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A Korszerii orvosi diagnosztika és terapia
a Current Medical Diagnosis & Treatment 54. kiadasa
alapjan késziilt.

A méltan népszer( konyv a korhazi és az ambulans
ellatasban dolgozé orvosok szamara is alapmiként szolgal.
A szerzék f6leg a tiinetek alapjan, a klinikai diagnézis és

a betegellatas gyakorlati jellemz6ire fokuszalva tobb mint

ezer betegséget és mikaodési rendellenességet ismertetnek.,
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az egészségmegorzés. Kiilon fejezet foglalkozik a miitét
elétti kockazatbecsléssel és a perioperativ ellatassal.

A gyakori tiinetek, panaszok ismertetése alapjan szamos
kivalto ok felderithetd, ez a haziorvosi gyakorlatban
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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Alizadeh Hussain
A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika
Hematologiai Tanszékének vezetdje. Egyetemi tanulmanyait a Pécsi Egye-
temen végezte, majd belgyogydszatbol, hematologiabol, onkologiabdl és kli-
nikai farmakologiabol szerzett szakképesitést. Hematologiai licencet szerzett
Londonban, illetve laboratoriumi és klinikai hematologiabol Dublinban az ir
Medical Councilndl.

Dr. Bajor Judit

1993-ban végzett a Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem Altaldnos Orvosi Kardn.
Végzeést kovetden a Baranya Megyei Korhaz Gasztroenterologiai Osztalyan
dolgozott, belgyogyasz szakvizsgat 1999-ben, gasztroenterologia szakvizsgat
2003-ban szerzett. 2010 januarjatol 2012 juniusaig a Pécsi Tudomdanyegye-
tem I. Sz. Belgyogydszati Klinika Altaldnos Belgydgydszati Osztalyat vezet-
te, jelenleg a Gasztroenterologiai Tanszék féorvosa. Fo érdeklodési teriilete
a vékonybél betegségei és a coeliakia. A Fiatal Gasztroenterologusok Mun-
kacsoportjanak alapitoja, tiszteletbeli elndke, a Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag vezetosegi tagja.

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Karan szer-
zett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimét klinikai farmakolo-
giai témabdl irt disszertacioval szerezte. Gyogyszerhatastani és toxikologai
szakvizsgaval rendelkezik. A Gyogyszerkutato Intézet Orvosi Osztalya utan
keriilt az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetbe, ahol a Klinikai Vizsgalatok
Féosztalyat vezette. Jelenleg az Intézet tudomanyos tandcsadoja. A London-
ban miikodo Europai Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency,
EMA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsaganak (Committee
for Orphan Medicinal Produts, COMP) 13 éven dt volt a magyar tagja. A
FoNo-VIII. — Szabvadnyos vénymintik szerkesztéségi bizottsagaban a kiad-
vany gyogyszerhatastani fejezetei szakmai szovegeinek és betegtdjékoztatoi-
nak irdja és lektora. Fé érdeklddési teriilete a gyogyszerhatdstan (farmako-
logia, toxikologia), gyogyszerkutatas, klinikai farmakologia/klinikai vizsga-
latok értékelése.

Dr. Papp Maria

1999-ben szerzett daltalanos orvosi diplomat, majd ezt kovetoen belgyogyd-
szati és gasztroenterologai szakképesitést. Jelenleg egyetemi docensként dol-
gozik. 2008-ban PhD-, majd 2012-ben habilitacios tudomdnyos fokozatot
szerzett. 2010 ota a hepatologia kutatocsoport vezetije, melynek f6 érdekls-
dési teriilete a bélrendszer és a maj kapcsolatanak vizsgalata majcirrhosis-
ban és autoimmun mdjbetegségekben. A munkacsoport kiemelkedd tudoma-
nyos és klinikai munkdssaga révén 2016-ban felvételt nyert az Eurdpai Maj-
kutato Tarsasag EF-CLIF Consortium (European Foundation for the Study
of Chronic Liver Failure) akkreditalt centrumai kozé.

Dr. Papp Veronika
2007-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdny Kardn,
majd PhD-fokozatot szerzett az I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Inté-
zetben. 2015 ota dolgozik a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogyaszati Kli-
nikdjan, belgyogydsz és gasztroenterologus szakorvos, egyetemi adjunktus.
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Dr. Patai Arpad

A Semmelweis Egyetem elvégzése utan a szombathelyi Markusovszky Korhdzban kezdett el dolgozni. Belgydgydszatbol,
gasztroenterologiabol szakvizsgat, diabetologiabol licencvizsgat, valamint PhD-fokozatot szerzett. 1996-ban kinevezték a
Markusovszky Korhaz Endoszkopos Laboratoriumanak vezetojeve, 2008-ban folkérték a Soproni Erzsébet Oktato Korhaz
Gasztroenterologiai Osztalyanak megalapitasara. 2014-ben megbiztak a Markusovszky Egyetemi Oktatokorhaz Gasztroen-
terologiai és Belgyogyaszati Osztalyanak vezetésével. A Magyar Belgyogydasz Tarsasag Dunantuli Szekciojanak és az MTA
VEAB Gasztroenterologia Munkacsoportjanak titkara, a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag vezetoségének tagja. 2017
ota a Magyar Belorvosi Archivum szerkesztobizottsaganak tagja, és részt vesz az Europai Kolonoszkopia Mindségét Vizs-
gadlo Csoport munkdjaban. A gasztroenterologia és hatarteriileteinek kérdéseivel foglalkozott 87 absztraktban, 45 kozle-
ményben, 4 kényvfejezetben.

Dr. Szekanecz Zoltan

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen szerzett diplomat 1988-ban. Ezt kévetden belgyogydszatbol, reumatologiabdl, va-
lamint allergolégiabol és klinikai immunol6giabol szerzett szakképesitést. 2001 6ta a Debreceni Egyetem AOK Reumato-
logiai Tanszékének vezetdje. 1995-ben szerzett kandidatusi fokozatot, 2000-ben habilitalt, 2001 ota az MTA doktora. F6bb
érdeklodeési teriiletei az arthritisek és autoimmun betegségek patogenezise és modern kezelése, kiilonds tekintettel a tars-
betegségekre (sziv-érrendszeri, osteoporosis, malignus betegségek). Eddig tobb mint 200 nemzetkézi kézlemény szerzdje,
amelyek impakt faktora 680 feletti, idézettsége 9000 feletti. Emellett 11 konyv és 80 kényvfejezet szerzdje. Jelenleg a Ma-

gyar Reumatologusok Egyesiiletének elndke és az Immunologiai Szemle fészerkesztije.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2019/5. és 6. szimanak tervezett tartalomjegyzéke:
Hideghéty Katalin: A sugarkezelés szerepe a hasnyalmirigy-daganatok komplex ellatasaban
Szauder Ipoly: A hypertonia kronofarmakoterapiaja

Toth Viktor és mtsai: Nem IBD colitisek

Par Gabriella: Autoimmun hepatitis 2019

Papp Veronika: Az epés reflux okozta gastritis

Taller Andras: A gyulladasos bélbetegségekben végzett gydgyszervizsgalatok ellentmondasai
Pécsi Daniel és mtsa: Az endoszkopos retrograd kolangio-pankreatografiat kovetd pancreatitis megeldzésnek Iehetdségei
Veres Gdbor: Az ,ételallergiak” fontosabb gasztroenteroldgiai vonatkozasai

Krutsay Miklos: Szent Maté elhivatasa

Meészaros Akos: ,,A sziirrealizmus én vagyok”

Horvath Tamas: A Kisalfold festéje Tovari Toth Istvan
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KOMBINALT CELZOTT TERAPIAK
IMMUNMEDIALT GYULLADASOS KORKEPEKBEN

Dr. Szekanecz Zoltan

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Belgyégydszati Intézet, Reumatolégiai Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS: Az immunmedidlt gyulladasos korképekben (IMID) alkalmazott célzott monoterapiak
nem mindig hatékonyak. Felmeriil a kombindcio addsdnak lehetisége is. A kezdeti biologikumkombindciok a
suilyos mellékhatdsok miatt kudarcot jelentettek. Késobb probalkoztak mas tamaddspontu citokingdtlot, sejtfel-
szini antigén elleni antitesteket tartalmazo biolégiai kombindcidkkal. A bispecifikus antitestek lehetdséget nyuij-
tanak egyszerre két célpont gatlasdara. Végiil, kétféle tirozinkindaz-gatlo alkalmazdsa potencirozott hatdst ered-
ményez. A legtobb kombindcio a hatékonysdag mellett a mellékhatdsok és a kiltséghatékonysag kérdéseit veti fel.

Kulesszavak: immunmedidalt gyulladdsos betegségek, célzott terdpia, biologiai terdpia, tirozinkindz-gdtlds,
kombinalt kezelés, bispecifikus antitestek

Szekanecz Z: Combined targeted therapies in immune-mediated inflammatory diseases

Summary: In immune-mediated inflammatory diseases (IMID), targeted agents in monotherapy are not always
effective. There is a possibility to administer combinations. Initial combinations of biologics were unsuccessful
due to serious adverse events. Later, combinations including anti-cytokine agents with various targets, as well
as antibodies to cell surface antigens were successfully tried. Bispecific antibodies are able to simultaneously
target two antigens. Finally, the combination of two tyrosine kinase inhibitors may result in additive effects.
Most combinations have been effective, however side effects and cost-effectiveness are important issues.

Keywords: immune-mediated inflammatory diseases, targeted therapy, biologic therapy, tyrosine kinase inhibi-

tion, combined therapy, bispecific antibodies

Magy Belorv Arch 2019; 72: 173-177.

Az immunmedialt gyulladdsos korképek (IMID) — igy
a rheumatoid arthritis (RA); a spondylarthritisek
(SpA); ezen beliil a spondylitis ankylopoetica (SPA) és
az arthritis psoriatica (PsA); a juvenilis idopathias arth-
ritisek (JIA); a Crohn-betegség (CB); a colitis ulcerosa
(CU); a psoriasis (PsO) ¢€s az uveitisek — komoly terhet
jelentenek a betegeknek és a tarsadalomnak egyarant.1
E korképek patogenezisében szdmos kozos elem (pl.
gyulladasos sejtek, citokinek, mikrobiom, szoveti
gyulladasos destrukci6) fedezheté fel.! Nem véletlen,
hogy a gyogyszeres kezelésben vannak olyan stratégi-
ak (pl. kortikoszteroidok, methotrexat, tumornecrosis
faktor-o [TNF-a] gatlé biologikumok, ujabban Janus-
kinaz- [JAK-] inhibitorok), amelyek tobbé-kevésbé
mindegyik korkép kezelésére alkalmasak.>?

Az IMID koérképekben szenvedd betegek kb. 30-
40%-a nem, vagy nem elég jol valaszol az els6 biolod-
giai kezelésre, a betegek 10-20%-a tobbszoros gyogy-
szervaltast kovetéen sem keriil remisszioba.* > A reu-
matolégidban a kozelmultban meghataroztuk a nehe-
zen kezelhetd (,,difficult-to-treat”) RA fogalmat. Ezek
a betegek tobb okbol (farmakogenetika, egyéni varian-
cia, tarsbetegségek, kortikoszteroid-dependencia, ext-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

raarticularis manifesztaciok stb.) nem megfeleléen rea-
galnak ezekre az éltaldban hatékony gyogyszerekre.’
Hasonloképpen, a nehezen kezelhetd (refrakter?) be-
tegség fogalma nyilvan atvihet6 a gasztroenterologiai,
boérgydgyaszati vagy szemészeti IMID korképekre is.

A cél mindegyik betegségcsoportban a remisszid
vagy legalabb az alacsony betegségaktivitds (low dis-
ease activity, LDA) elérése, erre minden erénkkel tore-
kedniink kell.” Mivel ez kozel sem teljesithetd 100%-
ban, mindig lesz igény (,,unmet need”), az Gjabb mole-
kuldk mellett ujabb terdpias stratégiak kidolgozasara.
Ilyen stratégia lehet két célzott terapias szer kombina-
cidja, vagy olyan molekulak kifejlesztése, amelyek két
(vagy tobb) specifikus tamadasponton hatnak.® ° Ilyen
lehetéségekkel probalkoznak a reumatologiaban, a
gasztroenterologiaban és a borgyogyaszatban is (/.
tablizat).®

Fontos még ismerniink a reumatologidban néhany
éve bevezetett célzott terapids nomenklatirat, amely a
tobbi szakteriileten is alkalmazhat6. Eszerint a beteg-
ségmodositd (disease-modifying antirheumatic drug,
DMARD) szerek koziil a konvencionalis szintetikus
szereket (pl. methotrexat) csDMARD, a biologiai sze-
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1. tablazat. Célzott terdpias kombindcidk

Indikacié Kimenetel Irodalom
Biologikumkombinaciok
Anti-TNF + anti-IL-1 RA kudarc (stlyos fert6zések) 1
Anti-TNF + abatacept RA kudarc (SAE) 12
Anti-TNF + ustekinumab PsO, PsA hatékony, de fertézések 13, 14
Anti-TNF + rituximab RA hatésa bizonytalan, biztonsagos 15, 16
Anti-TNF + natalizumab (B hatékony, biztonsagos 17
Anti-TNF + vedolizumab CU, (B, SpA hatékony (bél, izilet), biztonsdgos 18,19
Anti-TNF + efalizumab Ps0, PsA hatékony, biztonsdgos (fertézések) 14, 20
Rituximab + atacicept RA hatédstalan, de biztonsagos 21
Tobbféle kombindcio (metaanalizis) RA hatékonyak, de tobb SAE és mellékhatds 22
Bispecifikus antitestek
Bimekizumab (IL-17A + IL-17F) Ps0, AS klinikai vizsgdlatokban hatékony 24
ABT-122 (TNF-a. + IL-17) RA hatéstalan, de biztonsagos 25
DTA(A7/STNFR2) (IL-6 + TNF-ct) arthritis modell dllatmodellben hatékony 27
Kindzgatlé kombindciok
ABBV-599 (JAK + Btk) RA klinikai vizsgalat folyik 28
JAK + Btk gétlds arthritis modell dllatmodellben hatékony 29
JAK3 3 Syk gétlds arthritis modell dllatmodellben hatékony 30

AS: spondylitis ankylopoetica; Btk: Bruton-tirozinkindz; (B: Crohn-betegség; CU: colitis ulcerosa; IL: interleukin; JAK: Janus-kindz; PsA: arthritis psoriatica; PsO: psoriasis;
RA: theumatoid arthritis; SAE: silyos adverz esemény; SpA: spondylarthritis; Syk: Iép (spleen) kindz; TNF: tumornekrézis faktor

reket bDMARD (ezen beliil az originatorokat
boDMARD, a biohasonlokat bsDMARD), a célzott
szintetikus szereket (pl. JAK-gatlok) pedig tsDMARD
roviditéssel latjuk el.!”

Ebben az Osszefoglaloban attekintem a kombina-
cios, illetve bispecifikus célzott terapia jelenlegi allasat
¢és lehet6ségeit az elmult 5 év irodalmi bizonyitékaira
alapozva. Szo6lok a biologikumok kombinacioirol, a
bispecifikus antitestekrél és a szintetikus kinazgatlo
kombinaciokrol (1. tabldzat).

Biologiai terapids kombinaciok
Kezdeti kudarcok

Mar a 2000-es ¢évek elsé felében kisérleteztek
bDMARD, elsdsorban anticitokin terapids kombinaci-
okkal. Rogton a fejlesztések kezdete kudarcokkal tar-
kitott volt, ami egy idOre azt a hitet keltette, hogy a bio-
logiai terapias kombinacid, ugy ahogy van, veszélyes.
Elsésorban a TNF-a- és az interleukin-1- (IL-1-) gat-
las, egyébként logikus, kombinalasaval akadtak gon-
dok RA-ban. Genovese és mtsai vizsgalatdban az eta-
nercept és anakinra kombindcidja nem bizonyult haté-
konyabbnak az etanercept-monoterapianél.'! Emellett
a sulyos fertézések a kombinacids karon szignifikdn-
san gyakoribbak voltak.'

174

A két citokingatlo kombinalasa mellett Weinblatt és
mtsai alkalmaztak az anti-TNF etanercept és a T-sejt-
kostimulaciot gatld abatacept egyiitt adasat is.'> RA-
ban a klinikai hatékonysagban itt sem volt jelentOs
kiilonbség a kombindcid és az etanercept-monoterapia
kozott. Az el6z6 csoportban 16,5%-ban, az utébbiban
csak 2,8%-ban alakultak ki stlyos adverz események
(SAE)."?

Ezt kovetdéen a TNF-a- és 1L-1-gatld, valamint a
TNF-a-gatlo és az abatacept kombinacidjat ellenja-
valltnak tekintették, és ez ma is érvényes.

Igéretes biologiai terdpids kombindciok

A két fenti, citokingatldé kombinacio kudarca ellenére
igéretes probalkozasok vannak mas hasonld stratégiak-
kal. Az anti-TNF szerek kombinalhatok pl. IL-12/IL-
23, IL-17- vagy IL-6- gatlokkal is. Gniadecki és mtsai
kiilonb6z6 TNF-gatlok és ustekinumab kombinacidjat
alkalmaztak négy terapiarefrakter, el6zetesen mar tobb
mint kétféle biologikumot kapott PsO-s betegben.'* A
négy beteg Osszesen hatféle kombinaciot kapott. Az
ustekinumab mellé két esetben etanerceptet, két eset-
ben adalimumabot, mig egy-egy esetben golimumabot,
illetve certolizumabot adtak. Néhany esetben kiilonbo-
z0 fertézések (erysipelas, herpes zoster, tdlyog, derma-
titis) alakultak ki."> Cuchacovich és mtsai egy refrakter
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PsO-s és PsA-s betegben alkalmaztak etanercept-uste-
kinumab kombinéci6t.'* Az ustekinumab jol javitott a
bér-, mig az etanercept az iziileti tiineteken.

Egy citoking4tld és egy mas tdmadaspontl, altala-
ban sejtfelszini antigén elleni antitest kombinacidjaval
is torténtek sikeresnek mondhat6 probalkozasok. TNF-
gatld és a B-sejt-inhibitor rituximab kombindciojat is
alkalmaztak. Blank és mtsai 18 nehezen kezelheté RA-
s betegben alkalmaztak anti-TNF szert rituximabbal. A
betegségaktivitas, a duzzadt és nyomasérzékeny iziile-
tek szama és a CRP-szint is szignifikansan csokkent.
SAE és infekcids szovédmény nem volt."” Ezzel szem-
ben Greenwald és mtsai 33 RA-s beteget kezeltek anti-
TNF + rituximab kombinacioval és 18-at csak TNF-
gatloval.'® Mindkét kezelés biztonsagos volt, de nem
talaltak értékelhetd klinikai eldnyt a B-sej-gatloval tor-
ténd kombinacio esetén.'® A citokin- és a B-sejt-gatlas
kombinacidjanak igazi értékét tehdt még nem ismer-
juk.

Tovabbi lehetdség az anticitokin szer mellett a sejt-
adhézios molekuldk, leggyakrabban integrinek elleni
antitest alkalmazasa. Sands és mtsai'’ CB-ben a TNF-
a-gatlo infliximabot az o4-integrin-alegységet gatlo
natalizumabbal kombinaltak 79 olyan betegben, akik
korabban infliximabra nem reagaltak. A betegek a to-
vabbiakban vagy a kombinaciot, vagy tovabbra is inf-
liximabot kaptak. Tizhetes kezelés utan a kombinacios
csoportban kissé gyakrabban alakult ki klinikai remisz-
szi6 (CDAI <150), mikozben biztonsagossagi problé-
ma nem volt.'” Bethge és mtsai az etanerceptet az o,3;-
integrin (Peyer-plakk-integrin) elleni antitesttel (vedo-
lizumab) kombinaltdk egy CU-ban és SpA-ban egya-
rant szenvedod betegben. A vedolizumab csokkentette a
béltiineteket, de nem volt hatékony a mozgasszervi
panaszokra. Az etanercept hatékony volt az SpA tekin-
tetében. Ez az eset is jol mutatja, hogy az ésszerii bio-
logiai kombinacié sikeres lehet olyan esetekben is,
ahol két, kiilonb6z6 stratégiaval kezelendd manifeszta-
ci6 jelentkezik ugyanabban a betegben.'® Buer és mtsai
6 CU-s és 4 CB-s beteget kovettek, akik korabban
TNF-gatlot kaptak."” Mindegyik beteg vedolizumabot
kapott kombindcioban a korabbi anti-TNF szerrel. Nem
jelentkezett ijabb mellékhatés. A betegeket 20 honapig
kovették, amelynek végén mind a 10 beteg klinikai
remisszidba keriilt, és koziiliik nyolc abba tudta hagy-
ni a TNF-gatlo kezelést, és vedolizumab-monoterapia-
val folytatta.” Cuchacovich és mtsai 23 olyan esetet
foglaltak 0ssze, ahol TNF-gatlot a CD11a integrinal-
egység elleni antitesttel (efalizumab) kombinaltak
PsO-ban és PsA-ban.'* A TNF-gatl6 etanercept vagy
infliximab volt. A betegek jol reagaltak a kombinalt
kezelésre. Egyetlen tbc-s eset volt, mds SAE nem je-
lentkezett."* Ugyanebbdl a betegcsoportbél Hamilton
¢és mtsai kiilon is kozoéltek 10 PsO-ban és PsA-ban is
szenvedo beteget, akiket etanercept + efalizumab kom-
bin4cioval kezeltek.”® A betegek 846 honapig kaptak
a hatékony terapiat. Néhany esetben infekcid (hugyuti,
bronchitis) zajlott, de SAE nem volt.”’ A citokin és az
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adhézids molekula gatlasanak kombinalasa jol mutatja,
hogy a természetes immunitas és a gyulladas egyiittes
visszaszoritasa fokozottan hatékony lehet.

Lehetdség van két sejtfelszini antigén elleni antitest
kombinalasara is. Van Vollenhoven és mtsai az anti-
CD20 antitestet (rituximabot) kombinaltak a szintén B-
sejtek funkcidiban részt vevé BLyS-t (B-lymphocyte
stimulator) és APRIL-t (A PRoliferation-Inducing Li-
gand) gatldé rekombinans fuzidés proteinnel (ataci-
cept).”! Osszesen 18 RA-s beteg kapta a kombinaciot
és 9 csak rituximabot. Bar a kombinacié biztonsagos
volt, annak alkalmazasa nem jelentett klinikai elényt.*!

Két biologikum kombinaciojanak legnagyobb kér-
dése a biztonsagossag. Boleto és mtsai a kdzelmultban e
stratégia metaanalizisét végezték el RA-s betegeken.?
Tobb kombinécio (etanercept + anakinra, abatacept +
TNF-gatlo, abatacept + anakinra, rituximab + TNF-
gatlo, rituximab + IL-6-gatl6) keriilt gorcsd ala. Ossze-
sen 6 vizsgalat 623 RA-s betegét (410 kombinacidval
versus 213 monoterapiaval kezelt) elemezték. Az atla-
gos kovetési id6 9,5 hoénap volt. A kombinacidval
kezeltekben szignifikdnsan gyakoribb volt a SAE
[odds ratio, OR: 2,51 (95%CI: 1,29—-4,89)] és az 0sszes
mellékhatas is [OR: 2,07 (95%CI: 1,11-3,86)]. Foleg
azok korében volt gyakoribb a sulyos fert6zések elo-
fordulasa, akik mindkét biologikumot teljes dozisban
kaptak.”> A biologiai kombinaciok tehat hatékonyak
lehetnek, de a biztonsdgossagi problémak miatt alkal-
mazasuk megfontoland6 és tovabbi vizsgalatokat igé-
nyel.

Kettds tamadasponti biologikumok
(bispecifikus antitestek)

A biologiai terapiak fejlesztésének egyik 1j, igéretes
iranyvonala a bispecifikus antitestek képzése. Kezdet-
ben ez két monoklonalis antitest Osszekapcsolasat
jelentette, késobb 0jabb szerkezetii bispecifikus anti-
testet vagy rekombinans fehérjét hoztak létre. A bispe-
cifikus antitestek két kiilonb6z6 Fab-régiot tartalmazo
immunglobulinok, amelyek ezért kétféle antigént
ismernek fel. Jelenleg kiilénb6z6 indikacidkban tobb
mint 50 bispecifikus antitesttel folynak klinikai vizsga-
latok.*

Az IMID-ek kezelése szempontjabol nagyon fontos
a bimekizumab, amely az IL-17 citokin két (A és F)
izoformajat (IL-17A és IL-17F) ismeri fel. A bimeki-
zumab jelenleg elsésorban PsO és SPA indikaciokban
all fejlesztés alatt.*

Két kiilonb6zo citokin gatlasara alkalmasak a TNF-
a-t és IL-17-et egyszerre gatld bispecifikus antitestek.
Genovese ¢s mtsai végeztek III. fazist vizsgalatot az
ABT-122 molekuldval RA-ban.?> A szer biztonsagos és
jol toleralhatd volt, a mellékhatdsok nem voltak gya-
koribbak, mint adalimumab-monoterapia esetén, de
klinikailag jelent6s plusz hatékonysagot a kombinacio
nem jelentett, ezért a szer tovabbi fejlesztését ledllitot-
tak.?® A Kim és mtsai 4ltal kozolt DTA(A7/sTNFR2)
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bifazisos konstrukcio egy IL-6-receptor elleni antitest-
b6l (A7) és egy rekombinans II. tipusa TNF-receptor-
bol (sTNFR2) all. Ez a TNF-a és IL-6 egylittes gatla-
sat célz6 molekula kisérletes allatmodellben gatolta az
arthritist, az iziileti destrukciot és csokkentette az arth-
ritis stilyossagi indexét. A hatasok kifejezettebbek vol-
tak az A7- vagy a sSTNFR2-monoterépighoz képest.”’

