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1980-ban kapta dltalanos orvosi diplomajat a Debreceni Orvostudomanyi
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chanizmusaval, a mitokondridlis uncoupling proteinek biologiai szerepével,
valamint a daganatsejtek metabolikus datprogramozasaval kapcsolatosan. Tu-
domanyos munkajabol tobb mint 60 kézlemény sziiletett, mintegy 250 dssze-
sitett impakt faktorral és 2000 idézéssel. 2007-ben visszatért a Harvard Egye-
temre, ahol jelenleg Associate Professor of Medicine és a VA Boston
Healthcare System vezeto gasztroenterologusa. A Magyar Gasztroenterolo-
giai Tarsasag 2010-ben Hetényi Géza-emlékéremmel tiintette ki.

Dr. Gyongyosi Nora

A Semmelweis Egyetemen szerezte altalanos orvosi diplomdjat 2009-ben, ezt
kévetéen a Semmelweis Egyetem Bdr-, Nemikortani és Béronkologiai Kli-
nikdja bérgyogydszati szakképzésében vesz részt. Fo érdeklodési teriilete a
fotobiolégia és fotokarcinogenezis, amelyhez kapcsolodéan a miincheni Max
Planck Institute biokémiai részlegén alapkutatast végzett a keratinocytak
UVB-irradiaciojat kévetd apoptozis vizsgalatanak témajaban. A klinikum-
ban a fotobiologiahoz kapcsolodoan elsésorban a cutan lymphomas betegek
kivizsgalasaval, kezelésével és kovetésével foglalkozik. A Magyar Dermato-
logiai Tarsulat tagja.

Dr. Mihaly Emese

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogydaszati Klinikdjanak adjunktusa, bel-
gyogyasz, gasztroenterologus, klinikai farmakologus szakorvos. PhD foko-
zattal rendelkezik. F6 érdeklodési teriilete a gasztroenterologia, klinikai far-
makologia, gasztroenteroldgiai endoszkopia, savfiiggd korképek, gyullada-
sos bélbetegségek diagnosztikdaja és kezelése, Clostridium difficile fertozés
kezelése kiilonbozo korallapotokban, gastritisek, gastropathidk.

Dr. Molnar Tamas

Orvosi diplomajat 1990-ben szerezte Szegeden a Szent-Gyorgyi Albert Or-
vostudomanyi Egyetemen, cum laude eredménnyel. 1994 ota a Szegedi Tudo-
madnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar I. Sz. Belgydgydszati Klinika
munkatarsa. Jelenlegi beosztdsa egyetemi tanar. PhD tézisét 2003-ban védte
meg summa cum laude eredménnyel, 2009-ben habilitalt. Belgyogyasz,
gasztroenterologus szakorvos. Szakmai érdeklddési teriilete a colorectalis
rak, valamint a gyulladasos bélbetegségek etioldgiaja, patologidja, diag-
nosztikdja és kezelése.

Dr. Miillner Katalin

1999-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn,
majd 2003-ban PhD fokozatot szerzett. 2006-tol dolgozik a Semmelweis
Egyetem II. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan, belgyogyasz és gasztroenterolo-
gus szakorvos, egyetemi adjunktus.
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vesz a német hallgatok képzésében is. Belgyogyasz gasztroenterologus szakorvos, tudomdanyos érdeklodése a hepatologia.
2002-ben szerezte meg a PhD doktori fokozatot. Tudomanyos munkajaban a hepatitis C-virus hatdsat vizsgalta a hepa-
tocytak proliferaciojara és DNS-tartalmara.
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A GYULLADASOS BELBETEGSEGEK REJTEKUTJAI

Dr. Tulassay Zsolt

A gyulladasos bélbetegségek kérdései az utobbi évtized-
ben az emésztérendszeri betegségekkel foglalkozo elmé-
leti és klinikai kutatasok el6terébe keriiltek. A fokozott
érdeklodésnek szamos oka lehetséges.

A gyulladasos bélbetegségek gyakorisaga (IBD) vi-
lagszerte ugrasszeriien nétt. A keletkezésével kapcsola-
tos ismeretek részeredményekkel béviilnek ugyan, alap-
vetd, felfogasbeli valtozas, 14j szemlélet azonban nem fo-
galmazodott meg. A kiilonbdzé megfigyelések a korere-
dethez a Iényeget nem mindig érint6 adatokat tesznek
hozza, amelyek legtobbszor nem is haladnak egy irany-
ba, és ezaltal a kiilonboz6 kortani tényezok koziil egyik
sem valik meghatarozova. A gyulladasos bélbetegségek
kialakulasaban szerepet jatszo folyamatok részleges is-
merete alapjan a koreredet pontos feltarasa még nem lat-
szik kozelinek.

Valoszinii, hogy az emésztérendszer felsé szakasza-
nak peptikus fekélybetegségéhez hasonldéan nem egyet-
len tényez0, hanem szamos, egymastol fliggetlentil érvé-
nyesiild hatas valtja ki az IBD megjelenését. A korerede-
ti kutatasok dontéen human megfigyeléseken alapulnak,
a betegekben eszlelt kiilonbozo eltérések uj modszerek-
kel torténd elemzése adja a kiindulasi pontot. Allatkisér-
leti modell hozzajarul ugyan alapvetd élettani valtozasok
felismeréséhez, az allatkisérletek eredményei azonban
kevéssé segitik az IBD koreredetének megfejtését. A
kisérleti koriilmények kozott kiilonbdz6, human vonat-
kozasban szerepet nem jatszo anyagok altal kivaltott bél-
gyulladas ugyanis nem lehet az emberi betegség megfe-
lelgje.

A koreredet kutatasat neheziti az is, hogy az IBD
mindkét formaja kiilonbozd sulyossaggal, gyakran elfo-
gadhaté magyarazat nélkili jellegvaltozassal, olykor
évekig lappang6 allapotban, maskor gyors iitemd, kiilon-
boz6 kezelésekkel alig befolyasolhatd heveny fellango-
lassal jelenik meg, amelyek kapcsolodasat barmilyen ki-
valto tényezohoz, vagy dsszefliggését a korkép lefolyasat
befolyasold koriilményekkel nem sikeriil igazolnunk.
Filozofikus megkozelitéssel fogalmazva, olyan ontorvé-
nyl betegségekrdl van sz6, amelyek valtozatai részleges
ismereteink alapjan nem magyarazhatok meg, és eddigi
tapasztalataink elégtelenek a korképek jelentds befolya-
solasara.

A novekvo érdeklddés tovabbi oka az, hogy valtozik
a betegség természetes lefolydsa is. Ebben nemcsak az
eddig hasznalt kiilonbozo tiineti kezelési modok szerepe
érhetd tetten, hanem ettdl fiiggetleniil valdsziniileg a
betegségek természete is valtozott. Ebben szerepet jatsz-
hat a sokszinii, szerteagazé klinikai megfigyelések egy-
ségbe foglalasa is, valamint az, hogy a korisméhez veze-
t0 eljarasok az utobbi évtizedben jelentsen fejlodtek. A
bélrendszeren kiviili megjelenési formak a kiilonb6zo
orvosi tarsszakmak érdeklddését is ébren tartjak. A moz-

SZERKESZTOSEGI KOZLEMENY

gasszervi, borgyogyaszati eltérés gyakran elsddleges
tiinetként jelenik meg, amely igényli a kiillonb6z6 orvosi
szakteriiletek figyelmét is, és sziikségessé teszi azt, hogy
e teriiletek képvisel6i megismerjék a kortani 6sszefliggé-
seket, és felismerjék a kiilonboz6 szervekben megjelend
eltérések egységes hatterét. A betegségek kezelésében
pedig az azonos szemlélet, megkdzelitési mod és a pél-
das egyiittmiikddés segiti a kivant eredményesség eléré-
sét.

Az IBD el6térbe kertilésének tovabbi fontos oka a
kiilonb6zé jabb kezelési modok megjelenése és az
azokkal kapcsolatos tapasztalatok Osszegzése. Az IBD
kialakulasanak okat nem ismerjiik, igy megfelelé oki
kezelés sem lehetséges. A kiilonbozo, a klinikai gyakor-
latban alkalmazott kezelési médok mind tiineti kezelé-
sek, mert nem a betegség okat kezelik, hanem a korkép
egyes részjelenségének befolyasolasara torekszenek,
vagy altalanos hatastak. Igy példaul a mellékvesekéreg-
hormonok 4ltalanos gyulladasgatld hatdsa bizonyos
helyzetekben megfelelden érvényesiil, mivel az IBD kor-
képére a kiilonbozo jellegli gyulladas kialakulasa altala-
ban jellemz6. A tiineti kezelések arzendlja az IBD-ben
megfigyelhetd kiilonbozd kortani eltérések, részjelensé-
gek befolyasolasara torekszik. A kezelésben alkalmazott
szerekre az a jellemz06, hogy vagy a koros folyamat alta-
lanos jellegzetességeit veszik célba (pl. a gyulladas gat-
lasa), vagy az utobbi idoben a gyulladasos bélbetegségek
kortanaban megismert egyes részfolyamatok befolyaso-
lasara torekednek. A klinikai megfigyelések soran felis-
merjik azt, hogy bizonyos élettani jelenségek koros
iranyba haladnak, és annak megvaltoztatasara fejleszte-
nek ki molekuldkat. Olyanokat, amelyek az 6sszetett kor-
tani folyamat egyetlen dsszetevdjét befolyasoljak. A kli-
nikai tapasztalatok e molekulakrol igen figyelemremélto-
ak. Nyilvanvaloan a sokrétli, dsszetett folyamatok mind-
Ossze egy-egy lépését befolyasoljuk csak, sok esetben
mégis eredményes a probalkozasunk. Erdekfeszité vizs-
galodas tantii vagyunk: hogyan valtoztathatdé meg az
egész, a kiillonbozo részjelenségek befolyasolasaval? A
klinikai gyakorlatban megnyilvanulé hasznossagon tul,
az IBD kezelésének fejlddése, iranya, Gtjai, az 01j vegyii-
letek alkalmazasa figyelemreméltd szellemtorténeti és
korélettani megkozelitések és élmények megélését is
lehet6vé teszik.

Kérdés, hogy a rész befolyasolasaval megvaltoztatha-
to-¢ az egész? Az egyes részfolyamatok koros valtozasa-
nak megsziintetésével miképp valtozik az élettani folya-
mat egésze? E kérdés megvalaszolasa nemcsak a klinikai
gyakorlatban hasznosithaté eredmények megfogalmaza-
sahoz vezethet, hanem egyuttal meghatarozza a koros fo-
lyamatokban szerepl6 tényezdk fontossagat, egymashoz
val6 viszonyat, a folé- és alarendeltségi viszonyt is.

Az IBD irant megnyilvanulo fokozott érdeklédés



fontos tényezdje a bioldgiai kezelés térnyerése, amely
¢lettani ismereteink boviilésén alapul. A bioldgiai szerek
olyan monoklonalis antitestek, amelyeket a gyulladast
csokkentd folyamatok egyensulydnak helyreéllitasara
fejlesztettek ki. Nem az IBD kialakulasanak alapjat befo-
lyasoljak tehat, hanem csak az egyensulyi allapot kiala-
kulasaban szerepet jatszo tényezoket befolyasoljak. Nem
a korfolyamatok teljességét, hanem annak csak egy, va-
loszintileg lényeges szeletét ellensulyozzak. Bioldgiai
kezeléssel nem a gyulladasos folyamat egésze, hanem

csak néhany fontos pontja befolyasolhato. A kérdés vizs-
galata nemcsak kortani, élettani, belgyogyaszati szem-
pontbol figyelemreméltd, hanem filozofiai, szellemtorté-
neti szempontbdl is érdekfeszitd. Megtalaljuk-e végre azt
a részletet, a kiillonb6zd vizsgalatok mélyén rejtézkddo
kulcsot, amely a betegségek gyogyitdsahoz elvezet? Re-
mélhetd, hogy az elkdvetkezendd évtized erre a kérdésre
is megnyugtatd valaszt ad majd. Addig azonban az allan-
do valtozas, a kétkedés, a mérlegelés és a kényszer hata-
sa alatt kell cselekedniink.
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A GYULLADASOS BELBETEGSEGEK MEGKOZELITESENEK
UJ SZEMPONTJAI

Dr. Molndr Tamds™, Dr. Bene Laszl6®, Dr. Palatka Karoly®, Dr. Mihdly Emese”, Dr. Herszényi LiszI6™®

(1) Szegedi Tudomdanyegyetem, 1. Sz. Belgydgyaszati Klinika

(2) Péterfy Sandor u. Korhaz-Rendeldintézet és Baleseti Kozpont, 1. Sz. Belgyogydszati Osztaly

(3) Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Gasztroenteroldgiai Tanszek

(4) Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I1. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az antibiotikumok és a gyulladdsos bélbetegségek (IBD) kapcsolata két szempont men-
tén is vizsgdalhato: van-e szerepe az antibiotikumoknak az IBD kezelésében; az antibiotikumok okozta diszbiozis
befolyasolhatja-e az IBD kialakuldasdt? IBD-ben a tromboembdlias veszélyeztetettség fokozott. A kockadzat fel-
mérése kitelezo, ennek fiiggvényében mérlegelendo a profilaxis. A megfelelé antikoagulans kezelés az alapbe-
tegség gyogyulasat is elosegitheti. Jelenlegi ismereteink alapjan az anti-TNF-kezelés nem fokozza a kongenitdlis
malformdciok gyakorisdagdt, nem fokozza a csecsemdk fertozéses kockdazatdat. IBD-ben a kolonoszkopia alapvetd
a diagnozis, a kiterjedés és a sulyossag megitélésében és a kivetés sordn.

Kulesszavak: gyulladdsos bélbetegségek (IBD), antibiotikum, tromboembolia, antikoagulans kezelés, terhesség,
szoptatds, csecsemd, bioldgiai kezelés, kolonoszkdpia, kovetés

MOLNAR T, BENE L, PALATKA K, MIHALY E, HERSZENYI L: NEW ASPECTS OF IBD APPROACH

SUMMARY: The relationship between antibiotics and inflammatory bowel diseases (IBD) can be examined on
the basis of two criteria: what is the role of antibiotics in the treatment of IBD; how can the antibiotic treat-
ment-associated dysbiosis influence the outcome of IBD? The risk of thromboembolic events is increased in
IBD. The risk assessment is mandatory and according to the risk profile, prophylactic treatment should be con-
sidered. The adequate anticoagulant therapy can also promote the healing of underlying disease. According to
our knowledge, the anti-TNF therapy does not increase the risk of congenital malformation or the risk of infec-
tion in infants. The role of colonoscopy is essential for diagnosis, evaluation of extension-severity and surveil-
lance of IBD.

Keywords: inflammatory bowel diseases (IBD), antibiotic, thromboembolism, anticoagulant treatment,
pregnancy, breast-feeding, infant, biologic treatment, colonoscopy, surveillance

Magy Belorv Arch 2015, 68: 7—15.

