, ami lehet6-
vé teszi a kiilonféle bakterialis termékek szabadabb at-
jutasat. A TJ lazulasanak egyik oka, hogy a TJ-t alkotd
kiilonbozo fehérjék (occludin és zonulin-1) expresszio-
ja csokken. Masrészrdl pedig fokozodik a TJ szabalyo-
70 jelatvivé molekuldjanak, a miozin konny( lanc ki-
naznak az aktivitasa. A baktériumok transzcellularis
fokozott atjutasat pedig az magyarazhatja, hogy epi-
thelialis stressz esetén csokken a transepithelialis re-
zisztencia, amely kedvez a bél sajat flérajahoz tartozo
baktériumok atjutasanak.®

Az antimikrobidlis peptidek nem megfeld mikodé-
se dysbiosist okoz, illetve eldsegiti a vékonybélben a
bakterialis talnovekedést (SIBO), ¢és igy fokozott BT-
hez vezet. Majcirrhosisban az intestinalis cryptakban
talalhatd Paneth-sejtek és a neutrofil granulocytak al-
talt termelt a-defenzin szintje csokken. A Paneth-sej-
terialis és lipopoliszacharid- [LPS-] expozicio valtja
ki. A vékony- és vastagbél epithelsejtjeiben konstitutiv
modon termelddo P-defenzin szintje ezzel szemben
méjcirrhosisban nem valtozik.’* Ezzel egyiitt a szintén
antimikrobidlis hatast, a Gram-pozitiv baktériumok
peptidoglikdnjahoz kotddni képes lektinek (regenera-
ting islet-derived protein, Reglll-f és y fehérje) szintje
is csokken elérehaladott majcirrhosisban, valamint
kronikus alkoholfogyasztéas esetén is.®
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Majcirrhosisban a GALT kompartmentet érintd val-
tozasokrdl csak keveset tudunk. Ugyanakkor jol ismer-
tek azok a mechanizmusok, amelyek elésegitik a bak-
teridlis termékeknek és/vagy az ¢élo baktériumok to-
véabbjutasat a mesenteralis nyirokcsomokba és a szisz-
témas keringésbe. M4jcirrhosisban mind a velesziilett,
mind a szerzett immunrendszer miikodése zavart szen-
ved. Ennek kovetkeztében csdokken a kemotaxis, az
opszonizacid, a fagocitdzis és a mononuklearis sejtek
Olokapacitasa, a tufsinaktivitas, €s zavart szenved a
reticuloendothelialis rendszer miikddése is.

A bél motilitasanak zavara

Majcirrhosisban szamos tanulmany tdmasztja ala els6-
sorban a vékonybél diszmotilitasat, amelynek mértéke
Osszefliggést mutat a betegség Child—Pugh-stadium
szerinti sulyossagaval,'’ a portalis hypertensio mérté-
kével'® 2732 ¢s bizonyos betegségspecifikus komplika-
cidk jelenlétével (mint pl. hepaticus encephalopathia®®
vagy korabbi SBP-epiz6d!’). Méjtranszplantaciot
kovetden a bél motilitasi zavara ugyanakkor javulast
mutat.*!

Manometria segitségével vizsgalhatd a gastointesti-
nalis traktusnak az interdigesztiv fazisban jellegzetes
motoros miikddése. A motoros aktivitas, az (in. migra-
16 mioelektromos komplex (MMC) szabalyos idoko-
zOnként jelentkezik, amelyet a bélfal korkords izomza-
tanak intenziv, percekig tartd 0sszehtizodasi hulldmai
jellemeznek. Az MMC folyamatosan végighalad a tel-
jes vékonybélen, és fiziologias ,tisztogatd” funkcidja
van. Majcirrhosisban az MMC-ciklus hossza megnyu-
lik, és mind kontrakciés mintazata, mind idébelisége
megvaltozik. Ezek kovetkezményeként csokken a vé-
konybél perisztaltikus aktivitasa és annak hatékonysa-
ga. A megnovekedett vékonybél-tranzitidé a majbeteg-
ség sulyossagaval parhuzamosan novekszik, és kedvez
a bakterialis talnovekedésnek.'” 1?7

Vékonybél bakterialis tulnévekedés (SIBO)

SIBO-16l akkor beszéliink, ha a vékonybélben a vas-
tagbél baktériumflordjara jellemzé torzsek [Gram-ne-
gativ baktériumok (Eschericia coli) és anaerob bakté-
riumok (Clostridium és Bacteroides fajok)] jelennek
meg nagy csiraszamban (>10°/ml). Egészséges egyé-
nekben a bélperisztaltika, a gyomorsav, az epe €s a has-
nyalmirigynedvek, valamint a nyalkahartya védekezo
immunmechanizmusai (pl. antimikrobialis peptidek
szekrécioja) jelentenek védelmet a SIBO kialakulasa
ellen. E tényezok koziil egynek vagy tobbnek a karo-
sodésa esetén alakul ki a SIBO.*® A jejunumaspirdtum
mikrobioldgiai tenyésztésével mint a diagnosztikus
arany standarddal a majcirrhosisos betegek 48—73%-
4ban talalhaté SIBO,” ami egyértelmiien dsszefiigg a
méjbetegség stlyossagaval,” a korabban lezajlott
SBP-epizoddal és/vagy a hepaticus encephalopathia
jelenlétével.'® A SIBO jelenléte Osszefiigg a BT-vel,
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SBP-vel és endotoxaemiaval.” A SIBO sziikséges, de
nem elégséges feltétele a BT-nek. Kisérletes cirrhosis-
modellben SIBO hianyaban a BT ritka (0—11%),
ugyanakkor a SIBO jelenléte esetén BT csak 50%-ban
alakul ki. fgy egyéb tényezék, mint pl. a lokalis im-
munvalasz zavara is, jelentds szerepet jatszanak a BT
kialakulasaban.®

A megvaltozott bélflora

A szabalyos bélflora az emberi szervezet egészséges
mikddésének feltétele, és szamos jotékony hatdsa van
a szervezet szamara. Tobbek kozott eldsegiti a nyalka-
hartya mechanikus védelmét, és trofikus hatast kifejtve
részt vesz annak regeneracidjaban. Ezen feliil az im-
munrendszert ellenanyag-termelésre készteti, valamint
kiilonféle enzimek termelése révén részt vesz a tap-
anyagok emésztésben, valamint a szdmunkra emészt-
hetetlen szénhidratokat (rostok) is képesek bontani. A
fermentalast kovetden felszabadulé monoszacharidok
és rovid szénlanct zsirsavak (butirat, propionat, acetat)
a vastagbél hamszovetében felszivodnak, és szerveze-
tiink szamara energiaforrasként szolgalnak. Ugyan-
akkor a bélbaktériumok K- és B-vitaminokat termel-
nek, eldsegitik bizonyos nyomelemek felszivodasat
(kalcium, vas és magnézium) és jelent6s hatasuk van
az epesavhaztartasra is.%®

A bél mikroflordjaban bekodvetkezd valtozas a dys-
biosis, ilyenkor mennyiségi véltozas johet létre bizo-
nyos fajokat illetéen, vagy a baktériumok aranya koros
iranyba mozdul el, csokkenhet a baktériumtorzsek di-
verzitdsa vagy bakterialis tilndvekedés alakulhat ki.
Dysbiosist szamos betegségben megfigyeltek, azonban
az ok-okozati Osszefiiggés tovabbra sem tisztazott. A
tenyésztéstdl fliggetlen molekularis biologiai modsze-
rek bevezetése (16S rRNS szekvenalas) jelentdsen el6-
segitette a bélmikrofléra 6sszetételének megismerését
és a diverzitas vizsgalatat is.°' Majcirrhosisban a bél
mikroflorajanak diverzitasa csokken. Bizonyos ,,joté-
kony baktériumtorzsek™, mint pl. a butirattermeld Bac-
teroidetes vagy a Lachnospiraceae (elsésorban a Clost-
ridiae) aranya csokken, mig a Proteobacterium torzs
(Gammaproteobacteria osztaly) ardnya nd, ez utdbbi-
hoz tartozik a potencialisan patogén Enterobacteria-
caea csalad is.* Az antiinflammatorikus hatast Faeca-
libacterium prausnitzii eléfordulasa szintén csokken,
mig a proinflammatorikus hatasu Veilonella specieseké
novekszik. Tovabbi jellegzetesség majcirrhosisban a
bél mikroflorajanak oralizacidja, azaz oralis baktéri-
umflorahoz tartozd speciesek nagyobb aranyu megje-
lenése a béltraktusban.*

Az epesavaknak fontos szerepe van a mikroflora
Osszetételének szabédlyozasaban. Csokkent mennyisé-
giik dysbiosishoz vezet, és eldsegiti a SIBO kialakula-
sat. Az epesavak ugyanis detergens hatastak (antiad-
herens, endotoxin-neutralizacid), csokkentik a bakte-
ridlis internalizaciot és kozvetlen membrankarosito ha-
tassal is rendelkeznek (baktericid hatas). Retinoid for-
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rast jelentenek a bél immunsejtjei szamara, mig a bél-
hamsejtekre trofikus hatasuk van. El6rehaladott maj-
cirrhosisban az intraluminalis epeasavak mennyisége
jelentésen csokken, egyrészt a maj kivalaszto kapacita-
sanak csokkenése, masrészt a gyulladdsos folyamatok-
nak az epesavszintézést gatlo hatasa kovetkeztében. A
SIBO kovetkeztében fokozott az epesavak dekonjuga-
cidja is.*’” A konjugalt epesavak szdmos nukeléris re-
ceptor természetes ligandjai, mint pl. a farnezoid X re-
ceptornak (FXR).* Az intestinalis FXR gétolja a bakte-
rilis talndvekedést és BT-t.

Biomarkerek a bélmiikodés zavaranak
Kimutatasaban

A klinikai gyakorlatban a bélmiikddés zavarat és/vagy
a BT-t megbizhatdan jelzd, széles korben elérhetd bio-
markerek bevezetése eldsegitheti a bakterialis infekci-
ok szempontjabol leginkabb veszélyeztetett betegcso-
port azonositasat, akiknek szorosabb kovetése, profi-
laktikus antibiotikum-kezelése leginkabb indokoltnak
latszik. Az antibiotikum-profilaxis hatékonyabb terve-
zésének fontossagat tamasztja ala az egyre névekvo
bakterialis rezisztencia problémaja.