Kis molekulaji kindzgatlé kombinaciok

A kis molekuldju szintetikus JAK-gatlok egyre inkabb
teret nyernek arthritisekben.® A szamos citokin gatlasat
végz6 JAK-inhibitorok kombinalhatok a dontéen B-
sejt-funkciot gatld Bruton-tirozinkinaz- (Btk-) gatlok-
kal. Az upadacitinib szelektiv JAK1-gatlo, az ABBV-
105 pedig Btk-inhibitor, amelyek klinikai vizsgalatok
alapjan hatékonyak az RA kezelésében. Az ABBV-599
az upadacitinib és az ABBV-105 kombinacidja, amely-
lyel vizsgalatok indultak RA-ban.” Di Paolo és mtsai
kozleményébdl kideriil, hogy a GS-4059 szintén Btk-
inhibitor, amely JAK-gatloval kombinalva patkany-
arthritisben mérsékelte a testtomegcsokkenést, vala-
mint javultak a klinikai pontszamok ¢és az iziileti dest-
rukci6 is.?

Kaur és mtsai szamos oxindolderivatumot tesztel-
tek, amelyek mind a Syk-, mind a JAK3-kindzokat
gatoljak.>’ Koziiliik a 4a jelzésti molekula szignifikans
arthritis elleni hatastinak mutatkozott allatmodellben.*

Osszefoglalasul, a kezdeti anticitokin-kombinaciok
kudarcai utan lehetéség nyilt a TNF-gatlok és mas ta-
madaspontu (IL-12/23, IL-17) citokingatlok kombina-
cidjara. Sikerrel kecsegtet a citokingatlas kombinalasa
T-sejt, B-sejt felszini antigének, illetve sejtadhézids
molekuldk elleni antitestekkel. A bispecifikus antites-
tek és a kis molekulaju tirozinkinaz-gatlok kombinala-
sa a (kozel)jovo lehetdségeit jelenti. A legtobb kombi-
nacié hatékonysaga mellett a mellékhatasok kérdése-
ket vetnek fel.* * Emellett a kombinaciok koltséghaté-
konysagi elemzése is varat magara.
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IMMUNTHROMBOCYTOPENIAS PURPURA
(ITP, WERLHOF-KOR)

Dr. Alizadeh Hussain

Pécsi Tudomdanyegyetem Klinikai Kézpont, I. Belgyogydszati Klinika, Hematologiai Tanszék, Pécs

OSSZEFOGLALAS: 4 thrombocytopenia a véralvadds folyamataban részt vevd vérlemezkék szamdanak csok-
kenését jelenti. A vérben szabdlyosan 150—400 G/I thrombocyta taldlhaté. Altaldban a szabdlyos érték alsé hatdrd-
nak a 150 G/l értéket tekintjiik, azonban a 100 G/l-es alsé hatarérték elfogaddasa mellett is szolnak érvek. Vérzés
léphet fel, ha a thrombocytaszam 30 G/l ala esik, de sulyos vérzéssel jaro tiinetek dltalaban csak akkor jelent-
keznek, ha a vérlemezkék szama 10 G/l ala csokken. Szamos betegség okozhat thrombocytopenidt, de az ok tobb-
nyire ismeretlen. A thrombocytopenianak harom fo oka lehet: a csontveld csokkent vérlemezketermelése, a
thrombocytik fokozott pusztuldsa, a vér felhiguldsa és ezek kombindcidja. Klinikailag petechidk, purpurdk meg-
jelenése, nydlkahdrtyavérzés jellemzi, de elofordulhat akar életet fenyegeto, kiozponti idegrendszert vagy emész-
torendszert érinto vérzés is. A laboratoriumi vizsgalatok koziil a megnyult vérzési ido utal thrombocytopenia ko-
vetkeztében létrejott vérzékenységre.

Kulesszavak: thrombocytopenia, immunthrombocytopenia, etiologia, kezelés
Alizadeh H: Immune thrombocytopenic purpura (ITP, Werlhof disease)

SUMMARY: Thrombocytopenia is a reduction in the number of platelets which are involved in blood clotting.
In the blood there is an average of 150-400 G/l of platelets. Generally, the lower limit of the normal value (<150
G/l) is considered a threshold, but there are many reports, guidelines, and arguments in which a cutoff of less
than 100 G/l is the threshold. Clinical bleeding may occur if the platelet count falls below 30 G/, but severe ble-
eding symptoms generally occur only if the platelet count drops below 10 G/I. Many diseases may cause throm-
bocytopenia, but the exact etiology is mostly unknown. There are 3 etiologies for thrombocytopenia: decreased
production by bone marrow megakaryocytes; increased destruction by mononuclear phagocyte system; combi-
nation of previous 2 etiologies. Clinical manifestations include skin petechias and purpura, and mucous memb-
ranes bleeding, but life-threatening bleeding of the central nervous system or the digestive tract can occur.
Among the laboratory tests, prolonged bleeding time refers to bleeding of platelet type.

Keywords: Thrombocytopenia, Inmune thrombocytopenia, etiology, treatment

Magy Belorv Arch 2019; 72: 178—185.

Meghatarozas, koreredet

Az immunthrombocytopenia autoimmun megbetege-
dés, amelyben a thrombocytak pusztuldsdnak mértéke
jelentésen meghaladja a termelésiik iitemét, és ez a
folyamat thrombocytopenidhoz, valamint vérzések ki-
alakulasahoz vezet.!4 Els6dleges (80%) vagy masod-
lagos (20%) koérformak kiilonitheték el. Emellett meg-
kiilonboztetjiik a jellemzden gyermekkorban eléfordu-
16 akut és a feln6ttkori kronikus immunthrombocyto-
peniat. Klinikailag valtozo sulyossagu bor- és nyalka-
hartyavérzések jellemzik. A thrombocytopenia f6 okai
a thrombocytak felszini antigénjei ellen termel6d6 au-
toantitestek altal elidézett thrombocytapusztulas, ami
a mononukledris phagocyta rendszerben (reticuloen-
dothelialis rendszer) zajlik. Emellett a thrombocytak
csokkent termelddése, valamint T-sejt-medilt immun-
folyamat is szerepet jatszik a koreredetben.*
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Autoantitest- (IgG-) termelés kovetkeztében, amely
elsdsorban a vérlemezkék glikoprotein jelfogoi ellen
iranyul — féleg a GPallbBIIl (GPIIb-111a) és GPIb-1X-
V ellen —, Iétrejon a vérlemezkék sequestratioja és a
Iépben zajlo pusztulasuk. Utdbbiban fontos szerep jut a
1ép makrofagjainak, amelyek Fc-felismerés révén ta-
volitjak el az antitesttel fedett thrombocytakat a kerin-
gésbol. A thrombocytakhoz kotott trombopoetin (TPO)
aldozataul esik ennek a folyamatnak. Az endogén TPO
alacsonyabb koncentracidban jelenik meg a vérben,
igy viszonylag kevesebb TPO serkenti a megakaryocy-
tak thrombocytatermelését, de foként relativ TPO-
hiany jon létre, kozel normalis TPO-szint és thrombo-
cytatermelés mellett. ITP-ben azonban fokozott throm-
bocytatermelésre lenne sziikség a periférian zajlo se-
questratio miatt, igy pedig végiil a sziikségesnél keve-
sebb vérlemezke termelddik. Mindezek miatt a throm-
bocytak termelése nem tud 1épést tartani a fokozott
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thrombocytapusztulas folyamataval, és létrejon a
thrombocytopenia. Ezenkiviil a megakaryocytakhoz
kot6do autoantitestek apoptosist indukalhatnak, és igy
kevesebb megakaryocyta vesz részt a thrombocytak
termelésében. Ezek az ismeretek felhivjak a figyelmet
a relativ TPO-hiany és a szuboptimalis thrombocyta-
termelés fontossagara ITP-ben (/. dbra).4 5

Az elsddleges felnéttkori ITP gyakorisaga 1,6-3,0/
100 000 lakos/év, a prevalencia pedig 2,1-36,4/100 000
lakos/év. Leggyakrabban 20—45 éves kor kozott jelent-
kezik, nékben 2-3-szor gyakoribb, de ez a nemi kii-
16nbség az életkor elérehaladasaval megsziinik.!-8

Kérisme
Nem 4ll rendelkezésiinkre olyan vizsgaldémodszer,
amely egyértelmiien bizonyitand az ITP korisméjét. A

korisme a korelézmény, fizikalis vizsgélat, teljes vér-
kép és periférids vérkenet vizsgalata, a thrombocytope-
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nia egyéb okainak kizarasa alapjan torténik. Bar a sa-
lyosabb thrombocytopenia (pl. a vérlemezkeszam <10
G/1) nagyobb vérzési kockazattal jar, de a thrombocy-
topenia mértéke nem fligg 0ssze szorosan a vérzéses
tiinetekkel. Splenomegalia nem jellemzd. Szekunder
ITP-hez vezetd okok keresése dontd fontossagu [szisz-
témas autoimmun betegség, SLE, antifoszfolipid
szindréma, immundeficiens allapotok, lymphoprolife-
rativ neoplasmak, virusfertézések (HIV, HCV), gy6gy-
szerek (heparin, quinidin)].3-7

Alapvizsgalatok: Teljes vérkép és retikulocyta-
szam, beleértve a thrombocytaszam, periférias kenet
vizsgalata (thrombocytopenia, szabalyos nagysagu
vagy nagyobb thrombocytak, de ITP-ben nincs 6rids-
thrombocyta, a vorosvérsejt- és fehérvérsejt-morfolod-
gia ugyancsak normalis). Anaemia fennallhat a vérzé-
sek kovetkeztében, a retikulocytaszam segit elkiiloni-
teni a csokkent képzés, illetve a fokozott vesztés okozta
anaemiat.!-7
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A korisme megerositését segito tovabbi vizsgalatok: Egyéb, potencidlis hasznossagu vizsgalatok:

— Csontveldvizsgalat: megakaryocytaarany, -mor- — Thrombocytaantigén-specifikus antitest vizsga-
fologia egyéb betegség kizarasa céljabol. Fiatal lata (nincs rutin, standard modszer, érzékenysé-
betegeken, tipusos esetben nem feltétleniil sziik- ge 50-60%-os, negativ eredmény nem kizaro).
séges, elvégzendd azonban 60 évnél idésebbek- — Thrombocytaglikoprotein elleni AT vizsgalata
ben (evidenciaszint: Ila), relapszusban, ha nem rutinszeriien nem javasolt.
reagal az elsé kezelésre, ha szisztémas tiinetek — Antifoszfolipid antitest (APLA): antikardiolipin
is jelentkeznek és splenectomia el6tt (evidencia- ¢és lupus antikoagulans 30-40%-ban kimutatha-
szint: 1Ib). td, de nem befolyasolja a korlefolyast.

— HIV-, HCV-szerologia: e betegségekben az ITP — Egyéb autoantitestek vizsgalata: antinukledris
évekkel megeldzheti az egyéb tiinetek megjele- antitest: ANA, pajzsmirigyellenes antitest.
nését (evidenciaszint: IIb). — Akut és perzisztalo fertézések keresése: akut

— Immunglobulin-meghatarozas, direkt antiglobu- virusfertézések (CMYV, parvovirus), vakcinacid
lin teszt (DAT). Az alacsony Ig-szintek immun- (attenualt €16 virussal) okozhat thrombocytope-
deficientiat, a DAT-pozitivitas egyideji haemo- niat.!-3.7
lysist jelez.

— Vércsoport-meghatarozas.
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Elkiilonito korisme

Masodlagos, nem immunthrombocytopenidk, majbe-
tegségek (pl. alkoholos méjcirrhosis), fertdzések (szep-
szis), microangiopathias korképek (TTP, DIC), elégte-
len képzést okozo csontveld-betegségek (MDS, leukae-
midak, egyéb malignus betegségek, fibrosis, aplasztikus
anaemia, megaloblastos anaemia), velesziiletett throm-
bocytopeniak (pl. Wiskott—Aldrich-szindroma, Ber-
nard—Soulier-szindroma, congenitalis amegakaryocy-
tas thrombocytopenia, 1IB tipusu von Willebrand-be-
tegség), pseudothrombocytopenia (EDTA-agglutina-
cio).

Kezelés, korlefolyas

Bizonyitékokon alapuld, kontrollalt mulitcentrikus
tanulmanyok csak az 0j kezelésekkel kapcsolatban all-
nak rendelkezésre. A kezelés megvalasztasdban alap-
vetd a klinikai tiinetek (vérzés) és a thrombocytopenia
sulyossaga, a beteg ¢letkora, életvitele, tarsbetegségek
(vérzésre hajlamositd, ill. a specifikus kezelés sz6vod-
ményeit fokozo betegségek). Tlinetmentes beteget nem
kell kezelni! Egyénre szabott kezelés szlikséges. Az 1j
gyogyszerek hozzaférhetosége jelenleg még korlato-
zott, viszont nem immunszupresszivek.8-10) Korabban
tobb beteg halt meg fertézésben (splenectomia és kor-
tikoszteroidkezelés miatt), mint vérzésben.

Varhato korlefolyas: 60% tartdés remisszio, 30—
35% tartos kezelést igényel, végzetes vérzés: 5% (leg-
gyakrabban koponyatiri).

Biztonsdagos thrombocytaértékek beavatkozasokhoz
(evidenciaszint: IV):

— fogaszati kezelés: >20 G/1,

— egyszer( foghuzas: >30 G/I,

— nehéz foghtizas: >50 G/1,

— minor sebészet: >50 G/,

— major sebészet: >70-80 G/1,

— major idegsebészet: >100 G/I,

— nogyogyaszat: sectio caesarea: >50 G/I,

— sectio caesarea + epiduralis anesztézia: >100

G/l

Ritkan sziikséges kezelés 50 G/ feletti thrombocy-
taszam esetén. Kezelés abban az esetben valhat indo-
koltta, ha a thrombocytaszam <30 G/I és/vagy vérzéses
tiinetek, illetve vérzés kockazata all fenn (hypertonia,
ulcus, veszélyeztetd életmod stb.). Hospitalizacio sziik-
séges lehet, ha a thrombocytaszam <10 G/I és/vagy
vérzéses tiinetek vannak jelen.

ITP-kezelési iranyelvek

Stirgdsségi kezelés sziikséges nagyon alacsony throm-
bocytaszdm esetén, ha az alabbiak koziil egy jelen van:
— nedves purpura,
— fennalld vérzés (pl. kozponti idegrendszeri vagy
gyomor-bél rendszeri vérzés),
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— fejtrauma (minor is),

— thrombocytagatlo bevétele,

— vérzékenység egyéb okbol (pl. von Willebrand-
betegség).

Akut életveszély esetén: Fenyegetd vérzésveszély
vagy ¢letet veszélyeztetd vérzés (neurologiai tiinetek,
belsd vérzés) jelenléte esetén, illetve ha miitéti beavat-
kozas valik sziikségessé.

Javaslat:

— Parenteralis, nagy dozisu gliikokortikoid (methyl-
prednisolon 250—1000 mg/nap 3 napig, vagy pred-
nison 1 mg/ttskg 4 hétig, majd ezek 1épcsdzetes
csokkentése, vagy 40 mg dexamethason 4 napig 1-
2 ciklus) vagy 1 mg/ttskg per os prednisolon.

— Intravénas immunglobulin (IVIG) (1 g/kg/nap,
2 napig), adhat6 methylprednisolonnal egyiitt is.

Akut életveszélyben thrombocytapotlas szoba jon
IVIG- vagy kortikoszteroidkezelés mellett (evidencia-
szint: I[II-1V).

— Akut splenectomia végezhetd, IVIG adasaval

kombinalva.

— Antifibrinolitikumterapia: tranexamsav 3 X 1 g/nap,
epszilon-aminokapronsav 1-4 g/6 6ra (max. na-
pi 24 g).

— Plazmaferézis csak terapiarefrakter vagy tobb
sikertelen egyéb kezelési probalkozas utan java-
solt (evidencia: III-IV).

— RhD-pozitiv és funkcionalis 1éppel rendelkezd
betegekben poliklonalis anti-D-vel (Magyaror-
szagon ritkan hasznaljuk).

Elsddleges kezelés: 50 G/l feletti thrombocytaszam
esetén kezelés ritkan sziikséges. Kezelés abban az eset-
ben valhat indokoltta, ha a thrombocytaszam <30 G/1
és/vagy vérzéses tiinetek, ill. vérzés kockazata all fenn
(hypertonia, ulcus, veszélyeztetd életmod). Ha a throm-
bocytaszam <10 G/1 és/vagy vérzéses tiinetek vannak
jelen, hospitalizacio sziikséges.

Masodik vonalbeli kezelés felnéttkori ITP-ben: A
refrakter ITP-nek két formaja ismert, az egyik az el-
sOdleges kezelésre nem reagald betegség (nincs valasz
6 hét kezelés utan), a masik formaban van ugyan va-
lasz a kezelésre, de folyamatos kezelésre van sziikség.
A felndttkori ITP-k 30-40%-a nem valaszol az elséd-
leges kezelésre vagy relapszus 1ép fel. Maskor 10-20
mg/nap prednisolon sziikséges a 30 G/I feletti throm-
bocytaszam fenntartasahoz. Manapsag javasolt a sple-
nectomia idejének kitolasa, mivel spontan remissziok a
korismét kdvetd 6-12 honapon belill még eléfordul-
hatnak. Terapias valasz varhaté a betegek kb. 80%-
aban napokon beliil; 2/3 résziik tartos (teljes remisszio:
60-65%, tartdos valasz: 60%). A betegek 15-20%-a
nem reagal splenectomidra, kb. 20%-nal pedig kielégi-
t6 vélasz utan visszaesés kovetkezik be.

Splenectomia el6készitése: A thrombocytaszamtol
és a vérzékenységtdl fiiggden siirgdsségi kezelés val-
hat sziikségessé. Vakcinacio: 3-4 héttel az elektiv mi-
tét eldtt polivalens Pneumococcus 23 PV (Pneumovax
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23), Haemophilus influenzae b (Act-HIB, Hiberix®) és
Meningococcus (A, C, Y, W-135) vakcinacid sziiksé-
ges. Revakcinacio 5 évente ajanlott, influenzavakcina-
ci6 pedig évente.

Trombopoetin- (TPO-) jelfogo-agonistdk: Nem az
immunrendszer moduldlasa révén, hanem a throm-
bocytatermelddés fokozasaval hatékonyak. Serkentik a
megakaryocytak thrombocytatermelését, ugyanahhoz
a TPO-jelfogohoz koétddnek (c-Mpl), mint az endogén
TPO, de nem mutatnak szerkezeti homologiat az endo-
gén TPO-val, igy nem varhatd neutralizalo antitestek
termelddése. Egyforman hatékonyak splenectomiat meg-
el6zden és azt kovetden is. Romiplostim: 1-10 pg/ttskg
heti 1 subcutan injekcio (maximum adag 15 ug/ttskg).
Eltrombopag: nem peptid TPO-jelfogo-agonista, 25—
75 mg/nap per os. Mindkét szer hatékonysagat rando-
mizalt klinikai tanulmanyok igazoltdk (evidenciaszint:
Ib/ITa), 70—-80%-0s valaszarany volt elérhetd, de folya-
matos kezelés sziikséges. Hosszi immunszuppressziv
kezelés utan is eredményesen alkalmazhatok. A két ké-
szitmény biztonsdgosnak tlinik, mellékhatasuk kevés,
az egyetlen probléma a csontvel6i reticulinrost-szapo-
rulat, amelyet mindkét szer alkalmazasa soran észlel-
tek. A TPO-mimetikum leallitasat kovetden a legtobb
betegben a thrombocytopenia visszatér. Hatranya még,
hogy koltséges és tartos alkalmazas sziikséges.” '

Rituximab- (anti-CD20 monoklonalis antitest) ke-
zelést kovetéen 6 honapon belill a vakcinacid haté-
konysaga kétséges.

A splenectomia utdni tartds antibiotikum-profilaxis
elénye nem bizonyitott, de sok centrumban javasoljak
(phenoxi methylpenicillin). A betegeket fel kell vilago-
sitani a postsplenectomids fertdzés kockazatarol. Lazas
betegségben azonnal orvoshoz kell fordulni, antibioti-
kum sziikséges. Célszerii a splenectomizalt beteg ott-
honaban antibiotikumot tartani, amelynek alkalmaza-
sat a beteg 1az esetén azonnal meg tudja kezdeni.”. 8

Azathioprin: 1-3 mg/ttskg adagban, to6bbnyire kor-
tikoszteroiddal egyiitt, 40—50%-ban hatékony.

Ciclosporin A: 2-3 mg/ttskg/nap adagban, 6nalldan
vagy prednisolonnal egyiitt adhat6. 50—70%-ban ered-
ményes, 40% teljes valasz, amely tartés lehet a gyogy-
szer elhagydsa utan is.

Cyclophosphamid: 1-2 mg/kg/map per os 16 hétig
vagy iv. 0,3—1 g/m? adagban 1-3 alkalommal, 2—4 he-
tenként. Terapids valasz 20-80%-ban varhato, amely
50%-ban tartos.

Danazol (200 mg 2—4-szer/nap adagban) 60—70%-
ban hatékony.

Dapson: 75-100 mg/nap adagban 50%-ban haté-
kony, 2/3-ukban tartos valasz jon létre. Splenectomia
utan kevésbé hatékony.

Mycofenolat-mofetil (Cellcept): Szerv- és Ossejtat-
liltetésben hasznalt antiproliferativ és immunszuppresz-
sziv szer. 250—-1000 mg/nap adagban hetente 2-szer,
harom hétig, 75%-ban hatékony, de a hatds nem tartos.

Rituximab: 375 mg/m? doézisban hetente 1-szer, 4
alkalommal. 60%-ban hatékony, 40%-ban teljes va-
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lasz, amely 15-20%-ban 3-5 éven tul is fennall. Is-
mételve is hatékony, kiilondsen, ha az ismételt alkal-
mazas tartds valaszt (>1 év) ado betegekben sziikséges.
A mellékhatasok enyhék. Irodalmi adatok alapjan a
kisebb rituximabadagokkal is jo eredmény érhetd el
(100 mg iv. hetente, 6sszesen 4 alkalommal), de tovab-
bi vizsgalatok sziikségesek a rituximab pontos adagja-
nak megallapitasara ITP-ben. A rituximab alkalmazésa
ellenjavallt aktiv B-virus hepatitisben. Néhany esetben
SLE és ITP kapcsan progressziv tobbgocu leukoence-
phalopathia kialakulasat is észlelték.

Vinca alkaloidok: Vincristin heti 1-2 mg vagy vin-
blastin 5—10 mg/hét, 46 hétig, hatasa atmeneti a betegek
kb. 10-75%-aban. A mellékhatasok jelentdsek lehetnek.

Kiemelt figyelmet érdemel:

— Igazolt HCV-fert6zés.

— Splenectomia esetén melléklép keresése (izotop
modszerrel, eléfordulasa 12%) és eltavolitasa
ritkan eredményes.

— Jarulékos Iép gyanujat veti fel, ha a vérkenetben
nem lathatok Howell-Jolly-testek. Relapszus
esetén ismételt kortikoszteroidkezelés eredmé-
nyes lehet, az elsédleges kezelésnél alkalmazott
adagokban.

— Refrakter ITP-ben tartos kis dozist prednisolon;
masnaponkénti adagolassal a mellékhatasok
csokkenése varhato. Nagy dozisu, parenteralis
glikkokortikoid [methylprednisolon (1 g/nap),
dexamethason 40 mg/nap, 4 napig, 2—4 hetente]
alkalmazisa gyakran hatékony.

Az elso és masodik vonalbeli kezelésre nem reaga-
16 betegek esetén a terapia lehetdségei: A betegek ko-
zel 20%-a nem reagél a fenti kezelésekre, vagy relap-
szus alakul ki. Egy résziik jol toleralja a jelentds
thrombocytopeniat (10 G/1 koriilit is), j6 életmindség
mellett. Akikben kezelés szilikséges, a lehetdségek kor-
latozottak. Romiplostim, eltrombopag: Ha nem kaptak
TPO-receptor-agonista-kezelést, splenectomia utan is
eredményesen alkalmazhatok. Hatranyuk, hogy koltsé-
gesek ¢és tartds alkalmazasuk sziikséges, viszont az
egyetlen gyogyszercsoport, amelynek hatékonysagat
randomizalt klinikai vizsgélatok igazoljak refrakter
ITP-ben.3-10

Egyéb javaslatok (nem bizonyitott hatékonysag,
potencialisan jelentds toxicitas): Kombinalt kemotera-
pias kezelés, pl. R-CVP. Alemtuzumab egyes tanulma-
nyokban hatékony. A fenti modszerek kombinalasaval
torténtek probalkozasok stlyos refrakter esetekben,
vérzés, krizis esetén. Haemopoeticus 6ssejt transzplan-
tacio: autolog €s allogén formaja néhany esetben ered-
ményes volt, de a potencidlisan nagyon stilyos mellék-
hatdsok korlatozzak alkalmazhatosdgat. Kizarolag
olyan esetekben johet szoba autolog atiiltetés, ahol a
sulyos, kronikus, refrakter vérzéses komplikacidkat
okozo6 ITP semmilyen egyéb terapias megoldasra nem
reagal. Kevés a tartdsan valaszolok aranya.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2019/4



Uj megkozelitések és j terdpidk: Szamos tanul-
many vizsgalta a kiilonb6z6 hatdanyagok kombinacio-
jat, amelynek célja a tartds remisszid kialakulasa, pl.
rituximab ¢és dexamethason kombindacid, ciclosporin
plusz rituximab és dexametazon kombinacio, TPO-re-
ceptor-agonista és dexamethason kombinacio.8-11

A fostamatinib egy 1€ép tirozinkinaz-gatld (spleen
tyrosine kinase inhibitor = SYK inhibitor), amely a
kronikus ITP-s felndttek kezelésére vonatkozdo FDA-
jovahagyast 2018 aprilisaban kapta meg.

Egy masik 0ij szer a rozanolixizumab, egy 0jsziilott-
kori (antineonatal) Fc-receptor- (FcRn-) Gjrahasznosito
szer, amely csokkenti a keringé patologias IgG-t az
FcR blokkolasaval. Az FcR elsésorban felelds az 1gG
ujrahasznositasaért ¢s meghosszabbitja felezési idejét.