Az antibiotikumok és a gyulladasos bélbetegségek * van-e szerepe az antibiotikumoknak az IBD ke-
zelésében?
Az antibiotikumok ¢és a gyulladasos bélbetegségek (IBD) » az antibiotikumok okozta diszbi6zis befolyasol-

Osszefiiggése az utdbbi idében kiilondsen az érdekld-
dés eldterébe keriilt. Az IBD koreredetében a bélbakté-

hatja-e az IBD kialakulasat?

riumok és a nyalkahartya immunrendszerének kol-
csOnhatasa egyre inkabb hangsulyossa valt. Az antibio-
tikumok megvaltoztatjdk a bélbaktériumok Osszetéte-
1¢ét, a bél mikroflorajat, és igy hozzéjarulhatnak a koros
aranyu és Osszetételli baktériumflora, a diszbidzis ki-
alakuldsahoz, amely kivalthatja a bélnyalkahartya
IBD-re jellemz6 koros immunvéalaszat. Az antibiotiku-
mok és az IBD kapcsolata ezért ma két szempont men-
tén is vizsgalhato:
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Antibiotikumok a gyulladdsos bélbetegségek
kezelésében

Altalanosan elfogadott az az allaspont, hogy az antibio-
tikum-kezelés a gyulladdsos bélbetegségek szovédme-
nyeiben (hasiiregi talyog, fistula, miitétet kovetd alla-
pot, fulminéns colitis) jon elsésorban szdba. A Crohn-
betegség (CD) és a colitis ulcerosa (CU) elsddleges ke-
zelésének az antibiotikum nem része, s6t alkalmazasa
ellentmondésos lehet. Hatékonysagat meggy6z6 vizs-



galatok nem igazoltak, ugyanakkor fokozzak az anti-
biotikum-rezisztencia és a Clostridium difficile (C. dif-
ficile) fert6zés kialakulasanak kockazatat.

Antibiotikum-kezelés Crohn-betegségben

A CD kialakulasaban feltételezték a Mycobacterium
avium paratuberculosis (MAP) szerepét, ezért elsddle-
gesen, fajlagosnak gondolt kezelésként antimikobakte-
ridlis szerekkel is tortént probalkozas. A vizsgalatok
azonban e kezelés hatékonysagat nem igazoltak.* Sza-
mos antibiotikumot alkalmaztak a luminalis CD elséd-
leges, nem fajlagos kezeléseként, az indukcidt és a re-
missziot fenntartd hatast vizsgalva. Ezek az adatok
azonban nem ellendrzott, tobbnyire kevés beteg bevo-
nasaval végzett, nyilt megfigyeléseken alapulnak,
amelyekbdl mértékadod kovetkeztetés nem vonhato le.
A legtdbb beszamolé a metronidazol, a ciprofloxacin
és a nem felszivodo rifaximin szerepét vizsgalta.*

A metronidazol nitroimidazol-szarmazék, amely az
anaerob baktériumok és a protozoonok kezelésében
hatékony. Elsésorban a CD perianalis megjelenésekor
alkalmazhat6. A remisszio kivaltasaban (indukcid) a
vastagbél-elhelyezkedésii CD-ben hatékony, a vékony-
bél érintettségekor azonban ez a hatas nem igazolo-
dott.*

A metronidazol mellékhatasai (hanyinger, fémes
szajiz, dysgeusia, dyspepsia, periférias neuropathia)
azonban hatért szabnak hosszabb tavl alkalmazasanak.
Rutgeerts a terminalis ileum csonkoldsa utan vizsgalta
a metronidazol hatdsat, placeboval dsszehasonlitva, a
betegség visszatérésének befolyasolasaban.*> Az ered-
mények nem egyértelmiiek, az antibiotikum mellékha-
tasai azonban szadmottevéek voltak. Az antibiotiku-
moknak CD-ben csak a vastagbél érintettsége esetén
lehet csekély szerepe, amely azonban a kezelés eldre-
haladtaval fokozatosan megsziinik.

Az ornidazol S5-nitroimidazol-szarmazék, amely
gyorsabban felszivodik, és mellékhatasai is csekélyeb-
bek.*® Rutgeerts e szer hatasat placeboval ésszehason-
litva olyan betegekben vizsgalta, akik ileumcsonkold-
son estek at. Az ornidazol a betegség endoszkdpos kiu-
julasanak megelézésében hatékonyabb volt ugyan, de a
mellékhatasok a vizsgalatban is korlatoztak a szer
alkalmazasat. Egy olasz munkacsoport a metronidazol
és a ciprofloxacin egyiittes adasat vizsgalta véletlen
besorolast, ellenérzott vizsgalatban methylpredniso-
lonnal Gsszehasonlitva. Tiinetmentesség az antibioti-
kum csoportban 46%-ban, a szteroiddal kezeltek 63%-
aban alakult ki.>* A szerzék felvetik az antibiotikumok
egylittes adasanak indokoltsagat a szteroid kivaltasa-
ban, a CD akut szakaszaban.

A ciprofloxacin (1 g/nap) és a mesalazin (4 g/nap)
Osszehasonlitasakor enyhe, illetve mérsékelten aktiv
CD-ben 6 hét kezelés utan a javulas mértékében (50%,
vs. 55%) nem tapasztaltak kiilonbséget.

A rifaximin hatasat enyhe ¢és kozépsulyos CD in-
dukcios kezelésében vizsgalva az tapasztalhatd, hogy a

szer mind egyediil, mind mas antibiotikumokkal egytitt
adva segiti a remissziot.'® Véletlen besorolast, ellendr-
z0tt vizsgalat igazolta, hogy a rifaximin hatdsa a dozis-
tol is fligg. Az eddigi eredmények azonban nem elég-
ségesek ahhoz, hogy a rifaximin hatékonysagat a CD
indukcios kezelésében egyértelmiien megallapithas-
suk.

Antibiotikum-kezelés colitis ulcerosaban

CU-ban elsdédlegesen alkalmazott antibiotikus kezelés-
r6l kevés az értékelhetd adat. A legtobb tanulmanyban
az antibiotikum a CU egyéb elsddleges kezelésének ki-
egészitdjeként szerepel. A CU antibiotikum-kezelésé-
rol két vizsgalat érdemel figyelmet. Burke és mtsai 3 x
120 mg tobramycint adtak, parhuzamos szteroidkeze-
1és mellett, CU akut relapszusanak kezelésére, 1 héten
at placeboval ellendrzott vizsgalatukban.’ Az amino-
glikozid tobramycin a Gram-negativ koérokozokkal
szemben hatékony. Egy hét utan a tobramycin csoport-
ban 74%-ban, a placebdoban a betegek 43%-aban javul-
tak a tiinetek és a szovettani besorolas. Lobo és mtsai a
kezdeti kezelésre javulo betegeket tovabbi egy, illetve
két éven at kdvették a hosszu tavi hatas megallapita-
sara.® A kovetés soran a két betegcsoport kozott a
remisszié aranyaban mar nem mutatkozott kiilonbség,
ami arra utal, hogy ha a tobramycinnek a kezelés kez-
deti szakaszaban van is hatasa, az nem tartos, nem biz-
tositja a remisszi6 fennmaraddsat.

Turunen a kiegészitd per os ciprofloxacin kezdeti
(indukcids) és remisszidt fenntartd hatasat vizsgalta 6
hoénapon 4t olyan CU-s betegekben, akikben a sztero-
id-, illetve a mesalazinkezelés nem vezetett panasz-
mentességhez.* A relapszusardany a kezdeti (induk-
cioés) kezelés soran a ciprofloxacin csoportban 21%, a
placebo csoportban 44% volt. A fenntartd kezelés
soran visszaesés (relapszus) a ciprofloxacinnal is
kezeltekben 45%-nak, a placebo csoportban 60%-nak
bizonyult. A CU-ban alkalmazott rifaximinkezelésrél
kevés vizsgalat tortént, amelyekbdl lényeges kovetkez-
tetés nem vonhato le.'® Az antibiotikum-kezelésrél fel-
lelhetd irodalmi adatok egyértelmlien arra utalnak,
hogy az antibiotikumok szerepe a sz6védménnyel nem
jar6é CU kezelésében nem jelentds.

Antibiotikumok a gyulladdsos bélbetegségek
kialakulasaban

Irodalmi adatok arra utalnak, hogy az antibiotikumok
gyakori hasznalata noveli az IBD kialakulasanak koc-
kazatat. Ungaro és mtsai metaanalizisiikben vizsgaltak
az antibiotikumok kockazati szerepét ijonnan megjele-
n6 IBD-ben.* Elemezték a gyermekkori és felnéttkori
megjelenés kiillonbozoségét és a hasznalt antibiotikum
tulajdonsagainak ¢és az IBD kialakuldsdnak esetleges
Osszefiiggését. Kozleményiikben 11 vizsgalat eredmé-
nyét foglaltdk Ossze (8 eset-kontroll és 3 kohorsz),
amelyben 0sszesen 7208 IBD-s beteg adatai szerepel-
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nek. A metaanalizis szerint az antibiotikum hasznalata
noveli a CD kialakulasanak kockazatat [Odds ratio
(OR) 1,74%, 95% CI 1,35-2,23], a CU veszélyét azon-
ban nem fokozza (OR: 1,08, 95% CI: 0,91-1,27).

Az Gjonnan kialakulé CD kockazata gyermekekben
jelentdsebb, mint felnbttekben. Az antibiotikum tipusé-
nak vizsgalata alapjan a penicillin kivételével vala-
mennyi segitheti a Crohn-betegség kialakuldsat. A
metronidazol és a fluorokinolonok kockazatndveld ha-
tasa azonban kiilondsen jelentds.

Az egyértelmil oki Osszefliggést az epidemiologiai
és a statisztikai adatok még nem bizonyitjak. Az IBD
koreredetében a bél baktériumflorajanak megvaltozott
Osszetételének és aranyanak szerepe az utobbi években
kiilonosen jelentdssé valt.

Az antibiotikumok megvaltoztatjdk a human bél
baktériumflérajanak (mikrobidta) osszetételét, megosz-
lasat. Metaproteom vizsgalat igazolta, hogy az antibio-
tikumok csokkentik a bélmikrobiom fehérjeexpresszio-
jat, és rontjak annak altalanos anyagcsere-allapotat is.*
Az antibiotikumok a CD-ben észlelt diszbiozist meg-
sokszorozhatjak. A mikrobiom normalis allapota ugyan
altalaban néhany hét alatt helyreall, a diszbidzis azon-
ban tobb hénapig is fennmaradhat."' A mikrobiom 6sz-
szetételének rovid tartamu valtozasa is befolyasolhatja
azonban gy a nyalkahartya immunvalaszat, hogy e ha-
tasnak hosszl tava kovetkezménye is lehet.

A metaanalizis értékelése nem ad valaszt arra, hogy
a korabbi antibiotikum-hatas miért csak a CD-vel all
Osszefliggésben. Felvetddhet a két korképre jellemzd,
eltérd mikrobiom-6sszetétel szerepe is, és az, hogy az
antibiotikumok inkadbb a CD kialakuldsanak kedvezd
iranyba valtoztatjadk meg a bél baktériumflorajat. Ez a
hatas gyermekkorban halmozottan érvényesiilt, amely-
nek magyarazata az is lehet, hogy a még valtozo, fej-
16d6, érésben 1évo, nem kialakult gyermekkori mikro-
biom az antibiotikumokkal szemben sériilékenyebb.
Az antibiotikum-kezelés indoka az attekintett besza-
molokban valtozatos volt; négydgyaszati, 1léguti, szaj-
iiregi, bor és emésztérendszeri ok egyarant szerepel a
javallatok kozott. Gyermekkori adatokat is 6sszefogla-
16 eset-kontroll vizsgalat szerint a CD-betegekben je-
lentdsen gyakoribb volt a pharyngitis, tonsillitis. Ez az
osszefiiggés CU esetében nem volt jellemz6.*” A koére-
16zményben szerepld antibiotikum-kezelés oki szerepe
a CD gyakoribb kialakuldsaban nem bizonyithat6. Ha
az Osszefliggést mas beszamolok is megerdsitik, a hat-
térben Osszetettebb, szerteagazobb kapcsolatrendszert
kell feltételezniink. Olyan koros immunvalaszrol lehet
sz0, amely antibiotikumot igényl6 fertézésekhez és az
IBD-hez egyarant vezethet. Egy metaanalizis szerint
CD-ben gyakoribb az antibiotikummal kezelt fertdz¢és,
mint CU esetében. Ez arra is utalhat, hogy az immun-
rendszer valtozasa a kétféle gyulladasos bélbetegség-
ben eltérd.* Ismert azonban az is, hogy szdmos im-
munmedialt betegség kialakulasaban az antibiotikumot
kockazati tényezonek tekintik. Igy a gyermekkorban
adott antibiotikum 0Osszefiiggésbe hozhatd az asthma,

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

az atopias dermatitis, s6t a coeliacia kialakulasaval
is.?*® A korabbi antibiotikum-kezelés és az IBD kiala-
kuldsanak Osszefiiggése jra az érdeklédés eldterébe
keriilt. Az eddigi adatok és a metaanalizisek alapjan
azonban e kérdésben biztos kovetkeztetés nem fogal-
mazhat6é meg. A biztos allasfoglalast tovabbi vizsgala-
tok eredményei segithetik.

A trombotikus folyamatok és a gyulladasos
bélbetegségek kapcsolata

IBD-ben a tromboembolias (TE) események eléfordu-
14sarol elsé alkalommal 1936-ban szamoltak be.? Az-
oOta tobb vizsgalat igazolta a trombodzisok fokozott pre-
valencigjat IBD-ben, amely jelentésen befolyasolja az
IBD morbiditasat és mortalitasat.

A TE incidencigja CD-ben és CU-ban egyarant kb.
6,5%. IBD-ben a TE kockéazata haromszor nagyobb,
mint az atlagnépességben. Az aktiv betegség a TE koc-
kazatat mintegy 15-szorosre emeli.”> A folyamat elsé-
sorban a vénas rendszert érinti, ritkabb az artérias olda-
lon. Leggyakoribb az als6 végtagi mélyvénas trombo-
zis, de el6fordulhat szokatlan lokalizacioban, mint ce-
rebralis, mesenterialis, maj- vagy retinalis trombozis.

A legnagyobb trombodziskockazattal a szerzett rizi-
kofaktorok, valamint a személyes ¢és csaladi pozitiv
anamnézis mellett az aktiv gyulladast mutatd vastag-
bél-érintettséggel rendelkezo betegeknél kell szamolni.