Egyes akut fazis fehérjék (APP) emelkedett szintje,
mint amilyen a lipopoliszacharid-koté fehérje (LBP)
vagy a C-reactiv protein (CRP), nyilt bakterialis infek-
ci6 hianydban fokozott BT-t jelez. Egy spanyol tanul-
manyban a klinikailag jelentds bakteridlis infekciok
(CSI) kialakulasanak valdszinliségét infekciomentes,
ascitesszel szov6dott majcirrhosisos betegekben négy-
szeresnek talaltdk emelkedett LBP-szint (>9,6 mg/l)
esetén.! Munkacsoportunk az emelkedett CRP-szint
(>10 mg/l) esetén szamolt be hasonl6 eredményekrol.*!
A CSI eléfordulasanak kockazatat 3 honapon beliil
haromszorosnak talaltuk. Hasonld 6sszefliggést egyéb
APP (mint pl. prokalcitonin, szolubilis CD14 vagy pre-
sepszin) esetén nem tudtunk igazolni.** Eredményeink
alapjan javasolhaté a CRP-szint-meghatarozas rutin-
szerll alkalmazasanak bevezetése a majbetegek gondo-
zésa soran. Emelkedett CRP-szint esetén a beteg szo-
rosabb kontrollja és a jelenlegi klinikai gyakorlatnal
gyakoribb utinkovetése indokoltnak latszik.*

Ujabban a bél mechanikai barrierfunkciojanak jel-
lemzésére megbizhatd biomarkereket azonositottak,
amelyek majcirrhosisban is igéretes uj markerek lehet-
nek. A bélhamsejtek mitokondriumaibol szarmazé cit-
rullin jol jellemzi a nyalkahartya integritasat, és felvi-
lagositast ad az érett enterocytak tomegérdl és azok
szintetikus kapacitasarol is. Az intestinalis zsirsavkoto
protein (I-FABP) specifikusan az enterocytak altal ter-
melt citoplazmatikus fehérje. A fehérjének a plazma-
ban vagy vizeletben mért magas szintje a bélhamsejtek
sériilését jelzi. Az I-FABP emiatt akar a ,,bél troponin-
janak” is tekinthetd. Mindkét molekula a vékonybél-
bolyhok felsé részében talalhaté és az érett nyalkahar-
tyasejtekrdl ad informaciot.” Az antiaktin IgA antitest
(AAA-IgA) a citoskeleton aktin komponense ellen ter-
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melédik. Coeliakids betegben az AAA-IgA jelenléte
szoros Osszefliggést mutat a szovettanilag igazolt tota-
lis vagy szubtotalis boholyatrofiaval.”* Az antigliadin
IgA antitest (AGA-IgA) jelenléte majcirrhosisban 0sz-
szefiiggést mutatott a per os cukorteszttel mért megno-
vekedett intestinalis permeabilitdssal és a klinikailag
jelentés portalis hypertensioval.*® A kalprotektin a ne-
utrofil granulocytak citoszoljaban nagy mennyiségben
eléfordulod protein. A bél gyulladasos folyamatai soran
a neutrofil granulocytak a keringésbol a bélfalba van-
dorolnak, ahol a mucosa szerkezetét megbont6 gyulla-
das kapcsan a bél ateresztévé valik, igy a granulotcy-
tak és a benniik 1év6 kalprotektin is a lumenbe jut és a
széklettel irtil. Székletkoncentracidja szoros dsszefiig-
gést mutat az intestinalis (nagyobb mértékben a vas-
tagbélre lokalizalodo) gyulladas sulyossagaval.®

A mechanikai barrierfunkcid karosodasat jelzo
markerek mellett a bél mikroorganizmusai ellen terme-
16d6 antimikrobidlis antitestek és bizonyos autoanti-
testek, amelyek egyrészt intestinalis mikroorganizmu-
sok ellen, valdszintileg molekularis mimikri utjan [pl.
neutrofil granulocytak citoplazmaenzimei elleni anti-
test (anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA)], il-
letve a velesziiletett immunrendszer egyes fehérjéi el-
len (pl. anti-GP2) termelédnek, a majcirrhosisban je-
lentkezé immunologiai barrier miikodési zavarairol in-
formalnak. Munkacsoportunk szamolt be az irodalom-
ban eldszor arrdl, hogy a gyulladasos bélbetegségek-
hez tarsulo kiilonféle antitestek, mint a Saccharomyces
cerevisiae elleni antitest (ASCA)* és a neutrofil gra-
nulocyték citoplazmaenzimei elleni antitest (atipusos
P-ANCA) madjcirrhosisban szenvedd betegekben is
gyakoriak.*® Ezek az elsésorban IgA izotipusi antites-
tek a kronikus BT szeroldgiai markereinek tekinthetdk,
¢és a CSI kialakulasanak fiiggetlen kockazati tényezoi.
Majcirrhosisban a bélnyalkahartya immunrendszeré-
nek részvételét az antitestképzodésben az ANCA IgA
tipusu antitest szubtipizalasaval igazoltuk. Az IgA2
szubtipus és a molekuldkon 1év6 szekretoros kompo-
nens (SC) jelentds emelkedését mértiik.>® Bizonyos, a
nyalkahartya feldl érkezd bakteridlis antigének (pl. az
LPS) ugyanis képesek erdteljes IgA2-termelés beindi-
tasara és az IgA1/IgA2 arany kovetkezményes eltola-
sara. Az izotipusarany eltolodasa és az SC jelenléte igy
a mucosalis transzlokacio szerepét bizonyitja. Terjung
és mtsai az atipusos P-ANCA jelenlétét autoimmun
majbetegekben az intestinalis mikroorganizmusokra
adott koros reakcid jeleként értékelték. Az atipusos P-
ANCA ezekben a korképekben a human béta-tubulin 5
izotipusa ellen termelddik, és keresztreakciot ad az
FtsZ bakterialis proteinnel, amely csaknem minden
bélflorahoz tartozd baktériumban jelen van.>> A kozel-
multban igazoltuk, hogy az IgA tipusu antiglikoprotein
2 (anti-GP2) antitestek jelenléte primer sclerotizalo
cholangitises betegekben gyakori, és 0sszefiigg a prog-
ressziv betegséglefolyassal.*® A GP2 elsésorban a gast-
rointestinalis traktusban fordul el6, szelektiven kotodik
a kommenzalis és a patogén baktériumok egy részéhez
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is. A fehérje sziikséges az I-es tipust ostoros baktériu-
mok ellen induldé nyalkahartya-immunvalasz kialaku-
lasdhoz a bélben.”’

A bakterialis transzlokacié genetikai hajlamosito
tényezdi

A mintazatfelismer6 receptorokat (pattern recognition
receptors, PRR) kodol6 gének orokletes eltérései, ame-
lyek a receptor mitkddését is érintik, hozzajarulnak
majcirrhosisban a fert6zések kialakulasahoz. Nischal-
ke és mtsai egy prospektiv tanulmanyban igazoltak,
hogy a TLR2 GT mikroszatellita polimorfizmus ¢s a
nukleotidkotd oligomerizaciés domén (NOD) 2 varian-
sai az SBP kialakulasanak fiiggetlen kockazati ténye-
z61 (OR = 3.8; p = 0,002, illetve OR = 3,3, p =
0,011).** Mind a NOD2 variansok, mind a TLR2 mik-
roszatellita polimorfizmus csokkent nuklearis faktor
(NF-) kB miikddéssel tarsultak.'> > In vitro koriilmé-
nyek kozott igazoltak, hogy a csokkent NF-kB-szint
eredményeként jelatviteli zavar alakul ki, valamint
bakterialis lizatumokkal torténd stimuldlas hatdsara a
gyulladasos citokinek (pl. TNF-a, IL-12, IL-6) felsza-
badulasa csokken. Bruns és mtsai igazoltak tovabba,
hogy az Arg753GlIn (GA genotipus) TLR2-polimorfiz-
must hordozo betegek esetében is gyakrabban alakul ki
SBP, mint a GG genotipust hordozoknal (55,6% vs.
18,2%, p = 0,019)."* Az immunrendszer miikddésnek
orokletes zavarai majcirrhosisban az SBP mellett
egyéb szisztémdas bakteridlis fert6zések kockazatat is
fokozhatjak. Igazolodott tovabba az is, hogy a marke-
rek kombindcidja (mindkét genetikai varians, a TLR2
GT mikroszatellita polimorfizmus és a NOD2 kocka-
zati varians megléte) esetén az SBP-re nézve nagy koc-
kazatu betegek azonositasa hatékonyabb (OR = 11,3,
p <0,001).**

Egy spanyol retrospektiv vizsgalatban dekompen-
zalt majcirrhosisos betegekben, TLR4 D299G poli-
morfizmus hordozasa esetén egyértelmlien nagyobb-
nak talaltdk a szisztémés infekcidk kialakulasnak ara-
nyat a vad genotipushoz képest.”® Errél az egypontos
nukleotid-polimorfizmusrél (SNP) kimutattdk, hogy
megvaltoztatja a receptor ligandkotd helyét, mivel az
kozel helyezkedik el a TLR-4-MD-2 kotérégidjahoz,
illetve Osszefiiggést mutat az LPS-re adott csokkent
élettani vélasszal.> ** Ismert azonban, hogy a TLR4-
(D299G) polimorfizmusok hatdsa az LPS-indukalt
citokinvalaszra meglehetésen ellentmondasos.” 2% 2! A
manndzkotd lektin (MBL-) deficientia és az 1-1 tipusu
haptoglobin- (Hp-) polimorfizmus majcirrhosisos bete-
geknél a betegség sulyossagatol fliggetleniil szintén
fokozta a szisztémas bakterialis fert6zések gyakorisa-
gat (OR =2,14, p= 0,04, illetve OR =274, p = 0,015)
sajat megfigyeléseink szerint.**®* A C tipust lektinek
csaladjaba tartoz6 MBL szdmos kiilonb6zd patogén
felszini szénhidratmintdzatat felismeri, és a komple-
mentrendszer lektinitvonalan keresztiil direkt opszo-
no-fagocitozist idéz el6. MBL-deficientia esetén a
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patogének felismerése és eradikacioja egyarant zavart
szenved. A Hp egy akut fazis plazmafehérje. A mole-
kulanak harom fenotipusa ismert, amelyek mindegyike
egyedi, ¢lettanilag jelentds antioxidans, scavenger és
immunmodulans tulajdonsagokkal rendelkezik. Ezek a
kiilonbségek befolyasoljak a kialakuld gyulladasos
korképek lefolyasat is. A Hp1-1 bakteriosztatikus haté-
sa gyengébb, mint a Hp2-2-¢, és a Th2 immunvalaszt
potencirozza, ezaltal a Hpl-1 fenotipust betegek ese-
tében a bakterialis fertdzések kialakuldsa gyakoribb.
Osszefiiggés mutathatd ki tovabba a Hp-polimorfiz-
mus és a szervezet vasraktarozasa kozott is. A talzott
vasfelhalmozddas kedvezétleniil hat az immunmiko-
désre. A vastulterhelés azaltal hathat az immunrend-
szerre, hogy megvaltoztatja a T- €s B-lymphocytak proli-

crer

szervezet vaskészlete fontos tapanyagként szolgal.'* >
A bélmiikodés zavaranak kezelési lehetdségei

A BT gatlasara jelenleg oralis rosszul, vagy egyaltalan
nem felszivodd antibiotikumokat hasznalunk. Ezek
prototipusa a norfloxacin, amely a cirrhosisban leg-
gyakrabban spontan bakterialis fert6zéseket okozo
speciesekre hat (Enterobacteriaceae és nem enterococ-
cus streptococcusok). A szelektiv intestinalis dekonta-
mindcio stratégidjanak lényege, hogy a rosszul felszi-
v6do antibiotikum megvaltoztatja a bélmikrobiom 6sz-
szetételét és eldsegiti a ,,jotékony” anaerob baktériu-
mok novekedését, és visszaszoritja a ,kartékony”
Gram-negativ baktériumokat.®> Az antibiotikum-profi-
laxis azonban nemcsak a bakterialis infekciok kialaku-
lasat gatolja meg,”® hanem nyelécsévarix-vérzés esetén
a korai Gjravérzést is,” valamint csokkenti a hepatore-
nalis szindréma kialakulasat,? illetve a halalozast.'>
A primer és szekunder antibiotikus profilaxis alkalma-
zéasat azonban egyre inkabb korlatozza a novekvo bak-
terialis rezisztencia kialakulasa, illetéleg a multirezisz-
tens torzsek megjelenése, amelyek esetén a szeptikus
shock kockazata és a halalozas jelentdsen fokozodik.
Az antibiotikum-hasznélat jelentds kockazati tényez6-
je a Clostridium difficile infekcio kialakuldsénak is,
amely majcirrhosisban is ndveli a halalozast.® Az anti-
biotikum-profilaxist ezért csak a bakterialis infekciok
kialakulasanak szempontjabol leginkabb veszélyezte-
tett betegcsoportban alkalmazzuk. Az Amerikai
(AASLD) ¢és az Eurdpai Majkutaté Tarsasag (EASL)
altal jelenleg elfogadott indikacios teriileteket az 1.
tablazat foglalja ossze.** ** * Fontos megjegyezni,
hogy a norfloxacin alternativajaként ajanlott ciproflo-
xacin (500 mg/nap) vagy trimethoprim/sulfamethoxa-
zol (160/800 mg/nap) elfogadhatd masodvonalbeli va-
lasztas, azonban ezeknek az antibiotikumoknak a bio-
logiai hozzaférhetdsége jelentds, és szisztémas hatés-
sal is rendelkeznek, igy nem tudjak a norfloxacin sze-
lektiv intestinalis dekontamindcios hatdsat biztositani.
Ujabban az antibiotikumprofilaxis-stratégia né¢hany ki-
egészitését javasoltak. Kiillondsen indokolt az SBP pri-
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1. tablazat. Antibiotikum-profilaxis indikaciéi majcirrhosisban