Tovabbi szerek: A kiillonb6zo utakat célz6 monoklo-
nélis antitestek folyamatos kutatdsok targyai az ITP
Ujabb terapias lehetdségeinek keresése soran, pl. anti-
CD154 és anti-CDA40.

Thrombocytopenia varandéssagban

Fiziologiasan is lehet alacsonyabb thrombocytaszam a
harmadik trimeszterben hemodiltacid, fokozott throm-
bocytaaktivacio és clearance miatt. A gesztacios throm-
bocytopenia enyhe, reverzibilis, a kés6i terhességben
jelentkezik, nem okoz magzati thrombocytopeniat. A
korabban ITP-s betegeken relapszus kovetkezhet be a
terhesség kapcsan. Eléfordulasa 1/1000-1/10 000 ter-
hesség. ITP-s nd esetén felvilagositas ajanlatos a ter-
hesség vallalasarol, annak kockazatairol.!. 2.7

Diagnozis. A thrombocytopenia egyéb okainak ki-
zarasan alapul, hasonldéan, mint nem terhes betegek-
ben, de kiilonos tekintettel a terhességben eldforduld
egyéb thrombocytopenidkra (gesztacidos thrombocy-
topenia, praeeclampsia, HELLP-szindréma, microan-
giopathias haemolyticus korképek, DIC, folathiany,
akut zsirmaj, antifoszfolipid szindroma, massziv vér-
78s).

Elvégzendo vizsgalatok: vérkép, kenet, reticulocy-
taszam mellett majfunkcid, véralvadasi vizsgalat (pro-
trombin, APTI, T, fibrinogén), antifoszfolipid antitest,
SLE-szerologia. Csontveldvizsgalat nem sziikséges.

Kezelési iranyelvek varandossagban: Sziilész, he-
matolégus, anesztezioldogus, neonatologus egyiittmi-
kodésén alapul. A harmadik trimeszterben csokken a
thrombocytaszam, ezért gyakoribb vérképvizsgalat
sziikséges. Kezelés nem sziikséges, ha a thrombocyta-
szam >50 G/1, valamint ha 30-50 G/I kozotti az elso és
masodik trimeszterben, szoros ellendrzés mellett. Ke-
zelés sziikséges az els6 két trimeszterben, ha a beteg-
nek vérzéses tlinetei vannak, ha a thrombocytaszam
20-30 G/1 alatti, vagy ha beavatkozast sziikséges vé-
gezni. Ebben az esetben biztonsagos szintre kell emel-
ni a vérlemezkeszdmot. Az aneszteziologus szempont-
jabol a biztonsadgos thrombocytaszam spinalis vagy
epiduralis érzéstelenitéshez 80 G/1 feletti. Ha nem tor-
ténik spinalis vagy epiduralis érzéstelenités, ugy sectio
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caesarea esetén hematologiai vélemény szerint elegen-
do6 az 50 G/1 feletti vérlemezkeszam.2

Kezelési javaslatok terhességben: Az els6 vonalbe-
li kezelés hasonld, mint a felnottkori ITP esetén, a kor-
tikoszteroid a mellékhatasok miatt fokozott figyelmet
igényel (gesztacios diabetes, hypertonia, psychosis, os-
teoporosis, az egyéb ismert mellékhatasok mellett). A
masik lehetséges elsd vonalbeli kezelés az IVIG. Az
anti-D ¢és splenectomia alkalmazasara terhességben
korlatozott evidencia van. A vinca alkaloidak, a rituxi-
mab, a danazol, a TPO-mimetikumok ¢és a legtobb im-
munszuppressziv szer alkalmazasa ellenjavallott ter-
hességben teratogenitas miatt. Kortikoszteroidok,
IVIG és azathioprin alkalmazhatok.

Kezelés modja: Kortikoszteroid: alacsony induld
adagban (20—40 mg/nap prednison), majd a hemoszta-
zis szempontjabol hatékony thrombocytaszdm fenntar-
tasahoz sziikséges legkisebb adag javasolt. Az utolsd
trimeszterben lasstt déziscsokkentés javasolt, mivel
ilyenkor egyébként is romlik a thrombocytopenia.
IVIG (1-2 g/ttskg) akkor javasolt, ha a kortikoszteroid
nem hatasos vagy gyors thrombocytaszam-emelkedés
szlikséges. A hatas atmeneti (3—4 hét), ismételhetd.
Refrakter ITP kezelése terhességben: Az elsé vonalban
javasolt szerek kombinacioja, nagy d6zisi methylpred-
nisolon jon szoba (6nmagaban, illetve IVIG-gel vagy
azathioprinnel kombinalva), splenectomia mérlegelen-
d6é a masodik trimeszterben (laparoszkdpos), csak ha
nagyon sziikséges! Vakcinacié ebben az esetben is ja-
vasolt.

Sziilés modja: FO kockdzat: a stulyos neonatalis
thrombocytopenia és vérzés lehetdsége, a korabbi 10-
20%-o0s mortalitds ujabban kevesebb mint 1%. Nincs
evidencia arra, hogy a sectio caesarea biztonsagosabb
a hiivelyi sziilésnél. Raadasul az ujsziildttek vérzéses
eseményei altalaban 2448 oraval a sziilést kovetéen
jelentkeznek (a thrombocytaszam nadirjan). Nogyo-
gyaszati indikacid hatarozza meg a sziilés modjat. Ha a
thrombocytaszam >50 G/1, akkor a hiivelyi sziilés biz-
tonsagos, ha nincs egyéb koagulacios eltérés. Sectio
caesarea elvégezhetd, ha a vérlemezkeszam >50-70
G/l-re emelkedett kezelés utdn. Sziilés utan thrombo-
sisprofilaxis sziikséges, ha a vérlemezkeszam >100
G/1. Az Gjsziilottek 2-3%-aban van neonatalis ITP, a kis
sulyu 0jsziilotteknél viszont 30% feletti is Iehet, ami az
intracranialis vérzés veszélyét jelentdsen fokozza.
Nem ajanlott a koldokbol vagy fejvénabol torténd vér-
mintavétel. Szoros vérképellendrzés, intracranialis vér-
z¢s gyantja, 20 G/1 alatti thrombocytaszam esetén kor-
tikoszteroid és/vagy IVIG adasa (egyszeri 1 g/ttskg)
sziikséges.

Egyéb immunthrombocytopenia formak
Alloimmun thrombocytopenidk
Poszttranszfuzios purpura: Ritka, késoi transzfizios

reakcio, rendszerint a transzfuziot kovetéen 7—10 nap-

183



pal 1ép fel. A betegnek hirtelen stlyos thrombocytope-
niaja alakul ki (az esetek 80-85%-aban <10 G/I). Rit-
kan vezet halalhoz, ami altalaban kdzponti idegrend-
szeri vérzés kovetkezménye.!

Tobbszor sziilt vagy mar korabban is transzfundalt
nékben gyakrabban fordul elé. Ez az elézetes szenziti-
zacidoval magyardzhat6. Thrombocytaspecifikus anti-
génekkel, leggyakrabban HPA-la-val torténd alloim-
munizacié all a jelenség hatterében. A diagnézis a
thrombocytaellenes antitestek kimutatdsan alapul.
Plazmaferézissel, kortikoszteroiddal, IVIG-gel kezel-
hetd.

Ujsziilottkori alloimmun thrombocytopenia: A foe-
talis thrombocyta felszinén 1évo alloantigének (human
platelet antigen, HPA) az anyaban antitesttermelést
valtanak ki.

Az érett Ujsziildttek kozponti idegrendszeri vérzé-
sének hatterében ez a leggyakoribb tényezd. A vérzé-
sek 80%-a még az intrauterin idészakban kovetkezik
be. A sziilést kovetden az els6¢ 72-96 ordban a legna-
gyobb a vérzés kockazata. Kezelés nélkiil a thrombo-
cytopenia 1-2 hét alatt spontan megsziinik. HPA-kom-
patibilis thrombocytatranszfuzid (thrombocytaferézis-
sel), IVIG vagy mosott anyai thrombocyta lehet a ke-
zelés. ! 12

Heparin altal indukalt thrombocytopenia (HIT): Az
alvadasgatloként igen kiterjedten alkalmazott heparin
legsulyosabb mellékhatasa a HIT. Két tipusa létezik:
Az 1-es tipust HIT a heparinexpoziciot kdvetd elsé 2
napon beliil jelenik meg, és a vérlemezkeszam norma-
lizalodik a heparinkezelés folytatasaval. Az 1-es tipusu
HIT nem immunbetegség, a heparin vérlemezke-akti-
vaciora gyakorolt kozvetlen hatdsabol ered. A 2-es ti-
pust HIT immunkozvetitett rendellenesség, amely jel-
lemzden 4-10 nappal a heparinexpozicio utan jelent-
kezik, és élet- és végtagvesztéssel fenyegetd thrombo-
ticus szovodményekkel jar.

Az altalanos orvosi gyakorlatban a HIT kifejezés a
2. tipust HIT-re utal. A 2-es tipust HIT soran a hepa-
rin a PF4 (platelet factor 4) thrombocytafehérjéhez
kapcsolodik, és ez a vérlemezkék aktivalodasahoz,
thrombosishoz vezet. A thromboticus folyamat kovet-
keztében a thrombocytak felhasznalédnak, méasodlago-
san thrombocytopenia és vérzés alakul ki.13-15

Koreredet: A heparin-PF4 komplexet a szervezet
idegen antigénként ismeri fel, ez antitestvalaszt (IgG)
indukal. Ezek a HIT antitestek a HIT klinikai diagno-
zisaval rendelkezd betegek tobb mint 90%-aban talal-
hatok meg a plazmaban. Nem frakcionalt heparin al-
kalmazasa esetén gyakrabban szamithatunk HIT kiala-
kulasara (1-5%), mint LMWH hasznalata soran
(<1%). A heparin adagjatodl is fligg a HIT gyakorisaga.
Az intenziv osztalyon fekvd betegek kozott 2-3% a
HIT eléfordulasa. Leggyakoribb szivatiiltetés kapcsan
(10-12%) és ortopédiai mitéteket kovetden (4-5%). A
heparinellenes antitest jelenléte nem azonos a HIT
kialakulasaval. A HIT diagnozis felallitasaban segit a
,A4T” valoszinlségi teszt. Ez a skala magéaba foglalja a
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thrombocytopenia kialakulasanak idejét (time) és mér-
tékét (thrombocytopenia), a thrombocytopenia egyéb
okainak valdsziniliségét és thrombosis jelenlétét vagy
hianyat. Az alacsony 4T-pontszam (0-3) kis valdszinii-
séget jelent, a magas pontérték (6-8) nagy valdszinii-
ségre utal.13, 14

HIT korisméje: A HIT els6sorban klinikai diagno-
zis, amelyet aldtdmasztanak a laboratoriumi vizsgala-
tok. Tobbféle modszer all rendelkezésre, az arany stan-
dard a szerotoninfelszabadulas-teszt (SRA), ami funk-
cionalis assay, és 90%-os szenzitivitas és 100%-0s spe-
cificitas jellemzi.

HIT kezelése: Direkt trombingatlo argatroban és
bivalirudin, valamint az indirekt FXa-gatlo danaparoid
¢és fondaparinux hasznalatos. Célspecifikus oralis anti-
koagulans szerek (dabigatran, apixaban, rivaroxaban,
edoxaban) nem Iépnek kolcsonhatasba a PF4-gyel,
HIT-pozitiv szérum jelenlétében nem okoz thrombocy-
taaggregacidt vagy PF4-felszabadulast (off-label).
Ezeket a szereket azonban nem vizsgaltak teljes kori-
en a HIT-kezelésben részesiild betegek esetében, és
egyikilknek nincs FDA-engedélye a HIT-ben valo
alkalmazasra. Fondaparinux (szintetikus FXa-gatlo) is
off-label indikacioban alkalmazhato a HIT terapiaja-
ban.!s

Kovetkeztetések

Az immunthrombocytopenia kezelésének célja a mani-
feszt vérzés megelézésére alkalmas, biztonsagos
thrombocytaszam biztositasa, és nem a vérlemezke-
szam normalizalasa. ITP-ben a vérzés altalanos kocka-
zata alacsony, de sulyos és életveszélyes vérzés is fel-
Iéphet. A vérzési kockazat 10 000/ul alatti vérlemezke-
szam alatt a legnagyobb. Minden ITP-vel Gjonnan di-
agnosztizalt és klinikailag manifeszt vérzésben szenve-
d6 betegeknél ITP-specifikus terapia adasa javallt az
obszervacio helyett (1. algoritmus) (1B fokozat). ITP-
specifikus terapia olyan betegek esetében is sziikséges,
akiknél a vérlemezkeszam 20 000 és 30 000 /ul kozott
van (2B fokozat); minél alacsonyabb a vérlemezke-
szam, a javaslat annal er6sebb; 20 000/ul alatti vérle-
mezkeszam alatt a betegek tobbségét kezeljiik. 30 000
/ul vérlemezkeszam felett a betegek tobbségénél nem
javasolt ITP-specifikus kezelés (2B fokozat). Az ITP
terapia megkezdése eldtt az egyéb alternativ diagnozi-
sokat ki kell zarni a lehetd legteljesebb mddon, mint
példaul a gyogyszer altal kivaltott thrombocytopeniat
¢és az orokletes thrombocytopeniat. Nem végziink teljes
kivizsgalast masodlagos ITP-s betegeknél, azonban
célszerli HIV és hepatitis C virus (HCV) sziir6vizsga-
latok elvégzése. Hepatitis B szlirés sziikséges a rituxi-
mabkezelés megkezdése el6tt. A betegek immunizala-
sa rutinszerfien javasolt, tokkal biré organizmusok el-
len immunizacid splenectomia elvégzése és rituximab-
kezelés megkezdése elott sziikséges. A terapiat igényld
betegek esetében inkabb gliikokortikoidok javasoltak,
mint az IVIG (2B fokozat). Kivételt képeznek azok a
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betegek, akik nem toleraljak a gliikokortikoidokat,
vagy azok, akiknél gyorsabb vérlemezkeszam-emelke-
désre van sziikség, ezekben az esetben IVIG-t alkal-
mazzak. A legtobb gliilkokortikoiddal kezelt beteg ese-
tében a rovid tavl nagy dozisi dexamethasonkezelés
javasolt a hosszabb ideig tartd oralis prednisonkezelés
helyett (2B fokozat). A miitétet igénylé betegeknél
gyakran megfeleléen iddzitett gliikokortikoidok vagy
IVIG alkalmazasa javasolt a vérlemezkeszam megfele-
16 novelésére altalaban azzal a hatéanyaggal, amely
korabban a beteg szamara hatékony volt.
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A MAJCIRRHOSIS KEZELESE ES GONDOZASA

Balogh Boglarka, Dr. Papp Maria

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Belgydgydszati Intézet, Gasztroenterologiai Tanszék,
Debrecen

OSSZEFOGLALAS: A szerzék az osszefoglaloban a mdjcirrhosisos betegeket gondozo orvosok szamdra a be-
tegség kezelésével és gondozdasdaval kapcsolatos legujabb ismereteket foglaljak dssze, hogy eldsegitsék e beteg-
csoport hatékony, bizonyitékokon alapulo ellatisat. A mdjcirrhosis kivadlto tényezdjének ismerete és annak cél-
zott kezelése elengedhetetleniil fontos a dekompenzalt stadium kialakuldsanak és a mdjbetegség progresszidja-
nak lassitasa céljabol. Az egészséges életmod fenntartisa és a kiilonféle megeldzd eljarasok alkalmazdsa szin-
tén ezt a célt szolgaljak. A majat éré minden tovabbi kdrosito hatds hatrdnyos és keriilendé. Az alkoholfogyasz-
tds és a dohanyzas teljes mellozése sziikséges. A normal testsuly fenntartdsa a cél, amely megfeleld energiatar-
talmu taplalkozadssal és a rendszeres, foként aerob jellegii testmozgdssal érhetd el. A fehérjemegszoritds tilos,
napi 1,2-1,5 g/tskg fehérjebevitelre van sziikség. Diabetes egyidejii fenndlldisa esetén annak gyogyszeres keze-
Iése kiilonos figyelmet igényel. Az osteoporosis sziirése és idoben torténo kezelése javitja az életmindséget és a
beteg tulélését is. A fertozésekkel szembeni fokozott fogékonysag, és ezek egyértelmiien sulyosabb lefolydsa miatt
a vakcindcio, az antibiotikum-profilaxis, valamint a bakteridlis infekciok korai felismerése és kezelése kiemel-
ten fontos. A mdjcirrhosis heveny rosszabboddsdnak hdtterében leggyakrabban kivalto okként bakteridlis ferto-
zés dll. A dekompenzalt betegségstadium kialakuldsat kovetéen mielobb kezdeményezni kell a mdjtranszplantd-
cios listara vételt. Ezzel egy idoben kezelni kell a portalis hypertensioval kapcsolatos szovodményeket, amelyek
enyhitik a tiineteket. Ascites esetén somegszoritds (4,6—6,9 g/nap) és diuretikumok vagy rendszeres, nagy volu-
menii paracentesis albuminpdotldassal, nyelocsévarixok esetén endoszkopos kezelés és nem kardioszelektiv béta-
receptor-blokkolo kezelés, mig terdapiarefrakter esetben TIPS-beiiltetés sziikséges. A hepaticus encephalopathia
szekunder prevencidjara pedig laktuloz + rifaximin javasolt. Hepatocellularis carcinoma korai felismerésére
szlirévizsgalatként félévente hasi ultrahangvizsgadlat végzése sziikséges. Elengedhetetleniil fontos tovabbd a vese-
miikodés gyakori monitorozdsa és az alkalmazott gyogyszerek rendszeres feliilvizsgalata.

Kulesszavak: mdjcirrhosis, megelozo eljardsok, gondozads
Balogh B, Papp M: Outpatient care of liver cirrhosis

SUMMARY: In this review, authors outline the current prevention and therapeutic options of the diseases specific
complications for attending physicians to enhance the appropriate care of cirrhosis. Awareness of underlying cause
of the liver disease and thus cause-specific treatments of cirrhosis has utmost importance to stop the disease prog-
ression and prevent the and advent of decompensation events. Patients with cirrhosis should have preventative mea-
sures and regular health maintenance that are the followings. All kinds of deleterious agents for liver function sho-
uld be avoided and ceased. Adherence to alcohol and tobacco abstinence is inevitable. Maintenance of ideal body
weight is an important issue and can be reached by adequate calorie intake and regular but mainly aerobe type physi-
cal activity. Protein restriction is absolutely forbidden and instead, nutrition of high protein content (1,2-1,5
g/bwkg/day) is suggested. Presence of diabetes mellitus and its treatment needs special attention in cirrhosis.
Screening for osteoporosis and its timely treatment is associated with better quality of life and certainly increase the
survival. Patients with cirrhosis are to be considered as immunocompromised. Due to increased susceptibility for bac-
terial infection and more severe courses of these episodes, vaccination, antibiotic prophylaxis, early diagnosis and tre-
atment are vital issues. Development of the bacterial infection is the most common trigger event in the acute deterio-
ration of cirrhosis. Advent of decompensated disease stage is an indication of the evaluation for liver transplantati-
on. At the same time, appropriate management of the portal hypertension related complications that cause the
symptoms is essential. In patients with ascites, salt restriction (4,6-6,9 gram/ day) and diuretics or regular large volu-
me paracentesis with albumin supplementation, while those with esophageal varices, endoscopic treatment and non-
selective beta blocker are the choices of therapy. In therapy refractory cases, TIPS placement can alleviate the prob-
lems. For the secondary prevention of hepatic encephalopathy, lactulose +/- rifaximin is recommended. Screening
for hepatocellular carcinoma, abdominal ultrasonography is needed in every half year. Frequent monitoring of kid-
ney function and regular checking of medication are also necessary.

Keywords: liver cirrhosis, preventive measures, health maintenance issues
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betegségek eldrehaladott stadiuma. Eléfordulasi gya-
korisaga nem ismert pontosan, aminek egyik oka, hogy
a betegség a kezdeti stddiumban tiinetmentes, igy alul-
diagnosztizalt. A madjfibrosis és annak legsulyosabb
formaja, a méjcirrhosis becsiilt eléfordulasi gyakorisa-
gat a 40 év feletti lakossag korében egy francia lakos-
sagi szliréprogramban 2,8%, illetéleg 0,3%-nak talal-
tak.! Az Gjonnan felismert majcirrhosisos esetek szama
az Egyesiilt Kiralysagban és Svédorszagban vég- zett
felmérések szerint pedig 100 000 lakosra vonatkoztat-
va mintegy 15. A korképet egyértelmuen férfi talstly
jellemzi, azonban ennek mértéke régionként igen
eltérd lehet, a férfi : néi arany 1,4-6 : 1 kozott valto-
zik.?

A majcirrhosis a gazdasagilag fejlett orszagokban a
morbiditds és mortalitas jelentds oka. Viladgszerte a 14.,
mig Kozép-Eurdpaban a 4. leggyakoribb halalok. Eu-
ropan beliil Magyarorszagon a legmagasabbak a maj-
cirrhosishoz kapcsolodé haldlozasi mutatdk: férfiak
esetében 103, mig nék esetében 32 eset 100 000 felndtt
lakos-évre szamitva. Ez a kornyezd orszagokhoz ké-
pest 4-5-szOor magasabb érték. Még jelentésebb kii-
16nbség észlelheté a mediterran orszagokhoz viszo-
nyitva.> A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan
hazankban 2015-ben 3306 esetben allt majbetegség a
halalozas hatterében. Tekintve, hogy a majcirrhosis mi-
atti halalesetek jelentos része a 20—64 év kozotti kor-
osztalyban fordul eld, ez még tovabbi jelentds nemzet-
gazdasagi terheket von maga utan.

A betegség kialakuldsaban Eurdpéaban a leggyako-
ribb oki tényez0 a talzott mértékii alkoholfogyasztas és
egyre novekvo aranyban a nem alkoholos zsirmaj
(NAFLD), amely esetén az elhizas, a metabolikus
szindroma, illetéleg a 2-es tipusu cukorbetegség fontos
tényezok. A virusos eredetli kronikus majgyulladas, a
hepatitis C- (HCV) és B-virus (HBV), a betegek kb.
6%-at érinti, mig a kevésbé gyakran azonositott okok
k6z¢é az autoimmun folyamatok, az anyagcsere-beteg-
ségek és mas ritka korképek tartoznak.? A kivalto
tényez0 ismerete és annak célzott mdédon torténd keze-
1ése elengedhetetleniil fontos. A betegség korai stadi-
umban torténd felismerése nem megoldott. A South-
ampton Egyetemi Korhdzban 4313 beteg adatainak
elemzése szerint a majcirrhosis vagy majelégtelenség
miatt elsé alkalommal felvételre keriild betegek 73%-a
korabban nem jart hepatologiai szakrendelésen.*

A majcirrhosis nem egységes korkép, hanem egy

dinamikusan valtozo betegség. Klinikailag kiillonb6zo
alcsoportok hatarozhatok meg, ahol a betegség prog-
resszidja és a varhato haldlozas is igen eltérd. A kezde-
ti stddiumot (kompenzalt majcirrhosis) a tiinetmentes-
ség és a betegség specifikus szovéddményeinek hianya
jellemzi. Ebben a stadiumban mind a dekompenzacid
kialakulasanak (7-10%), mind pedig a haldlozasnak
(1-3,4%) az éves kockazata alacsony. A majtransz-
plantacio nélkiili talélés pedig akar 15-20 év is lehet.
Elérehaladott stadiumban (dekompenzalt majcirrhosis)
mar jelen vannak a betegségspecifikus szovodmények
(ascites, nyel6csOvarix-vérzés, hepaticus encephalo-
pathia), amelyek a tiineteket okozzak. Ezek a jelentds
majsejtpusztulas kovetkeztében kialakult elégtelen
miikodés, valamint a klinikailag jelentds portalis hy-
pertensio kovetkezményei. A becsiilt éves halalozas
ugrasszeriien megnd, 20-57% kozotti. A majtransz-
plantacio nélkiili talélés legfeljebb 3—5 év lehet A
majbetegség sulyossaganak megallapitdsaban a beteg-
ség fent emlitett klinikai stadiumai mellett kiilonféle
majspecifikus pontrendszereket is haszndlunk, mint a
Child-Pugh-osztalyozas (CPS) ¢s a MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) pontrendszer.

Fontos tovabbi jellegzetesség, hogy a majcirrhosis
szerzett immundeficiens allapot, amelynek kovetkez-
ménye a fertézésekkel szembeni fokozott fogékony-
sag, és az epizodok egyértelmiien sulyosabb lefolyasu-
ak, mint az atlagnépességben.® Ezek a betegek kétszer
gyakrabban halnak meg szepszisben, mint nem cirrho-
sisos tarsaik. A betegség heveny rosszabbodasanak, és
igy a korhazi felvételek mintegy 40%-anak hatterében
valamilyen bakteridlis fertdzés all. Bakteridlis fert6zés
jelenlétében a haldlozas mintegy négyszeresére emel-
kedik, fiiggetleniil a méjcirrhosis stulyossagatol. A be-
tegek 30%-a a felvételt kovetd egy honapon beliil, mig
masik 30%-a 1 éven belill meghal az infekcio kovet-
keztében. Majcirrhosisban a bakterialis infekcio
ugyanakkor nemcsak a rovid tavi halalozas fontos
kockazati tényezdje, hanem a betegség sulyossagatol
fliggetlen prognosztikai stadium meghatarozoja is. A
bakterialis infekcion atesett betegek halalozasi koc-
kazata ugyanis a heveny epizdd lezajlasat kdvetden is
fokozott marad, fiiggetleniil a majelégtelenség stadiu-
matol. A bakterialis infekciok kialakulasa tehat meg-
valtoztatja a majcirrhosis természetes lefolyasat is,” és
egyfajta dekompenzacios eseménynek kell tekinteni az
ascites, a nyelécsovarix-vérzés és a hepaticus encepha-
lopathia mellett.