A trombozis kialakulasa IBD-ben

Az IBD patogenezisében fontos szerepet jatszanak a
gyulladasos vaszkularis reakciok. A mikrovaszkularis
trombusok, az intestinalis ischaemia ¢és a fibrindepozi-
tumok jelenléte a biopszids mintakban a patogenezis
vaszkularis elméletét tdmogatjak. IBD-ben észlelhetd
hiperkoagulobilis allapot 0sszetevdi a spontan throm-
bocytaaggregacio, a hiperkoagulacio és a hipofibrino-
lizis, amelyek az extraintestinalis szdvetekben és az
intestinalis nyalkahdrtya szintjén is észlelheték.*

A mikrovaszkulatura szintjén a hiperkoagulobilitast
elsésorban a protein C (PC) csokkent expresszidjaval
és mitkodésével, valamint a szoveti faktor (TF) foko-
zott kifejezédésével lehet jellemezni. A PC-nek antiko-
agulans hatdsa mellett a mikrovaszkularis kérnyezet-
ben jelentds antiinflammatorikus hatésa is van. Hatdsa
az endothel- és immunsejtek szintjén érvényesiil. Kii-
Ionféle sejtfelszini receptorokhoz kotédik, majd akti-
valja a PAR-1 komplexet, amely révén kifejti citopro-
tektiv hatasat. IBD-ben a PC utvonal antikoagulans és
gyulladasellenes funkcidja karosodott a mikrovaszku-
laturdban, amelynek kovetkezményeként mikrovasz-
kuléris trombusok, mucosalis ischaemia jon létre, to-
vabb sulyosbitva a szoveti karosodast. A szoveti faktor
(TF), amelynek expresszidja fokozott a mikrovaszku-
laturaban, a gyulladasos sejtek akkumuldciojanak és a
szoveti karosodasnak a mediatoraként jarul hozza a
mikrotrombézisok kialakulasahoz.® A fokozott trombo-



zishajlam oka IBD-ben nem teljesen ismert, a szerzett
rizikofaktorok mellett (sebészeti beavatkozas, immobi-
lizacid, centralis véna katéter, tumoros megbetegedés
vagy OAC hasznalata) felmeriilt az ordkletes throm-
bophilia szerepe is. Vénas tromboembolian (VTE) at-
esett IBD-s betegek mintegy 33%-aban mutathato ki
valamilyen thrombophilia, ami megegyezik a nem
IBD-s betegekben taldlt arannyal; ez kilon-kiilon is
igaz az egyes Oroklott tényezdkre. Igy a leggyakoribb
orokletes thrombophilianak szamité FV Leiden hetero-
zigbta allapot eléfordulasa megegyezik az IBD-s és a
nem IBD-s, VTE-n atesett betegekben. Ennek alapjan
trombozis és TE pozitiv csaladi anamnézis hianyaban
thrombophilia vizsgalat a klinikai gyakorlatban rutin-
szerien nem javasolt IBD-ben.*! Az artérids tromboti-
kus torténések eléfordulasi gyakorisaga IBD-ben ke-
vésbé ismert, de a morbiditasuk és mortalitasuk a vé-
nas tromboemboliakhoz képest nagyobb, és hosszabb
betegségfennallas utan fordulnak eld. Az artérids trom-
botikus torténéseket 20%-kal gyakoribbnak talaltak
IBD-ben a kontroll csoporthoz képest. Kiilondsen fo-
kozott volt az akut mesenterialis ischaemia kialakula-
sanak kockazata [kockazati arany (hazard ratio, HR)
11,2]. A kockéazat CU-ban magasabb volt, mint CD
esetében (HR 12,5 vs. 8,2). A kor és a nemek szerinti
alcsoportelemzés soran az akut mesenterialis ischae-
mia kockazata a 40 év alatti korosztalyban volt a leg-
nagyobb. Nokben, 40 év felett a szivizominfarktus
(60%-o0s novekedes), 40 év alatt pedig az agyi ér in-
farktus kockazata volt emelkedett (kétszeres). Férfiak-
nal nem talaltak hasonl6 osszefiiggéseket.'* Az IBD és
trombozis kozotti egyértelmil Osszefiiggés ellenére je-
lenleg nincs hatarozott irdnyelv a TE kezelésére ebben
a betegcsoportban.

A TE megelozése IBD-ben

Az IBD diagndzis megfogalmazasaval egyidejiileg a
trombozis kockazati tényezdinek felmérése is fontos.
Kiilonb6z6 trombozisprevencids intézkedések mellett
az alapbetegség sikeres kezelése, a gyulladésos tiinetek
csOkkentése a legfontosabb megel6zési stratégia. A be-
folyésolhato rizikotényezdok, mint a dohanyzas, sulyfe-
lesleg, inaktivitas, dehidracio6 és a hormonkezelés meg-
valtoztatdsa elsorendii fontossaglii. Korhazban kezelt
aktiv IBD-s betegekben mechanikus trombozisprofila-
xis alkalmazasa indokolt a betegek aktivizalasaval és
kompresszios harisnya alkalmazasaval.

Nagy kockazatu betegekben, korabbi trombozis,
nagy miitét vagy tobbszords rizikod esetén profilaktikus
antikoagulans kezelés indokolt. Az antikoagulans ke-
zelés a betegségre jellemz6 gyakori véres székletiirités
ellenére biztonsagos, és a betegek jol toleraljak.

A primer profilaxis antikoaguldnsok alkalmazasa-
val hatékony a trombotikus sz6védmények csokkenté-
sében a nagy rizikoju betegekben. Tobb vizsgalat az
LMWH-k alkalmazasaval mintegy 50%-o0s vénds TE
csokkenésrdl szamol be.’
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Aktiv IBD-s betegekben korhazi kezelés soran
iranyado szakmai szervezetek a vénas TE megel6zésé-
re az LMWH vagy a fondaparinux alkalmazasat ajanl-
jak.*® Az egyértelmii ajanlasok ellenére a magyarorsza-
gi betegek vénas TE kockazatdnak felmérését és profi-
laxisat vizsgal6 ENDORSE Hungaria tanulmany sze-
rint az ajanlasnak megfeleld profilaxist a belgyogya-
szati betegek csupan 40,3%-a kapja meg. 2009-ben a
vénas trombozis kockazatanak kitett belgydgyaszati
betegek 59,7%-a védtelen maradt a trombodzissal szem-
ben.'’

Perzisztalo rizikofaktorok esetén a recidivaléd trom-
bozis megeldzésére a szekunder profilaxis alkalmazha-
t6. A VTE-t kdvetden IBD-ben nagy a rekurrencia rizi-
koja: 6t évvel az antikoagulans terapia utan a trombo-
zis valoszinlisége 13-29%.'* A rekurrenciakockazat
tényez0i: férfi nem (hadromszoros kockézat) és az elsd
TE ideje. A terapias hatdrok koénnyebb tartdsa miatt a
heparin, elsésorban az LMWH alkalmazésa eldnyben
részesitend6 a kumarinszdrmazékokkal szemben. A
javasolt LMWH-do6zis 30 mg sc. naponta kétszer, vagy
40 mg sc. naponta egyszer. A ritka arterialis trombozi-
sok, ischaemias stroke esetén, ahol embolizacio kizar-
hat6, szekunder profilaxisként kis dézisu aszpirin (80—
100 mg) vagy clopidogrel javasolhato.

A TE kezelése IBD-ben

IBD-ben a TE kezelése alapvetéen nem kiilonbozik a
nem IBD-s betegek kezelésétdl. Bar a legtobb beteg jol
tolerdlja a teljes terdpids heparin dozist, a vérzésve-
sz¢ly felmérése minden esetben sziikséges. A kezelés
tervezéséhez hemosztazis konzilium javasolhaté. A
vérzés veszélyével, a vérvesztés fokozddasaval sza-
molni kell, ezért fontos mérlegelni a vérzés kockazatat
és az antikoagulans-sziikségletet. Tobb vizsgalatban
tesztelték a heparint, és alapvetden biztonsagosnak
értékelték akar aktiv CU-ban vagy rectalis vérzés ese-
tén is. Hosszas antikoagulalas esetén a kumarinszar-
mazekok is jol hasznalhatok. Ebben az esetben figye-
lembe kell venni az IBD-s betegekben megvaltozott
bélmozgast, a felszivodasi zavart, valamint a gyogy-
szer-interakciokat, amelyek a gyodgyszer plazmaszint-
jét megvaltoztathatjak, illetve nehezitik a stabil INR
kialakulasat.

A trombolitikus kezelés massziv trombozisok, élet-
veszélyes vagy végtagot veszélyeztetd érelzarodasok
esetén jon szoba. A gyakorlatban artérias trombozis,
massziv ileofemoralis tromboézis vagy szignifikans
kardialis diszfunkciot okozo tiidéembolia esetén alkal-
mazhato. A katéteres lokalis trombolizist elényben kell
részesiteni a szisztémas kezeléssel szemben.

Vena cava filter behelyezése azokban a betegekben
indokolt, akik az antikoagulalast nem toleraljak, vagy
akikben recidivalo trombozisok jelentkeznek a véral-
vadasgatld kezelés ellenére. Filter hasznalata ajanlott
nagy rizikdju betegekben, vagy massziv, alsé végtagi
lebegé mélyvénas trombus esetén.
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Az IBD kezelése antikoaguldnsokkal

Felmeriilt annak a lehetdsége is, hogy a heparin IBD-
ben nemcsak antikoagulansként fejthet ki kedvezd ha-
tast, hanem gyulladasgatlo folyamatokat is indukélhat.’

A heparin hatékonysagarol CU-s betegekben ellent-
monddésos adatok lattak napvilagot. Tobb vizsgalatban
mind az LMWH, mind az UFH sc. alkalmazasa haté-
konynak bizonyult kdzepes aktivitasi CU-ban, ugyan-
akkor ezeket az eredményeket a kontrollalt, randomi-
zalt tanulmanyok nem erdsitették meg. A randomizalt
vizsgalatok metaanalizise alapjan nem mutathato ki ked-
vez6 hatas CU-ban. CD-s betegek kezelésére vonatko-
z6 egyértelmii pozitiv adat sem ismert.”

Ujabban két tanulmanyban kozoltek kedvezd ada-
tokat per os adhatd, a vastagbélben felszabadulo MMX
MMX), kozepes aktivitasu bal oldali CU-ban. A nagy
dozisu per os LMWH-MMX a klinikai és az endosz-
képos javulas terén egyarant szignifikansan hatéko-
nyobb volt, mint a placebo. A standard terapia hatasat
nem befolyasolta, biztonsagosnak és jol toleralhatonak
bizonyult.*!

Osszefoglalva, IBD-ben a TE-veszélyeztetettség
fokozott. A kockazat felmérése kotelezd, ennek fiigg-
vényében mérlegelendd a profilaxis. Tovabbi prospek-
tiv vizsgalatok sziikségesek a profilaktikus antikoagu-
lans kezelés hatékonysaganak és biztonsagossaganak
megitélésére.

Klinikailag indokolt esetekben a trombolizis meg-
felelo feltételek mellett nem ellenjavallt.

Az IBD patomechanizmusaban jelen levé mikro-
vaszkularis trombdzisokat figyelembe véve, a megfe-
leld antikoagulans kezelés az alapbetegség gyogyula-
sat is elOsegitheti.

Bioldgiai kezelés terhességben és gyermekagyban

Az IBD eléforduléasa alapvetden a fiatal felnétt, repro-
duktiv korral esik egybe, emiatt a betegek gondozasa
soran a gyermekvallalas és annak iddzitése fontos,
megbeszélendd kérdés. Egyértelmii, hogy a betegség
és kezelése befolydsolja a hormonhdaztartast, a szexua-
lis életet, a fogamzoképességet, félelmet kelthet a ter-
hességgel szemben, emiatt ndbetegekben a gyermek-
vallalasi kedv csokkenhet.”' A masik félelem a beteg-
ség atorokitésének veszélye, amely szintén negativan
befolyasolja a terhesség gondolatat. Azt sem feledhet-
jik, hogy az IBD és kezelése a férfi betegek fogamzo-
képességére is hatassal lehet. Az IBD-ben szenvedd
nék kockazata fokozott a terhesség alatti komplika-
ciokkal szemben tobb tényezd révén, amelyek: malnut-
rici6, terhesség alatti gyogyszeres kezelés, a bélbeteg-
ség gyulladasos aktivitdsa, a megel6z6 miitéti beavat-
kozéasok ¢és az esetleges kismedencei, perinealis szepti-
kus szovédmények fennallasa. A csokkent fertilitasrol
$z016 tanulmanyok nagy része korai, a bioldgiai terapia
széles korl alkalmazasa el6tti idokbol szarmazik. Egy
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metaanalizis szerint CU-ban az infertilitasi arany 12%,
mig a CD-vel kapcsolatban nincsenek megbizhaté ada-
tok. A csokkent fertilitast egyrészt a kronikus aktivitas
negativ hatdsa magyarazza, masrészt a betegek jelentds
részében van egyfajta félelem a betegség tovabboroki-
tésétdl, amelynek valos esélye CD-ben megkozelitéleg
4%, mig CU-ban 1,5%.%° Az anti-TNF-kezelésnek nincs
negativ hatdsa a fertilitasra, s6t, az adalimumab és int-
ravénas immunglobulin fokozza az IVF (in vitro ferti-
lizacio) sikerességét (59 vs. 47 vs. 0%). IBD-ben ezt
a pozitiv hatast a remisszidindukcio és az aktivitas
csokkentése magyarazza. A masik kedvezd hatds a
Th1/Th2 shift fokozasa, ugyanis a Th2 talsuly terhes-
ségmegtartd hatast. A harmadik lehetséges kedvezo
hatas: abortus esetén magas a TNF-alfa szintje a mag-
zatvizben, ennek csokkenése kedvezo lehet a terhesség
megtartasa szempontjabol.'

A gyobgyszeres kezelés a férfiak termékenységét is
befolyasolja, ennek legkézenfekvdbb példaja a sulpha-
salazin hatasa, amely reverzibilisen csokkenti a sper-
miumok szamat, és negativan befolydsolja mozgé-
konysagukat. Ez a kedvezdtlen hatds a gyogyszer al-
kalmazasanak megkezdését kovetden 2 honapon beliil
kialakul, és a felfiiggesztés utan 3 honapon beliil meg-
sziinik.

Mi a helyzet a terhesség alatti anti-TNF-kezeléssel?
Az ECCO ajanlasa a terhesség alatt biztonsagosan
alkalmazhat6 gyogyszerek kozé sorolta a TNF-gatlo-
kat, és az FDA is a jonak szamitd, B kategdrids min6-
sitést szavazta meg nekik (valdsziniileg biztonsagos,
de kevés az adat az adott szer terhesség alatti alkalma-
z4sarol)."” Bgy tragikus esetismertetés azonban felhiv-
ta a figyelmet arra, hogy a TNF-alfa-blokkoldk terhes-
ség alatti alkalmazasa tovabbi biztonsagossagi kérdé-
seket vet fel. 2010-ben kozolték annak a 28 éves CD-
s ndbeteg esetét, aki kronikus aktivitas, szteroiddepen-
dencia, majd a TNF-blokkolo hatasvesztése miatt a ter-
hesség alatt is infliximab monoterapiaban részesiilt, 10
mg/tskg dozisban 8 hetente. A problémamentes terhes-
ség végén egészséges fiu sziiletett a terhesség 36. heté-
ben hiivelyi uton. A magzat sulya 2800 gramm, per-
centilértéke >25, mérsékelten csokkent értéki volt. Az
egészséges, jol fejlodo csecsemd 4,5 hoénaposan, 1,5
hénappal a BCG-vakcinaciot kdvetden meghalt. A bon-
colas alapjan a halal oka disszeminalt tuberculosis volt.

Az infliximab és az adalimumab is IgG1 tipust mo-
noklonalis ellenanyag. Az antigént felismerd Fab-szeg-
mens mellett egy, a komplementinterakciot és a recep-
torhoz vald kotodést befolyasold Fe-szegmensbdl all-
nak. Az IgGl tipust fehérjék a neonatalis FcR révén
aktiv transzporttal jutnak at a placentan, kiilondsen a
harmadik trimeszterben, ez a folyamat magas neonata-
lis gyogyszerszinthez vezet.” Ezt a korabbi megfigye-
1ést ismételten igazolta egy tanulmany az IBD-s bete-
gek koldokzsindrvér-mintéi és az 0jsziildttek vérszint-
je alapjan mind infliximab, mind adalimumab esetén.*®

CsecsemOkben 6-7 honapos korukig mérhetd az
anti-TNF-szint. Ebbdl kovetkezik az a szakmai javas-
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lat is, hogy a TNF-alfa-blokkold-kezelést lehet6ség sze-
rint allitsuk le a terhesség masodik felében, monitoroz-
zuk az Ujszilott vérszintjét, és amennyiben az anya a
terhesség utolsd trimeszterében is kapott biologiai
kezelést és/vagy mérhetd a vérében a gydgyszerszint,
az €16 korokozokat tartalmazo oltasokat 7 honapos kor
utan kapja meg. Ez az ECCO ajanlasban igy szerepel:
El6 vakcinak (rotavirus-, poliovirus- és BCG-vakcina)
csak akkor alkalmazhatdak, ha nincs mérhetd anti-
TNF-szint a vérben (ez az els6 életév masodik felére
valdszinii). Az utolsé anti-TNF-kezelést lehetdség sze-
rint a harmadik trimeszter eldtt kell beadni, ezaltal
jelent6sen csokken a szovédmények lehetdsége.®

Bar az FDA beszamol anti-TNF-kezelés alatt szor-
vanyosan el6forduld kongenitalis fejlodési rendellene-
ségekrol (szivfejlodési rendellenességek, illetve VAC-
TERL szindroma részei: vertebralis rendellenesség,
anusatresia, szivhiba, tracheo-oesophagealis, renalis fej-
16dési rendellenességek, végtagdefektusok), az 0ssze-
hasonlitd prospektiv PIANO (Pregnancy in Inflam-
matory Bowel Disease And Neonatal Outcomes) tanul-
many nem igazolt fokozott kockazatot a fejlddési rend-
ellenességek tekintetében sem az immunszuppresszio-
val, sem a TNF-blokkoloval, vagy a két szer kombina-
ciojaval kezelt csoportban a fenti szerekkel nem kezelt
IBD-s betegekhez képest.?’