Indikacio

Antibiotikum és dozis

Id6tartam

Gastrointestinalis vérzés

Norfloxacin 400 mg/12 h PO vagy ciprofloxacin
500 mg/12 h PO

IV ceftriaxon 1 g/nap el6rehaladott cirrhosisban
(minimum kett6 az aldbbiak kozil: ascites,
icterus, hepaticus encephalopathia és malnutritio)
vagy z3jl6 kinolonrezisztens torzs okozta fertdzés
és/vagy kinolonprofilaxisban részesilék

5-7 nap

5-7 nap

Elsédleges SBP-profilaxis
ascites alacsony
fehérjetartalom (<15 g/I)
és elérehaladott cirrhosis®

Norfloxacin 400 mg/nap PO vagy ciprofloxacin
500 mg/nap

LTx-ig vagy
élethossziglan

Masodlagos SBP
profilaxisa

Norfloxacin 400 mg/nap PO vagy ciprofloxacin
500 mg/nap

LTx-ig vagy
élethossziglan

ascites megszlinéséig

BUN: vér ureanitrogén; IV: intavénas; LTx: majtranszplantacio; SBP: spontan bakteridlis peritonitis; PO: per os
Schild-Pugh-score =9 pont és szérumbilirubin =51,3 pmol/I (3 mg/dl) és/vagy veseelégtelenséq (szérumkreatinin
2106 pmol/I (1,2 mg/dl), BUN 2 8,9 mmol/I (25 mg/dl) és/vagy szérum-Na <130 mEq/I

mer profilaxisa, amennyiben a beteg majtranszplanta-
ciés varolistan van és a fokozott kockazatnak kitett
csoportba tartozik. A szisztémas infekcid kialakulasa
ugyanis a beteg varodlistarol valo ideiglenes levételét
jelenti. Az SBP szekunder profilaxisa sziikségtelenné
valik, amennyiben az ascites megszlinik (alkoholabsz-
tinencia vagy sikeres antivirdlis kezelés kovetkezté-
ben). Emellett Gjabban jelent mar meg adat arrdl is,
hogy Child—Pugh A stddiumt maéjcirrhosisos betegek
akut felsé tapcsatornai vérzése esetén az antibiotikum-
profilaxis nem feltétleniil jarul hozza a bakterialis fer-
tozések megelézéséhez és a haldlozas csokkentésé-
hez.”> Nem Gram-negativ korokozd okozta fertézés
esetén az antibiotikum-profilaxis sziikségessége ¢és ti-
pusa vitatott. Ezen feliil, amennyiben az index SBP-
epizod esetén a korokozd multidrugrezisztens torzs
volt, a masodlagos profilaxis sziikségessége szintén
nem tisztazott, de nagy valdsziniiség szerint ezen bete-
geknek nem kell antibiotikum-profilaxisban részesiil-
nitik.

Egyre nagyobb az érdeklddés a nem antibiotikum
tipusu megel6zési formak irant, a jelenleg rendelkezés-
re allo elméleti és gyakorlati lehetdségeket az I. dbra
foglalja 6ssze. Az uj kezelési lehetdségek a BT kiilon-
b6z6 mechanizmusainak gatlasat célozzak meg, egye-
seknek tobb hatdsmechanizmusuk is van. A mindenna-
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pi klinikai gyakorlatba valdé bevezetésiik azonban
egyelére még nem javasolhatd, ehhez tovabbi klinikai
vizsgalatok sziikségesek. A probiotikumok, a nem sze-
lektiv intestinalis dekontaminalé hatast rifaximin és a
nem szelektiv béta-receptor-blokkolok vagy a széklet-
transzplantdcié a megvaltozott bélflorara hatnak, mig
az epesavak és az FXR-agonistak szelektiv intestinalis
dekontaminaciora alkalmasak. A prokinetikumok ¢és a
nem szelektiv béta-receptor-blokkoldk a bélmotilitast,
mig az epesavak ¢és az FXR-agonistdk a bélbarriert
javitjak. Végiil pedig a granulo-cytakoldnia-stimulalo
faktor (G-CSF) és a sztatinok méjcirrhosisban mint vj,
az immundiszfunkciot javitd szerek jonnek szoba.®

A kézirat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Inno-
vacios Hivatal Kutatasi Palyazatanak (K115818/2015/1)
tamogatasaval késziilt. Dr. Papp Maria a Magyar Tu-
domanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondija-
sa volt. Dr. Tornai Tamas ¢€s dr. Papp Maria az Emberi
Eréforrasok Minisztériuma Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak tdmogatasaban részesiilt.
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FAJDALOMCSILLAPITAS MOZGASSZERVI BETEGSEGEKBEN

Dr. Siito Gabor

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont 1. Sz. Belklinika

OSSZEFOGLALAS: Mozgasszervi betegségekben a fajdalomcsillapitas osszetett feladat. A kivalasztando keze-
lést sok tényezo befolydsolja. Az autoimmun és immunmedialt reumatoldégiai betegségekben a leghatdisosabb
fajdalomcsillapitast az alapbetegség kezelése jelenti. A7 analgetikumok, a nem szteroid gyulladdscsékkentdk és
az opioid szerek adjuvdns kezelésként jonnek szoba. A degenerativ kdrképekben erdsebb, lépcsozetesen felépitett
analgetikus kezelést alkalmaznak. Az analgetikumok és nem szteroid gyulladdscsokkentd szerek képezik az elsé
lépcsot, amit a gyenge, majd az erds opioidok kivetnek. A gyogyszer kivalasztasakor figyelembe kell venni a be-
teg életkorat, a tarsbetegségeket, egyéb gyogyszerek szedését. A hatdasossag fokozasdara és a mellékhatdsok eny-
hitésére kombindcios készitmények adhatok, mert az egyes komponensek adagjdt csokkenteni lehet a monotera-
piahoz képest.

Kulesszavak: arthritis, arthrosis, fajdalom, analgesia, paracetamol, tramadol
Siit6 G: PAIN CONTROL IN MUSCULOSKELETAL DISEASES

SUMMARY: Pain control in musculoskeletal disorders is a complex task. The treatment decision is influenced
by many factors. The pain arising in autoimmune and immune-mediated diseases can be effectively reduced by
the treatment of the disease itself. Analgesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs and opioids only represent
and adjuvant therapy. Degenerative disorders need a stronger intervention in a stepwise fashion. The first con-
sist of analgesics or non-steroidal anti-inflammatory drugs, which are followed by mild then stronger opioids.
The patient’s age, comorbidities and cotreatments must be also considered. To enhance efficacy and soften side
effects fix dose combinations can be administered, to reduce the dose of the drug in comparison to monotherapy.

Keywords: arthritis, arthrosis, pain, analgesia, paracetamol, tramadol

Magy Belorv Arch 2017; 70: 208-210.

A fajdalom csillapitasa az egyik legnagyobb kihivas az
orvosi tevékenységben. Az orvos-beteg taldlkozasok ko-
ziil minden hetedik fajdalom miatt torténik, amely leg-
gyakrabban mozgasszervi eredetii. Ennek ellenére na-
gyon nagy azoknak a betegeknek a szama, akik nem
részesiilnek megfeleld fajdalomcesillapitasban. A fajda-
lommal €16k jelentds része sosem jut orvosi ellatashoz,
sokan tobb mint egy év utan talalkoznak orvossal.

A fajdalom kellemetlen érzet és emocionalis ta-
pasztalat, amely gyakran tarsul szoveti sériiléshez vagy
annak lehetségéhez.'®

A fajdalomnak van egy élettani komponense, amely
elsdsorban a fajdalmat érzo receptorokbdl, a nocicep-
torokbol érkezd jeleknek az idegrendszer 4ltal torténd
érzékelését jelenti.” A fajdalomnak azonban van tobb
mas nagyon fontos meghatarozoja. A fajdalomérzetet —
mit és milyen mértékben érziink fajdalomnak — befo-
lyasolja a genetika, az életkor, a nem, a kulturalis hata-
sok, a fizikai kdrnyezet és a mentalis allapot.” Az akut
fajdalom rendszerint nociceptiv jellegli, amit a szove-
tek sériilésébdl (pl. égés, iités) fakadd fajdalominger
valt ki. A fajdalomérzet azonban akkor is kialakulhat,
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ha az idegrendszer miikodése megvaltozik. A neuro-
pathias fajdalom a szomatoszenzoros rendszer sériilése
vagy megbetegedése, beleértve a periférias (AP, Ad és
C rostok) idegeket vagy a kozponti idegrendszeri neu-
ronokat.* Fibromyalgidban a kdzponti idegrendszer
felelds a kronikus fajdalom kialakulasaért.'> 2

A krénikus, harom hoénapnal régebb ota fennalld
fajdalom kialakulasaban sokszor kevert folyamatok
jatszanak szerepet.® A nociceptiv ingerek mellett az
idegrendszer képlékenysége is részt vesz. Ezekben az
esetben mar nemcsak a fajdalomkdzpont, hanem az
érzelmi reakciokért felelés idegrendszeri teriiletek
(praefrontalis agykéreg) aktivacidja a felelds a fajda-
lomérzet kialakulasaért.’

A fajdalomcsillapitas a fentiekbdl kovetkezéen nem
egyszeri feladat. A mozgasszervi fajdalom kezelése,
mint minden mas tipusu fajdalom esetében is, egyéni.
Nagyon fontos, hogy tisztazzuk a fijdalom eredetét
(gyulladasos-mechanikus), tisztaban kell lenni a tars-
betegségekkel, az egyéb szedett gyogyszerekkel.

Az arthritisekhez tarsuld mozgasszervi fajdalom és
betegségaktivitas a gyulladascsokkentd és immunmo-
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dulans kezeléssel mar jelentdsen enyhiil. Ezekben a
betegségekben az idejekoran elkezdett kezelés — korti-
koszteroid, immunszuppresszid vagy bioldgiai terapia
— a leghatasosabb fajdalomcsillapitas." '* 15 17 2 A
gyogyszeres fajdalomcsillapitasnak az elsd, rendsze-
rint gyors tovabblépést igényld 1épcsében vagy adju-
vans kezelésként van helye.