Roviditések: CPS: Child—Pugh-osztalyozas; CRP: C-reaktiv protein; DPP-4: dipeptidil-peptidaz-4; EBL: endoszkopos liga-
ci6; GFR: glomerularis filtracios rata; GLP-1: glilkagonszer(i peptid-1; GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz; HBV: hepatitis
B-virus; HCC: hepatocellularis carcinoma; HCV: hepatitis C, HE: hepaticus encephalopathia; LVP: nagy volumenti paracen-
tesis; MELD: Model for End-Stage Liver Disease pontrendszer; NAFLD: nem alkoholos zsirmaj; NASH: nem alkoholos
steatohepatitis; NSSB: nem kardioszelektiv béta-receptor-blokkold; OLT: ortotopikus majatiiltetés; PPI: protonpumpagatlo;
SBP: spontan bakteridlis peritonitis; SGLT-2: natrium—glukéz-kotranszporter-2; SIRS: szisztémas gyulladdsos vélasz; TIPS:
transjugularis intrahepaticus portosystemas sont; ULN: norméltartomany felsé hatara
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Majcirrhosisban a kezelés és a gondozas a klinikai
stadiumok szerint valtozik. A kezelés legijabb torek-
vései a megeldzés, az egészségmeglrzésre iranyuld
rendszeres aktivitasok ¢és a korai beavatkozas, aminek
célja a betegség stabilizalasa, azaz a klinikai dekom-
penzacid kialakulasanak és igy a majtranszplantacio
sziikségességének megakadalyozasa vagy legalabb
késleltetése. A betegek szamara rendszeres 1d6kozon-
ként kontrollvizsgalat ajanlott; kompenzalt betegség-
stadium esetén hathavonta, dekompenzalt betegség ese-
tén haromhavonta vagy gyakrabban.

Eletmédbeli valtoztatisok
Alkoholabsztinencia és dohanyzasi tilalom

Minden alkalommal, az orvosi tanacsadas részeként,
fel kell hivni a figyelmet az alkoholabsztinencia és a
dohdnyzasi tilalom betartasara, amelyre barmilyen ere-
detli és stddiumi méjcirrhosis esetén sziikség van a
betegség tovabbi progresszidjanak megakadalyozasa-
ra. Majcirrhosis fennalldsa esetén a hepatocellularis
carcinoma (HCC) kialakulasanak kockazata fokozott.
Az aktiv alkoholfogyasztas és a dohanyzas ezt a koc-
kazatot még tovabb noveli. A dohanybdl szarmazo kar-
cinogének tobbségének a maj a természetes célpontja.
Az alkohol és a dohanyzas egyéb malignus betegségek
kialakulasara is hajlamosit. A karcinogén hatason tal a
dohanyzas fokozza a fibrosist, valamint az arteria he-
patica thrombosis esélyét. A dohanyzas a kardiovasz-
kularis betegségek kialakuldsa szempontjabol is koc-
kazati tényez6. Az alkoholbetegek nagy része egyéb
pszichiatriai tarsbetegséggel is kiizd, koriikben gyako-
ribbak a szorongasos korképek, a hangulatzavarok és a
depresszi6, ezért e korképek korai felismerését célzo
szlir6vizsgalat mindenképpen sziikséges.?

Az alkoholmegvonas dramai javulast eredményez-
het, a dekompenzalt betegség akar kompenzalt stadi-
umba keriilhet vissza, és javul a talélés is. A maj-
transzplantacios program kivalasztasi feltételei kozott
a legtdbb orszagban 6, mig Magyarorszdgon legalabb
12 hoénapos alkoholabsztinencia szerepel, és az alko-
holfliggdséget megitéld pszichiatriai vizsgalat is sziik-
séges a majatiiltetés elott. A teljes absztinencia hosszu
tava, sikeres betartdsahoz orvosi tandcsadas, a jard be-
tegként igénybe vehetd alkoholrehabilitacio, pszichiat-
riai vagy pszichologiai segitség, de akar segité csopor-
tok bevonasara is sziikség lehet.?

A megfeleld taplaltsagi allapot fenntartdsa

Majcirrhosisban, annak barmely, de kiilondsen eldre-
haladott stadiumaban fehérje-energia malnutritio allhat
fenn, amely multifaktorialis eredetii. igy ennek sziirése
minden betegben mar a madjcirrhosis diagnézisanak
felallitdsakor, majd azt kdvetéen rendszeresen javasolt.
A malnutritio fennallasa eldsegiti a bakterialis fert6zé-
sek, tovabba a kiilonféle dekompenzacios események
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kialakulasat és noveli a halalozast. Amennyiben a mal-
nutritibhoz izomtdmegvesztés is tarsul, sarcopeniardl
beszéliink. A sarcopenia kiilonosen kedvez a hepaticus
encephalopathia kialakuldasanak. A hosszas ¢éhezést
mindenképpen keriilni kell, mert a gliikoneogenezis
korai fokozddasa tovabbi izomtdmegvesztéssel jar. A
gyakori étkezés mellett a késo esti ,,snack” bevezetése
is javasolt az éjszakai éhezés elkeriilése céljabol. A
korabbi tévhittel ellentétben, majcirrhosisos betegben
fehérjemegszoritas nem kell, sét tilos, hiszen a fehérje-
sziikségletiik eleve magasabb, illetéleg a sarcopenia
kialakulasanak megel6zése és annak kezelése is csak
magasabb fehérjetartalmu étkezéssel érheté el. Az
ajanlott napi kaloriabevitel 35—40 kcal/tskg, mig a
megfelelé napi fehérjebevitel 1,2—1,5 g/tskg. Ez érvé-
nyes hepaticus encephalopathia fennalldsakor is.
Mindamellett, hogy a hepaticus encephalopathia kival-
to okat meg kell sziintetni és gyogyszeresen is kezelni
kell, nem szabad a fehérjebevitelt csokkenteni. He-
paticus encephalopathias betegben eldnyben kell ré-
szesiteni a ndvényi és a tejfehérjék fogyasztasat.
Amennyiben a beteg a napi energia- és fehérjesziikség-
let bevitelére nem képes, kiegészitd enteralis taplalast
kell alkalmazni.’

Az elhizas egyre novekvé gond vilagszerte.
Amennyiben a BMI meghaladja a normalértéket (>25
kg/m?), mérsékelt és tartos stlycsokkentés javasolt,
barmely eredetli mdjcirrhosis esetén. Ez ugyanis javit-
ja az aminotranszferdz-értékeket, csokkenti a steato-
sist, mérséklddik a steatohepatitis, és a majfibrosis fo-
lyamata is visszafejlodhet. Az obesitas eldsegiti a kli-
nikai dekompenzaciot, valamint az inzulinrezisztencia
¢és a diabetes mellitus kialakuldsa miatt a HCC esélyét
is fokozza. Retrospektiv adatok alapjan az 1988 és
1996 kozott majatiiltetésen atesett betegek legnagyobb
része tulsulyos volt. A stlyosan elhizott egyének koré-
ben mind a révid, mind a hosszl tava talélés esélye
csokkent. A legtobb transzplantacids programban ép-
pen ezért szigort kritérium a megfeleld testsuly, amely-
lyel csokkenthetd a posztoperativ haldlozas. Minden
orvos-beteg taldlkozo alkalmaval batoritanunk kell a
betegeket a megfeleld litemi és mértéki testsulycsok-
kentésre. Megfeleld fehérjebevitel (1,2—1,5 g/tskg)
mellett alkalmazott, egyénre szabott, mérsékelten ala-
csony energiatartalmu (a teststly és az aktivitas alapjan
kiszamolt kaldriasziikségletnél 500-800 kcal/nappal
kevesebb) kaloriabevitel sziikséges a teststilycsokke-
nés fehérjeraktarak veszélyeztetése nélkiil torténd el-
éréséhez tulstilyos majcirrhosisos betegekben. Az alap-
anyagcsere alatti étkezéstdl és a koplalastol viszont
mindenképpen 6vakodni kell, hiszen a heti 1 kg-ot
meghalad6 mértékli fogyds a hepaticus paraméterek
romlasat és felgyorsul6 fibrosist idéz eld, de akar méje-
légtelenséghez is vezethet.” Elhizas és metabolikus-
szindroma jelenléte esetén az esetlegesen fennall6 kar-
diovaszkularis betegségek diagnosztizalasara és keze-
1ésére kiilonos hangsulyt kell forditani, mert a beteg
¢letkilatasait ez jelentdsen befolyasolja.
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1. tabldzat. Diabetes mellitus kezelése majcirrhosisban

Child-Pugh-stadium Dozismddositds
(cPs)
A B C

Fokozott 6vatossagot igényld

tarsbetegségek/allapotok

Hepatoldgiai szempontok

Metformin

Max. 1500 mg/nap

Vesebetegség (GFR <50 ml/min)

Hypoxia
,,Nagyivok”

HCC rizikot csokkenti
HE rizikdt csokkenti
OLTx utan is adhatd

Kis ddzisban
alkalmazhatok

Szulfaniluredk (?)

Alkoholfogyasztés

Hypoglykaemidt okozhat

mellékhatdsuk kifejezett

Acarbos Nem szikséges

Atmeneti transzamindz-
emelkedést okozhat (nékben
gyakrabban)

HE javuldsa?

Pioglitazon (?)

Max. 30 mg/nap

Oedema NASH-ban elényos?

Nateglinid (?)

Nem sziikséges Hypalbuminaemia (?)

DPP-4-gétlok Nem sziikséges

GPT >3x ULN: vildagliptin OLTx utdn is adhatd

GLP-1-receptor-agonistak

SGLT-2-gatlok

kontraindikalt
Nem sziikséges
Nem szikséges Dehidrdcié
Hypotensio
Infekcidk (?)

Inzulinok
lehet sziikség

Gyakori modositasra

Akut dekompenzécié

Alkalmazhatésag: zold szin: igen, piros szin: nem, ?: kérdéses, (?): egyre inkabb kiszorulnak a klinikai gyakorlatbél
DPP-4: dipeptidil peptiddz-4; GFR: glomerularis filtracios réta; GLP-1: glikagonszer(i peptid-1; GPT: glutamadt-piruvat-transzamindz; HCC: hepatocellularis car-
cinoma; HE: hepaticus encephalopathia; NASH: nem alkoholos steatohepatitis; OLT: ortotopikus majétiltetés; SGLT-2: ndtrium-glikéz kotranszporter-2, ULN:

normél tartomany felsé hatara

Elérehaladott betegség esetén a karosodott gliiko-
neogenezis miatt a hypoglykaemia valds veszély, ami
miatt szoros kontroll javasolt. Majcirrhosis és diabetes
egylittes fennallasa esetén ez utobbi gyogyszeres keze-
1ése kiilonos figyelmet igényel mind a hypoglykaemia-
hajlam, mind pedig a veseelégtelenség gyakori el6for-
duldsa miatt (/. tdbldzat).

A mikrotapanyagokat és a vitaminokat, amennyi-
ben klinikailag gyanitott vagy megerdsitett hianyalla-
pot all fenn, potolni kell. Méjcirrhosisos betegekben
vizsgalni kell a 250H-D-vitamin-szintet, mert hianya
gyakori, és a betegség kimenetelét kedvezdtleniil befo-
lyasolhatja. Ha a 250H-D-vitamin-szint 20 ng/ml alat-
ti, ordlis D-vitamin-potlast kell alkalmazni a 30 ng/ml
holabuzus szerepel, gyakran tarsul a koérképhez has-
nyalmirigy-elégtelenség, amely tovabb noveli a zsir-
anyagcsere zavarat és a malabsorptidt, igy enzimpdtlo
kezelés sziikséges.® Egyebekben jotékony hatasu az
antioxidansokban gazdag taplalék, kavé >2 csésze/nap,
étcsokoladé és C-vitamin rendszeres fogyasztasa.’

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Osteoporosissziirés

A kronikus majbetegek korében az osteoporosis gya-
kori szovédmény, és bar a kronikus cholestasissal jard
allapotokban jelenik meg legkifejezettebben, barmi-
lyen maés eredetli majcirrhosis esetén is fokozott a
veszélyeztetettség. A csontslirliség csokkenése torések-
hez vezethet, jelentds morbiditassal jar, az életmindség
csokkenését vonja maga utan és sokszor a tulélést is
rontja. A WHO meghatarozasa szerint csontritkulasrol
beszélink, ha a DXA (dual X-ray absorptiometry)
vizsgalattal mért csontslirliség (agyéki csigolya, comb-
csont proximalis vége és vagy az alkarcsont disztalis
harmadolé pontja) T-score <-2,5, mig ostepeniardl, ha
a T-score —1,0 és —2,5 kozotti. DXA-vizsgalat minden
majcirrhosisos betegnél javasolt. Ha az elsé vizsgalat
eredménye negativ, 3—5 évente sziikséges ismételni.
Ha osteoporosis igazolodik, akkor a megfeleld terapia
beallitasa sziikséges endokrinoldgus szakorvos segitsé-
gével. Osteopenia esetén 2-3 évente kontroll csontsii-
riségmérés sziikséges.'? Osteopenia esetén pozitiv kal-
ciumegyensuly érhet6 el megfeleld kalcium- és D-vita-
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min-potlassal. A rendszeres testmozgas és a megfeleld
fehérje-, illetve kaloriabevitel is segiti a csontok asva-
nyianyag-tartalmanak novekedését.

Bakterialis infekciok korai felismerése

A médjcirrhosis heveny rosszabbodasanak hatterében
kivalto okként leggyakrabban bakterialis fertdzés all.!!
Leggyakoribb fertézés az asciteses betegekben jelleg-
zetes spontan bakterialis peritonitis (SBP), de a kiilon-
féle nem SBP tipusu fertézések is gyakoriak, mint a
hagyuti infekcid vagy a tiidégyulladas.® Legfontosabb
a fert6zések idében torténd felismerése és kezelése,
ugyanakkor mind a klinikai, mind pedig a laboratériu-
mi diagnosztika nehézségekbe iitkozik. A fert6zéses
epizodok az esetek mintegy felében tiinetszegényen
vagy atipusos formaban zajlanak. A 14z gyakran hidny-
zik és sokszor csak a szervi elégtelenség(ek) kialakula-
sa hivja fel fertézésre a figyelmet. Ugyanakkor a gyul-
ladas laboratoriumi jelzdinek — emelkedett C-reaktiv
protein (CRP) és a leukocytosis — diagnosztikus értéke
korlatozott. A diagnozis felallitasaban minden esetben
a ,,gondolj ra és keresd” elvnek kell érvényesiilnie. Az
abszolit leukocytaszam nem feltétleniil iranyado.
Fontos a bazalis fehérvérsejtszam ismerete a hyper-
spleniahoz tarsul6 leukopenia miatt. Ebben az esetben
ugyanis a normalis fehérvérsejtszam (leukopenia nor-
malizalodasa) relativ leukocytosist jelent, és a granu-
locytak szazalékos aranydnak egyidejii emelkedésével
tamogatja a szisztémds gyulladdsos valasz (SIRS)
fennallasat. A CRP, mint majban termel6dé akut fazis
fehérje, emelkedésének mértéke szintén félrevezetd
lehet, és nem tiikrozi kelloképpen a fertdzés sulyossa-
gat, hiszen minél sulyosabb a mogottes majelégtelen-
ség, annal kevésbé tud az akut fazis fehérje szint emel-
kedni bakterialis fert6zés esetén (pl. 40 mg/l CRP-
érték mellett is lehet mar stlyos fert6zés, akar szepszis
is). Ugyanakkor az emelkedett CRP nem jelenti feltét-
lentil a bakterialis fert6zés jelenlétét, és igy az azonna-
li antibiotikus kezelés megkezdésének sziikségességét
sem. Majcirrhosisban a bakterialis transzlokacio altal
fenntartott gyulladasos allapot vagy sulyos alkoholos
hepatitis nyilt infekcio nélkiil is elegendd lehet ahhoz,
hogy a gyulladasos markerek szintjét jelentésen meg-
emelje.'?

Ezzel szemben a hossza tava antibiotikum-profila-
xis kérdése egyre inkabb vitatott. Alkalmazasat jelen-
tésen korlatozza a bakterialis rezisztencia kialakulasa,
a multirezisztens torzsek megjelenése, amelyek esetén
a szeptikus shock kockazata és a halalozas jelentdsen
fokozodik, valamint a Clostridium difficile infekcid
kockézata is nagyobb. Profilaktikus kezelésre oralisan
rosszul felszivodo antibiotikumokat hasznalunk, ilyen
a norfloxacin (400 mg/map). Eldsegiti a ,,jotékony”
anaerob baktériumok novekedését és visszaszoritja a
kartékony” Gram-negativ baktériumokat. Tovabbra is
indokolt az SBP primer profilaxisa — azaz a betegnek
még nem volt SBP-je —, ha a beteg majtranszplanta-
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ciés varolistan van és a fokozott kockazatli csoportba
tartozik. A szisztémas infekcio kialakulasa ugyanis a
beteg varolistarol vald ideiglenes levételét jelenti.
Fokozott az SBP kialakulasanak kockazata akkor, ha
az ascites fehérjetartalma alacsony (<15 g/l) és eldre-
haladott cirrhosis all fenn. Az elérehaladott majcirrho-
sis meghatarozasa: CPS >9 pont és szérumbilirubin
>51,3 umol/l, illetve az alabbiak koziil legalabb egy
jelen van: veseelégtelenség (szérumkreatinin >106
umol/l, urea >8,9 mmol/l) vagy szérum-Na <130
mEq/l vagy malnutritio. Az SBP masodlagos profilaxi-
sa tovabbra is kotelezd. Nem indokolt azonban akkor,
ha az ascites megsziinik (alkoholabsztinencia vagy
sikeres antiviralis kezelés kovetkeztében). Ha az index
SBP-epizod esetén a korokozd multirezisztens torzs
volt, a mésodlagos profilaxis sziikségessége szintén
nem tisztazott, de nagy valdsziniiség szerint e betegek-
nek nem kell antibiotikum-profilaxisban részesiilni-
ﬁk.13’ 14

Sziikséges védooltasok

A majcirrhosisos beteg immunrendszere ugyan karoso-
dott, de a vakcinacio szempontjabol nem tekintjiikk a
beteget immunszupprimaltnak, igy megkaphatja a
kotelezd oltasokat, legyen az inaktivalt vagy €16 koro-
kozo6t tartalmaz6 vakeina.'s

Hepatitis A-virus (HAV) okozta akut fert6zés kiala-
kuldsa méjcirrhosissal €16 betegek esetében kiilondsen
veszélyes. A kronikus méjbetegség fennalldsa nem
jelent fokozott fogékonysagot HAV-infekciéra, ugyan-
akkor nagy a fulminans betegséglefolyas (akut maje-
l1égtelenség) kialakulasanak kockazata.'® Minden maj-
cirrhosisban szenvedd beteget sziirni kell hepatitis A-
ra, illetve ha az IgG anti-HAV titere nem megfeleld,
akkor vakcinacio is sziikséges. Hasonloképpen kdotele-
z0 a HBV elleni vakcinacio is, a HBV-fertdzés terjedé-
sének és egy esetleges fert6zEés esetén a majbetegség
betegben nincs védd anti-HBs-titer (>10 IU/l). Ha
mindkét virussal szemben fogékonysag all fenn, a leg-
megfelelébb a HAV és HBV ellen is védettséget nyuj-
t6 kombinalt vakcina, a Twinrix (1 adag, 1 ml vakcina
720 ELISA egység inaktivalt HAV torzset és 20 pg
HBYV rekombinans felszini antigént tartalmaz). Az al-
kalmazasi séma 3 oltasbol all, amelybdl az elsét va-
lasztott idépontban (Twinrix), a masodikat 1 honap
mulva, a harmadikat pedig 6 honap mulva sziikséges
beadni, mely mar csak a B virus elleni vakcina (pl.
Engerix B). Az aktiv immunizaciéra adott valasz az
utols6 adagot kdvetden 3 honappal mért anti-HAV 1gG
¢és anti-HBs-titer mérésével ellendrizhetd, amennyiben
az antitestvalasz nem megfeleld, a beteget véddoltas-
szakrendelésre kell irdnyitani és az Gjraoltasi sémat ott
kell meghatarozni.® Influenzafertézés kapcsan a stlyos
szovOdmenyek kialakulasnak kockazata szintén nagy.
Evente sziikséges a majcirrhosisos betegek influenza
elleni vakcinacidja (elolt virust tartalmazo, inaktivalt
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oltdbanyag), amint az influenzaszezon elkezdddik,
szeptember tajékan. Altaldban mér az oltast kovetéen 2
héttel aktiv védettséggel rendelkeznek az oltott egyé-
nek. Fontos megjegyezni azonban, hogy az influenza-
szerd, de nem influenzavirusok altal okozott fert6zések
ellen nem véd a vakcina. Pneumococcus okozta tiidé-
gyulladas gyakran influenza vagy kanyard bakterialis
feliilfert6zédésének kovetkezménye, de elsédleges in-
fekcio is elé6fordul pneumococcusbacteriaemia, de akar
meningitis formajaban is.!” Pneumococcus elleni vak-
cina beadasa kiemelt fontossdgii a majcirrhosisos
betegpopulacidban is a fert6zésre valo fokozott fogé-
konysag miatt. A pneumococcusfertdzésre vald foko-
zott érzékenységet a korokozo egyik virulenciafaktora
magyarazza. A pneumolizin sejtkarositd hatasa mellett
a komplementrendszert aktivalja, ennek kovetkeztében
a komplementszint csokken (konszumpci6). Ez tovabb
sulyosbitja a majcirrhosisban a mdj fehérjeszintézisé-
nek zavara miatt eleve is észlelheté alacsonyabb
komplementszintek — elsésorban a C3-szint — kovet-
keztében észlelhetd opszonizacidzavart. A régota al-
kalmazott 23 komponensi poliszacharid vakcina
(PPV23, Pneumovax 23 inj.) mellett a kdzelmultban
elérhetévé valt a 13 komponensii konjugalt vakcina
(PCV13, Prevenar 13 inj.). Az oltast a PCV13-mal kell
kezdeni, amennyiben a beteg korabban nem részesiilt
pneumococcus elleni véddoltasban. A védelmet — leg-
alabb 2 honap eltelte utan — ki lehet szélesiteni a
PPV23 vakcinaval. Revakcinacio a PPV23 esetén
sziikséges, 5 év elteltével.'® Az emlitett vakcinakon fe-
lil ajanljak a tetanusdiphtheria elleni oltdst és annak
10 évenkénti ismétlését is.

A portalis hypertensio szovodményeinek kezelése

Az ascites a leggyakoribb dekompenzacios esemény
majcirrhosisban, amely rontja a betegek munkaképes-
ségét és szocialis aktivitasat, a korhazi felvételek gya-
kori oka, kronikus kezelést igényel és kdzvetlen tovab-
bi szovodmények kialakulasahoz is vezet, mint az SBP,
restriktiv ventilacids zavar vagy hasfali sérvek. Az as-
cites stadiumbeosztasa annak mennyisége alapjan, 1-3
fokozatba torténik. A 2. és 3. fokozatl ascites kialaku-
lasa majcirrhosisban a tulélést rontja, a majatiiltetést
mint lehetséges kezelési modot meg kell fontolni.” Az
ujonnan megjelend ascites vagy mennyiségének hirte-
len fokozdodasa mindenképpen koérhazi beutalast és
kivizsgalast igényel és heveny dekompenzacids ese-
ménynek tartando. Szévédménymentes 2. fokozatu
asciteses esetén a natriumbevitel mérsékelt korlatozasa
javasolt (80—-120 mmol/nap, mely 4,6-6,9 g konyhaso-
nak felel meg). Ez altalanossagban annyit jelent, hogy
a taplalék hozzdadott sot ne tartalmazzon és az iizlete-
keben megvasarolhato, fogyasztasra kész élelmiszerek
fogyasztasat lehetdleg keriilni kell. Az étkezés sotartal-
mara vonatkoz6an megfeleld diétas tanacsadas sziiksé-
ges. A nagyon alacsony sotartalmu diéta alkalmazasat
(<40 mmol/nap) keriilni kell, ugyanis ez eldsegiti a
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diuretikumok okozta mellékhatasok kialakulasat és
veszélyezteti a beteg megfeleld taplaltsagi allapotanak
fenntarthatosagat.?’ Gyogyszeresen pedig vagy aldosz-
teronantagonista monoterdpiaval (kezd6é adag 100 mg/
nap ¢€s fokozatos emeléssel a napi maximalis 400 mg
dozis eléréséig), vagy arra nem reagalé esetekben vagy
hyperkalaemia kialakulasa esetén emelkedd dozisu fu-
rosemiddel kiegészitve (40 mg/nap kezdd adagtol 160
mg/nap dozisig). A diuretikus kezelés sordn a javasolt
napi maximalis testtomegvesztés 0,5 kg/nap, amennyi-
ben periférias oedema nincs és 1 kg/nap, amennyiben
az jelen van. Az ascites mennyiségének jelentds csok-
kenését kdvetden a diuretikus kezelés adagjanak csok-
kentése sziikséges a legkisebb hatékony adagra. A diu-
retikus kezelés bevezetését kovetd hetekben gyakori
klinikai és laboratoriumi ellendrzés sziikséges, foként
azokban, akikben els6 alkalommal jelentkezik az asci-
tes. A diuretikumok adasat le kell allitani, amennyiben
sulyos hyponatraemia (szérumndtriumszint <125
mmol/l), akut veseelégtelenség vagy a hepaticus
encephalopathia rosszabbodasa 1ép fel, illetéleg a moz-
gast zavard izomgoresok alakulnak ki. A furosemid
adasat sulyos hypokalaemia (<3 mmol/l), a mineralo-
kortikoidantagonistat pedig sulyos hyperkalaemia (>6
mmol/l) esetén le kell allitani.?! A 3. fokozatu vagy
jelentés mennyiségii ascites esetén a valasztando keze-
Iés a nagy volumenii paracentesis (LVP) albuminpot-
lassal. Az LVP-t kovetoen a betegnek diuretikumot kell
adni az ascites ismételt felszaporodasanak megeldzésé-
re, a legkisebb lehetséges adagban. A ferdpiarefrakter
vagy visszatéro ascites kezelése szakorvosi feladat.
Intézetben végzett rendszeres LVP, illetdleg transjugu-
laris intrahepaticus portosystemads sont (TIPS) beiiltetés
a kezelés lehetOségei.?? Terapiarefrakter asciteses bete-
gekben alkalmazott nem szelektiv béta-receptor-blok-
kol6 (NSSB) kezeléssel kapcsolatos adatok ugyan ellent-
mondasosak, alkalmazasuk e betegcsoportban jelentds
koriiltekintést igényel. A nagy adagban adott NSSB
mindenképpen keriilendd (pl. propranolol >80 mg/nap).
A carvedilol hasznalata jelenleg nem javasolt.?
Nyeldcsévarixok keresése felsd tapcsatornai en-
doszkdpiaval a méjcirrhosis diagndzisanak felallitasa-
kor kdotelezé. A primer vérzésprofilaxis monoterapia-
val torténik, mely lehet NSSB vagy endoszkopos liga-
ci6 (EBL). Erre a nagy vérzéskockazatot jelentd vari-
xok észlelése esetén van sziikség (kis varixok voros
jellel, kozepes és nagy varixok Child-stadiumtol fiig-
getleniil, vagy kis varixok Child C stadium esetén). A
két kezelési lehet6ség koziil a beteg kivansaga, a kont-
raindikaciok és a varhaté mellékhatasok alapjan
valasztunk. A nyeldcsévarixok endoszkopos kovetése,
amennyiben nem volt varix 2-3 évente, kis varix esetén
1-2 évente javasolt. Dekompenzaci¢ kialakuldsa esetén
azonnali endoszkopos ellendrzés sziikséges. Ameny-
nyiben a primer profilaxis indokolt és NSBB-kezelést
kezdiink, tovabbi endoszkopos ellendérzés a késdbbiek-
ben mar nem sziikséges. Amennyiben EBL-kezelés
mellett dontiink, 2—4 hetes intervallumokban t6rténik a
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varixok eradicatioja, majd azt kdvetden az esetleges
kijulas miatt az els6 évben 1, 6, 12 hdnap mulva, a ké-
sObbiekben pedig évente. Nyeldcsovarix-vérzést kove-
téen, szekunder profilaxisként minden esetben kombi-
nalt kezelést kell alkalmazni (NSBB + EBL), mert ez a
monoterapidnal hatékonyabban csokkenti az ismételt
vérzés kockézatat. Az NSSB-terdpiaval kapcsolatosan:
propranolol (20—-160 mg/nap adag) mind primer, mind
szekunder profilaxisként, mig carvedilol csak kis adag-
ban (12,5 mg/nap) és csak primer profilaxisként alkal-
mazhato. A dozis titralasara minden esetben sziikség
van: a pulzusszam 50-55/perc legyen, anélkiil, hogy
hypotonia alakulna ki (<90 Hgmm). Az NSSB szedé-
sekor a kardialis (szivelégtelenség, bradycardia/AV-
blokk) és nem kardialis mellékhatasokra (bronchospas-
mus, periférias artérids betegség exacerbatidja, inzulin
kivaltotta hypoglykaemia, depresszid, faradsag, szexu-
alis diszfunkcio) figyelmet kell forditani. A carvedilol
— intrinszik alfa,-receptor-gatlo hatdsa miatt — sziszté-
mas artérids vérnyomast csokkentd hatasa kifejezet-
tebb, amely elsésorban dekompenzalt betegekben lehet
jelentds és okozhat problémat. Fontos, hogy az NSSB-
t azoknal a betegeknél, akiknek progressziv hypotensi-
ojuk van vagy akut rosszabbodas kovetkezett be, mint
pl. vérzés, SBP vagy akut veseelégtelenség, fel kell
fliggeszteni. A felépiilést kovetden a gyogyszer vissza-
addsa megprobalhato.*!