A szoptatas fontos a csecsemd késdbbi immunolo-
giai fejléddése, érése szempontjabol. A PIANO vizsga-
latban az anyak 75%-a szoptatott, szignifikdnsan tob-
ben a gyogyszert nem szeddk koziil. Az anti-TNF-
kezelés az ECCO besorolasa alapjan biztonsaggal
alkalmazhat6 a szoptatas alatt. A TNF-blokkolok alig
valasztddnak ki az anyatejben, a vizsgalatok tobbségé-
ben szintjiik nem volt mérhetd.® A kevés kozolt esetben
a TNF-alfa-ellenes kezelés alatti szoptatasnak semmi-
lyen negativ hatdsa nem volt. Tekintettel a kis eset-
szamra, alapos mérlegelés és az anyaval tortént minden
részletre kiterjedé megbeszélés indokolt a dontés el6tt.
LehetOség szerint a tejben és a csecsemOben monito-
rozni kell az anti-TNF-szinteket. Kevés a publikalt
adat a magzati gydgyszer-expozicion atesett csecse-
mok késobbi idegrendszeri fejlodésérdl, a gyermekko-
ri malignus daganatok el6forduldsi gyakorisagarol,
illetve egyéb betegségek, infekcids komplikaciok el-
fordulasanak gyakorisagardl. Az utobbi idoben kdzolt
adatok a rovid tavu kovetési eredményeket ismertetik.
A PIANO tanulmany utankovetéses vizsgalatai nem
igazoltak fokozott fertézéses kockazatot egyik kezelt
csoportban sem. Az anti-TNF szerrel kezelt anyak
gyermekeiben azonban gyakoribbnak mutatkozott az
IgM-hiany, azonban ennek gyakorlati jelentésége kér-
déses, a Hemophilus influenzae és tetanuszoltas meg-
feleld valaszreakciot valtott ki a csecsemdkben. Az
egyik legnagyobb TNF-blokkold expozicion atesett
kisgyermek-populacio 25 {6t szamlalt, a vizsgalat ide-
jében életkoruk 14—70 honap kozott volt. A gyermekek
ndvekedésében és neurofiziologiai fejlédésében nem
volt eltérés, és koros posztvakcinacios (pl. BCG) reak-
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ci6 sem igazolodott. Enyhe hypogammaglobulinaemia
ellenére nem volt fokozott az infekciok gyakorisaga
ebben a vizsgalatban sem.*?

Osszefoglalasként mit iizenhetiink a tarsszakmak-
nak? A négyogyaszoknak azt, hogy a legtobb IBD-ben
alkalmazott kezelés (a methotrexat kivételével) ala-
csony kockdzatl terhesség soran és a szoptatds ideje
alatt is folytathatd. A sziilés modja a beteggel konzul-
talva a ndgyogyasz dontése, csadszarmetszes elsddlege-
sen csak aktiv perianalis betegségben és feltételezetten
Pouch-miitét utan ajanlott. A gyermekgyogyasz kollé-
gaknak fontos tudniuk, hogy az ujsziil6tt ne kapjon él16
koérokozot tartalmazd vakcinat (BCG, rotavirus) az
elsé 6-7 honapban, ha az anya anti-TNF-alfa-kezelés-
ben részesiilt a terhesség alatt. A tobbi, nem él6 koro-
kozokat tartalmazé oltas az ajanlasok alapjan adhato.
Bér az eddigi adatok nem utalnak fokozott fertézésve-
sz¢lyre ebben a gyermekpopulacioban, fokozott figyel-
met kell szentelni az infekciokra és azok kezelésére.
Az eddigi adatok alapjan gy tlinik, az anti-TNF-keze-
1és nem fokozza a kongenitalis malformaciok gyakori-
sagat, és nem okoz elmaradast a fejlédésben a csecse-
mokben, és arra sincs adatunk, hogy fokozna csecse-
mok fert6zéses kockazatat. Fontos tudni azonban,
hogy e téren mind a mai napig nincs kellden hosszi
tavi megfigyelési adatunk.

A sziikséges és felesleges kolonoszkopia
gyulladasos bélbetegségekben

Erdemes meghatarozni, hogy mit érthetiink sziikséges
¢s felesleges vizsgalat alatt. Sziikséges a megfelel? ja-
vallattal, megfelel6 mindségben elvégzett vizsgalat.
Indokolt, ha a varhat6 vagy valosziniisithetd eredmény
jelentds, és a vizsgalat felkinalasanak elmulasztasa jo-
gilag hanyagsagnak tekinthet6. Ha a megfeleld indika-
ci6 ellenére nem torténik meg, vagy a rossz mindség-
ben elvégzett vizsgalat nem keriil megismétlésre, ak-
kor beszélhetiink a sziikséges endoszkopia elmaradasa-
rol. Felesleges az endoszkdpia, ha megfeleld klinikai
indikacio nélkiil és/vagy nem a megfelelé mindségben
torténik, ha az elvarhato eredmény: életkilatasok nove-
kedése, a panaszok vagy a szorongas csokkenése, ki-
sebb, mint a vizsgalat potencialis negativ konzekven-
cidja: morbiditds, mortalitds, a vizsgalat okozta kelle-
metlenség, fajdalom, szorongés, munkaidd-kiesés. Fe-
lesleges, sziikségtelen vizsgalatok esetén ne feledkez-
zlink meg a financialis szempontokrol sem.

Egy adott kolonoszkopia minéségét szamos ténye-
70 hatarozza meg. Fligg a vizsgalohelyt6l, ambulancia,
korhaz esetleg IBD centrum, a vizsgalod jartassagatol, a
vizsgalo ,,mindségétol”, a kivitelezéstol, indikaciotol
(pl. masképp torténik egy elsd vizsgalat vagy egy gyul-
ladasos bélbeteg survaillance kolonoszkdpija), a be-
teg allapotatol, koratol, egylittmiikodésétol. Egy egyéb-
ként jol indikalt, igy sziikséges kolonoszkdpia, megfe-
leld mindség (vizsgald, vizsgalat) hidnyaban kdnnyen
feleslegessé valhat. A fentiek alapjan tehat a legegysze-
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riibben ugy keriilhetjiik el az indokolatlan, sziikségte-
len endoszkdpiakat, ha IBD-ben tisztaban vagyunk az
endoszkopia szerepével, diagnosztikus jelentoségével.

Endoszkoépia gyulladasos bélbetegségben

A szamos egyéb kitlind képalkotd eljaras ellenére, a
diagnoézis felallitdsanal tovabbra is a kolonoszkdpia az
arany standard.”

A nyalkahartya-gy6gyulas megitélése miatt szintén
nem megkeriilhetd a kovetésben: egyrészt a terapia
eredményességének lemérésére, masrészt a korabbi di-
agnoézis feliilbiralatara, akkor, ha az egyébként jol is-
mert beteglinknél szokatlanul rossz reakcidt tapaszta-
lunk a kezelésre. Kiilondsen érdemes erre odafigyelni
példaul disztalis tipusu CU esetén, ha a szokvanyos ke-
zelésre nem reagél (ilyen esetekben nemegyszer a meg-
ismételt endoszkopia stulyos Crohn-betegséget igazol).

A colorectalis carcinoma kockazatanak csokkenté-
sére, a dysplasia szlirésére alapvetd, massal nem he-
lyettesithetd a kolonoszkdpia.’” Terapias beavatkoza-
sokra, a sziikiiletek tagitdsara a vizsgalatot a sziiksé-
gesnél biztosan kevesebbet hasznaljuk.

crer

A bioldgiai terapia, a nyalkahartya-gyogyulas kérdése
gyakoribb endoszkopos kovetést igényel. A kezelés
megkezdése eldtt allapotfelmérd endoszkdpia, majd 6—
12 hénappal a terdpia bevezetése utdn, a hatdsossag
megitélésére sziikséges az endoszkopia. Ha a terapias
valasz nem megfeleld, a tovabbiak tervezése szem-
pontjabol szintén ujabb vizsgalat ajanlott. Ismert adat,
hogy CD-ben a nyalkahartya-gyogyulas esetén hosz-
szabb az endoszkopos (70% vs. 17%) és a klinikai re-
misszid (70% vs. 27%), és szignifikdnsan csdkken a
sebészeti beavatkozas sziikségessége (14% vs. 38%).
Szamos adat igazolja, hogy nyalkahartya-gyogyulas ese-
tén a gyogyszer- és korhazi koltség is kb. 30%-kal
csokken."* A nyélkahartya dllapota a betegség tovab-
bi viselkedése, kimenetele szempontjabol meghatarozo
prognosztikai tényezd. Ez indokolja a szorosabb kdve-
tést, terapias tevékenységiink eredményességének el-
lendrzését.

A diagnozis felallitasakor meghatarozzuk az aktivi-
tast, a kiterjedést, az esetleges szovodményeket. A
vizsgalat soran torekedni kell a terminalis ileum intu-
az esetek kisebb részében erdsiti meg a diagnozist,
vagyis a negativ szovettani eredmény nem zarja ki a
betegséget. Irodalmi adatok szerint endoszkopiaval
kozel 90%-0s megbizhatosaggal kiilonithetd el a két {6
megjelenési forma, a CD és a CU.

Az elsé diagnosztikus endoszkopidnal legyiink
figyelemmel arra, hogy foszfatsoalapu eldkészit6knél
¢s NSAID-ot hasznaloknal ,,CD- szeri” aphthoid lae-
siok eléfordulhatnak.
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Endoszkopos aktivitasi indexek

Az endoszkopos allapot reprudukalhatésagat, magunk
vagy mas vizsgalok szamara a kiilonboz6 aktivitasi in-
dexek segitik. Az indexek egy része bonyolultsdguk
okan inkabb csak multicentrikus gyogyszervizsgalatok-
ban vagy tudomanyos célra hasznalatosak [pl. Crohn-
betegségben a CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity)]. A napi gyakorlat szamara ennek
egyszerusitett valtozata, a SES-CD (Simple Endosco-
pic Score) javasolt. Az egyszerlsitett endoszkopos in-
dex, a fekélyek mérete, a fekélyes és gyulladt felszin
nagysaga és az esetleges szlkiilt szakaszok alapjan kii-
16nboztet meg 6t sulyossagi kategoriat (0-4). A CU-
ban hasznalt aktivitasi index (FS score) négy fokozatot
kiilonbdztet meg a gyulladt, fekélyes nydlkahartya al-
lapota szerint. Gyulladasos bélbetegséggel foglalkozd
szakember szdmara az endoszkopos leletnek tartalmaz-
nia kell mind a SES-CD-t, mind az FS score-t.* A k-
vetés soran a kezdeti indexek alapjan a valtozast objek-
tiven, szamszertien meghatarozhatjuk. Els6sorban CD-
re igaz, hogy a hasznalatos klinikai aktivitasi index
(CDALI) szamos eleme erésen szubjektiv, igy az allapot
valtozasa, a terapia eredményességének lemérése szem-
pontjabol az endoszkopos index korrekt hasznalata a
vizsgalo szamara is hasznos.

Az endoszkopos kép fontossdaga a betegség varhato
lefolydsa szempontjabol

CD esetében rossz prognoézist jelent a perianalis érin-
tettség, a stenotizald forma, a fels6 gastrointestinalis
(GI) traktus érintettsége és a nyalkahartya-gyodgyulas
hianya. CU-ban a pancolitis, a mély fekélyek, a nyal-
kahartya-gydgyulas hianya, illetve, ha akut relapszus
esetén sulyos az endoszkopos kép, akkor agressziv
betegséglefolyasra szamithatunk. Ezekben az esetek-
ben mar a korai idGszakban is agresszivebb kezelést
kell valasztanunk.

Survaillance kolonoszképia IBD-ben

Ismert, hogy IBD-ben a colon malignus elfajuldsanak
valdszinlisége, a carcinoma kialakuldsanak kockazata
fokozott. Osszehasonlitva az atlagnépességgel, a rela-
tiv kockazat kiterjedt colitis esetében husszoros, bal
oldali colitisben négyszeres.'” '® Az endoszkopos szii-
rés sarokkdve a dysplasia felfedezése. A gyulladas tala-
jan el6szor enyhe (low grade dysplasia, LGD), majd
stlyos dysplasia (high grade dysplasia, HGD) alakul
ki. A gyulladasos bélbetegségben szenvedd endoszko-
pos kovetése sordn a feladat a rakel6z6 allapot, a
dysplasia idébeni felismerése. Alapvetd, hogy a szlirést
nyugalmi idészakban végezzik, a gyulladt bélnél
nehezebb a dysplasia megitélése. A protokoll szerint 10
centiméterenként, a sigma-rectum teriiletén a maligni-
zalodas fokozott veszélye miatt 5 cm-enként négy min-
ta sziikséges, illetve tovabbi mintavétel a gyanus terii-
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letekr6l. Amennyiben a dysplasia kizarhaté vagy bi-
zonytalan, egy év muilva endoszkopos kontroll sziiksé-
ges. Ha sulyos a dysplasia (HGD), colectomia javasolt.
A gyakorlatban ezt nehéz betartani, taldn jobban elfo-
gadhatd a brit protokoll, amely a kiterjedéstdl és az
endoszkopos képtdl fiiggden kis, kdzepes €s nagy rizi-
kot kiillonboztet meg, és ettdl teszi fiiggdve, hogy 5, 3
vagy évente ajanlott-e a sziird endoszkdpia. A sulyos
dysplasia (HGD) azonban mindig colectomiat jelent.

Fontos hangsulyozni, hogy a hagyomanyos kdveté-
si gyakorlat idéigényes, kis hatékonysagu. A képalko-
td6 modszerek fejlodése lehetdvé teszi, hogy kevesebb,
de célzottabban végzett mintavétellel eredményesebbé
tegyiik IBD-ben a carcinoma szlirését. Ma mind az
eurdpai, mind az amerikai ajanlas tartalmazza a valds
vagy a ,virtualis” nyalkahartyafestés alkalmazasat,
amely hagyomanyos kromoendoszkopiat vagy optikai
modszerek (NBI, FICE, HiLine) alkalmazésat jelenti.
Ezzel a sziikségtelen biopszidk szdma csokkenthetd,
mikozben a célzott mintavétellel né a talalati haté-
konysag.*> Nagyon fontos kérdés, hogy elkiilonitsiik a
dysplasias és az adenomaszert eltéréseket.

Sporadikus adenomaknal (ALM) eltavolitas java-
solt, a tovabbi ellenérzés a szovettantol fiigg. Ha az
épben tortént a polypectomia, még HGD esetén sem
javasolt a colectomia.