A degenerativ (,,kopasos” jellegit) mozgasszervi faj-
dalom enyhitése nehéz. Mivel oki terdpia nem all ren-
delkezésre, elsésorban tiineti kezelés alkalmazhatd.”” A
WHO ,.fajdalomlétrajat” 1986-ban hoztak Iétre, erede-
tileg a malignus betegségek okozta fajdalom kezelésé-
nek el8segitésére.”® A gyakorlatban szamos, egyéb ere-
detii fajdalom kezelése, igy a mozgasszervi panaszok
kezelése soran is alkalmazzuk. Elsé 1épcséként a ha-
gyomanyos fajdalomcsillapitok és a nem szteroid gyul-
ladascsokkentd szerek addsa javasolt. A paracetamol
sokféle készitmény része, jelenleg vény nélkiil is elér-
hetd. Alkalmazéasanal figyelembe kell venni, hogy a
maj a gyogyszer egy kis részét toxikus anyagcsereter-
mékké bontja le, ezért a napi adag a 4 g-ot nem halad-
hatja meg.'” A nem szteroid gyulladascsdkkenték tar-
tos alkalmazéasa sokféle mellékhatast okoz’: érintett le-
het a gyomor-bél rendszer, a m4j, a vese, a csontveld,
a tiido, a bor és a kozponti idegrendszer is. Ezért a nem
szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek tartos adasa
nem javasolt. Alkalmazasuk soran figyelembe kell ven-
ni a betegek életkorat, idéseknek fokozott elévigyaza-
tossaggal, csak 75 éves korig adhatok. Az egyes készit-
mények toxicitasi spektruma eltérd, ezért megfeleld
gyogyszervalasztassal a mellékhatdsok kockazata
csokkenthetd. A kardiovaszkularis toxicitds mind a
COX-1-, mind a COX-2-gatld szerekre jellemzo, de
nagyobb adag alkalmazasanal a naproxen elénydsebb a
sziv-érrendszeri eseményeket illetden, mint a tobbi
gyogyszer.”! Ugyanigy a naproxen kevésbé hepatotoxi-
cus, mint a tobbi nem szteroid gyulladascsokkentd
szer.® A gyomor- vagy nyombélfekély és az eroziv
gastroduodenitis kialakulasat savcsokkentd kezeléssel,
elsdsorban protonpumpagatld adasaval lehet megeldz-
ni,*® valamint keriilni kell a szteroidokkal és az aszpi-
rinnel torténd egytitt adast.

A masodik 1épcsoét az enyhe opiod gyodgyszerek
képezik. A reumatoldgiaban leggyakrabban tramadolt
alkalmazunk, amely szintetikus opioidszarmazék. A
tramadol tobbféle mechnizmussal csokkenti a fajdal-
mat. Egyrészt a kozponti idegrendszer u-receptorain
fejt ki enyhe agonista hatast, gatolja a szerotonin és a
noradreanlin neuralis jrafelvételét.!” A mellékhatdasok
egy része az utobbi két tulajdonsagabol fakad. Foleg
1d6seknél szédiilést, rossz kozérzetet, lataszavart okoz-
hat. A gorcskészséget is fokozza, valamint antidepresz-
szansok egyiitt adasakor okoz kellemetlen panaszokat.
Ezért mindig alacsony adaggal kell a kezelést inditani,
majd lassan lehet emelni a dozist a kivant terapids ha-
tas elérésig.

A harmadik [épést az erds opioid gyogyszerek ké-
pezik, amelyek per os vagy transdermalis tapasz for-
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majaban alkalmazhatok, elsGsorban nagy iziiletet érin-
td arthrosisban javasoltak. Egy metaanalizis szerint
Osszességében az iziileti fajdalom az erds opioidokkal
kezelt betegeknél enyhiil, de a hatas nem tul kifejezett,
és gyakoriak a jelentds mellékhatasok is.?

Az egyes gyodgyszerek egymassal kombinalhatok.
Két kiillonbozoé hatéanyag egylittes mikddése soran
kiilonboz6 fajdalomesillapité folyamatok aktivalod-
nak, igy a hatdsossag eléri vagy meghaladja az egyes
komponensekét, ugyanakkor a mellékhatasok ritkab-
bak vagy kevésbé sulyosak."” Szamos Osszetételt pro-
baltak ki a gyakorlatban, az egyik legelterjedtebb kom-
binaci6 a tramadol/paracetamol, amely gyari fix dssze-
tételi készitmény formajaban is forgalomban van.'® A
tramadol elnyujtott hatasat a gyorsan fellépd paraceta-
molanalgesia potencirozza. A kombinacids készitmény
mind éllatkisérletben,” mind emberi vizsgélatban anal-
getikus és hyperalgesiat csokkentd hatdsaban szupra-
additivnak bizonyult.” A gyakorlatban a tramadol/para-
cetamol kombinacié hatdsa mintegy hat 6ran at tart,
amely napi négyszeri szedést tesz sziikségessé, vala-
mint a fajdalom a hatastartam végén sokszor felerdso-
dik. Ezeknek a hatranyoknak a kikiiszobolésére dol-
goztak ki az elnyujtott felszivodasu tramadol/paraceta-
mol (75 mg/650 mg) készitményeket, amelyek napi két
alkalommal torténd adagolast igényelnek. A klinikai
hatasossagot mind akut,' mind kronikus'* derékfajda-
lom kezelésében igazoltak.

A mozgasszervi fajdalom csillapitasara szdmos le-
hetdség all rendelkezésre. Ezek alkalmazisa mindig
egyedi, az adott beteg szamara nyujtott elénydket és
héatranyokat kell figyelembe venni. Az elnyujtott fel-
szivodasu tramadol/paracetamol kombinacios gyogy-
szerek jo lehetdséget nyujtanak az optimalis fajdalom-
csillapitas klinikai alkalmazasara.
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RENALIS ENDOVASZKULARIS INTERVENCIOK
A SZEGEDI NEPHROLOGIA-HYPERTONIA CENTRUMBAN
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(1) Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar, 1. Sz. Belgyégydszati Klinika,
Nephrologia-Hypertonia Centrum
(2) Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Radiologiai Klinika

OSSZEFOGLALAS: Az arteria renalis sziikiiletének megsziintetésére endovaszkuldris minimdlisan invaziv be-
avatkozdst, un. percutan transluminalis angioplasticdt és sziikség esetén sgtentbeiiltetést végeznek leggyakrabban.
A beavatkozds indikdcidja a sziikiilet mértékeétol a terdpiarezisztens vérnyomdson dt a vesefunkcio megorzéséig
széles skaldan mozog, de vérnyomdscsokkentd és/vagy vesefunkciot jotékonyan befolydsolo hatdsdarol mind a mai
napig nincs egységes dllasfoglalas. A Szegedi Tudomdnyegyetem 1. Sz. Belgyogydszati Klinika Nephrologia-Hy-
pertonia Centrumban 2007 elejétol 2016 juniusdaig angiogrdfidaval dsszesen 84 betegnél igazolodott egy- vagy
kétoldali veseartéria-sziikiilet (nd n = 49; férfi n = 35) a hypertonia korokanak keresése sordan. Ezek koziil 80 eset-
ben intervenciora is sor keriilt (ballonos tagitis n = 13; sztentimplantdcio n = 67). A beavatkozdst kovetden a
betegek donto tobbségében hazabocsatdaskor a kiinduldsi szisgtolés vérnyomads jelentds mértékben csokkent. A kont-
rollok sordan (n = 54), datlagosan 3 honappal a beavatkozdst kovetden a vérnyomds tovabbra is a kiindulasi érték
alatt maradt ugy, hogy kozben a betegek terdpids igénye nem valtozott. A vesefunkcio is javult, kivéve azoknadl,
akiknél a beavatkozds kétoldali sziikiilet miatt tortént. Pozitiv dsszefiiggést taldltak a szerzok a nyugalmi, illetve sze-
pardlt reninaktivitds és a szisztolés vérnyomds kozott. Ugyanakkor nem volt kapcsolat a veseartéria-sziikiilet mér-
téke és a szepardlt reninaktivitdas, valamint a sziikiilet mértéke és a szonogrdfids rezisztenciaindex kozott. A rezisz-
tenciaindex jol korreldlt a szepardlt reninaktivitdssal. Az eredmények alapjdn ugy tiinik, hogy a reninkidramldst
inkabb az intrarenalis mikrovaszkulatira dllapota hatarozza meg, mintsem az arteria renalis sziikiiletének mér-
téke. Az pedig, hogy a nagyobb mértékii arteria renalis sziikiilet rosszabb vesefunkcioval jar, abbol szarmazhat,
hogy a sziikiilet miatt csokkent vese-vérdtaramlas még jo mikrovaszkulatiira esetén sem képes megfelelo intra-
glomerularis nyomdst biztositani.

Kulcsszavak: arteria renalis, stenosis, endovaszkularis, revaszkularizdacio

Nadasdi B, Ivany E, Letoha A, Gyoéi A, Bajcsi D, Constantinou K, Fejes I, Nagy E, Voros E, Szakall T,
Sonkodi S, Abraham Gy, Légrady P: RENAL ENDOVASCULAR INTERVENTIONS IN SZEGED
NEPHROLOGY-HYPERTENSION CENTER BETWEEN 2007-2016

SUMMARY: Most common interventions to abolish renal artery stenosis are minimal invasive endoscopic pro-
cedures, namely transluminar angioplasty and/or stent implantation. These interventions have a broad indica-
tion depending on the severity of stenosis, although there is no consensus on the antihypertensive effect and on
the ability to preserve kidney function of these treatments. From 2007 to 2016 at the 1st Department of Me-
dicine, Nephrology-Hypertension Center, University of Szeged, total of 84 patients were diagnosed with unilat-
eral or bilateral renal artery stenosis (female n=49; male n=35) with angiography. 80 of the patients underwent
intervention (balloon dilatation n=13; stent implantation n=67). Following the intervention — at discharge — the
patients’ blood pressure significantly decreased and during the follow-up (3 months after the procedure, n=54
patients) the blood pressure remained below the initial level, while the therapeutic need did not change. The kid-
ney function was also improved (3 months after the procedure, n=54 patients), except for patients with bilateral
renal artery stenosis. There was a positive correlation between the resting, the separated plasma renin activity
and systolic blood pressure. On the contrary, we did not find correlation between the severity of the renal steno-
sis and the separated renin plasma activity, and between the degree of stenosis and the ultrasound resistance
index. Nevertheless, the resistance index correlated with the separated plasma renin activity. According to our
results the renin release may depend rather on the state of the intrarenal microvasculature, than the degree of
stenosis. Furthermore, the reason why the more severe stenosis is associated with worse kidney function —
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regardless the state of the microvasculature — may be that the reduced kidney blood circulation due to the steno-

sis cannot ensure appropriate intraglomerular pressure.

Keywords: renal artery, stenosis, endovascular, revascularization

Magy Belorv Arch 2017; 70: 211-217.

Az egyik vagy mindkét oldali veseartéria szikiilete
(RASZ) és a hypertonia (HT) koz6tti szoros ok-okoza-
ti kapcsolat valojaban mind a mai napig nem tisztazott
egyértelmiien, pedig ez a masodlagos HT az 6sszes HT
eset kb. 5-10%-a.’ Ilyen értelemben a szekunder HT
leggyakoribbnak mondhat6 forméja a renalis vaszkula-
ris HT (RVHT),"” amely az egyik vagy mindkét vese-
artériat érinté sziikiilet miatt alakulhat ki.'* Néhany
fogalmat tisztazni érdemes a renalis vaszkularis beteg-
ségekkel (RVB) kapcsolatban. A) RASZ: az egyik vagy
mindkét veseartéria sziikiilete, amelynek nem feltétle-
niil van ok-okozati kapcsolata a HT-val. B) RVHT: az
egyik vagy mindkét veseartéria sziikiilete miatt kiala-
kult magasvérnyomas-betegség. C) Ischaemids neph-
ropathia: a vese keringési zavara okozta vesefunkcio-
telenséggel és nem minden sikeres revaszkularizacid
utan javul a vesefunkcio.'?

Morfologiai szempontbdl az RASZ két nagy cso-
portra oszthatd. Az egyik az atheroscleroticus plakk
altal 1étrehozott szlkiilet, az esetek kb. 90%-a ide tar-
tozik, jellemzden id6sebb ¢letkorban alakul ki, tobb-
nyire multiplex érbetegség részeként. Jellegét tekintve
proximalis tipust, egy egyenes szakaszt érint €s prog-
ressziv lefolyasu, sokszor komplett elzarodast okoz."
A masik, nagyobb csoportba — kb. 10% — a fibromus-
cularis dysplasia (FMD) okozta szlikiiletek tartoznak.
Erre jellemz6 a ndi tulsily, az 50 évesnél fiatalabb €let-
kor, tobbnyire a veseartéria kozépsd vagy disztalis
részén fordul el ¢€s ritkan okoz komplett elzarodast.
Az angiografias képeken jellegzetes gyongyfiizérszeri
képet mutat.”’