A hepaticus encephalopathia (HE) a majmiikodés
elégtelenségének és/vagy a portosystemas sontok je-
lenlétének kovetkeztében kialakuld agyi miikodésza-
var, amely igen valtozatos neurologiai és pszichiatriai
eltérésekben nyilvanul meg a szubklinikus eltérésektol
egészen a comaig. A majcirrhosishoz tarsulé6 HE diag-
nézisanak felallitasa az agymiikddés egyéb zavarainak
kizarasan alapul, hatterében altalaban minden esetben
van kivalto ok (infekcid, gyomor-bél rendszeri vérzés,
dehidracio, elektrolitzavar, székrekedés), amelyet akti-
van keresni és kezelni kell. Visszatéré HE esetén lak-
tulozkezelés javasolt a dozis titralasaval, ami akkor
megfeleld, ha a betegnek napi 2-3 laza széklete van.
Amennyiben a laktul6z monoterapia nem hatékony, a
masodik HE epizddot kdvetden rifaximin hozziadéasa
javasolt (800—-1200 mg/map adagban, 2-3 részletre
osztva). Amennyiben a HE kivalté tényezdjének keze-
Iése megoldott (mint pl. infekcid, varixvérzés) vagy a
maj allapota és a taplaltsagi allapot javul, a profilakti-
kus kezelés abbahagyhatd. Visszatérd, nehezen uralha-
to HE sulyos méjelégtelenséggel szovédve majtransz-
plantacio indikaciojat képezi. Amennyiben a majcirrho-
sis visszatéré HE-vel szovodik, autovezetésre és veszé-
lyes munkakdrok betoltésére a beteg nem alkalmas.24 25

HCC-sziirést 6 havonta sziikséges végezni hasi ult-
rahang vizsgalattal, amelynek sordn a méjban fokalis
laesiot kell keresni, ami kiegészithetd a szérum-alfa-
fotoprotein (AFP) vizsgalataval.?
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Mis betegségek miatt alkalmazott gyogyszerek

Dekompenzalt majbetegségben nem alkalmazhatéak a
nem szteroid gyulladascsokkentok, angiotenzinkonver-
talo enzim gatlok, angiotenzin Il antagonistak vagy o.-
adrenerg-receptor-blokkolok, mert fokozzak a vesemii-
kodés romlasanak kockazatat egyrészt a prosztaglan-
dinszintézist gatld, masrészt az artérias hypotensiot és
igy veseperfuziés zavart okozd hatasuk miatt. Ugy
tlinik, a szelektiv ciklooxigendz-2-gatlok nem okoznak
vesemiikodési zavart és nem befolyasoljak a diuretiku-
mokra adott valaszt majcirrhosisos asciteses betegek-
ben.”! Nem ismert azonban, hogy e gyogyszerek biz-
tonsdggal alkalmazhatoak-e fajdalomesillapitdsra
ebben a betegcsoportban. Ha fajdalom- és lazesillapi-
tasra van sziikség, paracetamol alkalmazhat6 2 g/nap
dozisig (500 mg 6 oranként vagy 1 g 12 oranként),
amennyiben a beteg nem fogyaszt alkoholt.® Asciteses
betegekben, amennyiben a vesefunkcié megtartott,
kontrasztanyag haszndlata CT-vizsgalat soran nem fo-
kozza a veseelégtelenség kialakulasanak kockazatat,
ennek el6fordulasa azonban nem zarhato ki, ha vese-
karosodas mar jelen van. Ezekben az esetekben a to-
vabbi vesefunkcio-romlas megelézésére kiilonféle in-
tézkedések johetnek szoba, mint példaul a plazmatér-
fogat expanzidja iv. séoldattal és N-acetil-cisztein al-
kalmazasa.”’” A HE-hajlam miatt, amennyiben altato
sziikséges, a hosszu hatasu benzodiazepinek alkalma-
zasa kerlilendd, hydroxyzin adhato.® Protonpumpagit-
lok (PPI) alkalmazésa szintén koriiltekintést igényel,
tartos szedése fokozza az SBP és a Clostridium diffici-
le fert6zés kialakulasanak kockazatat.”® A portalis hyper-
tensio miatti vérzések — akar nyel6csévarix-, akar panga-
sos gastropathia vérzés — prevenciojaban a PPI szerepe
nem bizonyitott. Egyediil az EBL-t kovetden, rovid ta-
von alkalmazva ismert hatékonysaga a ligacios fekélyek
méretének és eldfordulasanak csokkentésében.?’

Orvoshoz fordulas kérdése

Feladatunk, hogy a beteget megfeleld modon tajékoz-
tassuk arrol, hogy a legkisebb betegség esetén is min-
denképpen forduljon orvoshoz. Ezt lehetdleg tegyiik
meg a diagnozis felallitasanak idépontjaban, de legké-
sObb, ha a majcirrhosis progredial és kialakul a dekom-
penzalt stadium (2. tabldzat). Mindenképpen tajékoz-
tassuk ket a fokozott fertézéshajlamrol, és arrol, hogy
szervezetiik a dehidraciot is rosszul tiiri. A gyors diag-
nézisalkotds és a fertdzések azonnali kezelése élet-
mentd lehet szamukra. Hanyas és hasmenés esetén
azonnali folyadékpotlas sziikséges, mieldtt a dehidra-
cié miatt hypotonia alakulna ki. Stirgésségi ellatasrol
vagy egyéb korhazi felvételrdl a beteg mindig tajékoz-
tassa haziorvosat, hiszen egyiittmiikodése kulcsfontos-
sadgu. Barmilyen uj, receptkoteles vagy vény nélkiil
kaphat6 gyogyszert ir fel szamara mas szakorvos, sze-
dése elbtt a beteg tanacskozzon haziorvosaval és/vagy
gondozo6 hepatologusaval.'®
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2. tabldzat. Betegtajékoztaté majcirrhosisos betegek részére

10.
11.
12.

. Barmilyen uj, receptkoteles vagy vény nélkil kaphatd gydgyszer szedése elGtt beszéljen kezelgorvosaval!
. Orvosi konzultacié nélkil ne szedjen aszpirint, eqyéb nem szteroid gyulladdscsékkentdket vagy COX-2-gatlé szert!
. Ha f3jdalom- és lazcsillapitdsra van sziikség, paracetamol alkalmazhaté 2 g/nap adagban (500 mg 6 6ranként vagy 1 g 12 éranként), ameny-

nyiben nem fogyaszt alkoholt!

. Kerilje nyers ételek fogyasztasat!
. Kizarélag klérozott vizben firddjon, kerilje az Uszdst tengervizben vagy dcednban!
. Minden vélasztott idében torténé miitét eldtt beszéljen kezelGorvosdval, ugyanis ezek fokozott kockazattal jarhatnak majcirrhosisos betegek

esetében!

. Gy6zddjon meg réla, hogy megkapta-e a hepatitis elleni véddoltdsokat! Influenza ellen évente, pneumococcus ellen egyszer, majd 5 év mulva

ismétl6 oltast, mig a DPT vakcindt 10 évenként sziikséges beadatni.

. Hepatocellularis carcinoma sz(irése sziikséges 6 havonta hasi UH-vizsgélattal és vérb6l AFP mérésével.
. Mindenképpen keresse fel orvosat, ha az aldbbiakat tapasztalja:

38 °C folotti laz

zavartsdg

vérhanyads

) véres székirités vagy fekete széklet

) 24 6ra alatt tobb mint egyszer jelentkezd hanyds

hasi vagy mellkasi fajdalom

) légszomj

véres vizelet

a sdrgasdg megjelenése/stlyosbodésa

Iabszaroedema vagy hasi folyadékgyilem megjelenése/sulyosboddsa

k) hasmenés

Tajékoztassa kezelGorvosdt, ha strgésségi elldtdsban vagy osztalyos kezelésben volt része!

Adja meg kezeldorvosanak a siirg6sségi osztaly orvosanak elérhetdségét, hogy tandcskozni tudjanak a siirgésségi elldtasa ideje alatt!
Fontos, hogy a beteg ismerje dsszes gydgyszerét, illetve, hogy milyen gyakorisdggal alkalmazza azokat, kiilénds figyelmet forditva a vizhaj-
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tokra és a hepaticus encephalopathia kezelésére.

Dr. Papp Maria a Magyar Tudomanyos Akadémia
Bolyai Janos Kutatasi Osztondijasa (BO/00232/17/5)

volt és az Emberi Eréforrasok Minisztériuma Uj nem- 5.

zeti Kivalosag Programjanak (UNKP-18-4) tamogata-
saban részesiilt.
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FIZIKAI AKTIVITASSAL OSSZEFUGGO
EMESZTORENDSZERI TUNETCSOPORT

Dr. Bajor Judit

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Gasztroenteroldgiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: Fizikai aktivitissal 0sszefiiggd emésztorendszeri tiinetcsoportnak nevezziik a (megerolte-
10) fizikai aktivitdas hatasdra a gyomor-bél rendszerben létrejové morfologiai és funkcionalis valtozdsok kévet-
keztében kialakulo emésztoszervi tiinetek osszességét. Patomechanizmusdnak alapja egy komplex, multifaktorid-lis
interakcio a gastrointestinalis rendszer, a keringés, az immunrendszer és a neuroendokrin rendszer kiozott. A lét-
rejovd adaptiv valtozdsok az emésztorendszer szempontjabol kedvezdtlenek, és szamos panaszt, tiinetet okozhat-
nak, amelyek a kimagaslo sportteljesitmény gatjai lehetnek. Megfelelden kialakitott étrenddel a tiinetek jelento-
sen csokkenthetok, a spotteljesitmény javithato és a tartos kdarosodas elkeriilheto.

Kulcsszavak: fizikai aktivitassal 0sszefiiggd emésztorendszeri tiinetcsoport, sport, diéta
Bajor J: Exercise-induced gastrointestinal syndrome

SUMMARY: The exercise-induced gastrointestinal syndrome is a set of signs and symptoms elicited by strenu-
ous physical activity due to morphological and functional changes in the gastrointestinal tract. The pathome-
chanism of the condition is complex and multifactorial, involving the interplay among the gastrointestinal
system, the cardiovascular system, the immune system, and the neuroendocrine system. The adaptive changes
during physical exercise are unfavorable to the gastrointestinal system, the consequent symptoms may inhibit
peak performance. With a properly adjusted diet, symptoms can significantly reduce, the sports performance

improves, and it can prevent permanent damage to the gastrointestinal tract.

Keywords: exercise-induced gastrointestinal syndrome, sport, diet
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A rendszeres testedzés, a fizikai aktivitas egészségvé-
do, kedvezé hatasai jol ismertek. Ugyanakkor kevésbé
koztudott, hogy mar a rovid idejli, kdzepes intenzitasu
fizikai megterhelés is emésztszervi zavarokat okozhat
— és ez nem feltétleniil fligg az edzettségi allapottol.! A
sportolas kapcsan fellépé gyomor-bél rendszeri pana-
szok a leggyakrabban megjelend problémanak szami-
tanak a sportolok korében, eléfordulasuk 30-50%,
amely az extrém terhelést végzdékben akar a 90%-ot is
elérheti.2 Az erdteljes testedzés keringési és neurohor-
monalis rendszerre kifejtett hatasanak olyan kovetkez-
ményei vannak, amelyek ugyan adaptivak, de az
emésztorendszer szempontjabol kedvezodtlenek. Spor-
tolas soran a keringési rendszerben a véraramlas atren-
dezédése kovetkezik be: az izmok és a bor vérellatasa-
nak (termoregulacid) ndvelése érdekében a splanchni-
cus teriilet vérellatasa csokken. A masik fontos valto-
zas a neuroendokrin rendszer alkalmazkodésa, amely a
szimpatikus rendszer aktivalodasat eredményezi. A két
mechanizmus kaszkddeseményeket indit el, amelyek
heveny vagy akar kronikus emésztdszervi karosodaso-
kat is létrehozhatnak.!. 3 Jellemzd tiinetek a hanyinger,
hanyas, epigastrialis fajdalom, gyomorégés, regurgita-
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tio, bofoges, haspuffadas, flatulentia, alhasi fajdalom,
székelési inger, hasmenés és a véres széklet.

A tiinetek jelentkezését szamos tényez6 befolyasol-
ja. Hatéssal van ra a testedzés id6tartama, intenzitasa,
de a testedzés tipusa szerint is valtozik (a futas ilyen
szempontbol rosszabb, mint a kerékparozas). A meleg
kornyezetben (30 fok felett) végzett mozgas lényege-
sen megterheldbb, €s a mozgas eldtt &s alatt fogyasztott
ételek is hatdssal vannak rd. A panaszokat az egyéni
érzékenység jelentdsen befolyédsolhatja, ltalanossag-
ban a ndi sportolok esenddbbek.

Elettani valtozasok intenziv testedzés alatt
Véraramlas-valtozas

A véraramlas valtozasa a terhelés soran igen gyorsan
bekdvetkezik. Mar 10 perc 70%-0s maximalis oxigén-
felvételti (V) futds utan 20%-kal, 1 6ra utan 80%-
kal csokken a portalis aramlds. Egy éra 70% Vo max
kerékparozas utan 1,7 kPa-lal emelkedik a gyomor
artérids vérében a p ., amely splanchnicus ischaemiat

jelez (az edzés elsé 10 percében mar jelentkezik és az
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edzés utan kb. 1 6ra mulva all vissza a szabalyos kerin-
gés).4 5 A keringés atrendezddésének 6 kovetkezmé-
nye, hogy fokozodik az intestinalis permeabilitas,
nyalkahartya-karosodas kovetkezik be (,,epithelial
break™), kdrosodnak a tight junction (claudinok, occlu-
din) és tight junction regulator proteinek (zonula occ-
ludens). A helyi gyulladasos kaszkad (NF-xB, IL-1,
TNFa, IFN-y) aktivalédasa tovabb fokozza az intesti-
nalis barrier karosodasat, végiil bakterialis transzloka-
cio, endotoxaemia is kialakul. Ezzel egyidejiileg akti-
valddnak a protektiv mechanizmusok is [antiendotoxin
antitestek jelennek meg, szisztémas gyulladasos va-
lasz, kompenzatorikus antiinflammatorikus valasz (pl.
IL-10) indul], amelyek csokkentik a karosodas mérté-
két.!

Intestinalis karosodds és permeabilitasnovekedés

Erdteljes testedzés hatdsara a bélnyalkahartya karoso-
dik, a bél permeabilitasa nd.! Ennek mértékét alapve-
tden a testedzés id6tartama, eréssége, modja hatarozza
meg, a meleg kornyezet, dehidracié egyértelmiien fo-
kozza. Az intestinalis karosodas markerei jol mutatjak
a fenti valtozasokat. Az intestinalis zsirsavkotd fehérje
(I-FABP) a csokkent splanchnicus vérataramlas és
ischaemia jelzdje, epithelkarosodaskor gyorsan beke-
ril a keringésbe, mar fél 6ra megterhelés utan is szig-
nifikansan emelkedik vérszintje. A sz€kletkalprotektin-
pozitivitas a nyalkahartya kdrosodésat kisérd gyulladas
nem specifikus jelzdje. Sulyos nyélkahartya-karoso-
dasra utal a székletben megjelend vér, amely ultrama-
raton-futdk, triatlonosok koérében egyaltalan nem ritka
jelenség (egy triatlonosok korében végzett vizsgalat-
ban 3 6ra edzés utan 14%-ban volt pozitiv).!. 6

Endotoxaemia

Endotoxinoknak nevezziik a keringé bakterialis lipo-
poliszacharidokat, amelyek liposzaharidkotd fehérjék-
kel kapcsolddnak, igy immunkomplexet képeznek és
sejtmedidlt immunkaszkadot inditanak be. Fizikai
megterhelés kdvetkeztében a plazma lipopoliszacha-
ridszintje emelkedik, és egyidejlileg csokken az antien-
dotoxin-koncentraci6. Moderalt fizikai megterhelés
elhanyagolhaté endotoxaemiaval jar, de nagy meleg-
ben (33 fok felett) hosszt ideig tartdo (>2 ora), akar
kozepes intenzitast (60-70% V) edzés esetén mar
szamottevd.” A testmozgas alatt és utan tapasztalt
hanyinger egyik oka az endotoxaemia és citokinaemia.
A proinflammatorikus és kompenzald antiinflammato-
rikus valasz a fizikai megterhelés utan 24 6ratol akar 1
hétig is eltarthat. Az endotoxaemia létrejottében a mik-
robiom szerepe kiemelkedd: sokszinlisége, diverzitasa
védohatast, kedvezd a magasabb Firmicutes/Bacte-
roides arany. A rovid szénladncu zsirsavat (pl. vajsav)
termeld baktériumtorzsek (pl. Bifidobacterium, Lacto-
bacillus, Clostridium leptum) protektivek: erdsitik az
epithelialis barriert, védik a tight junction integritasat,
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funkciojat, segitik az epithelrestiticiot, mig az endoto-
xintermeld torzsek (pl. E. coli) fokozzak az endotoxae-
miat.! A mikrobiom Osszetételét az életmod, a diéta
befolyésolja, a magas protein-, szénhidrat-, zsir- ¢s ala-
csony rosttartalom, a szélsdséges diétdk rontjak.
Ismétl6dd testmozgds, aktiv életmodd a megfeleld
étrenddel parositva a bélflora Osszetételére kedvezo
hatast (Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia homi-
nis, Akkermansia mucinophila jelenléte n6).3.9

Emésztészervi motilitas és felszivodas valtozdsa

A szimpatikus rendszer aktivalodasa kovetkeztében az
emésztérendszer motilitdsa megvaltozik.! Alacsony
vagy kozepes intenzitasu, rovid idejli (kevesebb mint
60 perc) edzés inkdbb fokozza a motilitast, de meg-
erdltetd, hosszabb idejli megterhelés (t6bb mint 90
perc) egyértelmiien lassitja. Ennek kovetkezménye a
csokkent gyomoriiriilés, a névekvd orocoecalis tranzit-
id6, amely az ,,ileal break” feedback mechanizmussal
(az ileumba keriil6 tapanyag neurohormondlis szaba-
lyozas révén lassitja a gyomor- és duodenojejunalis
motilitast) egyiitt a testedzés soran észlelt emészto-
rendszeri panaszokhoz jelentésen hozzajarul. Ultrama-
raton-futok példaul 3 6ra edzés utan kifejezett regurgi-
tatiorol, hanyingerrdl, taplalkozasi képtelenségrol sza-
molnak be (akar gastroparesis vagy paralitikus ileus is
kialakulhat).2 Mindezt altalaban stlyosbitja a mozgas
alatti étkezés, hiszen a kimeritd testedzés soran beko-
vetkezd véraramlas-csokkenés, intestinalis transzpor-
ter aktivitas alulszabalyozasa miatt karosodik az intes-
tinalis tdpanyagfelszivas: malabsorptio alakul ki.to. 1t
Szénhidrat-malabsorptio a testedzés soran gyorsan és
nagy valdosziniséggel bekovetkezik. 25 egészséges,
edzett hosszutavfuto atléta 3 oras futoprotokollja utan
H,-kilégzési teszttel 68%-ban volt igazolhato szénhid-
ratmalabsorptio.!2 Fehérjemalabszorptio inkabb a ter-
helés utan jellemz6. A felszivodasi zavar kovetkezté-
ben a bélben felhalmozodd, ozmotikusan aktiv tarta-
lom puffadast, diszkomfortérzést, hasmenést okoz,
amely komoly gatja lehet a jo teljesitmény elérésének.

A megerd6lteto sport hatasa a kronikus
gasztroenteroldogiai betegségekre (IBD, IBS)

Egérmodellben kémiailag indukalt colitis esetén az 6n-
kéntes testmozgas csokkentette a gyulladast, megerdl-
tetd mozgas azonban fokozta, és ndvelte a mortali-
tast.13 Inaktiv IBD-betegekben erételjes fizikai aktivi-
tas hatasara ugyanugy kialakul a szisztémas gyullada-
sos valasz és endotoxaemia, de ugy tlinik, hogy ez nem
fokozottabb, mint egészségesekben.!4 Aktiv betegség-
ben nincsenek adatok az erdteljes testmozgas hatésait
illetéen. Visszatérd kérdés, hogy a tartds, erdteljes fizi-
kai aktivitas ki tud-e valtani IBD-t vagy funkcionalis
gasztroenterologiai betegséget. A kérdés nem tiszta-
zott, az anekdotikusnak tekinthet6 adatok inkabb arra
utalnak, hogy magat egészségesnek gondold egyénben
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erbteljes sport hatasara manifesztalodhatnak gyomor-
bél rendszeri tiinetek. Ugy tlinik azonban, hogy kréni-
kus bélbetegségekben a heti haromszori, enyhe-koze-
pes aktivitdsu mozgas (kocogas, kerékparozas) jol tole-
ralhatd, az életmindséget javitja, és nem okoz karoso-
dast, sot, pl. IBS-ben javitja a gdzok tavozasat.1s. 16,17 A
mozgas, ¢letmadd tervezésekor az egyéni terhelhetség,
tolerancia legyen az iranyado.

Divatdiétak élsportolok korében

Az elmult évtizedekben a gluténmentes diéta elképesz-
valt. A gluténmentes 6riilet az élsportolok korében még
elterjedtebb, mint az atlagnépességben: egy 2014-es fel-
mérés szerint a megkérdezett 910 atléta tobb mint
41%-a élt vele.'8 Ok erénlétiik fokozasat, faradtsaguk
lekiizdését és a gyomor-bél rendszeri panaszok meg-
elozését varjak téle. Egy 0jabb, biciklistak korében
végzett kontrollalt, randomizalt, ketts vak, kereszte-
zett felmérésben ugyanakkor a gluténmentes diéta nem
volt érdemi hatassal a teljesitményre, a kozérzetre és a
gyulladasos markerekre, igaz, a glutén terhelés/megvo-
nas igen rovid idejli volt (csupan 7 napig tartott), és az
esetszam is kicsi volt (13 atléta).1 A gluténmentes dié-
ta kedvezd hatasanak hatterében allhat a tény, hogy a
glutén képes a mucosabarrier rombolasara, ugyanak-
kor a gluténmentes étrend nem feltétleniil egészséges,
hiszen gyakran zsirdus, viszont rostban, vitaminban és
asvanyi anyagban szegény.