Dysplasiaasszocidalt eltérés (DALM) esetén a to-
vabbi teenddket az elvaltozas koriili nydlkahartya szo-
vettana adja: ha nincs dysplasia, az eltdvolitds utdn 6
honap mulva javasolt kontroll endoszkopia és biop-
szia, ha ez negativ, visszatérhetiink a szokvanyos kove-
téshez. Ha a laesio kornyezete dysplasiat tartalmaz, co-
lectomia végzendod.

Terapias beavatkozdsok

A gyakorlatban a sziikségesnél ritkabban végziink tagi-
to kezelést IBD-ben. Az endoszkdpos tagitas megfele-
16 alternativa lehet a szlkiiletek radikalis kezelésében,
az esetek kb. harmadéaban a miitét tartosan elkeriilhetd-
vé valik. Ha a szlikiilet mogotti teriilet is jol megitél-
hetd, a rovid szlikiilet alkalmas a tagitdsra. Rontgen-
képerdsito alatt, vezetddrot segitségével ballont helye-
ziink a sztikiiletbe (12, 15, 18, 20 mm), majd 35-50 ml
folyadek, vagy 250-350 kPa nyomasu levegd segitsé-
gével feltagitjuk a sziikiiletet. Altalaban tobb {ilés
sziikséges, gyakorlott endoszkopos kezében a szovod-
mények eléfordulasa nem gyakori (3—5%). Bizonyos
feltételek teljesiilése esetén a szlikiilet bemetszése is
szoba johet.'> Az IBD endoszkopisja esetén a sziiksé-
gesség ¢és a feleslegesség kérdését akkor tudjuk jol, a
beteg érdekében megvalaszolni, ha betartjuk a javalla-
tokat, megfeleld eldkészitéssel, mindségi kolonoszko-
pia végzésére toreksziink. E betegcsoport endoszkopi-
dja, csaklgy, mint a kezelése is, specialis szakembert
igényel, ezért a betegeket tanacsos erre felkésziilt IBD
centrumba irdnyitani.
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ANYALKAHARTYA GYOGYULASA GYULLADASOS
BELBETEGSEGEKBEN

Dr. Mihaly Emese, Dr. Miheller Pal, Dr. Herszényi Laszlo, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika
MTA-SE Molekularbiologiai Kutatocsoport, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A gyulladasos bélbetegségek (IBD) kezelésében a nydlkahdrtya-gyogyulds kiilonos jelen-
toségii. A szerz0k az IBD-ben észlelt nydlkahdrtya-gyogyulas kiilonbozé szempontjait tekintik dat. A gyogyulds
leirasaban a korkép alakulasat folyamatként megjelenitd, fokozatokat meghatdrozo pontrendszer (score) hasz-
ndlatos. A gyogyulds kétigu megkozelitése (gyogyult — nem gyégyult) nem valos elvirdas. A nydlkahdrtya gyo-
gyuldasanak meghatarozdsaban az irodalomban nincs dltalanosan elfogadott, minden szempontot kelloen mér-
legeld meghatdarozdsa. Az egységes szemlélet pedig segitené a kiilonbozo szerekkel végzett vizsgdlatok dsszeha-
sonlitasdat. A nydlkahdrtya gyogyuldsa fontos korjelzo tényezd: kialakulasakor hosszabb a klinikai remisszio,
csokken a szteroidkezelés igénye és a vastagbélrak kockazata. A gyogyulas az IBD kezelésében hasznalt sze-
rekkel kiilonbozo aranyban érheto el. A biologiai kezelés az eddigi leginkabb igéretes lehetoség a nyalkahartya-
gyogyuldashoz IBD-ben.

Kulesszavak: gyulladdsos bélbetegségek, nydlkahartya-gyogyulds, endoszkdpia, IBD kezelése, biologiai kezelés

MIHALY E, MIHELLER P, HERSZENYI L, TULASSAY Z: MUCOSAL HEALING IN INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES

SUMMARY: Mucosal healing is of particular interest in the treatment of inflammatory bowel diseases (IBD).
The authors review the different aspects of mucosal healing observed in IBD. A scoring system indicating the
evolution of the disease as a progression and defining grades is used in the description of the healing. A bina-
ry approach (healed — not healed) is not a real expectation. No generally accepted definition with adequate con-
sideration of all aspects can be found in the literature. In turn, a unified approach would help to compare studies
with different agents. Mucosal healing is an important prognostic factor: when achieved, duration of clinical
remission is longer, the need for steroids and the risk of colon carcinoma is decreased. Healing can be achieved
in different rates with agents used in the treatment of IBD. Biological treatments are so far the most promising
modalities to induce mucosal healing in IBD.

Keywords: inflammatory bowel diseases, mucosal healing, endoscopy, treatment of IBD, biological therapy

Magy Belorv Arch 2015, 68: 16-27.

A gyulladasos bélbetegségek természetes lefolyasa nem
kiszamithato, egyénileg és a betegség szakaszaiban egy-
arant kiilonb6zé lehet, és nincs olyan jel, amelynek
alapjan a korjoslat meghatarozhat6. A betegség folya-
man sulyosabb és mérsékeltebb klinikai tiinetek valta-
kozhatnak tiinetmentes szakaszokkal. A gyulladdsos

bélbetegségek klinikai tiinetei nem kovetik a nyalka-
hartya eltéréseinek valtozasait. Markans tiinetek is meg-
jelenhetnek csekély nyalkahartya-eltéréssel, és stlyos
endoszkopos kép soran is tapasztalhatd viszonylag pa-
naszmentes allapot. Ha a beteg tlinetmentes és a nyal-
kahartya-eltérések is mérséklddnek vagy megsziinnek,

Roviditések: ACT: Active Ulcerative Colitis Trial; ADA: adalimumab; ASA: acetilszalicilsav (acetyl salycilic acid); ASCEND: Accidentally
ascending into comparative effective research for inflammatory bowel disease; AZA: azathioprin; Ba: Baron-besorolas (score); BUD: bude-
sonid; CDEIS: Crohn Disease Endoscopic Index of Severity; CSA: ciclosporin; CZP: certolizumab pegol; HD: high definition; IBD: gyul-
ladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease); [FX: infliximab; MP: mercaptopurin; MTX: methotrexat; PURSUIT-SC: Program of
Ulcerative Colitis Research Studies Utilizing an Investigational Treatment; PT: Powell-Tuck-besorolas (score); SES-CD: Simple Endoscopic
Score for Crohn’s Disease; TNF: tumornekrozis faktor; UCCIS: Ulcerative Colonoscopic Index of Severity; UCEIS: Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity; ULTRA: Ulcerative colitis long term remission (and maintenance) with adalimumab
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a javulas egyértelmii. Ha azonban a két jellemz6 — a
tiinetek és az endoszkopos kép — nem azonos iranyba
mutat, a korkép helyzete nem allapithaté meg bizton-
saggal. Ez a kétely azért is kiilonos jelentdségii, mert
meghatarozhatja a kezelés modjat. Az eltéré adatok
alapjan a betegség szakasza nehezen hatarozhaté meg,
¢és a kezelés javaslatakor, az aktivitds meghatdrozasa-
kor nyilvanvaldan a kedvezétlenebb helyzet adja don-
tésiink alapjat.

Ez az ellentmondas kiilonosen egyes kezelési mo-
dok hatasossaganak megitélésekor valik nyilvanvalo-
va. Kérdéses, hogy milyen mutatd, adat alapjan hata-
rozzuk meg a valtozas iranyat és mértékét. Az utdbbi
években a kiilonb6z6 kezelések eredményének vizsga-
latakor a nyalkahartya gydgyulasa keriilt elétérbe, mint
olyan egyértelmiinek tartott kibontakozas, amelyre a
véleményalkotds biztonsaggal épithetd.* & ' 1641 A
nyalkahartya-gyogyulds felvetésével azonban szdmos
Uj kérdés is megfogalmazodott. Ezek koziil kiilondsen
harom érinti a klinikai gyakorlatot:

— mit jelent a nydlkahartya gydgyulasa,

— befolyasolja-e a nyalkahartya gyogyulasa a kor-
lefolyast,

— milyen kezeléssel érhetd el a nyalkahartya gyo-
gyulasa.

Az Osszefoglald e kérdések vazlatos attekintésére
tesz kisérletet.

A nyilkahartya gyoégyulasinak meghatarozasa

A biologiai kezelés bevezetése tette hangsulyossa a
nyalkahartya gydgyulasanak kérdését, mint a klinikai
vizsgalatok elsddleges végpontjat, a kezelés hatékony-
saganak jelzojét és a betegek allapotanak nyomon ko-
vetésére hasznalhatd fontos jellemzot. Nyilvanvalova
valt azonban, hogy a fekélyek gydgyulasanak elvarasa
a valtozasok elemzését két lehet6ségre sziikiti, és a
gyogyulashoz vezetd folyamatok mennyiségi jellemzé-
sére nem alkalmas.

A nydlkahartyagydgyulds meghatdrozasarol nin-
csen egységes elfogadott allaspont, a kiillonb6z6 vizs-
gélatok eltérd feltételeket alkalmaznak.’" **3' Olyan
leirasok is talalhatok, amelyek részleges vagy teljes
gyogyulast kiilonboztetnek meg, és olvashatunk
endoszkopos javulasrol is.*!- 3456

A nyalkahartya gyogyulasanak megitélése morfolo-
giai feltételekre épiil. A két gyulladasos bélbetegség
endoszkopos megjelenése azonban eltérd, ezért a nyal-
kahartya gyogyulasanak elemzése a két korképben
eltérd szempontok szerint torténik.

A nyalkahartya gyogyulasa colitis ulcerosaban
A nyélkahartya gydgyuldsanak megitélésében colitis

ulcerosdban nem tamaszkodhatunk egységesen érvé-
nyesnek elfogadott feltételrendszerre. A fekélyes gyul-
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ladasos folyamat helye a nyalkahartya, ezért a gyogyu-
las megallapitasakor a nyalkahartya endoszkopos képe
kiilonds jelent6ségii. A kiilonbozo eltérések, az érraj-
zolat véltozasai, az egyenetlenség, az erythema, a sérii-
Iékenység, a vérzés vagy a fekélyképzddés nem kiilon-
allo jelenségek, fokozatokat is jelentenek, egylittes meg-
jelenésiik igen gyakori, a makroszkopos képen jelentOs
atfedések is lathatok. Emiatt nem allapithaté meg biz-
tonsaggal olyan kiiszob, amely az endoszkopos kép ja-
vulasat szamszerien is kifejezné. A klinikai kép, illet-
ve a nyalkahartya-eltérések valtozasanak leirasara sza-
mos, mennyiségi mutatokat is felhasznald osztalyozas
sziiletett (pl. Baron-score, Trulove- és Witts-index, Su-
therland-, Powell-Tuck-index, Mayo-score stb.), ame-
lyek alapjan azonban az Osszetett valtozasok teljes
kortien nem jellemezhetdk.* Ezeknek a besorolasok-
nak az elfogadhatdsagat, klinikai hasznat eldre elterve-
zett vizsgalatokkal nem igazoltak.>® A klinikai gyakor-
latban és vizsgalatokban leginkdbb a Mayo-féle en-
doszkdpos besorolasi pontrendszer hasznalatos (1. tib-
lazat). Ennek alapjan a nyéalkahartya gyogyulasa akkor
allapithaté meg, ha a pontszam 1-nél kisebbre csokken,
ugy, hogy kiindulaskor az endoszkdpos pontszam 2,
illetve 3 volt. Az egynél kisebb besorolas ép nyalka-
hartyat jelent, és legfeljebb az érrajzolat csokkenése lat-
hat6, de a nyalkahartya nem sériilékeny.

1. tablazat. Az in. Mayo-féle besoroldsi pontrendszer a colitis
ulcerosa (UC) endoszképos eltéréseinek megitélésére
(Walsh nyoman®?)

Pontszam Endoszkdpos eltérés Az UC aktivitdsa

0 szabalyos kép normalis nyélkahartya
csokkent érrajzolat,  enyhe
erythema

2 sérilékeny, erodalt  kozépsilyos
nyélkahadrtya,
érrajzolat nem l3thatd

3 spontan nyélkahartya- sulyos

vérzés, fekélyek

Legutobb Travis €s mtsai javasoltak széles korii nem-
zetkozi egyiittmikodéssel (13 orszagbol 40 IBD-vel
foglalkoz6 gasztroenterologus) kialakitott pontrend-
szert, amely harom fontosnak itélt morfologiai eltérést
vizsgal, kiilonboz6 sulyossagli besorolassal (Ulcerativ
Colitis Endoscopie Index of Severity: UCEIS).””>* A
morfologiai eltérések, az érrajzolat, a vérzés, az erosio,
illetve a fekély pontos leirdsa biztositja az észlelések
egységes megitélését. Az eltéréseket morfologiai felté-
telek meghatarozasa alapjan 3, illetve 4 stlyossagi fo-
kozatba soroljak, amellyel az endoszkopos kép sulyos-
saga jol Osszehasonlithatdéan, pontosan megitélhetd (2.
tablazat). A nyalkahartya-gyogyulas kiiszobértékét azon-
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2. tablazat. A colitis ulcerosa sulyossaganak endoszkopos
megitélése (UCEIS) (Walsh nyoman**)
Endoszkopos jel  Jellemzdk, pontszém
Errajzolat - szabélyos érrajzolat (1)
- az érrajzolat kordlirtan hidnyzik (2)
- az érrajzolat nem I3thatd (3)
Vérzés - nem l3thatd (1)
- a nyélkahartya felszinén foltokban lathato,
lemoshatd vérzés (2)
- a bélbemenetben kevés vér (3)
- 3 bél lumenében szivargd vérzés (4)
Erosio/fekély - nem l3thatd (1)
- erosiok (2)
- felszines fekély (3)
- mély fekély (4)

ban ez a besorolas nem hatarozza meg. Az UCEIS érté-
kelés konnyen attekinthetd, és ezért a klinikai gyakorlat
szamara fontos segitséget nyujt az eltérések sulyossaga-
nak és a kezelés hatékonysaganak megitélésében.” >

Ujabban Samuel és mtsai javasolnak mérési mod-
szert (Ulcerativ Colonoscopic Index of Severity:
UCCIS), amely megismételhetd, 0sszehasonlithato ada-
tokat nyujt a colitis ulcerosaban szenvedd betegek ko-
lonoszkopos eltéréseinek értékelésében.*’” Négy nyal-
kahartya-eltérést vizsgaltak a teljes kolonoszkopia so-
ran. A nyalkahartya egyenetlenségét, az érhalozat min-
tazatat, a vérzést (a sériilékenységet) és a fekély elhe-
lyezkedését a vastagbél kiilonb6z6 szakaszain (szeg-
mentumokban) vizsgalva jol jellemezhet6 a korkép st-
lyossaga. A beosztas figyelembe veszi a nyalkahartya
sériilékenységének mértékét a kolonoszkop felvezetése
¢és kihtizasa soran is.

A pontrendszert hasznalva az eltérés stlyossagarol
a szakértok véleménye 94%-ban megegyezett.

A nyadlkahartya gyogyulasa Crohn-betegségben

A Crohn-betegség hatékony kezelésének a nyalkahar-
tya gyogyuldsa nem rutinszeriien elvart célpontja.” A
Crohn-betegség nyalkahartya-eltérései sokrétiiek: fol-
tos erythema, felszini egyenetlenség, aphthoid vagy
mélyebb serpiginosus fekélyek, sziikiiletek €s a stlyos
esetekben penetrald fekélyek egyarant el6fordulnak. A
nyalkahartya-gyogyulds meghatarozasaban a nyalka-
hartya-eltérések teljes gyogyulasa egyszerti és kézen-
fekvo elvaras lenne. Ez a kétagu lehetdség — a gyo-
gyult vagy nem gydgyult megallapitds — azért nem
tarthato fenn, mert a nyalkahartya-eltérések teljes meg-
sziinése csak ritkdn érhetd el, a koros allapot mérsék-
16désének leirasat, a javulds mennyiségi kifejezését ez
a besorolas nem is teszi lehet6vé.