A véletleniil felfedezett szignifikdns mértékt RASZ
gyakorisaga 4—49% kozott mozog egyéb okbol végzett
koronarografiak és/vagy periférias angiografiak soran.*
Hansen és mtsai 2002-ben 834 sikeres angiografia so-
ran 6,8%-nak talaltdk a 60%-nal nagyobb mértéki
RASZ gyakorisagat, ezen beliil 88%-ban volt egyolda-
li és 12%-ban kétoldali a sziikiilet.”

A RASZ kimutatasanak arany standardja a digitalis
szubtrakcios angiografia (DSA), de ezt ma mar kivalt-
hatjak az ujabb moddszerek, mint a Doppler-ultrahang-
vizsgalat, a komputertomografids angiografia (CTA)
vagy a magneses rezonancids angiografia (MRA).
DSA akkor javasolt, ha varhatéan endovaszkularis bea-
vatkozasra is sor kertil.

A RASZ kezelésére tobb lehetdség is van. Az
érvényben 1évé nemzetkdzi ajanlasok szerint athero-
sclerosisos alapon kialakult RASZ esetén, még ha az
HT-val jar is, konzervativ terapia az elsddlegesen va-
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lasztando, azaz vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel
kell térekedni a vérnyomas rendezésére.' Csak hemo-
dinamikailag szignifikans (50-75% vagy >75%) szii-
kiilet esetén jon szoba revaszkularizacid, bar az irany-
elvet — attol fiiggden, hogy a beteg tlinetmentes, HT-s,
veseelégtelenségben szenved vagy balkamra-diszfunk-
cidja van — dontden csupan Ila-IIb osztalyt és B-C
szintli evidenciak jellemzik.®

A minimdlintervenciés endovaszkularis revaszku-
larizaciok két legelterjedtebb formdja a percutan trans-
luminalis angioplastica (PTA), amelyhez sztentbeiilte-
tés tarsulhat. Az arteria femoralison keresztiil Seldin-
ger-technikaval jutnak be az arteria renalisba, és a szii-
kiiletet ballonnal tagitjak, és mod van — elsédlegesen
arterioszklerotikus sz{ikiilet esetén — sztent behelyezé-
sére is. FMD esetén elég a ballonos tagitas és csak ak-
kor sziikséges sztentimplantacio, ha a nyomasgradienst
Onmagaban a tagitds nem oldja meg és/vagy esetleges
szovédményként dissectio kovetkezik be.'> Azokban a
betegekben, akikben a veseartéria teljes mértékben el-
zarddott, vagy az intervencidé nem képes megnyitni az
adott érszakaszt, ugyanakkor a beteg vérnyomasa tobb-
sz0ros gyogyszeres kombinacioval sem rendezhetd, ér-
sebészi megoldas jon szoba: endarterectomia, aortore-
nalis bypass vagy akar az adott oldali vese eltavolitisa
is sziikségessé valhat.'> 10

Betegek és médszerek

Retrospektiven dolgoztuk fel az Szegedi Tudomany-
egyetem I. Sz. Belgydgyaszati Klinika Nephrologia-
Hypertonia Centrumaban 2007 elejétdl 2016 juniusaig
észlelt és angiografiaval igazolt RVH eseteket. Ebben
az idGszakban angiografiaval O0sszesen 84 betegben
igazolodott RASZ (n6 n =49; férfin = 35) a HT kivizs-
galasa soran. A gyanut legtobb esetben a vese Doppler-
ultrahangvizsgalata, ritkabban primeren CTA (pl. ge-
neralizalt érbetegség) vetette fel, és ezt kovetden keriilt
sor elébb ennek megerdsitésére CTA-val, majd pedig
intervencios radiologiai beavatkozassal. Ezek koziil 80
esetben vagy csak ballonos tagitas (n = 13), vagy pedig
sztentimplantacio is tortént (n = 67). A beavatkozaso-
kat a Szegedi Tudomanyegyetem Radioldgiai Klinik4-
janak specialistai végezték.

A dokumentaciobol a PTA el6tt, a PTA utan emisz-
sziokor €s dontden a 3 honapos kontroll alkalmaval
mért szisztolés vérnyomas értékeket (RRS) hasznaltuk
fel, valamint a PTA el6tt és a 3 honapos kontroll soran
végzett laboratoriumi vizsgalatokbol a becsiilt glome-
rularis filtracios ratat (eGFR) regisztraltuk. A betegek
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egy része nem jelent meg a kontrollvizsgalaton, igy az
utankovetéses idoszakban Osszesen 54 beteg adatat
értékeltiik. A sztikiilet mértéke alapjan négy csoportot
hoztunk létre: egyoldali 50-75%; egyoldali 75-90%,
egyoldali 90%-ot meghalad6, valamint kétoldali szii-
kiilettel rendelkezdk. A betegek egy részénél (n=17) a
PTA el6tt periférids vérmintabol nyugalmi plazma-
reninaktivitas (PRA) meghatarozasa tortént. A betegek
egy masik részénél (n = 40) a PTA soran, de még az
intervencid el6tt a vena renalisokbol, illetve a vesevé-
nak bedmlése felett és alatt a vena cava inferiorbdl tor-
tént vérvétel, amelybdl szeparalt reninaktivitast
(SPRA) hataroztunk meg. Az intrarenalis kis erek alla-
potat a vese Doppler-ultrahangvizsgalata soran a radio-
16gus altal mért rezisztenciaindex (RI) jellemezte.”

A betegcsoportok kozotti kiilonbségeket interven-
cio eldtt és utdn egymintds t-probaval, ahol harom
honapos kontroll adatok is hozzaférhetéek voltak,
egyutas varianciaanalizis (ANOVA) ¢és post hoc LSD
(least significant difference) tesztekkel hasonlitottuk
Ossze. A korrelacidos szamitasok soran Pearson-féle
korrelacios analizist alkalmaztunk. A p értékét akkor
tekintettiik szignifikansnak, ha kisebb volt, mint 0,05.

pias igénylik altalaban nem valtozott. A 3 honapos
kontrollnal minden csoportban kismértékben, de nétt a
beavatkozas utani értékekhez képest a vérnyomas
(RRS: 50-75%: 128 £ 12 vs. 142 + 18 Hgmm; 75—
90%: 126 + 14 vs. 145 £ 20 Hgmm; >90%: 128 + 21
vs. 138 + 27 Hgmm; kétoldali: 122 + 11 vs. 140 + 18
Hgmm; p<0,05, beavatkozas utdn vs. 3 honap), azon-
ban ez még mindig alatta maradt a kiindulasi értékek-
nek (/. abra).

A nagyobb mértékii sziikiilet nem jart nagyobb anti-
hypertensiv terapias igénnyel (/. tabldzat).

A gyobgyszeres terapia modosulasat elemezve el-
mondhatd, hogy az id6 eldrehaladtaval nem nétt a
betegek terapias igénye, s6t, két csoport esetében csok-
kenteni is tudtuk a kombinacidban alkalmazott gyogy-
szerek szamat (1. tablazat).

Az eGFR értéke a 3 honapos kontroll esetén a két-
oldali sziikiiletes csoportot leszdmitva minden beteg-

1. tablazat. Alkalmazott gyégyszerkombinaciok szama PTA
el6tt, utan, illetve 3 honappal a beavatkozast kovetéen

Eredmények Gydgyszerkombindciok szama
) ] PTA elétt PTA utén 3 hénap
PTA-t kovetden a betegek szisztolés vérnyomasértékei
minden szikiiletes csoportban, a sziikiilet mértékétol 50-75% 5+1,7 51,7 51,8
fliggetleniil, szignifikdnsan csokkentek (RRS: 50— 75-90% 4317 42,0 3417
75%: 156 £ 19 vs. 128 £ 12 Hgmm; 75-90%: 151 =20 >90 422 41,1 41,7
vs. 126 + ’13,7 Hgmm, >90%: 162 + 24 vs. 128 + 21 kétoldali 5125 5423 4422
Hgmm; lietoldah: ’158 + 16 vs. 122 + 11 Hgmm; p AR 5420 520 5419
<0,05, eldtte vs. utana), ugyanakkor gyogyszeres tera-
E * n.s n.s. * *
g., 200 4 * *® * *® n.s. *® * % *
X 1T 1 1 1 1 1 — r 1 — £ 1
3
=
B
g 150 .
I I | I
2
g
Y100
50
0 - -3 - % -3 ' - -
50-75% 75-90% >90% Kétoldali Osszes

PTA utan D ~3 hénap

] PTA elétt

1. bra. A szisztolés vérnyomadsértékek alakuldsa PTA (percutan transluminalis angioplastica) elétt, kozvetleniil utana,
illetve a harom hénapos kontroll sordn (“p <0,05)
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csoportban emelkedd — azaz javulo — tendenciat muta-
tott, bar a veseelégtelenség stadiuma igy sem valtozott
[eGFR (ml/min/1,72 m?): 50-75%: 56,7 + 26,5 vs.
58,8 £ 24,4; 75-90%: 53,6 = 21,3 vs. 57,2 + 24.4;
>90%: 42,6 + 24,9 vs. 50,6 + 27,9; kétoldali: 53,2 +
33,6 vs. 50,3 £+ 20,4).

A nagyobb nyugalmi PRA magasabb vérnyomasér-
tékkel tarsult (2. dbra).
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Nyugalmi plazma-reninaktivitas (ng/ml/h)

2. abra. A nyugalmi plazma-reninaktivitas (normaltartomany:
1,9-6,6 ng/ml/h) és a szisztolés vérnyomas dsszefiiggése
(n=18;r2 =0,18), p = 0,041; f(x) = 0,9188%x + 157,2

Az SPRA ¢és a vérnyomas kozott nem talaltunk
Osszefiiggést, ugyanakkor az adatok abrazolasakor fel-
tlind volt, hogy az SPRA-¢rtékek igen széles spekt-
rumban helyezkedtek el, és az értékek két halmazba
tomoriiltek. Ha kiilon csoportként kezeltiik a 10 ng/ml/
h alatti és feletti értékeket, és az elemzést eszerint vé-
geztiik el, akkor egyértelmi, erds pozitiv dsszefiiggés
mutatkozott az SPRA ¢és a vérnyomas kozott (3. dbra a
és b).

Nem volt 0sszefliggés sem a RASZ mértéke és az
SPRA-értékek kozott, sem pedig a RASZ mértéke,
valamint az RI-értékek kozott.

Ugyanakkor az RI-értékek jol korrelaltak az SPRA-
értékekkel (4. abra), azaz magasabb RI-hez nagyobb
SPRA tarsult.

Nem volt szignifikans dsszefliggés a vesefunkcid és
a RASZ mértéke kdzott sem.