Az utdbbi években a trendek a gluténmentes diéta-
r6l a low-FODMAP (fermentabilis oligoszacharidok,
diszacharidok, monoszacharidok és (and) poliszacha-
ridok — elégteleniil megemésztett szénhidratok, ame-
lyeket a bélbaktériumok gazképz6dés kiséretében
megerjesztenek) diéta iranyaba mutatnak. Egy vizsga-
latban a rovid tava low-FODMAP diéta (FODMAP-
tartalom 81-r6l 7 g/dl-re csokkentése) enyhitette a gyo-
mor-bél rendszeri tiineteket futas alatt és utan.20 Jol
tudjuk, hogy a gluténmentes di¢ta egyben FODMAP-
ban is szegény, és sokan felvetik, hogy a gluténmentes
diéta kedvezd hatasa is inkabb a csokkentett FOD-
MAP-tartalomnak tulajdonithaté. Mindent egybevet-
ve, mivel a sport kozben fellépd bélischaemia oka
nemcsak a csokkent véraramlés, hanem a hasi nyomas
novekedése is — ami a bélgazok csokkentésével jol be-
folyasolhaté —, a puffadast csokkentd diétak szerepe
felértékelédik.2! fgy a low-FODMAP diéta igéretes
lehetdség a bélrendszeri tiinetek enyhitésében, foként
IBS-es sportoloknal.22 A versenyek koriili id6szakban
ez a diéta igen hasznos lehet, elsésorban a tejtermékek
¢és puffaszto ételek keriilése ajanlatos. Fel kell hivni a
sportolok figyelmét arra, hogy sajnos a jelenleg kapha-
to ,,energiaszeletek” nagy része magas FODMAP-tar-
talmu! Rovid tava eldnyei ellenére az alacsony FOD-
MAP-tartalmu diéta hosszu tavu alkalmazasa mégsem
ajanlott, mivel kevés rostot tartalmaz, rovid lanca zsir-
savakban szegény, ezért a mikrobiomra negativ hatas-
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sal van (3-4 hét diéta utdn mar kimutathat6 a Bifido-
bacteriumok szamanak csokkenése).# Eppen ezért
hangsulyozni kell, hogy a komplex, teljes értékii nvé-
nyi szénhidratok fokozott bevitelének a versenyen ki-
viili id6szakban kiemelt jelentdsége van.23

Etrendi tanacsok sportoloknak

Az aktiv sportolok diétdja specidlis megfontolasokat
igényel. A sportteljesitmény maximalizalasa és a sport
kdzben 6hatatlanul fellépd gyomor-bél rendszeri pana-
szok minimalizalasa érdekében tudatosan megtervezett
étrend kovetése sziikséges, amely biztositja a megfele-
16 energiabevitelt, de nem terheli til az emésztérend-
szert. A hobbiszinten iz6tt, heti haromszori, napi 30—
40 perc fitneszedzés kaldriasziikségletét (1800-2400
kcal/nap) a normal diéta altalaban fedezi. Az intenziv,
rendszeres, napi 2-3 6ras edzés energiasziikséglete en-
nél nagyobb, 6-7000 kcal/nap kortili, vagy akar joval
nagyobb (pl. a Tour de France-ot teljesité keré¢kparosé
kb. 12 000 kcal/nap). Az ilyen nagy teljesitmények
energiapdtlasat onmagaban a kiegyenstlyozott taplal-
kozas nem tudja fedezni — gondoljunk arra is, hogy az
edzés elott és alatt a taplalékbevitel korlatozott. Ameny-
nyiben azonban a sziikséges energiabevitel elmarad,
csokken a zsirmentes testtomeg, romlik a felépiilés,
romlanak az immunfunkcidk, hormonalis (pl. masodla-
gos amenorrhoea) €s pszichés valtozasok lépnek fel
(alvaszavar, apatia, faradékonysag).24 Eppen ezért a
naponta hatszori étkezés mellett az étkezések kozotti
snackek fogyasztasa sziikséges, specialis, magas szén-
hidrat- és fehérjetartalmu kiegészitOkkel.

Szénhidrat- és fehérjepotlas

A szénhidrat az atlétak legfontosabb energiaforrésa.
Mar az 1920-as években a Boston Maraton befutdiban
is igazoltak, hogy akiknek a futas utan magasabb volt
a vércukorszintje, jobban teljesitett.2s Két oran tul
tartd, kozepes-nagy intenzitdsu testedzés igényli a
szénhidratbevitelt. Ez biztositja, hogy az izmok ¢és a
m4j glikogénraktarai megmaradjanak, és tartja fenn a
szénhidrat-oxidacidé magas aranyat. A raktarak feltolté-
séhez a versenyek eldtt magas szénhidrattartalmu, ala-
csony rosttartalmu, zsirszegény, mérsékelt fehérjetar-
talmu étrend a legjobb. Az un. béltréning protokoll
segit felkésziteni az emésztdrendszert a terhelésre: az
edzés eldtt 2 héten keresztiil adott magas szénhidrat-
tartalmu (90 g/6ra CH), egyéni toleranciat Kkititrald
diéta akar 40%-kal csokkentheti a panaszokat. A spor-
tolas soran 3 6rat nem meghalad6é mozgas esetén 60 g,
azon til 90 g szénhidratbevitel javasolt 6ranként. Ez
altalaban 20 percenként adagolt, kisméretli, darabos
vagy gél formatumu gliikéz, glilkdzpolimer és fruktdz
vagy szukrdz bevitelét jelenti. Jol toleralhato példaul
az edzés eldtt és minden 20 percben az edzés alatt ada-
golt 15 g (max. 30) szénhidrattartalmt zselé (2 : 1 glii-
kéz : fruktéz ardanyu 10% w/v). Az egyéni tolerancia

197



természetesen kiilonbozo, ezért a taplalast erdltetni a
sport soran nem kell, intolerancia esetén szénhidrattar-
talmu sz4joblitok hasznalhatok.24 A szénhidratbevitel
az emésztérendszer tolerancidjat is fokozza: nitrogén-
monoxid-indukalt értadgulat révén a splanchnicus terii-
let vérellatasanak fenntartasat segiti. Kimeritd tested-
z€s utan 4-6 oran keresztiil 75-90 g CH/6ra bevitel
sziikséges a glikogénraktarak helyreallitdsdhoz. Test-
edzés soran a fehérjebevitelrdl is gondoskodni kell, a
fehérjesziikséglet a normal duplédja. Nincs egyértelmii
ajanlas a fehérjebevitel modjara. Verseny elott 2 6raval
egyszeri adagu oralis glutamin csokkenti a testedzés
okozta stressz altal indukalt permeabilitasfokozodast.23
Edzés elott és 20 percenként adagolva 15 g buzaprote-
in-hidrolizdtum szintén hatasos lehet a GI rendszer
integritasanak megdrzésében, de a szénhidratbevitelnél
kevésbé toleralhatd.! A taplalékkiegészit6k aminosav-
tartalma (0,2-0,4 g/kg/6ra) az izomregeneralodast is
segiti.26

Folyadékbevitel

Legfontosabb szempont, hogy a sportolé megfeleléen
hidratalt allapotban kezdje a testedzést és a hidraltsagi
allapotot tartsa fenn orankénti 400-800 ml folyadék
fogyasztasaval. Dehidraltsag esetén — mely melegben
végzett mozgas soran sokkal gyorsabban kialakul — a
gyomortriilés csokken, az endotoxaemia és citokinae-
mia fokozddik. A taltdltést azonban keriilni kell!2?

Az edzések alatt batran fogyaszthatok elektrolitos
italok, amelyek egyszerii-komplex szénhidratot tartal-
maznak, hogy energiat tudjanak szolgéltatni a hosz-
szabb edzések alatt és a sot, az asvanyi anyagokat is
potoljak. Az idealis sportital hdmérséklete 10 °C korii-
li, 200-300 mosmol/l tdménységili, szénhidrat-kon-
centracioja 6—8% és szénsavmentes.34 Egy-két Oras ter-
helés esetén natriumpotlasra nincs feltétleniil sziikség,
mert elegendd raktarral rendelkezik a szervezet, az en-
nél tovabb tartd sporttevékenység esetén azonban po-
tolni kell.

Vitaminok, étrend-kiegészitok

Elsportolok esetén taplalékkiegésziték, multivitami-
nok és asvanyi anyag kiegészit6k alkalmazasara min-
denképpen sziikség van. Jelenleg a legjobban tanulma-
nyozott &s leghatékonyabb étrend-kiegészitd a kreatin,
amelyet izomtomeg-épitésre, teljesitményndvelésre al-
kalmaznak. Jelenlegi adatok alapjan megfeleld adago-
lassal rovid és hossza tavon is biztonsagosnak tiinik
egészséges sportolonak adva.2+ A vitaminigény aktiv
sportolasnal egyértelmiien megnovekedett, potlas sziik-
séges, de megadozisu vitaminkészitményeknek tobb a
kéra, mint a haszna.2? Antioxiddnsok — melyek a nyal-
kahartya-karosodast és az endotoxaemiat csokkentik
(szabad gyokok ellen hatnak) — egyértelmli kedvezo
hatasara nincs evidencia. Ugyanez mondhato el a glu-
taminrol és bovin colostrumrol, amelyek a hésokkfe-
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hérjék termelddését fokozzak (ezek a fehérjék védik az
enterocytak sejtmembranjat a stresszoroktol), csokken-
tik a permeabilitast, segitik a helyi védekezémechaniz-
musokat.23 A nitratban gazdag céklalé fogyasztdsa
(verseny eldtt 2-3 oraval 300-600 mg) nagyon népsze-
il a sportolok korében. A céklaban levd nitrat a szer-
vezetben atalakul nitrogén-monoxidda, ami értagito,
csokkenti az edzés oxigénsziikségletét, ndveli a sport-
teljesitményt. Népszeriisége ellenére hatékonysagara,
biztonsagossagara vonatkozo6 evidencia korlatozott. Ja-
vasolt a természetes formaban (ivolé) torténd nitratbe-
vitel. A nitratsokkal vigyazni kell, mert konnyti 6ssze-
keverni a nitrittel, ami toxikus lehet, methemoglobi-
naemiat okoz.25 Fontos megjegyezni, hogy a NSAID-
ok erdteljesen fokozzak a testedzés okozta nyalkahar-
tya-karosodast, ezért adasukat keriilni kell.

Probiotikumok

Probiotikumok alkalmazasa a sportolas okozta karos
emésztészervi valtozasokra nem hozott attdré pozitiv
eredményt, sot, egyes adatok csalodast keltéek voltak.
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus (4,5 X
10° CFU) torzsek alkalmazasa 4 hétig héségben torté-
nd futds soran nem csokkentette a citokinszinteket, az
endotoxaemiat és a szubjektiv tlineteket a placebohoz
képest.” Egy masik vizsgalatban intenziv, 90 perces
ergomeéteres protokoll soran 14 hétig alkalmazott mul-
tispecies probiotikum (10' CFU) adasa szintén nem
eredményezett kiilonbséget a citokinaemidban.29
Magasabb citokinszinteket és endotoxaemiat észleltek
a megnyugvasi szakban egy kereskedelmi forgalom-
ban kaphaté étrend-kiegészitd (L. Casei, 10" CFU) 7
napon keresztiil, 20 perccel a meleg kliman végzett
edzés elotti alkalmazasa kapcsan.

Osszefoglalé megjegyzések

Megerd6ltetd testedzés soran a szervezet alkalmazkoda-
sa kovetkeztében az emésztérendszerben kedvezdbtlen
valtozasok kovetkeznek be. Ezek a valtozasok felel6-
sek a sportolds kapcsan igen gyakran fellépd gyomor-
bél rendszeri tiinetek kialakuldsaért, amelyek sokszor a
kimagasl6 sportteljesitmény elérését is akadalyozzak.
A sportolo diétajanak ésszert kialakitasaval a hasi pa-
naszok, tlinetek enyhithetdk, az erdteljes testedzés ka-
ros hatésai csokkenthetdk.
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A PROBIOTIKUMOK SZEREPE ALSO GASTROINTESTINALIS
TUNETEK KEZELESEBEN — TENYEKEN ALAPULO
KORSZERUSITETT NEMZETKOZI AJANLAS

Dr. Papp Veronika

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: 2013-ban egy isszefoglalé tanulmdny a probiotikumok hatékonysdgdt hangsilyozta irri-
tabilis bél szindromdaban szenvedd felndtt betegekben és tobb mds gastrointestinalis tiinet esetén is. Az dssze-
foglalo célja a korabbi ajanlasok uj eredményekkel torténd kiegészitése volt. 2012 janudrja és 2017 juniusa ko-
zott kozolt 70 placebokontrolldlt, randomizalt vizsgdlatot elemeztek, a korabbi megdllapitasokat ujraértékelték
és uj egyetértés sziiletett, a Delphi-médszer alkalmazdsdaval. Az dsszefoglalo eredmények azt mutattik, hogy spe-
cifikus probiotikumok hatdsosak egyes also gastrointestinalis tiinetek kezelésében, annak ellenére, hogy a kozel-
mult ujabb kozleményeinek tobbsége ezt nem tamasztotta ald, amelynek oka tobb, kevésbé hatdsos uj készitmény
bevondsdban keresendé. A probiotikumok biztonsdgosan alkalmazhatok, enyhitik az irritabilis bél szindromd-
ban szenvedd betegek bélrendszeri tiineteit, segitenek az antibiotikum-asszocialt és a Helicobacter pylori mel-
lett felléepd hasmenés megeldzésében. A tanulmany utmutatoként szolgal gyakorlo orvosok szamdra a probioti-
kumok célzott alkalmazdsdhoz.

Kulesszavak: probiotikum, irritabilis bél szindroma, antibiotikum-asszocialt hasmenés, Helicobacter pylori,
Delphi-modszer

Papp V: Probiotics in the management of lower gastrointestinal symptoms — updated evidence-based
international consensus (Hungin APS)

SUMMARY: In 2013, a systematic review and Delphi consensus reported that specific probiotics can benefit
adult patients with irritable bowel syndrome (IBS) and other gastrointestinal (GI) problems. The aim of this new
systematic review was to update the consensus with new evidence. 70 placebo-controlled trials published bet-
ween January 2012 and June 2017 was investigated, the earlier statements were updated, new consensus was
borne. The summarized results showed, that specific probiotics are beneficial in certain lower GI problems,
although many of the new publications did not report benefits of probiotics, although many of the new publi-
cations did not report benefits of probiotics, the reason could be the inclusion of new, less efficacious prepara-
tions. The probiotics can be used safety, relieve lower GI symptoms in IBS patient, prevent diarrhea associated
with antibiotics and H. pylori eradication therapy. This review serving as a guide for clinicians by the targeted
use of probiotics.

Keywords: probiotic, irritable bowel syndrom, antibiotic associated diarrhea, Helicobacter pylori,
Delphi consensus

Magy Belorv Arch 2019; 72: 200-203.

Az Osszefoglalo kozlemény a korszeriisitett nemzetko-
zi ajanlast ismerteti a probiotikumok szerepérdl az also
gastrointestinalis tiinetek kezelésében.! Az Eurdpai
Alapellatasban Dolgozo Gasztroenterologusok Tarsa-
saga (European Society for Primary Care Gastroen-
terology) egy 2013-ban sziiletett atfogd kozleményé-
nek eredményei alapjan, Delphi-modszerrel alkotott
egységes allaspont szerint egyes probiotikumok joté-
kony hatasuak lehetnek irritabilis bél szindroémaban
(IBS) szenvedd betegekben, illetve a gastrointestinalis
rendszert érinté tobb panasz esetén is.> Azéta szamos
ujabb tanulmany latott napvilagot a probiotikumok és
a bélrendszeri panaszok kapcsolatat illetéen, ezért volt

200

sziikség a korabbi allasfoglalas uj eredményekkel tor-
ténd kiegészitésére, annak ujraértékelésére.

A bélmikrobiota szerepe az egészség és betegség
viszonylatdban egyre nagyobb hangsutlyt kap, emiatt a
probiotikumok hatasaval foglalkoz6 szakirodalom
mennyisége robbanasszertien nd.> Hatdsmechanizmu-
suk alapjat a patogén mikroorganizmusok kompetitiv
antimikrobas hatasti molekulak képzése és az immun-
rendszer modulélasa képezi.*

Szamos allatkisérletben nyert mar bizonyitast a
probiotikumok tobb kedvezd, bélrendszeren kiviili ha-
tasa is, példaul asthmaban,’ kéros elhizasban,® cukor-
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betegségben,” magas vérnyomads,® depresszid és szo-
rongas esetén. Human vizsgalatok a magas vérnyomas
megel8zésében,’ a szkizofrénia,'® a depresszio'! és az
Alzheimer-kér'? tiineteinek enyhitésében észleltek a
probiotikumokkal sszefiiggésbe hozhato kedvezd val-
tozasokat. A készitmények hatdsa fiigg a benniik talal-
hat6 baktériumtdrzsektdl, az adagtol és a kezelt beteg-
populaciotdl is, ezért nem konnyti a kozolt eredmények
Osszehasonlitésa.

Alsé gastrointestinalis rendszert érintd tiinetekkel
gyakran fordulnak orvoshoz a betegek, a panaszok és
azok etioldgiaja is altalaban sokrétii. Jelenlegi adataink
szerint a felndttek étrendjébe épitett probiotikumnak
szerepe lehet a hasi diszkomfort enyhitésében.

Moédszer

Az Osszefoglald alapjaul szolgéald tanulmany 2012 ja-
nudrja és 2017 juniusa kozott kdzzétett 70, placebo-
kontrollalt vizsgalat kovetkeztetéseit Osszesitette,l
ezek koziil 33 eredményei a 2013-as Delphi-ajanlaso-
kat kovetden sziilettek. Az egyes vizsgalatok bevalasz-
tasi feltételeit az /. tablazat foglalja 6ssze.

A vizsgalatok soran 0sszesen 54 féle probiotikumot
hasznaltak (22 koziiliik 2013 utan keriilt el6szor forga-
lomba), ezek 108 kiilonbdzd baktériumtdrzset tartal-
maztak (leggyakrabban Lactobagy Bifidobacilluso-

kat) egyediil, vagy kombinacidoban, napi 1-3-szor (1 x
10° — 4,5 x 10" CFU) alkalmazva. Terapiaadherencia-
vizsgalatot dsszesen 49 tanulmany végzett, 42 kdzolte
az eredményeket is. A terapiahliség Osszesitve tobb
mint 75%-0s volt. A legtdbb vizsgalat érdeklddésének
kozéppontjaban az irritabilis bél szindroma — 34 vizs-
galat —, az antibiotikum-asszocialt hasmenés — 13 vizs-
galat — és a Helicobacter pylori eradicatioval 0ssze-
fliggd hasmenés — 7 vizsgalat — allt.

A Delphi-mddszer egy, a jovore vonatkozo csopor-
tos eldrejelzési kvalitativ modszer, az eljaras lényege
adott témaban jartas szakemberek (altalaban 10-30 £6)
tobb forduldban torténd, anonim megkérdezése kérdo-
ivek segitségével, amelynek kérdéseit fordulorol for-
duléra moédositjak.

A 2013-as Delphi-konszenzus modositasara 12 ta-
gu bizottsagot kértek fel (hét tag az eredeti Delphi-
ajanlasok megalkotasaban is részt vett), akik anonim
szavazassal dontottek. Munkdjukat szavazati joggal
nem rendelkezd, de ajanlasok alkotdsdban tapasztalat-
tal rendelkez6 bizottsag segitette.

Eredmények, meghbeszélés
A nem egységes betegcsoport, a hasi panaszok széles

spektruma, valamint a tobbféle baktériumtorzset tartal-
maz6 probiotikumokkal elért eredmények 6sszehason-

1. tablazat. A vizsgalatok bevalasztasi kritériumai’

Bevalasztasi kritériumok

Kizarasi kritériumok

Populacio FelnGttek, 218 év

szenvedd betegek

IBS-ben vagy més funkciondlis bélbetegségben

Antibiotikum mellékhatdsaként jelentkezé hasmenés
Nem egyértelm( diagnézis a Gl tinetek hatterében

Gyerekek
IBD, diverticularis betegség
Daganatos betegségben szenvedck

Vizsgalt készitmények Probiotikumok

Szinbiotikumok, steril készitmények

Ertékelési szempontok IBS

Hasi fdjdalom
Puffadas/hasfesziilés
Gazképzddés

Kezeléssel dsszefiiggé hasmenés
Hasmenés megel6zése
Székrekedés

Széklethabitus valtozdsa
Eletmindség romldsa
Nemkivanatos esemény

Nem pontosan definidlt tinet vagy vélaszreakcid
Primer vagy szekunder végpontként nem meghatdrozott
tinetegyittesek

Vizsgdlat felépitése RCT
Placebokontrolldlt vizsgélat

tanulmanyok

Attekintheté mintaszdm-kalkuldciéval rendelkez6

Metaanalizis

Szisztematikus osszefoglald

4 hétnél rovidebb vizsgalatok <80%-os utankovetéssel
Osszevont adatelemzések

IdGtartam 2012. janudr - 2017. jinius
Nyelv Angol nyelvd vagy mds nyelv(i publikdcié angol nyelv(i 6sszefoglaléval
0Orszdg Nincs megkotés
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litdsa a relativ ismeretlen hatdsmechanizmus miatt is
kihivast jelentett. A probiotikumok hatasat a kivalasz-
tott tanulmanyok IBS altalanos tiineteinél, hasi fajda-
lom, puffadas/hasfesziilés, fokozott gadzképzddés, anti-
biotikum mellett jelentkezd hasmenés, illetve hasme-
nés megeldzése, székrekedés, széklethabitus-valtozas
esetén, valamint az életmindséget befolyasolo ténye-
z6kre gyakorolt hatasuk alapjan értékelték.

A 22 1j probiotikum nem bizonyult hatékonyabb-
nak a 2013 el6tt is vizsgaltakkal 6sszehasonlitva, ez a

gyengébb 0Osszetételli készitmények mellett azzal is
magyarazhato, hogy az 0jabb tanulmanyok tobb ma-
sodlagos végponttal is rendelkeztek, a klinikai szigni-
fikanciat az elsddleges végpontban nem vizsgaltak, igy
hamis negativ eredményt adhattak.

A bevalasztott vizsgalatok eredményeit Osszevetve
a 2013-ban az eredeti Delphi-konszenzus alkalmaval
megalkotott megallapitdsokkal, azok nem valtoztak,
mind megfogalmazasuk, mind pedig szamuk a régi
maradt. Az ajanlas er6ssége azonban két, korabban ko-

2. tablazat. A Delphi-konszenzus megallapitasai’

Megdllapitas Egyetértés Evidenciaszint
1. Specifikus probiotikumok enyhitik egyes IBS-ben szenvedé betegek tiineteit 100% Magas
2. Specifikus probiotikumok enyhitik egyes obstipaldcids IBS-ben szenvedd betegek tineteit 100% Nagyon alacsony
3. Specifikus probiotikumok enyhitik egyes hasmenéses 1BS-ben szenvedd betegek tineteit 100% Alacsony
4. Specifikus probiotikumok csékkentik egyes 1BS-ben szenvedd betegek hasi féjdalmat 100% Magas
5. Specifikus probiotikumok csokkentik egyes 1BS-ben szenvedd betegek puffaddssal,
hasfesziléssel jaré panaszait 75% Kozepes
6. A vizsgdlt probiotikumok nem csokkentik a gazképzddést IBS-ben szenvedd betegeknél 75% Alacsony
7. Specifikus probiotikumok mérsékelik a székrekedést egyes IBS-ben szenvedd betegeknél 87,5% Alacsony
8. Specifikus probiotikumok javitjak a székletirités frekvencidjat és a széklet konzisztencidjat egyes | 100% Kozepes

IBS-ben szenvedd betegeknél

9. A vizsgalt probiotikumok nem mérsékelik a hasmenést I1BS-ben szenvedd betegeknél 87,5% Nagyon alacsony
10. Specifikus probiotikumok adjuvéns terdpiaként segitenek az antibiotikum-asszocidlt hasmenés | 100% Magas
megel6zésében vagy idétartamanak csokkentésében
11. Specifikus probiotikumok adjuvéns terépiaként segitenek a Helicobacter pylori eradicatio mellett | 100% Magas
fellépd hasmenés megel6zésében, valamint idétartamanak vagy erésségének csokkentésében
12. Specifikus probiotikumok a tiinetek javitasdval hozzajérulnak az életmindség javitdsahoz is 87,5% Alacsony
13. A probiotikumok kedvez6 hatdssal rendelkeznek az alsé gastrointestinalis traktus szdmos, 100% Magas

az elsédleges elldtdsban el6fordulé tineteinek kezelésében

3. tablazat. Az ajanlasok gyakorlati vonatkozasai'

Evidencia szintje Tinetek/indikaciok

Gyakorlati jelentdség

Magas
szenvedd betegnél

vagy idétartaméanak csokkentése

Altalénos tiinetek és hasi fajdalom 1BS-ben

Antibiotikum-asszocidlt hasmenés megel6zése vagy
id6tartamanak csokkentése Helicobacter pylori
eradicatio mellett fellépd hasmenés megel6zése,

Hatékonynak bizonyult probiotikumok alkalmazdsa
javasolt

Kozepes
bél szindrémaban

Fokozott bélmotilitas, hasfesziilés/puffadas irritabilis | Bizonyitottan hatékony probiotikumok alkalmazhatok

Alacsony
esetén

Fokozott gdzképzGdés 1BS-ben

Obstipacid 1BS-ben

Hasmenéses predominancidju IBS minden tiinete

Bizonyitottan hatékony probiotikumok alkalmazésa
megfontolandd

Nagyon alacsony
Hasmenés IBS-ben

0Obstipdlé predominancidju IBS minden tiinete esetén | Jelenleg a probiotikumok hatékonységa nem bizonyitott
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zepes evidenciaszintii, illetve egy, korabban alacsony
evidenciaszinti allitas esetében is csokkent. Az egyet-
értés foka (erds egyetértés vagy egyetértés fenntartas-
sal) sem volt egységes egyes megallapitasoknal (pl. az
1. és 13. megéallapitasnal kevesebb, mig a 11.-nél tobb
volt az erés egyetértéssel szavazok aranya). A kon-
szenzus megallapitdsait a 2. tablazat, azok gyakorlati
vonatkozasait pedig a 3. fablazat ismerteti.