A Crohn-betegség gyodgyulasanak megitélése en-
doszkopos jelek alapjan célszer(i, mert a nyalkahartya-
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eltérések valtozasa és a betegség aktivitasa az esetek
tobbségében dsszefiigg egymassal.'®

A Crohn-betegség endoszkopos aktivitasanak leira-
sara ma két elfogadott besorolds ismert: (1) a Crohn-
betegség sulyossdganak endoszkdpos jelzdje (Crohn
Disease Endoscopic Index of Severity: CDEIS) és (2)
az egyszertisitett endoszkopos beosztas (Simple Endo-
scopic Score for Crohn’s Disease: SES-CD). Mindkét
besorolas azonban bonyolult, és a klinikai gyakorlat-
ban nehezen alkalmazhato.

A CDEIS rendszer 4 endoszkdpos eltérést vizsgal a
vastagbél teljes hosszaban (rectum, sigmabél és bal
oldali colonfél, colon transversum, jobb colonfél és
ileum) (3. tablazat). A teljes pontszamot a vizsgalt bél-
szakaszok szamaval kell elosztanunk. Ha sziikiilet is
fennall, tovabbi 3 ponttal, nem fekélyes sziikiilet eseté-
ben ismét 3 ponttal novekszik a teljes pontszam.

3. tdbldzat. A Crohn-betegség stlyossdg szerinti endoszképos
(CDEIS) besorolasanak jellemzdi és pontrendszere

Endoszkopos kép Pontszdm

Mély fekély
Felszines fekélyek
A fekélyes nyalkahartya

0(-) ————>12(+)
0(-) ——> 6(+)
a hossztél (cm-ben) figgden

hossza (0-10 cm) 0-10 pont
A kéros nyalkahartya hossza  a hossztdl (cm-ben) figgden
(0-10 cm) 0-10 pont

Jelzések: - nincs fekély; + van fekély

Ennek megfeleléen CDEIS-ben a teljes pontszam 0
¢és 44 kozott valtozhat. Az értékelés kiilonods gyakorla-
tot igényel a nyalkahartya felszinének és a fekélyek
mélységének megitélésében.

Endoszkopos remisszioban a CDEIS-pontszam 6,
teljes endoszkopos remisszidban, a nyalkahartya gyo-
gyulasakor, ha eltérés nem, legfeljebb hegesedés latha-
to, a pontszdm 3. A kezelés hatasa akkor igazolhato, ha
a kiindulasi CDEIS-értékrdl 4 vagy 5 pont csokkenés
észlelhetd.

Az egyszerusitett endoszkopos beosztas (SES-CD)
eredményei jol egyeznek az dsszetettebb CDEIS pont-
szamaival. Az endoszkopos jelek sulyossagat 0-3 ko-
z0tti besorolassal adjak meg, a 0 fekély nélkiili allapo-
tot jelol. A nyalkahartya-gyogyulas feltételeit a SES-
CD beosztas nem tiinteti fel.®

A Rutgeerts-féle endoszkopos beosztas miitét utan
az anastomosisban vagy a neoterminalis ileumban is-
mét megjelend elvéltozasok sulyossagat rangsorolja.*
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Szovettani gyogyulas gyulladasos bélbetegségekben

A nyalkahartya-gyogyulas megitélése elsésorban az
endoszkopos kép alapjan torténik. Feagen felveti azon-
ban a szdvettan sziikségességét is, és a gydgyulas fel-
tételei kozott a gyulladés szovettani jeleinek teljes meg-
sz{inését tartja indokoltnak." Ez az elvaras az eddigi
klinikai vizsgalatokban azonban még nem fogalmaz6-
dott meg.*’ Kérdés, hogy a szdvettani gyogyulas elséd-
leges célként vald megjeldlése redlis-e, és bevezetése a
napi gyakorlatba valoban segiti-e a valtozasok ponto-
sabb megitélését. A szovettani eltérések megszlinése
hosszabb id6t igényel, mint a tiinetmentes allapot vagy
a normalis endoszkopos kép kialakulasa. Az irodalom
nem egységes annak megitélésében, hogy a nyalkahar-
tya—gyogyulds megitélésének a szovettan elengedhe-
tetlen része-e a klinikai vizsgalatok eredményének
értékelésekor.*

A kiilonbozo vizsgalatok a szovettan valtozasa
alapjan ezért nem hasonlithatok &ssze. Az endoszko-
pos kép javulasdhoz hasonloan a szdvettani valtozasok
mérséklédésére is szililettek mennyiségi szempontokat
figyelembe vevd besorolasok.” ** Ennek megfelelden
nem szovettani gyogyulasrol, hanem a nyalkahartya
mikroszkopos elvaltozasainak kiilonb6z6 mértéki,
szamszeriien is meghatarozhato és kifejezhetd javula-
sardl lenne sz6. Ezek a mennyiségi besorolasok azon-
ban nem valtak a klinikai gyakorlat részévé. A gyulla-
dasos bélbetegségek a szovettani kép, a gyulladds mér-
téke alapjan, nem szamszerli adatokat hasznalva eny-
hének, kdzépsulyosnak és stulyosnak itélhetok. A meg-
itélést azonban szamos tényezd befolyasolhatja. Kii-
16nbozik az ujonnan felismert és az idiilt folyamat szo-
veti szerkezete. A mintavétel helyének ismerete is fon-
tos, hiszen a per rectum helyi kezelés a végbélnyalka-
hartya eltéréseit csokkentheti tgy, hogy a proximali-
sabb bélszakaszok gyulladasanak mértéke nem valto-
zik. Ismert a gyogyulas valtozo kiterjedése, foltos jel-
lege, amely a gyulladas aktivitasanak megitélését szin-
tén befolyasolhatja.

A szdvettani valtozasok vizsgalatanak igénye azon-
ban ismételten megfogalmazodik, és a szdvettani gyo-
gyulast a vizsgalatok nem elsédleges, hanem csak ma-
sodlagos végpontjanak tekintik.* * 32 A biologiai ke-
zelések széles korlivé valasaval parhuzamosan varha-
to, hogy a szovettani jelek értékelésében, felhasznala-
saban egységes allaspont alakul majd ki. Ez azért is
kiilonosen indokolt, mert az endoszkopos kép valtoza-
sa és a klinikai tlinetek nem mindig mutatnak egy
iranyba. A makroszkopos kép alapjan nyugalomban 1¢-
v6 betegség hatterében gyakran mutathaté ki szovetta-
nilag aktiv gyulladds. Az elh0z6d6 szovettani gyulla-
das pedig arra utal, hogy a colitis ulcerosa rovidesen
kigjul. Az endoszkdpos nyalkahartya-gyogyulas ezért
a korjoslat szempontjabol nem megbizhatd kezelési
célpont. A szdvettani vizsgalatok helyett olyan jelzok-
re lenne sziikség, amelyek terheld eljaras nélkil is
bizonyitjak a nyalkahartya mikroszkopos eltérését.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Az endoszkopos eljarasok fejlédése a makroszko-
pos kép pontosabb elemzését is lehetévé teszi.'” A na-
gyitdé endoszkdp, a high definition (HD), a filter- és a
kromoendoszkop igéretes lehetdségek a nyalkahartya
finomabb eltéréseinek feltarasara. A konfokalis 1ézer
endomikroszkopia a gyulladasos bélbetegségek koris-
méjében kiilonds jelentdségli, mert az Un. ,,optikai
biopszidval” in vivo lehetdvé teszi a szoveti szerkezet
megitélését.*®

Neumann Crohn-betegségben endomikroszkopos
aktivitasi besorolast (indexet) készitett, amelynek ér-
vényesitése (validalasa) a kozeljovo témaja lehet.™ Ez
az els6 olyan Crohn-betegség-besorolas, amely in vivo
szovettani megitélést hasznal. Kiesslich konfokalis
lézer endomikroszkdpiat hasznalva olyan rendszert dol-
gozott ki, amellyel Crohn-betegségben a nyalkahartya
atjarhatosaganak (barrier) koros eltérése vizsgalhato,
megteremtve ezzel a funkcionalis in vivo képalkotést.*
Ez a modszer alkalmas lehet a betegség kiujulasanak
megjoslasaban.

Az 1j endoszkopos modszerek, képalkotd eljarasok
kivételes lehetséget nyujtanak a bélfal szerkezetének
és mikddésének vizsgalatahoz, amely az IBD korlefo-
lyasanak és korjoslatanak megitéléséhez ma még nem
felmérhetd tavlatot nyithat.

A nyalkahartya gyogyulasa és a korlefolyas

A nyalkahartya gyogyulasanak és a gyulladasos bélbe-
tegségek korlefolyasanak osszefiiggése a biologiai ke-
zelés elterjedésével keriilt az érdeklédés elbterébe.* '
16.17. 31 Biologiai kezeléssel mind Crohn-betegségben,
mind pedig colitis ulcerosaban nagyobb aranyban gyo6-
gyul meg a bél nyalkahartyaja, mint a korabban alkal-
mazott hagyomanyos kezelési médokkal, a mesalazin-
nal, a glukokortikoiddal, vagy az immunmodulatorok-
kal, az azathioprin/6-mercaptopurinnal, vagy a folsav-
antagonista methotrexattal. Azathioprinnel egy-, illetve
kétéves kezeléssel D’Haens 70%-o0s gyogyulast ért
el.'" 12 Biologiai kezeléssel azonban ez az eredmény
rovidebb i1d6 alatt érhetd el. Az irodalmi kozlések arra
utalnak, hogy a nyalkahartya gydgyulasa befolyésolja
az IBD természetes lefolyasat.™ * A hatéas kiilonbzo
célpontokon figyelhetd meg (4. tabldazat).

Ha a kezelés soran a nyalkahartya meggyogyul,
hosszabb remisszi6é varhatd. Schnitzler infliximabbal

4. tablazat. A nyalkahartya-gyogyulas hatasa a gyulladasos
bélbetegségek természetes lefolyasara

Fenntartja a klinikai remissziét

Csokkenti a szteroidkezelés igényét

Csokkenti a colectomia és a bélcsonkolds sziikségességét
Csokkenti a korhazi tartézkodas sziikségességét

Javitja az életmindGséget

Csokkenti a vastagbélrak kialakuldsénak kockdzatat
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kezelt Crohn-betegekben vizsgalta a nyalkahartya-
gyogyulas és a tlinetek visszatérésének Osszefiiggé-
sét.’! Atlagosan 5 évig kovetve 214 beteg adatait azt
tapasztalta, hogy gyodgyult nyalkahdrtya esetén a re-
misszid a betegek 65%-4ban fennmaradt, mig azokban
a betegekben, akikben a nyalkahartya nem gyogyult
meg, a remisszid csak 40%-ban volt tartds.

Hasonloak az 0sszefiiggések az azathioprinnel és a
budesoniddal kezelt colitis ulcerosas betegek csoport-
jaban is.*?). Rutgeerts adalimumabbal kezelt Crohn-be-
tegek megfigyelése soran azt tapasztalta, hogy a keze-
1és 12. hetében észlelt nyalkahartya-gyogyulas jelzi a
remisszid tartossagat.”* A nyalkahartya-gyogyulassal
elérhetd tartosabb tiinetmentes allapot csokkenti a szte-
roidigényt is.

Schnitzler infliximab fenntartdé kezelésben része-
siilt Crohn-kéros betegei kozill jelentdsen kevesebb
mitétre volt sziikség azokban, akikben a nyalkahartya
gyogyult (14,1%), mint akikben nem (38,4%).”! Ezt az
Osszefiiggést mas vizsgalatok is igazoltak.'® > A tartos
klinikai tiinetmentes idGszak és a kevesebb miitét javit-
ja a betegek életmindségét és mérsékli a korhazi keze-
1és sziikségességét is.*

Az idiilt gyulladas és a rosszindulatu atalakulds
Osszefiiggése colitis ulcerosaban széles korben elfoga-
dott." *® Vizsgalatok igazoltak, hogy a gyulladds mér-
séklése ¢és a nyalkahartya gyogyulasa csokkenti a vas-
tagbélrak kialakulasédnak kockazatat.! Colitis ulcerosa-
ban, ha a vastagbél-nydlkahartya endoszkopos képe
normalis, a vastagbélrak kockazata nem tér el az atla-
g0s népességétdl.*

A nyalkahartya-gyogyulés tehat gyulladasos bélbe-
tegségben kedvez6 korjoslati tényezd, amely a beteg-

ség lefolyasaban szdmos ponton tetten érhetd.> * 1525
27,30, 31, 33, 34,37

A nyalkahartya gyogyulasa
és a gyulladasos bélbetegségek kezelése

A colitis ulcerosa kezelése
és a nyalkahartya-gyogyulas

A nyélkahartya-gyogyulas kérdése a colitis ulcerosa
kezelésében az utobbi években keriilt a klinikai vizs-
galatok el6terébe. Ezt a végpontot az IBD kezelésben
régebben is alkalmazott szerek hatékonysaganak meg-
itélésében is alkalmaztak. A nyalkahartya teljes gyo-
gyulasa feltételként nem szerepel a vizsgalatokban,
csak a javulas mértékének megitélése szamszerUsitve,
kiilonb6z6 besorolasokat, pontrendszereket hasznalva.
A colitis ulcerosa kezelésében a korkép sulyossagatol,
kiterjedtségétdl fiiggden kiilonbdzo lehetdségek ismer-
tek.*® > A mesalazin az els6 vonalban hasznalt szerek
kozé tartozik. Lichtenstein és mtsai egy korabbi nem-
zetkozi vizsgalat (ASCEND L., I1.) adatait visszamen6-
leg elemezték az Gjabb szempont, a nyalkahartya-gyo-
gyulas felvetésével. A klinikai vizsgélatok eredeti célja
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az elhuzddoan felszivodd mesalazin kétféle adagjanak
0sszehasonlitasa volt 6 hetes, kettds vak, véletlen beso-
rolast rendszerben, enyhe vagy csak mérsékelten aktiv
colitis ulcerosaban szenveddkben. A post hoc elemzés
az endoszkdpos Mayo-score figyelembevételével tor-
tént (1. tablazat). Olyan betegeket vontak be, akikben a
kiindulési endoszkopia pontszama meghaladta a 2-t. A
nyalkahartya-gyogyulds feltételének a pontszdm 0-ra
vagy 1-re csokkenését tekintették. Az adatokat a beteg-
ség kiterjedésének fliggvényében is elemezték. Mér-
sékelten aktiv colitis ulcerosa (n = 169) 6 hetes kezelé-
se utan 80%, illetve 64%-ban mérséklddott a nyalka-
hartya gyulladasa 2 pontszamrél kisebb értékre a
kiilonb6z6 mesalazin adaggal (4,8 g/nap, illetve 2,4
g/nap) kezelt betegekben. Hat hét utdn 0 pontszam (a
nyalkahartya nem egyenetlen, nem sériilékeny, érrend-
szere szabalyos), 32%, illetve 24%-ban volt észlelheto.

Az enyhe colitises betegek (n = 57) adatainak elem-
zésekor javulast 84%, illetve 88%-ban (4,8 g/nap, illet-
ve 2,4 g/nap), 0 endoszképos pontszamot pedig 44%,
illetve 42%-ban észleltek.