Az intervenciok soran két alkalommal alakult ki a
beavatkozashoz kothetd szovédmény (dissectio), amit
még a beavatkozas soran észleltek és ellattak. A femo-
ralis behatolasi kapuban négy betegben alakult ki hae-
matoma, ezek lokalis konzervativ kezelésre rendez6d-
tek. Az angiografias kép alapjan 0sszesen négy beteg-
nél irtak le FMD-t. A 80 intervenciora keriilt sziikiilet
koziil 19 esetben csak bal, 32 esetben csak jobb és 29
esetben kétoldali RASZ igazolddott. Huszonhét beteg
kérelézményében szerepelt coronaria-, carotis- vagy
periférias ér sziikiilet. Az intervenciot kovetden 13 eset-
ben alakult ki késébb restenosis, koziiliik négyen vol-
tak generalizalt érbetegek.
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3. dbra. (a) A szeparalt reninaktivitds és a szisztolés vérnyomas
osszefiiggése (n = 8; 12 = 0,34), p = 0,066; f(x) = 0.7292%x + 134,3.
(b) A szeparalt reninaktivitas és a szisztolés vérnyomas
osszefiiggése (n = 32; 12 = 0,15), p = 0,014; f(x) = 3,961%x + 151,9
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4. abra. A rezisztenciaindex és a szepardlt reninaktivitas
osszefiiggése (n = 14; 12 = 0,3220), p = 0,017
f(x) = 0.1342%x-6.884

Megbeszélés
RASZ esetén (1,2 milli6 amerikai biztositott adata

alapjan) az ischaemids szivbetegség, a periférias érbe-
tegség, a cerebrovaszkularis esemény ¢€s a szivelégte-
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lenség incidenciaja jelentdsen meghaladja a RASZ-
mentes betegekét. A mortalitasban is szignifikans volt
a kiilonbség, 16,3% vs. 6,4%.'°

Az intraglomerularis nyomads a szisztémas vérnyo-
mas nagyfoku ingadozésa mellett is képes alland6 ma-
radni a renalis autoregulacio révén, ami az afferens és
efferens arteriolak alterdl6 rezisztencidjanak koszonhe-
t0. A renalis autoregulacio nem képes fenntartani a nor-
malis intraglomerularis nyomast — és igy a GFR-t —, ha
a renalis perfiizios nyomas 70—85 Hgmm ala csokken,
ami altalaban >70%-0s RASZ esetén kovetkezik be.
Elméletileg a perfizios nyomas ilyen kritikus csokke-
nése sziikséges ahhoz, hogy beinduljanak azok az int-
rarenalis adaptiv események, amelyek RVHT-hoz és/
vagy ischaemids vesebetegséghez vezetnek. Ezek ko-
ziil a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
aktivalédasanak van kiemelkedd jelentsége. Egyol-
dali RASZ okozta vérnyomads-emelkedésnek iddbeni
lefolyas szerint harom szakasza van. Az elsé szakasz-
ban még magas a renin- és angiotenzin-1I- (Angll-)
szint, utobbi a szisztémas vérnyomast kdzvetlen mo-
don is emeli. Ekkor még nem jelentds a natrium- (Na)-
és vizretencio. A masodik szakaszban egyre jelentd-
sebb az Angll-indukalt aldoszterontermelés, és igy a
Na- és vizretencio is, de a reninszint is még emelkedett
lehet. Tartésabban fennalld sziikiilet esetén (3. fazis)
mar mindkét vesében kifejezett kisér-karosodas alakul
ki, és a magas vérnyomast ilyenkor mar a so- és viz-
haztartas zavara tartja fenn, és a PRA normalizalodhat,
vagy akar csokkenhet is.'? Az intrarenalis kisér-kéroso-
das mutatdja a magas RI (>0,7 vagy >70%), ami idea-
lisan 0,6-0,65 vagy 60-65%.%

Az 1d0 eldrehaladtaval az adaptiv mechanizmusok
mar karositd tényezéként Iépnek fel, és dnmagukban
tartjak fenn a nehezen befolyasolhato, akar terapiare-
zisztens HT-t. Hughes és mtsai mar az 1980-as évek
elején arrol szamoltak be, hogy korrekcidos miitétet
kovetéen az RVHT 78%-ban megoldddott, ha a HT ke-
vesebb, mint 5 évig allt fenn a beavatkozast megel6z6-
en. Ez az ardny azonban csak 25% volt akkor, ha hosz-
szabb ideig allt fenn a HT.”

Sokkal kevesebbet tudni az RVHT mechanizmusé-
16l kétoldali RASZ esetén. Osszetettebb lehet a mecha-
nizmus, részben a renin, részben a volumen jatszhat
benne szerepet, és ugy tiinik, hogy ekkor elsddlegesen
az effektiv keringé volumen né meg.

Az RVHT els6 szakaszaban és részben a masodik-
ban is a reninszint emelkedik, de a széles korben elter-
jedt RAS-gatlo vérnyomascsokkentok miatt a periféri-
as plazmaszintek valtozékonyak — alacsony vagy nor-
mal is — lehetnek. fgy onmagukban nem alkalmasak az
RVHT sziirésére. Ugyanakkor kérdés, hogy igazolt
szignifikdns mértékli egyoldali sziikiilet, de céltarto-
manyban levé vérnyomds esetén is figyelmen kiviil
kell-e hagyni a nem magas reninszintet. Kell-e ilyen-
kor intervenciot javasolni? Ilyen esetekben finomithat-
ja a képet, ha az eGFR 60 ml/min feletti vagy alatti. A
vesevénabol torténd katéteres in. SPRA-meghatarozas
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igazolhatja — két oldal kozott >1,5-szeres aktivitaskii-
16nbség — a RASZ hemodinamikai szerepét.®

A patomechanizmust figyelembe véve a hazankban
is forgalomban 1évé direkt renininhibitor alkalmazasa
jO terapids valasztas lehetne, azonban a nemzetkdzi
ajanlasokban ez egyel6re még nem szerepel.?

RVHT esetén sok egyéb kérdés mellett az is vita-
tott, hogy milyen foku szikiilet esetén érdemes a PTA-t
elvégezni. Van olyan vizsgalat, melyben a bevalasztasi
kritérium 50-60%'%, mig mas tanulmény azt bizonyi-
totta, hogy csak a 70%-ot meghaladé RASZ esetén van
érdemi vérnyomascsokkenés és/vagy vesefunkcio-
javulas." Van olyan vélemény is, allatkisérletes model-
lekre tAmaszkodva, mely szerint 70-80%-ot meghala-
dé RASZ esetén varhato csak jotékony hatas az inter-
vencid utan, és 70% alatt csak tovabbi megfigyelés
javasolhat6.'? A mi betegcsoportunkban a beavatkoza-
sok el6tt egyeztettiink a beavatkozast végzd radiologu-
sokkal, és legalabb 50-75%-0s, vagy ezt meghalado
RASZ esetén tortént intervencio.

Nincs egységes allasfoglalas az irodalomban arra
vonatkozodan sem, hogy vajon a revaszkularizaci6 va-
loban hosszu tavon csokkenti-e a vérnyomast és/vagy
javitja-e a vesefunkciot.” Tébb nagyobb klinikai tanul-
many szamolt be arrdl, hogy RASZ esetében az angi-
oplastica vagy sztentbeiiltetés nem csokkentette a hala-
los és nem halalos kimenetelli kardiovaszkularis ese-
mények, valamint a veseszovddmények eléfordula-
sat.> 3 Mas tanulmanyban viszont azt talaltak, hogy a
betegekben tapasztalhatd volt a beavatkozast kdvetden
kozvetleniil vérnyomascsokkenés és vesefunkcio-javu-
las, ezek az eredmények azonban csak dtmenetinek bi-
zonyultak.**

Betegeinkben a revaszkularizaciot kovetden egyér-
telmi, szignifikdns mértékit szisztolés vérnyomas
csokkenést (25-36 Hgmm kozotti) lehet megfigyelni a
beavatkozas el6tti vérnyomashoz képest, ami még 3
hoénappal a beavatkozds utan is megmaradt (6-24
Hgmm ko6zotti). Az irodalmi adatoknak megfeleléen
beteganyagunkban is az atheroscleroticus alapi RASZ
dominalt, és az FMD gyakorisdga is annak megfele-
16.2!

Azt, hogy az azonos mértékli sziikiiletekhez miért
tarsultak ennyire kiilonboz6é PRA-értékek, tobb, de
egymassal Osszefiiggd tényezével magyarazhatjuk. Az
RVHT id6beni lefolyasa soran valtozik a PRA, de nem
lehet megmondani, hogy egy adott betegnél milyen
régota allt fenn a RASZ, vagy milyen hosszu ideje volt
a sziikiilet szignifikans mértékii. Azaz a vizsgalt bete-
gekben a sziikiiletek pontos ,,életkora” ismeretlen volt.
Ehhez csatlakozéan a mikrovaszkulatura — hosszabb
ideje fenndllo RVHT esetén karosodottabb — allapota is
befolyédsolja a PRA-t. Ezt erdsiti azon eredményiink,
hogy a magasabb RI-értékhez magasabb SPRA tarsult.
Mi sem talaltunk 0sszefliggést a sziikiilet mértéke és az
RI-értékek, azaz a kis erek allapota kozott.

Eredményeink — nem taldltunk kapcsolatot a sziikii-
let mértéke és az RRS kozott — azt is megerdsiteni lat-
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szanak, hogy a RASZ elsddlegesen anatdmiai jelenség,
és nem feltétleniil jar egyiitt magasabb vérnyomassal.

Ugyanakkor a vesefunkci6 dsszefliggést mutatott a
RASZ mértékével, azaz nagyobb foku sziikiilet na-
gyobb mértékii vesefunkcio-besziikiiléssel jart. Ennek
hétterében valdszintlileg az 4all, hogy a RASZ miatt
csokkent vese-vératdramlas még jo mikrovaszkulatira
esetén sem képes megfeleld intraglomerularis nyomast
biztositani.

Vizsgalatunkban limitalo tényezd, hogy a legtobb
beteg folyamatosan szedett valamilyen RAAS-gatld
vérnyomascsokkentot, amely befolyasolhatta a mért
PRA-értékeket.

Osszefoglalé megjegyzés

Igazolt, akar hemodinamikailag jelentds RASZ esetén
egy esetleges endovaszkularis intervencio eltt min-
denképpen javasolt a vesék mikrovaszkulatirajanak az
allapotfelmérése, és csak akkor érdemes indikalni a be-
avatkozast, ha abbdl elony(6k) varhato(k), és az(ok)
meghaladja(ak) az esetleges kockazatot.

A vizsgalat az SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Ko6zpont Regionalis Human Orvosbiologiai Tudo-

manyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaganak engedélyével
(Ikt. sz.: 25/2017-SZTE) tortént.

Irodalom

1. Anderson JL, Halperin JL, Albert N, Bozkurt B, Brindis
RG, Curtis LH, DeMets D, Guyton RA, Hochman JS,
Kovacs RJ, Ohman EM, Pressler SJ, Sellke FW, Shen WK:
Management of Patients With Peripheral Artery Disease (Com-
pilation of 2005 and 2011 ACCF/AHA Guideline Recommen-
dations) A Report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. J Am Coll Cardiol 2013; 61: 1555-1570.

2. ASTRAL Investigators, Wheatley K, Ives N, Gray R, Kalra
PA, Moss JG, Baigent C, Carr S, Chalmers N, Eadington D,
Hamilton G, Lipkin G, Nicholson A, Scoble J: Revascula-
rization versus medical therapy for renal-artery stenosis. N Engl
J Med 2009; 361: 1953-1962.

3. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green
LA, 1zzo JL Jr, Jones DW, Materson BJ, Oparil S, Wright
JT Jr, Roccella EJ: Seventh report of the Joint National Com-
mittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure. Hypertension 2003; 42: 1206-1252.

4. Chrysochou C, Kalra PA: Epidemiology and natural history
of atherosclerotic renovascular disease. Prog Cardiovasc Dis
2009; 52: 184-195.

5. Cooper CJ, Murphy TP, Cutlip DE, Jamerson K, Henrich
W, Reid DM, Cohen DJ, Matsumoto AH, Steffes M, Jaff
MR, Prince MR, Lewis EF, Tuttle KR, Shapiro JI, Rund-
back JH, Massaro JM, D'Agostino RB Sr, Dworkin LD;
CORAL Investigators: Stenting and medical therapy for athe-
rosclerotic renal-artery stenosis. N Engl J Med 2014; 370: 13-
22.

216

6. Dillon MJ: The diagnosis of renovascular disease. Pediatr
Nephrol 1997; 11: 366-372.

7. Hansen KJ, Edwards MS, Craven TE, Cherr GS, Jackson
SA, Appel RG, Burke GL, Dean RH: Prevalence of renovas-
cular disease in the elderly: a population-based study. J Vasc
Surg 2002; 36: 443-451.

8. Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR, Bakal CW, Creager
MA, Halperin JL, Hiratzka LF, Murphy WR, Olin JW,
Puschett JB, Rosenfield KA, Sacks D, Stanley JC, Taylor
LM Jr, White CJ, White J, White RA, Antman EM, Smith
SC Jr, Adams CD, Anderson JL, Faxon DP, Fuster V,
Gibbons RJ, Hunt SA, Jacobs AK, Nishimura R, Ornato JP,
Page RL, Riegel B: ACC/AHA 2005 Practice Guidelines for
the management of patients with peripheral arterial disease (lo-
wer extremity, renal, mesenteric, and abdominal aortic): a col-
laborative report from the American Association for Vascular
Surgery/Society for Vascular Surgery, Society for Cardiovas-
cular Angiography and Interventions, Society for Vascular Me-
dicine and Biology, Society of Interventional Radiology, and
the ACC/AHA Task Force on Practice Guidelines (Writing Com-
mittee to Develop Guidelines for the Management of Patients
With Peripheral Arterial Disease): endorsed by the American
Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation;
National Heart, Lung, and Blood Institute; Society for Vascular
Nursing; TransAtlantic Inter-Society Consensus; and Vascular
Disease Foundation. J] Am Coll Cardiol 2006; 47: 1239-1312.

9. Hughes JS, Dove HG, Gifford RW Jr, Feinstein AR:
Duration of blood pressure elevation in accurately predicting
surgical cure of renovascular hypertension. Am Heart J 1981;
101: 408-413.

10. Kalra PA, Guo H, Kausz AT, Gilbertson DT, Liu J, Chen
SC, Ishani A, Collins AJ, Foley RN: Atherosclerotic renovas-
cular disease in United States patients aged 67 years or older:
risk factors, revascularization, and prognosis. Kidney Int 2005;
68:293-301.

11. Karanikola E, Karaolanis G, Galyfos G, Barbaressos E,
Palla V, Filis K: Endovascular Management of Atheroscle-
rotic Renal Artery Stenosis: Post-Cardiovascular Outcomes in
Renal Atherosclerotic Lesions Era Winner or False Alarm? Vasc
Specialist Int 2017; 33: 1-15.

12. Kolossvary E: Renovascularis hypertonia. In: A hypertonia
kézikonyve. Farsang Cs (ed.). Budapest: Medintel Konyvkiado;
2010. p. 323-336.

13. May AG, De Weese JA, Rob CG: Hemodynamic effects of
arterial stenosis. Surgery. 1963; 53: 513-524.

14. Mehta AN, Fenves A: Current opinions in renovascular hyper-
tension. Proc (Bayl Univ Med Cent) 2010; 23: 246-249.

15. Persu A, Giavarini A, Touzé E, Januszewicz A, Sapoval M,
Azizi M, Barral X, Jeunemaitre X, Morganti A, Plouin PF,
de Leeuw P; ESH Working Group Hypertension and the
Kidney: European consensus on the diagnosis and management
of fibromuscular dysplasia. J Hypertens 2014; 32: 1367-1378.

16. Rao RK, Hood DB, Weaver FA: Current endovascular mana-
gement of atherosclerotic renal artery stenosis. Surg Clin North
Am 2004; 84: 1353-1364.

17. Rimoldi SF, Scherrer U, Messerli FH: Secondary arterial
hypertension: when, who, and how to screen? Eur Heart J 2014;
35: 1245-1254.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2017/4



18.

19.

20.

21.

Rundback JH, Sacks D, Kent KC, Cooper C, Jones D,
Murphy T, Rosenfield K, White C, Bettmann M, Cortell S,
Puschett J, Clair DG, Cole P; American Heart Association
Councils on Cardiovascular Radiology, High Blood
Pressure Research, Kidney in Cardiovasuclar Disease, and
Clincial Cardiology.; Society of Interventional Radiology
FDA Device Forum Committee: Guidelines for the reporting
of renal artery revascularization in clinical trials. J Vasc Interv
Radiol 2002; 13: 959-974.

Safian RD, Textor SC: Renal-Artery Stenosis. N Engl J Med
2001; 344: 431-442.

Sanidas EA, Seferou M, Papadopoulos DP, Makris A,
Viniou NA, Chantziara V, Cennimata V, Papademetriou V:
Renal Fibromuscular Dysplasia: A Not So Common Entity of
Secondary Hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich) 2016;
18: 240-246.

Shivapour DM, Erwin P, Kim ES: Epidemiology of fibro-
muscular dysplasia: A review of the literature. Vasc Med 2016;
21: 376-381.

22.

23.

24.

25.

Tiradentes RV, Santuzzi CH, Claudio ER Mengal V, Silva
NF, Neto HA, Bissoli NS, Abreu GR, Gouvea SA: Combined
Aliskiren and L-arginine treatment reverses renovascular hyper-
tension in an animal model. Hypertens Res 2015; 38: 471-477.
Van der Niepen P, Rossignol P, Lengelé JP, Berra E, Sara-
fidis P, Persu A: Renal Artery Stenosis in Patients with Resis-
tant Hypertension: Stent It or Not? Curr Hypertens Rep 2017,
19: 5. doi: 10.1007/s11906-017-0703-8.

van Jaarsveld BC, Krijnen P, Pieterman H, Derkx FH,
Deinum J, Postma CT, Dees A, Woittiez AJ, Bartelink AK,
Man in 't Veld AJ, Schalekamp MA: The effect of balloon
angioplasty on hypertension in atherosclerotic renal-artery ste-
nosis. Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperative
Study Group. N Engl J Med 2000; 342: 1007-1014.

Viazzi F, Leoncini G, Derchi LE Pontremoli R: Ultrasound
Doppler renal resistive index: a useful tool for the management
of the hypertensive patient. J Hypertens 2014; 32: 149—-153.

Levelezési cim: Dr. Nadasdi Bernadett
Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. Sz. Belgyogyaszati Klinika,
Nephrologia-Hypertonia Centrum
6720 Szeged, Koranyi fasor 8.
e-mail: beernaadeett@gmail.com

EREDETI KOZLEMENY

217



MELANOMATOSIS LEPTOMENINGIS

Dr. Krutsay Miklos

1. dbra.
Melanomatosis leptomeningis
(bérmelanoma eltavolitdsa utan 21 évvel jelentkezett)

2. dbra.
Melanomatosis leptomeningis. HE-festés

3. dbra.
Melanomatosis leptomeningis. Argentaffin reakcio
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REGI KORTEMPLOMOK ROMABAN

Dr. Krutsay Miklos

A romai kortemplomok tobbnyire antik épiiletek, ame-
lyek koziil egyeseket alkalmassa tettek a keresztény
kultusz szamara. Uj templomokat ilyen formaban ke-
veset épitettek, mert az alaprajz liturgikus szempontbol
kedvezdtlen volt: a szentélyt a hajotél nem lehetett
hangsulyos modon elvalasztani. Napjainkban a II. Va-
tikani Zsinat altal preferalt ,,szembemiséz6” oltarok
hasznélata feleslegessé tette a merev elkiilonitést.

A viéros legrégebbi kortemploma: Hercules Victor
(4 Gyoztes Herkules) tiszteletére épiilt az i. e. 1. sz.-ban
(P.za della Bocca della Verita, /. dbra). Kézponti, hen-
ger alaku helyiségét (cella) 10 m atmérdji kdrben osz-
lopok &vezik. Régebben Vesta-templomnak tartottak.
A XII. sz.-ban keresztény templom lett, Santo Stefano
delle Carrozze, majd a XVII. sz.-ban Santa Maria del
Sole néven. Jelenleg csak kiviilrél tekintheté meg.

1. abra. Hercules Victor temploma

A Pantheont (P.za della Rotonda, 2. dbra) M. V.
Agrippa, Augustus csaszar veje épittette 1. e. 27-25-
ben. Hadrianus csaszar 125-ben teljesen atépittette. 43,4
m bels6 atmérdji, dob nélkiili, félgomb alaku kupolaja
mint vasmentes betonkupola a legnagyobb a vilagon.
Megvilagitasat a kupola tetején 1év6, 9 m atmérdji fe-
detlen, kerek nyilason 4t kapja. 609-ben keresztény
templomma alakitottdk, Santa Maria ad Martyres-né-
ven. Hat oldalképolnaja van. Benne talalhato Raffaello
és két olasz kiraly sirja.

A San Bernardo alle Terme (Szt. Bernat-) templo-
mot (P.za San Bernardo, 3. dbra) Domitianus csaszar
egykori fiirdéjének egyik rondellajabol alakitottak ki
1600-ban. Harom oltara van. 22 m atmérdji, félgémb

MUVESZET

2. abra. A Pantheon

alaka kupolaja a harmadik legnagyobb Romaban. Lan-
ternaja van, belsejét nyolcszogletii kazettak diszitik.
Kupoladobja is nyolcszogletii. A ciszterci szerzetesek
gondozzak.

3. abra. A San Bernardo-templom

A Tempio di Romolot (Foro Romano, 4. dbra) Ma-
xentius csaszar épittette fiatalon meghalt fia mauzodle-
umanak 309-ben. A Forum Romanumra nyil6 bronzka-
puja még az eredeti. A 14 m atmérdji, félgdmbkupolas
kortemplom hatoldalaval csatlakozik a Santi Cosma e
Damiano in Via Sacra templomhoz. Ebb6l egy ablakon
at betekinthetlink a mauzoéleum belsejébe, amely jelen-
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4. dbra. Romulus temploma

leg tires. Régebben egy hatalmas, napolyi betlehem allt
benne. Ez most megkisebbitve a templom melletti ko-
lostor egyik termében lathato.

A Santa Costanza (Szt. Constantina-) templom (Via
di Santa Agnese, 5. dbra) a IV. sz.-ban épiilt Nagy
Konstantin lednyai (Constantina és Helena) mauzoéleu-
manak. A 22,5 m atmérdji, kerek épiilet csatlakozott a
t6le jobbra lathato, rommaé valt, IV. sz-beli Szt. Agnes
bazilikdhoz. (A kozeli, most is fennallo Szt. Agnes ba-
zilikat a VII. sz.-ban épitették.) Constantina, aki Cons-
tantius Gallus antiochiai alcsaszar felesége volt, csak
késbbbi legenda alapjan keriilt a szentek soraiba. Az 6
tiszteletére a mauzoleumot 1252-ben templomma szen-
telték. 11,5 m atmérdjl, félgdmb alakt kupolaja 12
ablakos dobon nyugszik. Egyetlen oltara a 12 oszlop-

5. abra. A Santa Costanza

220

parral hatarolt kupolatér kdzepén all. Az oszlopokon
kiviili korfolyosd boltozatat boritd eredeti mozaikok
novények és allatok mellett a sz610miivelés és a sziiret
jeleneteit abrazoljak. Ezek a legrégebbi keresztény mo-
zaikok Romaban. Az egyik csaszarleany diszes porfir-
szarkofagja fennmaradt, és ma a Vatikdani Muzeumban
talalhatd, masolatat a kapolnaban lathatjuk.

A Santo Stefano Rotondo al Celio (Szt. Istvan-ke-
rektemplom, Via Santo Stefano Rotondo, 6. dbra) an-
tik épiiletek romjain az V. sz.-ban épiilt. Kozépen allo
féoltarat eredetileg két oszlopgyiiri vette koril, és at-
mérdje 66,5 m volt. 1454-ben a kiils6 oszlopgytiriit be-
falazva, 42 m atmérdjlire megkisebbitették. Falan vér-

6. abra. A Santo Stefano Rotondo

tanisag jeleneteit abrazold freskok Pomaranciotol
(1583). Fedélszéke nyitott, teteje kup alaka. A magya-
rok egyik nemzeti temploma. A XV-XVI. sz.-ban a
palosoké volt, 1580-6ta a jezsuitak altal vezetett Papai
Német-Magyar Kollégium gondozza.