Az Osszefoglald tanulmany 6sszesen harom 4ltala-

nos ajanlast fogalmaz meg gyakorld orvosok szamara:

1. Valasztott probiotikumok szerepet jatszanak az
irritabilis bél szindroma bizonyos tiineteinek ke-
zelésében, ezért kiegészitd terapiaként alkal-
mazhatok.

2. A probiotikum kivalasztasat a betegek panaszai,
az indikdci6 és az elérhetd bizonyitékok kell,
hogy befolyasoljak, egy készitmény dnmagaban
azonban nem enyhithet minden tiinetet.

3. A probiotikumok szedése kronikus gyomor-bél
rendszeri panaszok esetében 1 honapig javasolt
az eldéallitd altal eldirt, illetve az elérhetd bizo-
nyitékokon alapul6 adagban.

Ez utobbi 3 ajanlas a 2013-as tanulmany 14., 15. és
16. megallapitasaként szerepelt.

Kovetkeztetés

A probiotikumokkal kapcsolatos ajanlasok 5 év eltelté-
vel, a sokkal szigoriibb szabalyok mellett végzett kon-
szenzusalkotas ellenére sem valtoztak, ez bizonyitja
azok novekvd fontossagat és biztositja helyét az also
gastrointestinalis rendszert érintd tiinetek kezelésében.
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FUNDUSMIRIGY-POLYPUS
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OSSZEFOGLALAS: A Sundusmirigypolypus (FGP) a gyomor leggyakoribb polypusa. Az FGP gyakrabban for-
dul eld protonpumpagidtlot szedokben, kialakuldsat oroklodd tényezok hatdrozzak meg. A sporadikus, tipusos
FGP-nek nagyon csekély a malignus elfajuldsi kockdzata, igy elegendd biopszidt végezni a polypusbél és a kor-
nyezetébdl; ha dysplasia nem észlelhetd, kovetés nem sziikséges. Familiaris adenomatosus polyposis (FAP)
szindromdahoz tarsulo FGP esetén a FAP-ra jellemzéen nagy a malignitds kockdzata, nemcsak a gyomorban,
hanem kiilondsen a vastagbélben, igy rendszeres endoszkopos ellendrzés javasolt. A sporadikus FGP-t el kell
kiiloniteni a gyomorrak és gyomor proximalis polyposis szindromadatol (GAPPS), amely autoszomadlis domindns
oroklodesii korkép. GAPPS esetén preventiv gastrectomia ajanlott. FAP tisztazdsdra kolonoszkopidt kell végez-
ni 40 év alatti FGP-s betegekben, az 50 éves vagy anndl idosebbekben sziird vastagbéltiikrizés javasolt.

Kulesszavak: fundusmirigy-polypus, protonpumpagatlo, gyomorrdak és gyomor proximalis polyposis szindroma,
vastagbéltiikrozés

Patai A, Patai AV, Tulassay Z: Fundic gland polyp

SUMMARY: The fundic gland polyps (FGP) are the most common polyps in the stomach. FGP is more fre-
quent in proton pump inhibitor users, but its development is determined genetically. The typical sporadic FGP
has very rare tendency for malignancy, therefore biopsy from polyps and its surrounding is enough; if dyspla-
sia is not detected, follow-up is not necessary. Potential for malignancy of the syndromatic FGP-associated
familiar adenomatosus polyposis (FAP) is high not only in the stomach but particularly in the colon, therefore
the regular endoscopic control has to be performed. The sporadic FGP has to be differentiated from the gastric
adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach, an autosomal dominant syndrome, in which gastrec-
tomy is suggested. The screening colonoscopy is recommended in patients of FGP under 40 years to evaluate
presence of FAP and in patients over 50 years.

Keywords: fundic gland polyp, proton pump inhibitor, polypectomy, colonoscopy

Magy Belorv Arch 2019; 72: 204-207.

A fundusmirigy-polypus (FGP) a tapcsatorna felso sza-
kaszanak endoszkopos vizsgalata soran 0,8-23%-ban
észlelhetd, a gyomorban eléforduld 6sszes polypoid el-
valtozasnak kozel 50%-a.!

Az FGP endoszkopos jellemz6i

Az FGP tipusos esetben sessilis, 1-8 mm-es, polypoid
eltérés. Az FGP el6fordulhat egymagéban is, tobbnyire
azonban 1-50 hasonld elvaltozassal egyiitt van jelen a
gyomor fornixdban és corpusaban. Fehér fénnyel vizs-
galva felszine sima, nyalkahartya-boritasa kdrnyezetével
megegyez0, ritkdbban fehéres szinli. Nagyito, virtudlis
kromoendoszkdpia (pl. Olympus eszkdz esetén NBI,
Fuji esetén BLI/FICE/LCI, Pentax esetén I-scan) soran
az egyforma, kerekded arkolasu felszini mintazat, a ka-
pillarisok 1épesmézhez hasonléan szabalyos elrendezo-
désii szerkezete, a fokozott erezettség a jellegzetes.?
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Az FGP szovettani jellemzdéi

Bar az FGP az endoszkopos vizsgalat soran nagy pon-
tossaggal felismerhetd, a hisztologiai megerdsités el-
engedhetetlen. Az FGP szovettani vizsgalata soran egy
vagy tobb mirigycystat latunk, amelynek falat az ella-
pult parietalis, f6- ¢és nyaksejtek alkotjak, a polypus
felszinét foveolaris epithelsejtek boritjak. A sporadikus
FGP dysplasticus elvaltozasokat nagyon ritkan mutat.!3-5
Tipusos, sporadikus FGP esetén elegendd a biopszias
mintavétel a polypusbol és kornyezetébdl. Ha a szo-
vettani vizsgalat dysplasiat nem mutat, tovabbi kovetés
nem sziikséges.s Az FGP tarsulhat familiaris adenoma-
tosus polyposishoz (FAP) és attenualt FAP-hoz
(AFAP). FGP a FAP-esetek 12,5-84%-aban fordul
el6.6.7 FAP-hoz tarsult FGP esetén, a FAP-nak megfe-
lelé nagyobb malignitasi kockézatra tekintettel, szoros
gasztroszkopos (mivel a duodenum/Vater-papilla érin-
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tett lehet, oldaloptikas duodenoszkoppal is) ellenérzés
javasolt. A coloncarcinoma el6fordulasa az egész élet
soran AFAP esetén 80%, FAP esetén akar 100%-os
lehet, igy e betegek kolonoszkdppal torténd rendszeres
ellendrzése sziikséges.

A gyomorpolypusok endoszkopos
elkiilonito korisméje

A gyomorpolypusok kiindulasi helyiik alapjan két cso-
portra oszthatok, epithelialis és nem mucosalis, intra-
muralis polypusokra.

Epithelialis gyomorpolypusok

Az FGP-hez hasonloan epithelialis eredetii a hyperplas-
ticus polypus, amely a gyomor foveolaris sejtjeinek

gyulladasos proliferacioja révén jon létre, rendszerint
gyulladasos stroméval jar egyiitt. Altalaban szoliter, de
tobbes megjelenésti is lehet. E polypusok eléemelkeddk,
a kornyez6 nyalkahartydhoz képest altalaban vordseb-
bek, 5-15 mm-esek, azonban ennél nagyobb méretiiek
is lehetnek, a nagyobbak felszine sokszor erodalt. Le-
hetnek sessilisek is, peduncularisak is. A foveolaris hy-
perplasia megnyult, kanyargo6s felszini mintazatot hoz
létre. Billroth 1. és II. (Polya) gyomorreszekcid utan az
anastomosis kozelében gyakran fordulnak el6. Nem
operalt gyomorban a corpusban és leggyakrabban az
antrumban észlelhetdk, sokszor tarsulnak atrophias gast-
ritishez. Carcinoma ritkan (1,5-2,1%) alakul ki benniik,
leginkabb az 1 cm-nél nagyobbakban. Az idiilt gastritis
talajan szinkron carcinomak megjelenhetnek.

A gyomor leggyakoribb epithelialis dysplasticus el-
valtozasai az adenomdk (eléemelkedd intraepithelialis

1. abra. A fundusmirigy-polypus (FGP) jellegzetesen a gyomor ordlis harmadaban, leginkdbb tobbedmagaval, de rendszerint 6tvennél
kevesebb, 1 cm-nél kisebb polypoid képletek formdjaban mutatkozik (A kép). Az FGP nydlkahdrtyajanak szine a kérnyezetével megegye-
zik, egyforma, kerekded felszini mintazatu, fokozott erezettségd, a kapillarisok Iépesmézhez hasonléan szabalyos elrendezddésiiek fehér
fénnyel megvildgitva (B kép) és FICE-technikat alkalmazva (C kép). Az FGP szévettani jellemzdje a szémos mirigycysta, amelynek falat az
ellapult parietalis, f6- és nydksejtek alkotjdk, a polypus felszinét foveolaris epithelsejtek boritjak. Tipusos esetben dysplasticus elvéltozds

nincs (Dr. Hadarits Ferenc felvétele) (D kép)
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neoplasiak). A gyomorban barhol, leggyakrabban az
antrumban észlelhetok. Felsziniik barsonyosan lobu-
lalt. Szoliterek, gyakran laposak vagy sessilisek. A co-
lon adenomaihoz hasonléan adenomatél az adenocar-
cinomaig vezetd dysplasticus szekvenciat mutatnak. A
20 mm-nél nagyobbakban gyakran észlelhetd carcino-
ma, a gyomorban szinkrén vagy metakron carcinomak
is el6fordulhatnak.!.5. 7.8

A hamartomatosus polypusok endoszkoposan meg-
kiilonboztethetetlenek a hyperplasticus polypusoktdl.
Az autoszomalis dominans 6roklddésti, az ajkak, buc-
cak pigmentaltsagaval jaré Peutz—Jeghers-szindroma-
ban (PJS) a polypusok az egész gyomorban szétszortan
talalhatok. A PJS nemcsak a gyomorban, hanem az em-
16ben, a hasnyalmirigyben, a tiidében és az endometri-
umban is nagyon nagy carcinomakockazattal jar. A
Cowden-szindromasok gyomréaban is észlelhetd a gyo-
morban hamartomatosus polypus, de itt a malignitas
kockazata csekély (1%). A szoliter juvenilis polypus az
antrumban fordul eld, nincs malignitasi kockazata. A
multiplex juvenilis polyposis, amely a nem hamartosus
polyposis szindromaba tartozik, féleg a corpusban ész-
lelhetd, jelentségét a nagy (50%-0s) malignitasi koc-
kazata adja.!

Nem mucosalis, intramuralis polypusok

A neuroendokrin tumorok (NET) az enterokromaffin-
szerll sejtek burjanzasa révén létrejott sargas, rendsze-
rint 1 cm-nél kisebb, sessilis eltérések, amelyek centra-
lis kifekélyesedéssel jarhatnak. Az 1. és II. tipust NET
a fornixban €s a corpusban, sokszor tobbedmagaval, a
szoliter III. és IV. tipus a gyomorban barhol eléfordul-
hat.3 A gyulladasos fibroid polypus (IFP) ritka, az ant-
rumban és a praepyloricus régidban jol koriilirt, a kor-
nyezetével megegyezden sima, ép nyalkahartyaval bo-
ritott szoliter eltérés. Az IFP mérete akar az 50 mm-t is
elérheti, gyomorkimeneti elzarédast okozhat.!.8 A gast-
rointestinalis stromalis tumor (GIST) centralis ulcera-
tioval jard, ép hdmmal boritott bedomborodo elvalto-
z4s. A leiomyoma endoszkdposan hasonl6, de inkabb
intramuralisan terjedd, akar 20 cm-es nagysagot is el-
érd eltérés. A lipoma jellegzetes sargas szine alapjan
ismerhetd fel. A granularis sejtes tumor a lipoméahoz
hasonléan sargés szinii, gyakoribb a nyelécsdben, mint
a gyomorban. Az ectopias pancreas endoszkdposan

s

Az FGP kialakulasara hajlamosité tényezok

A Helicobacter pylori az FGP kialakulasaban inkabb
véddszerepet jatszik.5 A protonpumpagatlot (PPI) sze-
dok kozott az FGP gyakrabban jelenik meg, és ez a
gyakorisag a PPI-kezelés idGtartamaval egyiitt nd; 12
honapnal hosszabb PPI-terdpia utan az FGP eléfordu-
lasi gyakorisdga tobb mint Otszorosére emelkedik.o-11
Ismert, hogy a PPI-szeddk kdrében a szérumgasztrin-
szint magasabb,!2 azonban a gyomor-pH ¢és az FGP
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kozott nem mutathato ki kapesolat.!3 Genetikai vizsga-
latok azt bizonyitottak, hogy a sporadikus FGP a B-

cres

crer

kezelés felfiiggesztése az FGP visszafejlédéséhez ve-
zethet.15

Az FGP és a gyomorrak kapcsolata

FGP-ben gyomorrak nagyon ritkan fordul el6,'-4 azon-
ban egy 2016-ban megjelent kdozleményben, nyolc év
publikacioit attekintve, kozel 50 esetet gytjtottek
Ossze.!6 Mindez arra hivja fel a figyelmet, hogy FGP
esetén a polypust nemcsak a hagyomanyos fehér fényi
endoszkoppal, hanem virtualis kromoendoszkopiaval
¢és nagyitd technikaval is ajanlott megvizsgalni. Szii-
kitett spektrumt fénnyel végzett nagyitdé endoszkopia
sordn a jellegzetes, egyforma, kerekded arkolasu szer-
kezet folbomlasa, az érrajzolat megnyulasa, orsdszeri-
v¢é valasa, illetve felismerhetetlensége kelti a maligni-
zalodas gyanujat.2. 17

A 2012-ben leirt gyomorrak és proximalis gyomor-
polyposis szindroma (GAPPS) autoszomalis dominans
oroklodési korkép,!8 amelyben a FAP-t61 kiilonbdz6 he-
lyen, de a FAP-hoz hasonldan az APC gén teriiletén irtak
le mutaciot.!® A GAPPS annyiban hasonlit az FGP-re,
hogy felsé panendoszkdpia soran az antrum is, a duode-
num is mentes a polypoid eltérésektdl, de jellegzetes mo-
don a polypoid eltérések szdma 100 f6lotti. Kiilondsen
csaladi rakszindroma esetén gondoljunk ra! GAPPS ese-
tén preventiv gastrectomia mérlegelendd.19-2!

Végezziink-e a gyomorban polypectomiat
FGP esetén?

Altaldban sporadikus FGP esetén elegendé, ha biop-
szia torténik a polypusbdl (sokszor az apr6 polypus el-
tavolitasra is keriil) és a kornyez6 teriiletrél. Ha a paci-
ens 40 évnél fiatalabb, ha polypust észleliink az ant-
rumban és/vagy a duodenumban, ha a polypusok sza-
ma meghaladja az 50-et, polypectomia elvégzése sziik-
séges. Ugyancsak végezziik el a polypectomidt csaladi
rakhalmoz6das esetén, ha az FGP mérete az 1 cm-t
meghaladja, ha a felszini mintazat, vasculatura atipiat
mutat.8 17 A tiinetekkel, pl. vérzéssel jaro FGP esetén a
polypectomia akar végleges terapias megoldas is le-
het'22, 23

Sziikséges-e vastagbéltiikrozés FGP-ben?

FAP-hoz tarsult FGP esetén a kolonoszkopia elkertil-
hetetlen.6 Otvennél tobb gyomorpolypus esetén, 40 év
alatti életkorban célszerli elvégezni a vastagbél en-
adenoma — adenocarcinoma kapcsolatit nagy beteg-
szamu vizsgalatban nem erdsitették meg,24 mégis 50
éves korban vastagbélszlirésként ajanlott a kolonosz-
kopia elvégzése.
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A BIZMUTSOK MULTJA, JELENE ES JOVOJE

Dr. Eggenhofer Judit

OGYEI

OSSZEFOGLALAS: 4 kozlemény fo témadja a bizmutsok és a gasztroenterologia kapcsolata. A szerzd beveze-
tésként a H. pylori eradicatio és a bizmutsok kapcsolataval foglalkozik. A bizmut tulajdonsdgainak ismertetése
utdn részletesen elemzi a gyomor-bél rendszeri betegségek terdpidjaban alkalmazott bizmutsokat.

Kulcsszavak: H. pylori eradicatio, eradicatios ajanldsok, bizmutfém, bizmutsok
Eggenhofer J: Past, present and future of bismuth salts
SUMMARY: The most important topic of the article is the relationship between the gastroenterology and bis-

muth salts. By way of introduction the author analyzes the relationship of H. pylori eradication and bismuth
salts. After the characterization of the bismuth the author describes in detail the bismuth salts having been used

in the therapy of gastrointestinal diseases.

Keywords: H. pylori eradication, H. pylori eradication protocols, bismuth, bismuth salts

Magy Belorv Arch 2019; 72: 208-211.

A bizmutsok hosszl idore visszanytléan a gasztroen-
zott hatdanyagai. A terapiaban elfoglalt helye, jelent6-
sége az évek soran sokat valtozott. Valtoztak az indi-
kaciok, szlikiiltek vagy szélesedtek a felhasznalasi te-
riiletek. Egyes meghatarozo jelentdségii bizmutvegyii-
letek hattérbe szorultak, ugyanakkor viszont 1j, igen
fontos indikaciokban kaptak alapvetd, meghatarozo
szerepet.

A Helicobacter pylori eradicatio
és a bizmutsok kapcsolata!l. 2.3

A H. pylori felfedezése az orvostudomany egyik fontos
eredményének tekinthetd.! A kérokozonak a gyomor-
bél rendszer megbetegedéseiben elfoglalt fontos szere-
pének bizonyitasa két ausztral kutatd, J. Robin Mar-
shall és Barry J. Warren felfedezéséhez kothets. Ok
voltak azok, akik 1983-ban kutatasaik eredményekép-
pen kimutattak a H. pylori és a felsd tapcsatorna bizo-
nyos megbetegedései kozotti dsszefliggést. Munkajuk
jelentéségét jelzi, hogy felfedezésiikért 2005-ben orvo-
si-¢lettani Nobel-dijat kaptak. A H. pylori Gram-nega-
tiv, spordkkal nem rendelkezé baktérium. Erdekes,
hogy csak az emberi gyomor nyalkahartyajan képes
szaporodni. Szamos enzimet termel, amelyek koziil az
ureaznak van a patomechanizmus szempontjabol jelen-
tosége. Mivel a H. pylori szamos stlyos gastrointesti-
nalis korkép koroki tényezdje, a nemzetkdzi gasztroen-
teroldgiai iranyelvek szerint eradicatidja minden eset-
ben kotelezo.

Az els6 Maastrichti eradicatios ajanlas kezdeti sike-
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rét az ebben alkalmazott clarithromycinnel szembeni
egyre novekvd rezisztencia sulyosan megingatta, igy
sziikségessé valt 01j ajanlas kidolgozasa és bevezetése.
Ez, az un. bizmutalap® eradicatcios ajanlas 0j korsza-
kot nyitott a bizmutsok alkalmazasanak a gasztroente-
rologiai korképek gydgyszeres kezelésében. Az 1j
ajanlas bevezetése kiemelkedd jelentdségiivé tette a
bizmutsokat. A bizmutsé hatdéanyagot tartalmazo
gyogyszerkészitmények, illetve az erre alkalmas biz-
mutsokat tartalmazo magisztralis készitmények elen-
gedhetetlen részeivé valtak a H. pylori eradicationak.
A bizmutsok bemutatasa el6tt kotelezd a bizmut s6i-
ban szerepld haromértékii kationrdl, a bizmutrdl szolni.

Bizmuts
Felfedezése és tulajdonsagai

A bizmut a periddusos rendszerben a 83-as rendszamu
kémiai elem. Vegyjele Bi. Séiban haromértékii kation-
ként (Bi3+) szerepel.

Megszokott és gyakori, hogy a nyelvujitaskori el-
nevezések igen bizarrok, nem lettek elfogadottak. Ez
tortént a bizmut nyelvujitaskori nevével is, amely nem
mas, mint a keneny. Azt hiszem, nem véletlen, hogy ez
a név sem valt elfogadotta.

A bizmut név eredete kettds. Egyrészt német ere-
detként a weisse Masse, masrészt a szasz tajnyelvi ere-
dethez a ,,wise Must” (fehér tomeg) kifejezéshez kot-
hetd.

Elsé irdasos emlitése 1450-bdl Valentius Basilius né-
met szerzetestdl szarmazik. A hét — arany, eziist, on,
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6lom, réz, cink és vas — klasszikus fémt6]l megkiilon-
boztetve, 6nallo fémként torténd leirasa visszanyulik a
XVI. szazadra, ugyanis ekkor talalkozhatunk ezzel el6-
szor Georgius Agricola (Georg Bauer) ,,De re metalli-
ca” cim{i miivében.

Elettani hatdsai

Kiemelend6, hogy az iparban torténé megitélése szerint
a nehézfémek kozil (pl. 6lommal, arzénnel, antimonnal
stb. 6sszehasonlitva) a legkevésbé mérgezd. Legjelentd-
sebb toxikus hatdsa a vesekarosodast okozé hatas, amely
idonként sulyos, akar halalos kimenetelii is lehet. Ismer-
tek még a rossz kozérzet, az albumin mellett mas fehérje
megjelenése a vizeletben, valamint a bérreakciok.

Akut hatasok

Léguti reakciok: nyalkahartya-irritacio, rossz lehelet,
fémes iz érzése, foginygyulladas.

Oralis alkalmazas esetén: gyomor-bél rendszeri
tiinetek, stomatitis, fejfajas, fekete vonal képzodése a
foginyen (bizmut-szulfid-lerakodas).

Bdrtiinetek: irritaciod, enyhe boérgyulladas.

Bizmutsok

Jogosan fogalmazodhat meg az a kérdés, hogy miért ép-
pen a bizmutsok keriiltek kivalasztasra az 1j eradicatios
ajanlasba? A Maastrichti eradicatios ajanlas ,,bukasat” az
abban szerepl6 egyik fontos hatéanyaggal, a clarithromy-
cinnel szemben kialakult és egyre nagyobb mértékben
jelentkez6d rezisztencia valtotta ki. Sziikségessé valt 1j
ajanlas kidolgozasa és bevezetése. Az 1j ajanlashoz olyan
vegyiiletet kellett kivalasztani, amelyik egyrészt mar bi-
zonyitotta sikeres alkalmazhatdsagat a gasztroenteroldgi-
aban, masrészt pedig, amelyekkel szemben — tanulva az
eldz6ekbdl — varhatéan nem alakul ki rezisztencia.

A valasztas a bizmutsokra esett, mivel ezek feltehe-
tden megfelelhetnek az elvarasnak. Egy bizmutalapu 1j
eradicatios ajanlashoz sziikségessé valt a bizmutsok at-
gondolasa abbodl a célbol, hogy melyek azok, amelyek
mar hosszabb vagy rovidebb id6 ota sikerrel keriilnek
alkalmazasra a gyomor-bél rendszeri betegségek tera-
pidjaban és esetleg beépiilhetnének az eradicatios ajan-
lasba. Kivalasztasuk szempontja volt az is, hogy farma-
kodinamias és farmakokinetikai tulajdonsaguk megfele-
16 legyen ehhez a felhasznalashoz. A bizmutsok ugyan-
is felszivodva stlyos szisztémas mellékhatasokat okoz-
hatnak, tehat olyan sokat kellett kivalasztani, amelyek
nem, vagy csak igen kis mértékben szivodnak fel, és igy
mentesek a szisztémas mellékhatasoktol.

Terapias hatassal nem rendelkezd bizmutsok
Bar a bizmutsok terapias alkalmazhatdsagarol szol 6sz-

szeallitasunk, els6ként két, terapids hatassal nem ren-
delkez0 sot emlitek:
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Bizmut-oxiklorid. Hofehér nehéz por. Szintetikusan
allitjak eld. A kozmetikumok kedvelt szinezéke, mivel
ragyog6 kiilsét ad a termékeknek. Az irodalmi adatok
szerint igen jelentds rakkeltd hatdssal rendelkezik.

Bizmut-oxidok.6 A bizmut oxigénnel alkotott ve-gyii-
letei. Leggyakoribbak: bizmut-trioxid és bizmut-pentao-
xid. Terapias jelentdségiik nincs. Nagy torésmutatdja iive-
gek gyartasban 6nnal kombinalva keriil alkalmazasra.