A mesalazinkezelésrél megjelent tovabbi beszamo-
1ok a klinikai tiinetek valtozasara 6sszpontositanak, a
vizsgalatok elrendezése, a gyogyulas feltételeinek
megfogalmazasa ¢és a gyogyszer adagjai azonban kii-
16nb6z0k, igy 0sszehasonlitd elemzést nem tesznek le-
hetévé.*® Lichtenstein post hoc elemezése enyhe és
mérsékelt colitis ulcerosas betegein alapul, amelyekbdl
a nyalkahartya-gyogyulas és a mesalazinkezelés Ossze-
fliggésérol altaldnos érvényli megalapozott kozvetkez-
tetések nem vonhatok le.

Ardizzione a kortikoszteroid-kezelés hatasat vizs-
galta colitis ulcerosaban a nyalkahartya gyodgyulasara
és a korlefolyas véltozasara.> Tanulmanyukban 157
ujonnan felismert, kozepesen sulyos, illetve sulyos fo-
ka colitis ulcerosaban szenvedd beteg korlefolyasat
kovették 5 éven at a kezdeti szteroidkezelést (40—60
mg/nap kezd6 adag) kovetden.

A klinikai tiinetek valtozasat a Powell-Tuck- (PT-)
besorolas alapjan hataroztak meg, amely megkiilon-
boztet remissziot (PT 0-1), enyhe fokt (PT 2-5), koze-
pesen sulyos (PT 6-8) és stulyos (PT >9) format. Az
endoszkopos kép megitélésére a modositott Baron- (Ba-)
besorolast hasznaltak, amely 4 fokozatot jeldl meg:
remissziot (Ba 0: szabalyos nyalkahartya vagy enyhe
erythema), mérsékelten aktiv (Ba 1: egyenetlen vagy
oedemas nyalkahartya az érrajzolat eltlinésével), kdze-
pesen aktiv (Ba 2: sériilékeny nyalkahartya, erosiok) és
sulyosan aktiv (Ba 3: spontan vérzés, fekélyképzddés)
format.

Harom hénapos, fokozatosan csokkend dozisu szte-
roidkezelést kovetden, a korai eredmények értékelése-
kor 3 betegcsoport volt megkiilonboztethetd: a) klini-
kai és endoszkopos remisszid (n = 60; 38%) (PT: 0-1;
Ba: 0); b) részleges javulas (n = 39; 25%): a klinikai
tiilnetek mérséklddtek, az endoszkopos kép nem valto-
zott (PT: 0-1; Ba: 1-3) és c) valtozatlan klinikai és
endoszkopos tiinetek (n = 58; 37%) (PT: >2; Ba: 1-3).
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A klinikai és az endoszkdpos jelek tehat nem parhuza-
mosan valtoztak, hiszen a klinikai remisszio 99, az
endoszkopos eltérések megsziinése és javulasa pedig
csak 60 betegben volt észlelhetd. Ez azt is jelenti, hogy
3 hénapos kortikoszteroid-kezelést kovetden a nyélka-
hartya a betegek 62%-aban nem gydgyult meg.

Az 5 éves megfigyelési id6 alatt azok a betegek,
akikben a 3 hoénapos ellendrzéskor a nyalkahartya ép-
nek bizonyult, kevesebb alkalommal szorultak kérhazi
felvételre, immunszuppressziv kezelésre, illetve a vas-
tagbél eltavolitasara. A nyalkahartya kezdeti gyogyula-
sa tehat kedvezden befolyasolta a colitis ulcerosa
kozéptava korlefolyasat. A 3 honapos szteroidkezelés
hatasara azonban a colitis ulcerosas betegek 38%-aban
gyogyult csak meg a nyalkahartya.

Gross tobbkdzpontu vizsgalataban a helyi szteroid-
kezelés két formajanak (enema, illetve hab) hatasat
vizsgalta aktiv, fekélyes proctitisben, illetve proctosig-
moiditisben szenvedd betegekben. A kezelés eredmé-
nyességét Rachmilewitz klinikai és endoszkdpos beso-
rolasaval értékelte.”!

Az elsbédleges végpont a klinikai remisszid (60%:
hab, 66%: enema), a masodlagos pedig az endoszko-
pos javulas (52%, illetve 54%) volt. A szdvettani kép
valtozasardl is beszamoltak. A nyalkahartya gyogyula-
si ratajat azonban az elemzés nem tartalmazza.

A csak azathioprinnel (AZA) kezelt betegek nyal-
kahartya-gyogyulasarol érdemi adat nem lelhet6 fel a
kozlésekben. ™

Ardizzione a szteroidfliggd colitis ulcerosas bete-
gek kiegészitd AZA (2 mg/kg/nap), illetve 5-ASA (3,2
g/map) szteroiddal egyiitt alkalmazott kezelését hason-
litotta dssze aktiv colitis ulcerosaban.?

A kezelés hatékonysagat a Powell-Tuck- és a
Baron-besorolas segitségével értékelték. A 72 beteg
részvételével 6 honapon at elsddleges célként a klini-
kai és az endoszkopos javulast vizsgaltak. A szteroid-
dal parhuzamosan adott AZA jelentdsen nagyobb
aranyban (53%) javitotta a betegek allapotat, mint az
5-ASA (21%). A nyalkahartya allapotat jelz6 Baron-
index is jelentdsebben javult az AZA-val is kezelt bete-
gekben, a nyalkahartya-gyogyulas ardnya azonban
nem szerepel az adatok kozott.

Gisbert metaanalizisében hét ellendrzott vizsgalat
eredményét tekinti at, amelyek a tiopurinkezelés (AZA,
6-mercaptopurin: 6-MP) hatékonysagat 5-ASA-val,
illetve placeboval hasonlitotta dssze.?’ Az elemzésbdl az
allapithaté meg, hogy a tiopurin a visszaesés megel6zé-
sében hatékonyabb a placebonal. A nyalkahartya gyo-
gyulasara vonatkozo adat azonban az attekintésben nem
szerepel. A kezelésre adott valaszt a vizsgalatok eltéréen
hataroztak meg, €s a betegség sulyossagat nem azonos
skalaval mérték. Ebbdl az elemzésbdl tehat megalapo-
zott kovetkeztetések nem vonhatok le.

A methotrexat (MTX) nyalkahartya-gyogyulast
befolyasolo hatasarél érdemi adat nem lelhetd fel. A
ciclosporin (CSA) hatékony a sulyos colitis ulcerosa
indukcids kezelésében, az endoszkopos leletek eltérd

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

értékelése miatt azonban ezek az adatok a mas szerek-
kel tortént kezelés eredményességével nem hasonlitha-
tok dssze.™

A nyalkahartya-gyogyulas kérdése a biologiai keze-
1és széles korlivé valasaval kiilondsen hangsilyossa
valt. Az infliximabbal (IFX) végzettek koziil kiemelke-
dik a két véletlen besorolasu, kettds vak, placeboval
ellendrzott vizsgalat, amely Osszesen 728 kdzepesen
sulyos, illetve sulyos colitis ulcerosas beteg kiillonb6zo
dozisu (5 mg, illetve 10 mg/tskg) kezelését foglalja
Ossze.** A két vizsgalat (ACT 1., 11.) a kezelés id6tarta-
maban (46, illetve 22 hét) és az azt kovetd megfigyelé-
si idészakban (54, illetve 30 hét) kiillonbozott egymas-
tol. A kezelésre adott klinikai valaszt, a remissziot és a
nyalkahartya gyogyulasat hasonlitottak dssze kiilonbo-
70 betegcsoportokban.

Klinikai valaszként a Mayo-pontszam (score) leg-
alabb 3 pontos csokkenését értékeltek azzal egyiitt,
hogy a rectalis vérzés mértéke is legalabb 1 ponttal
mérséklddjék, vagy abszolut értékben 0 vagy 1 legyen.
A klinikai remisszid feltétele a 2 vagy kisebb Mayo-
pontszam (score), a nyalkahartya-gyogyulasé pedig az
endoszkopos kép 0 vagy 1 pontszama. A harom szem-
pontot a kezelés 8. és 30. hetében, az ACT I-ben pedig
az 54. héten is értékelték. A klinikai valasz és a remisz-
szi6 aranya az IFX-szel kezeltekben egyarant szamot-
tevéen meghaladta a placebo értékeit. A nyalkahartya
gyogyulasat is jelentdsen segitette az IFX-kezelés.
Nyolc hetes kezelés utan a nyalkahartya gyogyulasa az
IFX csoportokban (ACT 1., ACT II.) 60, illetve 62%
volt, szemben a placebo csoport 31, illetve 34%-aval.
Az 54. héten (ACT 1.) végzett ellenérzéskor az IFX
csoportban a gyogyultak aranya 45%, a placebo cso-
portban 18% volt.

Bar az egyéb gyogyszerekkel végzett kiillonbozo
vizsgalatok eredményei az eltérd értékelési szempon-
tok miatt nem hasonlithatok 6ssze, a biologiai kezelés-
ben részesiiltek nyalkahartyajanak gyogyulasi hanyada
felttind.

Az adalimumab (ADA) hatékonysaganak vizsgala-
tai koziil kiemelkedik a Reinisch altal kozolt, tobb koz-
pontban végzett, véletlen besorolasu, kettds vak, place-
boval ellendrzott vizsgalat, amely 186 kozepesen su-
lyos, illetve sulyos colitis ulcerosaban szenvedd beteg
adatait tekintette 4t (ULTRA L.).* A subcutan ADA-
kezelés az indukcié soran kiilonb6z6é adagokban tor-
tént (0. hét 160 mg; 2. hét 80 mg; 4. és 6. hét 40 mg).
Az eredeti indukcios kezelési tervhez eltéré adaggal
ujabb is tarsult (0. hét 80 mg; 2., 4., 6. hét 40 mg). Az
elsddleges végpont a klinikai javulas (remisszio) vizs-
galata volt (Mayo-beosztas <2, 8 hét kezelés utan). A
masodlagos végpontok kozott a nyalkahartya-gyogyu-
las megitélése is szerepelt (Mayo endoszkopos beosz-
tds — subscore — 0 vagy 1). A nyalkahartya gyogyula-
sanak ardnya nagyobb ADA-adag esetén 46,9%, ki-
sebb adag hatasara 37,7%. Ez az arany azonban jelen-
tds volt a placebo csoportban is (41,5%).

Sandborn és munkatérsai is kozoltek adatokat az
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adalimumabkezelés eredményességér6l (ULTRA 1.
vizsgalat).*® 494 kdzepesen sulyos, illetve stlyos coli-
tis ulcerosaban szenvedo beteg kapott véletlen besoro-
lassal ADA-t (0. hét: 160 mg.; 2. hét: 80 mg.; majd 40
mg), illetve placebot, parhuzamosan szteroiddal és
immunszuppressziv szerekkel. A klinikai javulas
(remisszio), valasz és a nyalkahartya-gyogyulas felté-
telei a korabbi vizsgalattal azonosak.* A klinikai va-
lasz és a remisszié az adalimumabbal kezeltekben je-
lentdsebb volt. A nyalkahartya gyogyulasa a 8. héten
végzett ellendrzés soran az ADA csoportban 41,1%, a
placebo csoportban 31,7% volt. Ezek az aranyok az 52.
héten a kovetkezok: ADA 25%, placebo 15,4%.

A golimumab humén IgG1 TNF-o-antagonista mo-
noklonalis antitest, amelynek alkalmazasarol kozépsi-
lyos, illetve stlyos colitis ulcerosaban Sandborn és mun-
katarsai szamoltak be.*** Az indukciés (PURSUIT-SC)
szakaszban 1064 olyan beteg bevondsara kertilt sor, akik
még nem kaptak anti-TNF szert, és hagyomanyos keze-
Iéssel nem javult allapotuk. A doézisvizsgalattal a
200/100 mg, illetve 400/200 mg bizonyult leginkabb
hatékonynak, ezért a vizsgalat kovetkezd szakaszat
ezzel a két adaggal, illetve placeboval folytattak 774
beteg bevonasaval, akik a kezelést a 0. és a 2. héten kap-
tak. Az elsédleges végpont a 6. héten vizsgalt klinikai
valasz, a masodlagos pedig a javulas (remisszio), a nyal-
kahartya gyogyulasa és az IBD kérd6iv szempontjai vol-
tak. A klinikai valasz feltétele a Mayo-besorolas (score)
>30%-0s és >3 pontos javuldsa, a remisszioé pedig a
Mayo-besorolas (score) <2 értéke volt. A nyalkahartya
gyogyuldsat a Mayo-féle endoszkdopos besorolas 0 vagy
1 értéke jelentette. A klinikai vélaszt és a remissziot a
golimumab mindkét adagja szignifikdansan jobban befo-
lyasolta a placebonal. A nyalkahartya gyogyulasanak
ardnya a nagyobb adag esetén 45,1%, a kisebbnél
42,3%, a placebo csoportban 28,7% volt.

A vizsgalat golimumabbal azokban a betegekben
folytatddott, akik az indukcids kezelésre jol valaszol-
tak. Az 52 héten at tartd megfigyelés soran a betegek
harom csoportjat alakitottdk ki: 100 mg, 50 mg goli-
mumabbal, illetve placeboval tortént a kezelés. Az
elsddleges végpont a klinikai valasz, a méasodlagosak
pedig a klinikai és endoszkopos javulas (remisszio)
voltak, amelyeket a 30. és az 54. héten ellendriztek. A
golimumabbal kezeltekben a fenntartott klinikai valasz
és a remisszié is nagyobb aranyu volt a placebohoz
viszonyitva. A nyalkahartya gyogyulasat is jelent6sen
befolyasolta a golimumabkezelés (1. abra).

A kiilonb6z6 anti-TNF-alfa monoklonalis antitest
kezeléseknek a colitis ulcerosas nyalkahartya gyogyu-
lasara megfigyelt hatasat az 5. tablazat foglalja dssze.
A harom kezelési lehetdséget (infliximab, adalimu-
mab, golimumab) egyarant kozépsulyos és sulyos coli-
tis ulcerosaban vizsgaltak. Az dsszehasonlitas arra utal,
hogy az anti-TNFa-kezelés hatékonyan befolyasolja a
vastagbél nyéalkahartydjanak gyodgyulasat, amely nem-
csak az aktualis helyzetet, hanem a korlefolyast is ked-
vezden befolyasolja.
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1. dbra. Killonboz6 dozisu golumimabkezelés utan kialakult
nyalkahdrtya-gyégyulds a placebo csoporttal dsszehasonlitva
(Sandborn W) és mtsai: Gastroenterology 2014; 146: 109., 3. dbra,

részlet)®

A Crohn-betegség kezelése
és a nyadlkahartya gyogyuldasa

A nyalkahartya-gyogyulas megitélése Crohn-betegség-
ben nemcsak a meghatarozas bizonytalansaga, a kiilon-
boz6 vizsgalatok eltérd lefolyasa miatt koriilményes, ha-
nem azért is, mert a Crohn-betegség a bélrendszer vala-
mennyi szakaszan eléfordulhat, igy a nyalkahartya-val-
tozas ellendrzése tobb iranyt megkozelitést igényel.'®

Eldre tervezett, véletlen besorolasti vizsgalatban
147 beteg 1 mg/tskg adagi szteroiddal végzett induk-
cios kezelése soran, bar a betegek 87%-anak allapota
klinikailag javult (remisszio), a nyalkahartya 70,5%-
ban mégis aktiv gyulladast mutatott.”®

D’Haens az azathioprin (AZA) hatasar6l szamolt
be 20 beteg kezelése nyoman, akikben a colon és az
ileum egyarant érintett volt." Az AZA-kezelés id6tar-
tama 24,4 + 13,7 honap volt. 14 esetben teljesen, 3
esetben részlegesen gyogyult nyalkahartyat észleltek a
vastagbélben. 13-bdl 7 betegben az ileum-nyalkahar-
tya teljesen, 4-ben részlegesen gyogyult.