A San Teodoro al Palatino (Szt. Tédor-) templom a
VL. sz.-bdl szdrmazik (Via di San Teodoro, 7. dbra).

7. dbra. A San Teodoro
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Alacsony kupoladobja és teteje nyolcszogletii. Harom
oltara van, a féoltar apszisanak boltozatdn a mozaik még
eredeti. II. Janos Pal papa a templomot Skumenikus
gesztusként atengedte az ortodox gordgkeletieknek.

Donato Bramante 1502-ben épitett egy korkapolnat
Szt. Péter apostol tiszteletére a spanyol ferencrendiek
kolostoranak udvaran (Tempietto di Bramante, P.za di
San Pietro in Montorio, 8. abra). Az oszlopokkal ko-
rilvett, félgdmbkupolds, minddssze 4,5 m belsd atmé-
r6ji épiilet allitdlag azon a helyen all, ahol az apostolt
keresztre feszitették. Az als6, fold alatti kapolna pado-
zatan mélyedés jeldli a kereszt helyét. (Az 0jabb kuta-
tasok szerint a kivégzés a Vatikan teriiletén tortént.) A
reneszansz stilusu templomocska a miivészettorténet-
ben tokéletes aranyairdl nevezetes.

8. abra. A Tempietto

A Via Appia Antica No. 57 elétt, az Gt mellett allo
kis korkapolnat (Cappella di Reginald Pole, 9. abra)
az angol R. Pole biboros, VIII. Henrik ellenfele 1539-
ben épittette annak emlékére, hogy megmenekiilt a ki-
raly altal felbérelt orgyilkosoktol.

A 4,5 m atmér6ji San Giovanni in Oleo (Olajban-
fott Szt. Janos-) kapolnat Benoit Adam francia prelatus
épittette 1509-ben, a Porta Latina belsé oldala mellé
(10. abra). 1657-ben F. Borromini jjaépitette és kipos

MUVESZET

9. abra. A San Giovanni in Oleo

tetejének csucsat kdvirdggal diszitette. A hagyomany
szerint a poganyok itt f6zték olajban Szt. Janos evan-
gelistat, de 6 sértetlen maradt.

10. abra. A Cappella di Reginald Pole
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EJSZAKANKENT A FEJE BESZEL A SZIVEVEL
Talalkozas Sarkozy Pal Parizsban ¢é16 festomiivésszel

Lorincz Sandor

Parizs szines forgataga, talan a Montmartre kissé mon-
dén vilaga is megidéz6dott Sarkdzy Pal festémiivész
majus eleji kiallitismegnyitdjan a Somogy Megyei Kor-
vészt nyolcvankilencedik sziiletésnapja alkalmabol
Edit Piaf-sanzonokkal kdszontotte Balazs 1zolda ének-
mivész, aki még termetre is hasonlit a koran elhunyt,
madartestii énekes-szinészre.

Bar az id6s grafikus ¢s festomiivész mellé odakészi-
tették a karosszéket, a magat magyarnak vallo 6tgyer-
mekes alkotd — Nicolas Sarkozy, Franciaorszag egyko-
ri koztarsasagi elnokének szalfatermetli édesapja — in-
kabb allva maradt, s ugy figyelte a kaposvari tarlat-
megnyitd eseményeit €s fogadta a jokivansagokat.

A miivész, Szolnok diszpolgara, kezdetben ugyan kis-
s¢ szabadkozik, de remekiil beszél az anyanyelvén.
Annak viszont nem 0riil, hogy a csaladjaban nem értik
e nyelvet, hidba vallja magat magyarnak. Hatvankilenc
esztendeje elhagyta a sziil6foldjét, am a nyelvet meg-
Orizte, az emigracié nem valtoztatta meg a bdlcsdrin-
gatd tajhoz fliz6do érzéseit, s az emlékek is gyakran
feltornek benne. A Szolnok kozeli Alattyan latta meg
Isten egét, s nemesi csaladba sziiletvén, koran hozza-
szokott a jomodhoz. Nemcsak a kulturdlis iigyekkel
foglalkoz6 édesapja, de mar a nagyapja is tagja volt
egykoron Szolnok varosi tanacsanak. A kdzigazgatas, a
varosfejlesztés azonban tdle tavol all. Mar kisgyer-
mekként felfigyeltek bamulatos rajzkészségére, kiilon-
leges latasmodjara, kreativitasara.

A gyermekeinek és unokainak ajanlott, Egy teljes
¢let cimtl, Frédérique Drouin kdzremiikodésével irt és
a Kossuth Kiado altal megjelentetett dnéletrajzi ihle-
tettségli mlivében a hata mogott hagyott évtizedeket
veszi nagyito ala, és gazdag fotomelléklettel is illuszt-
rdlja az életét. Felelevenit meghatdrozd csaladi mo-
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Tavaszi csok

mentumokat, a premontrei szerzeteseknél toltott idot, a
franciatanulds nehézségeit, az emigracio lelki rezzené-
seit, a kezdeti otthontalansagot, majd a honfitarsak
segitségét. Fiatalon elhunyt édesapjara is emlékezik,
mikdzben kiilonds rajongassal az egekig magasztalja
édesanyjat, ,,mutterkat”, és sokaig idézik a szebbik
nemhez fiiz6d6, meglehetdsen beszédes torténeteknél.
Nem véletlenill szogezi le mindjart konyve legelején:
,»Annyi mindent mondtak rélam ... Ha az 6rom biin, és
ha a biinokbdl keletkezik az 6rdog, akkor én vagyok az
ordog. Az Isten engem nem fogadna el, mert tal sok not
ismertem. Ez igy igaz. Mert nem voltam jo apa. Meg-
lehet. De mindig betartottam az igéreteimet. Mondjuk
el az igazsdgomat is. Ez is ér annyit, mint sok masé.”
Szerelmekbdl és hazassagokbdl jutott boven, de
szamara — mint ahogy a kényv cime is jelzi — csak igy
volt teljes az élet, hiszen a szerelem, a szenvedély dop-
pingszer. Természetesen a holgyeknek is meghatarozd
szerep jutott abban, hogy tokéletesitse a tudasat, és a
cégek, a grafikai studiok, de a kortars miivészvilag
képviseldi is felfigyeljenek tehetségére. Parizsba kijut-
van egy id0 utan igy mar nem kellett a metro szell6z6-
nyilasahoz tapadva melegednie — mint megérkezésekor
—, hanem fokrol fokra elérébb juthatott a miivészeti
¢életben. A kisnemesi csalad sarjaként sziiletett ,,mezit-
labas™ parizsi kénytelen volt eltadvolodni ,,szarmazasi
gbgjétol”, s igy kellett bebizonyitania, mire képes. Ké-
sObb a reklam- és marketingszakma ismert alakjava
valt, kedvelt grafikus, majd festémiivész és migyijtd
lett. Egy idOben olyan vilagcégeknél dolgozott, mint a
Dior és a L’Oréal, majd 1étrehozott egy sajat studiot,
hogy fotoval, alkalmazott grafikaval, reklamfilmekkel
szerezzen babérokat, és adjon munkat masoknak is.
Azt mondjak a magyarokrdl, hogy szdmukra a
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koltészet helyettesiti a torténelmet. Lehet, hogy én is
nagyobbnak, tobbnek akartam latni az életet, mint a
valdsag, és ez mentett meg. Még ha néha igy gondo-
lom is, hogy ha mindezt Gijra kellene kezdeni, ma mar
nem kezdeném ujra. Tl sok volt a szenvedés. Amikor
az ember hiiszéves koraban elvesziti gyokereit, akkor
egy csecsemd borében talalja magat, de Napodleon ho-
dit6 szellemével. A Dunatol a Szajnaig eljutni sokkal
inkabb volt megprobaltatas, mint eposz” — summaz
8szintén konyvében, amelyhez jo néhany éve Magyar-
orszagon gyljtott levéltari dokumentumokat csaladja-
rol, hogy azokat is felhasznalja tervezett ¢letrajzi irdsa-
ban.

Eletmiive Franciaorszaghoz kotédik, &m mint vall-
ja, a lelke magyar, és azt szeretné, ha minél t6bb alko-
tasa sziildhazajaban maradna. El6bb magyarorszagi
kiallitasokon, de a kozeljovoben szamos mas orszag-
ban is paravanra keriil majd a parizsi kollekcié. Kapos-
varrdl a szomszédos Romaniaba vandorol a gazdag ret-
rospektiv tarlat anyaga, amelyet Fiilemen Roza valoga-
tott kivaldo hozzéaértéssel. Novemberben a kinaiak is-
merkedhetnek meg a magyar szarmazasu festomiivész
alkotasaival; Pekingben nyilik tarlata, de kordbban mar
Kairéban és Moszkvaban is volt kiallitasa.

Szellemek

Az életdrom, a humor és a groteszk egyiitt jelenik

sy

zy Pal képzelet sziilte, gyakran élénk szinvilagi képei

MUVESZET

deriit hoznak a mindennapokba, de szimos miive ko-
z6tt ott bujkal az elmulas gondolata is. Némelyik alko-
tasa plakatot, mig mas fotot idéz. A mester kiilonbozo
korszakaibol jo érzékkel valogatott munkak felrazzak
és jokedvre deritik az embert. Féleg a bohocfigurak, a
fiatalabb vagy €ltesebb bajazzdk, harlequinek, clownok —
nevezziik ket barhogyan is —, akik tele vannak érzés-
sel, szeretettel, bolcsességgel, vidimsaggal, részvéttel
és szomorusaggal. Nem kozombos, hogy olykor a
mivész Onarcképét idézik. A Marionett cimlii miive
példaul akkor késziilt, amikor ,barhova rangathat6”
volt, vagyis minden munkat el kellett vallalnia, hogy
meg tudjon élni a csaladjaval. A Szerencselovagom
cimii festmény id6skori arcmasat sejteti, mig a Nevem:
senki a bajos arcu, tagra nyilt tekintetli olasz filmszi-
nésznbt, Giulietta Masinat varazsolja elém az Orszag-
uton cimii filmbol, Federico Fellini ikonikus alkotasa-
bol.

S hogy miként sziiletik egy-egy festmény, Sarkozy
Pal azt mondta, éjszakanként a feje beszél a szivével,
ezért amikor reggel felébred, mar tudja, mit kezdjen a
vaszonnal. A tizenhét unokéaval biiszkélkedd mivész
vallja: csak a napi nyolc-tiz, alkotassal toltott ora révén
teljes az élete. Még most is fest, kozel a kilencvenhez,
s nemcsak hét kdzben, hanem hétvégenként is, megal-
lithatatlanul. F6 inspiratora a gondolat. Azt mondja: a
legnagyobb siker az, ha az ember dolgozhat. ) mindig
szerelmes volt a munkaba, csakugy, mint a nékbe...

Marionett
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Sarkozy Pal kaposvari kiallitasmegnyitoja jelképes
kézfogo is volt Franciaorszag és hazank, Parizs és Po-
lany kozott. Ellenberger Tamas, a somogyi megyeszék-
helyhez kozel fekvo telepiilés polgarmestere ugyanis
atnyujtotta a festdmiivésznek a telepiilésre dlmodott
mivészfalu elsé szamu telkének adomanyozé levelét.
A grandidzus tervek szerint a jovében erre a célra kije-
161t telkeken egy eurdpai miivészfalu johet 1étre, ahol a
mivészvilag illusztris képviseldit ,.testkdzelbdl” is-
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merhetjiik meg, alkotas kozben talalkozhatunk veliik.
S akinek jo szeme van, az mindekozben azt is megfi-
gyelheti majd, milyen mifajban és milyen technikaval
sziiletnek a kortars alkotasok, s miként bontakozik ki a
jOVO képzomiivészete.

Foto: Kovéacs Tibor. Masodkdzlés. Megjelent a Mér-

tékado 2017. majus 29-i szamaban a kiado és a szerzd
engedélyével.
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