Terapias hatassal rendelkezdé bizmutsok

Bizmut-szubszalicilat.” Nem Un. evidence based medi-
cine vizsgalatok, hanem a kevés in vitro vizsgalat ered-
ményei szerint antibakterialis profilja azt mutatja, hogy
enteropatogén korokozokkal szemben hatasos. Az an-
aerob baktériumokkal szemben hatastalan. Az in vitro
és in vivo vizsgalati eredmények alapjan a hatdanyag an-
tibakterialis, bélszekréciot gatld és antioxidans hatds-
sal egyarant rendelkezik. Oralisan alkalmazva eredeti
forméjaban biohasznosulasa igen alacsony. A készit-
mény réteget képez a nyeldcsd alsod részén és a gyo-
morban, amely megvédi a karosodott szoveteket a so6-
sav hatasaival szemben. A bizmut-szubszalicilat a vé-
konybélben bizmut-karbonatta és natrium-szalicilatta
alakul. A bizmutnak az emberi szovetekben torténd el-
oszlasarol igen kevés ismeret all rendelkezésre. A fel-
szivodott csekély mennyiségii bizmut eliminacidja el-
sOsorban a vesén at zajlik, de az epével torténd kiiirii-
1és is jelentds lehet. A fennmaradé mennyiség oldha-
tatlan bizmutsok formajaban a széklettel {iriil. Torzs-
konyvezett készitményében a terapids javallat: gastri-
tis, gyomorégés, hanyinger és hasmenés tiineti kezelése.
Bizmut-szubgallat.8 Farmakodinamids hatasa adszt-
ringens, adszorbens ¢és fert6tlenité hatassal jellemezhe-
t. Ezekbdl a hatasokbol eredden hatdsmechanizmusa
kissé eltér a tobbi bizmutsoétdl. A bizmut-szubgallat a
gyulladasos bélfalra gyakorolt kedvezd adsztringens
hatasa révén fejti ki terapias hatasat. Mérgezd, irritald
anyagok, toxinok megkotése is farmakodinamias hata-
sanak tulajdonithato. Ordlisan alkalmazva csak igen
kis mennyiségben szivodik fel és keriil a szisztémads
keringésbe. Torzskonyvezett készitményének — amely
a bizmut-szubgallat mellett még albumen-tannicumot
¢és kaolint is tartalmaz — terapias javallata: akut fertd-
zéses bélbetegségek, mérgezéses gyomor- és bélban-
talmak, kronikus enterocolitis kezelése.
Bizmut-szubnitrat.® Az egyik leggyakrabban alkal-
mazott bizmuts6 — pontos megfogalmazas szerint —
volt. Harom bizmuts6 — BiNO,(OH),, BIONO,, BIOOH
— keveréke. Farmakodinamias tulajdonsaga egyezik a
szokasos bizmutsok hatasaival. Adsztringens, antacid
¢és bizonyos foku antibakterialis hatdsu. Savas kozeg-
ben jol oldodik, oralisan alkalmazva jol felszivodik és
az igy keletkezett disszocidlt bizmut szisztémas mel-
lékhatasaival szdmolni kell. (Zarojelben meg lehet
emliteni, hogy oralis készitmények hatéanyagaval
szemben altalaban elvaras, hogy oralisan jol szivodjék
fel, mig ebben az esetben éppen ez a tulajdonsag okoz-
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za a vegyiilet besziikiilt, megkérddjelezett alkalmazha-
tosagat.) Hasznalatanak visszaszoruldsa alapvetd far-
makokinetikajabol adodik, mivel az emlitett sziszté-
mas mellékhatdsai — nephrotoxicitas, neurotoxicitas,
encephalopathia — sulyosak. Ezek mellett szakirodalmi
adatok szerint antacid hatdsa is megkérddjelezddhet,
savkotd készitményekben torténd alkalmazdsa ma mar
nem indokolt. Ezek az okok a most késziild FoNo VIII.
szerkesztésénél jelentds problémat vetettek fel, mivel a
még érvényben 1évé FoNo VII. szdmos porkeveréke
tartalmaz bizmut-nitratot antacida javallattal. Dontés
még nem sziiletett, hogy mi legyen ezeknek a cikke-
lyeknek a sorsa. Nagyon valoszinii, hogy nem keriilnek
majd at a FoNo VIII.-ba.

Nehéz, bazisos bizmut-nitrat.!0 Bizmut-nitratok és
bizmut-hidroxidok keveréke. Nalunk magnéziumsok-
kal kombinalt készitményben keriilt térzskonyvezésre.
Terapias javallatai: hiperaciditas, gyomorégés, heveny
¢és kronikus gastritis, ulcus ventriculi és duodeni.

Alkalmazasi el6irasaban megfogalmazddik az a
minden bizmutsé hatdanyagot tartalmazo készitményre
érvényes figyelmeztetés, hogy nagyobb adagban a sz¢k-
letet a bélvérzéshez hasonlité jelleglien feketére festi.

Bizmut-szubcitrat (bizmut-dicitrdat).! 12 A bizmuta-
lapu H. pylori eradicatios ajanlas hazai gyakorlatdban
a ,,.bizmutforrds”, az egyetlen hazai bizmuts6é hato-
anyagot tartalmazo torzskonyvezett készitmény a De
Nol tabletta volt. A késébbiekben részletezett okok mi-
att a készitmény nem valt elérhetdvé, igy bizmutsot
tartalmaz6 készitmény nélkiil maradt az erre épiild era-
dicatids ajanlas. A megoldas bizmutsot tartalmazo ma-
gisztralis receptek kidolgozasa volt. A megfeleld biz-
mutsé kivalasztdsanak két meghatarozd szempontja
volt. A két szempont valahol talalkozik. Az egyik, hogy
a bizmutsé a gyomor savas kozegében ne disszocial-
jon, hanem oldhatatlan, felszivodasra alkalmatlan sot
képezzen. Ellenkezd esetben ugyanis a disszocialt biz-
mutsé alapveté farmakokinetikai sajatossaga alapjan
felszivodik, és a szisztémas keringésbe keriilve stlyos
mellékhatasokat okoz vagy okozhat. A mdsik szem-
pont az, hogy a bizmut kationhoz ionos kotéssel a szer-
vezet szdmara kozombds anion kapcsolodjék, és azok
ne legyenek bioaktivak.

A felsorolt kivalasztasi feltételeknek a bizmut-
szubcitrat felelt meg. Ennek a sonak mind farmakoki-
netikai tulajdonsagai, mind hatasmechanizmusa idea-
lisnak igérkezett. Farmakokinetikdja: oralisan alkal-
mazva a beadott adagnak kevesebb mint 0,2%-a szivo-
dik fel. A szervezetbdl vizelettel, széklettel, epével
iriil. Biologiai felezési ideje 5—11 nap.

Biohasznosuldsa: igen alacsony. A felszivodott igen
kis mennyiségnek igen kis része jut el az esetleges
szisztémas hatds helyére.

Hatasmechanizmusa: bér belsdlegesen keriil alkal-
mazasra, mégis alkalmazhat6 hatasara a ,,lokalis” meg-
hatarozas. A bizmut-szubcitrat ugyanis a gyomorban a
gyomorsav hatasara trikalium-bizmut-dicitrat sova ala-
kul, amely felszivodasra alkalmatlan, oldhatatlan kol-
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loidalis csapadék. Nagy affinitassal kotoédik a gyomor-
nyalkahartya fekélyes teriiletéhez, mintegy védoréteget
képezve a fekélyt okozo, karositd anyagokkal szemben.
Nem egyértelmiien bizonyitott, hogy gatolja a pepszin
elvalasztasat, de bizonyitott, hogy gétolja az elvalasz-
tott pepszin hatasat. Erdekes modon kozvetve cytopro-
tectiv, mivel erdsiti a cytoprotectiv prosztaglandinok-
nak (PGD,, PGE,, PGF,) az arachidonsavbol kiindul®,
a ciklooxigendz enzim altal tdmogatott bioszintézisét.

Antibakterialis hatdasa: a Helicobacter pylorival
szemben gatolja a baktérium enzim- — elsésorban az
a korokozonak az epithelsejtekhez torténd tapadasat.

Mellékhatasai. alkalmazasa biztonsagos, a bizmut-
sokra jellemzd stlyos mellékhatasokat nem okoz, az
esetleg jelentkezd mellékhatasai — nyelv elszinez0dé-
se, fémes 1z érzés, gyomor-bél rendszeri mellékhatasok
— enyhék és reverzibilisek.

Pozitiv lista

A bizmutsék nemcsak a H. pylori eradicatidban, ha-
nem a gyogyszeres terapia szamos teriiletén keriilhet-
nek és keriilnek is alkalmazasra. A gyakorlo orvosok és
gyogyszerészek szamdara is segitséget nyujthat az
OGYEI honlapjan (https://ogyei.gov.hu) talalhato, un.
pozitiv lista. Ez a lista tartalmazza azokat a hatéanya-
gokat, amelyek engedélyezettek magisztralis gyogy-
szerek Osszeallitasaban.

A pozitiv lista pontos meghatdrozasa: Az OGYEI
Fdigazgatosdg 2/2013-MAG szamu kozleménye a
mindenkor hatalyos, a magisztralis gyogyszerkészités-
hez felhasznalhato kémiai gyogyszeranyagok, zsiradé-
kok, viaszfélék, novényi drogok, illdolajok és gyogy-
szerkészitmények listajat (pozitiv lista) tartalmazo koz-
lemény 1 sz. mellékletét teszi kdzz¢€.

Eddig 6nall6 bizmut hatéanyagok bemutatdsa tor-
tént, a tovabbiakban néhany bizmutso hatébanyagot tar-
talmazo6 torzskonyvezett készitményre vonatkozo meg-
jegyzésekre kertil sor.

Pylera 140 mg/125 mg/125 mg kemény kapszula!3

A készitmény érdekessége és egyediilallo volta az 6sz-
szetétele, ami a kovetkez6: bizmut-szubcitrat-kalium,
metronidazol, tetraciklin-hidroklorid. Mar ez is jelzi,
hogy indikacioja a H. pylori eradicatiot célozza meg.
Az alkalmazasi eldirasaban a Farmakodinamias tulaj-
donsagok cimszo6 alatt talalhato kiegészités ezt meg is
erbsiti: ,,A Pylera ... haromszoros fix kombinacios
kapszula a H. pylori eradicatidjara omeprazollal vald
kombinacidban (négyszeres terapia).” A készitményt
megismerve, az lehetett az elképzelés, hogy egy rend-
kiviil népszerti, az eradicatiot szinte ,,talcan kinald”
gyogyszer keriilt forgalomba. A térzskonyvi tulajdonos
cég azonban — nem indokolt okokbdl (indoklasra egy
gyogyszercég nem is kotelezhetd, hacsak nem kifeje-
zett hatastalansag vagy sulyos mellékhatas az ok) —
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harom évi forgalomban tartas utan a torzskonyvbdl a
készitményt tordltette. ,,Kdsza hirek” szerint olyan ki-
csi volt a forgalma, hogy iizleti szempontb6l nem volt
kifizetddo piacon tartasa. (Hat, ugye a gyogyszergyar-
tas is valahol iizleti vallalkozas!)

De Nol tablettal4

Mar az el6zéekben emlitésre keriilt, hogy a bizmutala-
pu eradicatios ajanlas alkalmazasanal ez volt az egyet-
len bizmutsé hatéanyagot tartalmazé torzskonyvezett
hazai készitmény. A kezdeti sikeres alkalmazast azon-
ban megallitotta az a nem vart tény, hogy a készitmény
hianycikk lett. A készitmény megmentése hosszu, tobb
iranyt probalkozas ellenére nem volt sikeres, a De Nol
tablettat ugyanis a torzskonyv tulajdonosa — sajat elha-
tarozasabol, a fentiekhez hasonldé okokbdl — a torzs-
konyvbél toroltette. Tgy valt sziikségessé az elézdek-
ben mar leirt, bizmuts6t tartalmazé magisztralis gyogy-
szer kidolgozasa.

Ulcamed 120 mg kemény kapszula!'2

Tobb évi szlinet utan, mintegy masfél évvel ezeldtt
végre megjelent a hazai gyogyszervalasztékban egy
bizmuts6 hatéanyagot tartalmazo torzskonyvezett ké-
szitmény. Ez az Ulcamed kemény kapszula. Hato-
anyaga is jOl valasztott, hiszen a bizmut-szubcitratnak
az a sdja, amely a gyomor savas kozegében oldhatat-
lan, kolloidalis trikalium-bizmut-dicitratta alakul. Ez
az a s6, amelynek farmakokinetikdja és farmakodina-
mias sajatsagai alkalmassa teszik az eradicatioba torté-
n6 beépiilésre. Terapias javallata is jelzi, hogy ,,feln6t-
tek szamara javallott a H. pylori eradicatidjanak elése-
gitésére mas gyodgyszerekkel kombinacidoban”.

Az eltelt rovid masfél év tapasztalata szerint hata-
sos, biztonsagos és mindenekel6tt hianypotlo készit-
mény. Bar a H. pylori fert6zés gyakorisaga csokken6-
ben van, mégis igen aktualis volt.

Zarszo

Hosszasan tépelddtem azon, hogy zarszoként a mar
egy eloadasomban elhangzottakat itt megismételjem-e.
Elismert szaktekintély, szakmabéli tandcsadom bizta-
tott ennek kozlésére.

Ma mar mindennapi szakmai forrasunk az internet.
Sokaig nem voltam mély, szoros baratsagban vele, de az
id6 mulasa és a sziikség internetbaratta tett. Késziilve az
emlitett el6adas Osszeallitasara — az ifjabb korosztaly
nomenklatirajat hasznalva — szorfoltem az interneten és
egy ,.gyongyszemre” bukkantam. Ez a kdvetkezd volt:

De Nol tabletta ismertetésérdl szolt. Feltehetéen
egy alkalmazasi el6iras volt. Feltétleniil le kell szogez-
nem, hogy az itt leirtak a talaltak sz6 szerinti, szolgai
modon torténd kozlése.

Cim ez volt cirill betiikkel irva: De Nol

Es a folytatas

,»A kibocsatas és az Osszetétel formaja

— a De-Nol tablettdk forméajaban all
rendelkezésre, amelyek hat6anyaga
bizmut trikalcium-dikitrat

Hasznalati utasitasok
— a gyomor ¢és a nyombél peptikus
fekélyének gyengesége

Ellenjavallatok

— vesék munkajanak megsértése

— aki veszi De-Nol gyomorhurut, kételes vagyok
lemondani az alkoholt

Adagolas és adminisztracio

— afelszamolas céljara a Helicobacter
pylori De-Nol baktériumot egyidejiileg
antibakteridlis szerek irjik le

Kiilonleges utasitasok
— a De-Nol tuladagolasaval a vesék
munkajaban megsértodnek

A tarolas feltételei

— a gyogyszert legfeljebb 25 °C hémérsékleten
taroljak olyan helyeken, ahol a gyermekek
korlatozott hozzaférése nem tobb mint 4 év.”

Ha most a dolt betlis szovegrészeket elkezdeném
egyenként elemezni, akkor az terjedelmében egy ujabb
kozlemény is lehetne. Igy mindenkire rabizom, hogy
sajat maga értékelje az altalam talalt szoveget. J6 szo-
rakozast kivanok!
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A FENY KAPUJABAN

Bodnar Daniel

Thuronyi Istvan (1921-2017) festomiivész ,,A fény
csondje, a lélek festéje” cimi kiallitasa 2019 nyaran
volt lathatd a Parbeszéd Hazaban. A nemzetk6zi hirt
festomiivész itthon sajnos kevéssé ismert. A kiallitas
hozzajarult ahhoz, hogy a mivészt sziildhazajaban is
megismerjék.

Thuronyi Istvan 1921. marcius 6-an sziiletett, egy
évvel a trianoni békeszerzddés utan a felvidéki Tokés-
ujfalun nemesi sziilok gyermekeként. Sziiletése Laetare-
vasarnapra, az 0rom vasarnapjara esett. A csaladi kas-
tély védett falai kozott hamarosan megmutatkozott fes-
t6i és zenei tehetsége. A budai cisztercita gimnazium-
ban érettségizett, majd sziilei elvarasanak megfelelve

beiratkozott a magyardvari mezégazdasagi akadémia-
ra, ahol agrarszakos diplomat szerzett. Ezutan a Liszt
Ferenc Zeneakadémia zeneszerzés szakan tanult, de
parhuzamosan Glatz Oszkar festészeti kurzusait is la-
togatta. Az orosz csapatok el6l menekiilé 23 éves fia-
talembert a II. vilaghaboru kiilféldre sodorta. Harom
évig ¢élt Németorszagban, majd 1947-ben Franciaor-
szagban telepedett le, amely masodik hazaja lett. Itt
kozelebbrdl tanulmanyozta Paul Cezanne ¢s a kubistak
miivészetét.

Thuronyi Istvan életének alakulasara dontéen hatott,
amikor 1955-ben feleségiil vette Paule de Lescure-t,
egy eldkeld francia csalad kivételes lelki és szellemi

Atkarolé fak (1994)
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Az egyhdz békéje (2008)

Az j Jeruzsdlem
(1992)
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Egbolt I1. (2003)
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Fényben Gsz6
vitorlak (1999)

Hatalmas piros Nap
(2009)
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Kék bogancsok
(1986)

Hét lakas (1990)
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adottsagokkal megaldott leanyat. ,,Feleségem nemcsak
muzsam, hanem képeim elsd szemléldje és vezetém
is volt ... Sokkal érzékenyebb, egyiittérzdbb, figyel-
mesebb, nagylelkiibb, aldzatosabb, batrabb volt, mint
én... Paule-nak koszonhetéen hitem 1j dimenziot
nyert.”

igy kezdédatt (2007)

Lelki életében végbement valtozas festészetét is be-
folyasolta. Erésen hatott ra a kubizmus és a sziirrealiz-
mus. Ezekhez igazitotta technikéjat és tematikajat, ha
valaki értetlentiil allt a képei el6tt, azt hozza nem ért6-
nek mindsitette, nem adott a véleményére. Nem tulaj-
donitott jelentdséget annak sem, amikor egy holgy
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Fényes tajkép (1988)
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sziklak kozott lakik
(J6b 39:28, 2006)

rosszul lett festményeit latva, s csak baratai és egy
pohar konyak segitségével tért magahoz. A pali fordu-
latot az hozta el, amikor feleségével annak egyik uno-
kadccse nyiltan kozolte, hogy férje festészete rossz
iranyba halad, ,beszéljen vele”. Paule eleget tett a
kérésnek, igyekezett meggy6zni férjét, hatarozottan,

de nagy szeretettel. A kegyelem hamarosan megérke-
zett, és Thuronyi Istvan folismerte, hogy a szeretet és a
miivészet szorosan Osszefiigg. ,,Lassan felfedeztem,
hogy a szépség igazi forrasa maga Isten, a Teremtd, és
mint kereszténynek minden eszkdzzel azon kell len-
nem, hogy ezt a szépséget megmutassam.” Kezdett a

Misztikus kikotd (1983)
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szivére és nem az eszére hallgatni, ,hagytam, hogy
Isten kinyilvanithassa misztériumat a miivészetem-
ben..., hagytam, hogy a szeretet megvilagithassa az
értelmemet, és a Lélek vezesse a technikamat. Az ima
megeldzte a festést, és lassanként mindinkdbb keresz-
tény festének tartottam magam.”

Ett6l kezdve nem 06, nem is a festészete allt élete
kozéppontjaban, hanem Jézus Krisztus, ,aki szebb,
mint barki az emberek fiai koziil (Zsolt 45,3)... A ke-
resztény festd miivészete tulajdonképpen Isten dicsére-
te a teremtésért.” Ezt fejezi ki az is, hogy tobb fény
jelenik meg a képein. Vallotta: Jézus nevében festeni,
aki a ,,tokéletesség képmasa és a mi Megvaltonk, egy-
ben evangelizacios cselekedet. Ez minden istenhivé mii-
vész hivatasa, kiildetése Krisztus tantjaként.”

1981-ben feleségével Lourdes-ba koltozott. Hazassa-
guk 31 éve alatt 4 gyerekiik sziiletett. A miivész 1989-
ben belépett a Chemin Neuf ({1j iit) kumenikus orienta-
cidju katolikus karizmatikus kozosségbe. A fény kapuja-
ban cimil kis albumban igy fogalmaz: ,,Fogantatasunk
pillanatatdl kezdve Isten belemerit minket az 6 végtele-
niil irgalmas és gyengéd szeretetébe. Ebredezé tudatunk
altal mindannyian arra vagyunk meghivva, hogy szeres-
stink, és mi magunk is, akiket Isten, vagyis a Szeretet
sajat képére teremtett, Szeretetté¢ legylink. Nemcsak
passziv befogadoként éljiik meg Isten szeretetét, hanem
tudatosan Iépjlink be a Szentharomsag szeretet-korforga-
saba, s mindenkit, akivel csak utunk soran talalkozunk,
kapcsoljunk be ebbe a boldog aramlatba.”

Thuronyi Istvanrol magyarul két dsszefoglalo konyv
jelent meg, A fény festdje cimi interjukdtet 2008-ban
és 2010-ben A fény kapujaban cimi konyv, amelyben
a miivész hitrdl és miivészetérdl vallott gondolatai ol-
vashatok. Tobbszor jart Magyarorszagon, szamos kial-
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Sotétség és vilagossag (1993)

Osszeomlott kolostor (2003)

litdsa mutatta be miivészetét Budapesten, Tihanyban,
Piliscsaban. 96 éves koraban 2017-ben Lourdes-ban
tavozott a foldi életbdl.

Masodkozlés a kiado engedélyével. Megjelent a Mér-
tékado 2019. julius 22-i szamaban.
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ROVID SETA RAVENNABAN

Dr. Krutsay Miklos

1. dbra. A pomposai apatsagi templom tornya

Velencébdl az Adriai-tenger nyugati partja mentén ha-
z6do uton, Ravenna felé haladva balrol feltlinik a pom-
posai apatsag templomanak 48 m magas harangtornya
(XI. sz., 1. abra). Mar a IX. sz.-ban megtelepedtek itt
a bencések. A monostornak hires konyvtara volt. A
XVII. sz.-ban a térség elszegényedése és a malaria
miatt a szerzetesek elhagytak, kés6bb allami tulajdon-
ba keriilt. Itt élt Guido d’Arezzo zenetudos, a szolmi-
zacio6s rendszer megalkotdja.

Ravenna 06si varos, megyeszékhely, érseki szék-
hely, mintegy 150 000 lakossal. Csatorna koti 6sze a
tengerrel. 402-ben ez a jol védhetd varos lett a Nyu-
gatromai Birodalom székhelye. Galla Placidia (1450),
Honorius keletromai (bizanci) csaszar huga és II1.
Constantius tarscsaszar felesége, — batyja megbizasa-
bol — fia, a késobbi I1I. Valentinianus helyett régens-
ként 25 évig innen kormanyozta a birodalmat. Ezt 476-
ban Odoaker german zsoldosvezér, majd italiai kiraly
dontdtte meg, lemondatva a tronrdl az utolséd csaszart,
Romulus Augustust (Augustulust). A mai Szerbia terii-
letérdl, Nagy Teodorik (7526) vezetésével érkezett ke-
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leti gotok sikeresen harcoltak Odoaker ellen, akit a bé-
kekotés utan Teodorik orvul megoéletett. Ezutan 6 ural-
kodott Ravennaban. Az arianus keresztény gotokat és a
romai katolikus dslakossagot nem sikeriilt egy nemzet-
be olvasztania. 540-ben a bizanci csaszar hadvezére,
Belizar leverte a gotokat, bevette Ravennat, amely ez
utdn a csaszari helytart6 (exarcha) székhelye lett. Ké-
s6bb a varos az Itdlia nagy részét elfoglald longobar-
dok birtokaba keriilt, majd az ezeket legy6z6 Kis Pi-
pin, frank kirdly 754-ben, az éltala létrehozott Egy-
hazi Allam részeként a papanak adomanyozta.

A varos keleti szélén, maganyosan all Nagy Teodo-
rik (1526) mauzoleuma (2. abra). Teteje egyetlen, 11 m
atmérdjl, 230 tonnas kétombbol késziilt. Foldszintjén
kapolna volt. Emeleti termében még lathato a kiraly
iires, voros porfirszarkofagja.

2. abra. Nagy Teodorik mauzéleuma

A Sant’Apollinare Nuovot (az 0j Szt. Apollinaris-
templomot) Nagy Teodorik épittette. Ez haromhajos,
oszlopos bazilika, kiilonalld, hengeres harangtorony-
nyal, a f6hajo falain arany mozaik diszitéssel (VI. sz.,
3. és 4. abra). Mintegy 40 év mulva a kozeli Classis-
ban, Ravenna haditengerészeti kikotdjében, Szt. Apol-
linaris sirja f6lé is épiilt egy igen hasonldé templom (S.
Apollinare in Classe). Amikor ez a telepiilés a part fel-
toltédése miatt elhagyottd valt, a szent hamvait bevit-
ték a rola elnevezett régebbi templomba.
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3. dbra. A Sant’Appolinare Nouvo

o

5. dbra. A San Vitale a park feldl
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6. abra. A S. Vitale alaprajza
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A nyolcszogl alaprajzu, bonyolult szerkezeti San
Vitale- (Szent Vitalis) templom kiviilrél disztelen (VI.
sz., 5. és 6. dbra). 15,7 m atmér6jii kupolaterét félhen-
geres bévitmények (exedrak) teszik tagasabba (7. ab-
ra). Ezeket emeletes koriiljar6é ovezi, amelynek karza-
ta volt a ndk szdmara helyet ad6 ,,matroneum”. Ma mar
csak a szentélyt boritjak a bizanci stilusti, arany hatte-
ri mozaikok, amelyek ma is Ggy ragyognak, mint elké-
szlilésiik idejében (8. abra). Itt lathatok a miivészettor-
ténetbdl jol ismert képek, amelyek Justinianus csa-
szart, Theodora csaszarnét és kiséretiiket abrazoljak (9.
abra). A kupolatér eredeti mozaikpadlojaba a XVI. sz.-
ban egy kor alaku labirintust szerkesztettek. Ennek, a
biinoktdl vald megtisztulast jelképezd, kanyargds utvo-
nalan a hivek imadkozva haladtak végig (/0. dbra).
(Ilyet egyes gotikus katedralisokban is talalhatunk.)

A S. Vitale mogotti parkban all egy jelentéktelen-
nek tind kis téglaépiilet (/1. dbra). Ez Galla Placidia
mauzoleuma (V. sz.), a miivészettorténet egyik neveze-
tes épitménye. A gorog kereszt alaprajzi sirbolt falait

7. dbra. A S. Vitale
exedrai
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9. dbra. Justinianus csdszar és kisérete (mozaik)
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10. abra. A S. Vitale labirintusa

11. dbra. Galla Placidia mauzéleuma
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12. dbra. A mauzéleum mennyezete

és mennyezetét tobb mint 1500 éves mozaikok borit-
jak, amelyekben a kék és arany szin az uralkodo (/2.
dbra). A kereszt harom agaban egy-egy szarkofag all,
Galla Placidia, III. Valentinianus és III. Constantius
sirhelyét jelolve. (Galla Placidia Romaban halt meg, és
valdszinlileg nem itt, hanem a Vatikani Bazilika mel-
letti csaszari sirkdpolnaban temették el.)

Dante Alighieri kriptdja kicsiny, neoklasszikus sti-
lusu épiilet (1780, /3. dbra). A Firenzébdl szamiizott és
1321-ben, Ravennaban meghalt hires kolté hamvait
sziillévarosa meg akarta szerezni, de azokat a ravennai
ferences szerzetesek ugy elrejtették, hogy csak 1884-
ben keriiltek eld. A firenzeiek engesztelésiil csak keno-
tafiumot (jelképes siremléket) allithattak neki az ottani
Santa Croce-templomban.
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13. dbra. Dante kriptaja
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