Laharine és munkatarsai a methotrexat (MTX)
hatékonysagat hasonlitottdk 0Ossze azathioprinnal és
infliximabbal** A vizsgalat elsédleges végpontja a
nyalkahartya gyodgyulasanak mértéke volt a kiilonbo-
zO0képpen kezelt betegcsoportokban. Masodlagos vég-
pontként az aktivitasi index valtozasat, a nyalkahartya-
gyogyulassal 0sszefiiggd tényezoket, a szovettani akti-
vitast és a nyalkahartya gyogyulasa és a visszaesés
gyakorisaga kozotti 0sszefliggést jelolték meg.

A nyalkahartya-gyogyulas feltétele az eltérések tel-
jes megszinése valamennyi bélszakaszban. Endosz-
kopos besorolasként a CDEIS-t és a SES-CD-t alkal-
maztak. A szovettani aktivitds megitélésére a modosi-
tott D’Haens-rendszert hasznaltdk, amely 1-t6l (nincs
aktivitids) 13-ig terjed6 skalan osztja el a szovettani
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5. tablazat. Anti-TNF-alfa monoklonalis antitest kezelések hatasa a nydlkahartya gyégyulasara colitis ulcerosaban

Indukcios kezelés

Vizsgélat Anti-TNF-alfa Betegek szama NyG Utankovetési idé
Anti-TNF vs. placebo (pl.)
ACT 1. infliximab 364 8 hét: 62%, 59%; pl.: 34% 54 hét
(5, ill. 10 mg/kg. iv.) 30 hét: 50, 49%, pl.: 25%
54 hét: 45%, 46%, pl.: 18%
ACT II. infliximab 364 8 hét: 60%, 62%, pl.: 31% 30 hét
(5 mg, ill. 100 mg/kg iv.) 30 hét: 46%, 57%, pl.: 30%,
ULTRA 1 adalimumab 390 8 hét: 37,7%; 46,9%, pl.: 41,5% 8 hét
(80/40 vagy 160,/80 mg sc.)
ULTRA 2 adalimumab
(160-80-40 mg sc.) 494 8 hét: 41,1%; pl.: 31,7% 52 hét
PURSUIT-SC golimumab 774 42,3%; 45,1%, pl.: 28,7% 6 het
(200/100 vagy 400/200 mgq sc.)
Fenntartd kezelés
Vizsgélat anti-TNF alfa Betegek szama NyG Utankovetési idé
Anti-TNF vs. placebo (pl.)
ACT 1 infliximab 364 45%, 46%; pl.: 18% 54 hét
(5, ill. 10 mg/kg. iv.)
ULTRA 2 adalimumab 494 25%; pl.: 15,4% 52 hét
(160-80-40 mg/sc.)
PURSUIT-M golimumab 464 41,7%; 42,4%, pl.: 26,6 % 54 hét

(50, ill. 100 mg/sc.)

Roviditések: ACT: Active Ulcerative Colitis Trial I., II.; ULTRA: Ulcerative colitis long term remission (and maintenance) with adalimumab; PURSUIT: Program of Ulcerative
Colitis Research Studies Utilizing an Investigational Treatment; NyG: nyélkahdrtya gydgyuldsa; pl.: placebo

eltéréseket. A D’Haens-féle besorolas azért érdemel
kiilonos figyelmet, mert alapja lehet késébbi, fejlet-
tebb, részletgazdagabb megitélést is lehetové tevo
rendszereknek (6. tabldzat). A vizsgéalatban 51 beteg
vett részt. A betegek szama ¢€s a kezelés idOtartama a
kovetkezd volt: MTX: 18 beteg atlagosan 24 hétig;
AZA: 18 beteg, atlagosan 57 hétig; IFX: 15 beteg, atla-
gosan 28 hétig.

A nyalkahartya eltérései az MTX csoportban 2, az
AZA-val és az IFX-szel kezeltek kozil 9 betegben
gyogyultak meg. A szovettani aktivitas felmérésében a
harom kiilonb6zé mddon kezelt csoportban nem volt
kiilonbség.

Mantzaris az AZA és a budesonid (BUD) haté-
konysagat vizsgalta a nyalkahartya gyogyulasara, szte-
roidfiiggd Crohn-betegekben.*? Az elsédleges végpon-

Szovettani lelet

6. tablazat. A Crohn-betegség szovettani aktivitdsanak pontrendszere (D'Haens nyoman

Fokozat

10,11)

Epithelium kdrosoddsa

Szerkezeti véltozdsok

Mononukledris sejtek a lamina propridban
Polimorfonukledris sejtek a lamina propridban
Neutrofil granulocytdk az epitheliumban
Erosiok vagy fekélyek

Granuloma

0 = normadlis, 1 = gocos, 2 = kiterjedt

0 = normadlis, 1 = mérsékelt, 2 = stlyos

0 = normdlis, 1 = mérsékelten névekedett, 2 = stlyosan fokozott
0 = normdlis, 1 = mérsékelten névekedett, 2 = stlyosan fokozott
0 = felszini epithelium, 1 = cryptitis, 2 = cryptaabscessus

0 =nem, 1=igen

0=nem, 1=igen
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Fokozatok a kezdethez viszonyitva

7. tablazat. A nyalkahartyagyégyulas fokozatai Crohn-betegségben (D'Haens szerint'")

Endoszkopos kép

Teljes nyalkahartya-gyogyulds Ep nyélkahértya
Részleges-teljes gyogyulds
Részleges gydgyulds

Véltozatlan allapot

Ritkdn aphtha, feliletes erosio, megvastagodott redé
A gyulladt terilet kiterjedése csokkent, de 13thatd fekély és utcakdszer( rajzolat
Az eltérések valtozatlanok vagy kiterjedtebbek

tok a nyalkahartya gydgyulasa és a szdvettani remisz-
szi6 voltak. A véletlen besorolas szerinti kezelés
(AZA: 2,0-2,5 mg/tskg/nap; BUD: 6-9 mg/nap) egy
éven at folytatodott. A nyalkahartya-gyogyulas megité-
Iésére D’Haens modositott beosztasat hasznaltak (7.
tablazat).

Az AZA-val kezelt 30 betegbdl 22-ben teljes, ha-
romban részlegesen teljes gyogyulas volt lathatd, mig
a BUD csoport 25 betegébdl csak hatban. Az endosz-
kopos kép egy AZA-val és 12 BUD-dal kezelt beteg-
ben maradt valtozatlanul aktiv. A szdvettani aktivitas
csak az AZA csoportban csokkent jelentésen, mind a
kiindulési értékkel, mind a BUD csoporttal dsszeha-
sonlitva.

Az anti-TNF-alfa monoklonalis antitestekkel kezelt
Crohn-betegek adatai a nyalkahartya-gyogyulas kiilon-
b6z6 meghatarozasa miatt nehezen hasonlithatok
Ossze, és a vizsgalatok tobbségében ez a feltétel nem is
szerepel elsodleges végpontként. Hanauer az IFX-szel
kezelt betegek 29%-aban észlelt nyalkahartya-gyogyu-
last az indukcids szakban a placebo 3%-dval szem-
ben.”” A fenntart6 kezelés eredményei (52. hét utan) is
meggy6zonek tinnek: folyamatos IFX 44%, nem fo-
lyamatos IFX 18%.

Colombel a korai egyiittes kezelés hatékonysaga-
nak vizsgalatakor azt tapasztalta, hogy az egylittesen
adott IFX és AZA hatékonyabban segiti a nyalkahartya
gyogyulasat, mint az IFX, illetve AZA monoterapia.’

Rutgeerts az adalimumab hatasat vizsgalta Crohn-
betegségben a nyalkahartya-gydgyulast tekintve elséd-
leges végpontként (EXTEND vizsgalat), 135 kozepe-
sen sulyos, illetve stlyos allapott beteg bevonasaval.*
A betegek 160/80 mg ADA-t kaptak a 0. és a 2. héten,
majd 52 héten at véletlen besorolés alapjan kialakitott
két csoportban 40 mg ADA-t, illetve placebot kéthe-
tenként. Az ellendrzd ileokolonoszkopia a 12. és 52.
héten tortént.

A nyalkahartya-gyogyulas aranya a két idépontban
a kovetkez6 volt, ADA: 27%, illetve 24%, placebo: 13,
illetve 0%.

Az eredmények arra utalnak, hogy az ADA-val
végzett indukciot kdvetden is folytatodd ADA-kezelés-
sel nagyobb ardnyt nyalkahartya-gyogyulds érhetd el,
mint placeboval.

A certolizumab pegol (CZP) hatdsat a nyalkahartya
endoszkopos képének valtozasara kdzepesen stlyos és

24

stlyos Crohn-betegekben vizsgaltik.”> Az endoszko-
pos kép megitélésére a CDEIS besorolast hasznaltak.

A betegek 400 mg CZP-t kaptak subcutan (0., 2., 4.
hét, és havonta az 52. hétig). Az endoszkopos ellendr-
zés a 0., a 10. és az 54. héten tortént. Az elsddleges
végpont a 10. héten a CDEIS valtozasa, a masodlago-
sak pedig az endoszkdpos valasz, a remisszid és a nyal-
kahartya gyodgyuldsa. A nyalkahartyat akkor tekintették
gyogyultnak, ha fekély mar nem volt lathat6. Az en-
doszkdpos valasz a 10. héten 54%, az 54. héten 49%.
A nyalkahartya-gy6gyulas aranya a két idopontban
4%, illetve 8%.

Kovetkeztetések

Az IBD lefolyasanak megitélésében a nyalkahartya gyo-
gyulasa 0j szempontként szerepel. A kiilonb6z6 szerek
hatékonysaganak vizsgalataban ez a feltétel kiilonos
jelentéségli lehet. A gydgyulas leirdsdban a kétagu
megkozelités (igen vs. nem) egyértelmii lenne, a nyal-
kahartya valamennyi eltérésének teljes megsziinése
azonban csak ritkan tapasztalhat6. Ezért a nyalkahartya
gyogyulasat folyamatként megjelenitd, fokozatokat
meghatarozo pontrendszer (score) haszndlata sziiksé-
ges. A nyalkahartya-gydgyulas meghatarozasaban nem
alakult ki egységes allaspont. Az irodalom abban sem
egységes, hogy a szovettan része-e a klinikai vizsgala-
tok értékelésének. A szovettani valtozasok leirdsara,
mennyiségi és mindségi meghatarozasara hasznalt
pontrendszer még kevésbé egységes és elfogadott,
mint az endoszkdpos jelek értékelése. IBD-ben a nyal-
kahartya gyogyulasa fontos korjelzd tényezd: kialaku-
lasakor hosszabb a klinikai remisszio, csokken a szte-
roidkezelés igénye és a vastagbélrak kockazata. A
nyalkahartya-gyogyulds az IBD kezelésében hasznalt
szerekkel kiilonb6zd aranyban érhetd el. Az irodalmi
adatok egyértelmiien arra utalnak, hogy az anti-TNFa
monoklonalis antitesttel torténé kezelés az eddigi leg-
igéretesebb lehetdség a nyalkahartya-gyogyulas eléré-
séhez IBD-ben.
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A TNF-0-TERAPIA-REZISZTENCIA OKAI GYULLADASOS
BELBETEGSEGEKBEN

Dr. Miillner Katalin, Dr. Herszényi Laszlo, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A gyulladasos bélbetegség kezelésében napjainkban egyre nagyobb jelentiségiiek a biolo-
giai terdpids készitmények. A kezelés sordn a betegek egy részében azonban nem észleliink kello terapids valaszt.
A terapiarezisztencia tobb formdja ismert, mindegyik esetben mds etiologia és mds kezelési stratégia vetheto fel.
A kozlemény az anti-TNF-kezelés sordn észlelt rezisztencia lehetséges okait foglalja dssze, és az intervencios le-
hetoségeket tekinti at.

Kulesszavak: anti-TNF-kezelés, gyulladdsos bélbetegségek

MULLNER K, HERSZENYI L, TULASSAY Z: REASONS OF TNF-a RESISTANCE IN PATIENTS
WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

SUMMARY: Nowadays, the anti-TNF monoclonal antibodies represent an important step in the treatment of
inflammatory bowel disease. However, patients often fail to respond to the treatment; either primary or secon-
dary forms of non-response can occur. Distinct mechanisms underlie the different forms of anti-TNF treatment
failures. The aim of the present review is to provide an overview of the causes and management strategies of

primary and secondary forms of non-response to anti-TNF treatments.

Keywords: inflammatory bowel disease, anti-TNF therapy

Magy Belorv Arch 2015, 68: 28-33.

Az anti-TNF monoklonalis antitestek (infliximab, ada-
limumab, certolizumab, golimumab) hatasos készitmé-
nyek a gyulladasos bélbetegségek és egyéb autoimmun
korképek kezelésében. A kezelés azonban sok esetben
eredménytelen lehet. A terapias sikertelenségnek meg-
kiilonboztetjlik elsddleges és masodlagos forméjat. Az
elsédleges forma esetén mar a kezelés elején sem ész-
leliink terapias valaszt. A masodlagos forménal vagy a
folyamatos kezelés soran csokken a hatds (loss of res-
ponse = LOR), vagy a reindukcios kezelés soran a
korabban a kezelésre jol reagald betegben nem észle-
liink terapias valaszt.?

A csokkend, vagy eltling terapias valasz hatterében
kiilonb6z6 okok allhatnak. A terapias sikertelenség hat-
terében az immunogenitas szerepét vizsgaljak a leg-
gyakrabban, bar ennek inkabb a masodlagos terapias
eredménytelenségben lehet elsdsorban szerepe. Valo-
szinlileg azonban mas okai is lehetnek az anti-TNF-
kezelés mellett sem kontrollalt gyulladasos folyamat-
nak, igy egyre inkdbb az egyénre szabott kezelés lehe-
toségét vizsgaljak mind a hatasvesztés patomechaniz-
musanak tisztazasaban, mind annak ellatasaban.?

E kozlemény célja az anti-TNF-kezelés elsddleges
és masodlagos eredménytelensége eldfordulasanak,
hajlamosité tényezdinek, okainak attekintése, kiillonos
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tekintettel az immunogenitas szerepére. A klinikai gya-
korlat szempontjabdl igen fontos a megel6z0 stratégi-
ak vizsgalata, illetve az anti-TNF-kezelésre nem reaga-
16 esetek tovabbi kezelési lehetdségeinek attekintése.

Az elsddleges hatastalansag
(primary non-response)

Az elsédleges forma esetén a kezelés kezdeti id6szaka
alatt sem észleliink terapias vélaszt. A jelenlegi finan-
szirozasi protokollok alapjan, ha anti-TNF-a indukcios
kezelést kovetden nem észleliink terapias valaszt, a
kezelés folytatdsa nem javasolt.

Az egyes vizsgalatok soran a terapias valaszt eltérd
modon, ill. eltéré idopontban értékelik, altalaban a 8—
12. hét soran, a 3. kezelést kdvetden vizsgaljak, igy tu-
lajdonképpen a terapias eredménytelenség elsodleges
forméjanak nincs is egységes meghatarozasa.

A terapids valasz elsddleges hidnyanak az eléfordu-
lasa meglehetdsen valtozo, az egyes gyulladasos bél-
betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban a betegek
kb. 20-40%-at érintette infliximab- és adalimumabke-
zelésnél.?

Az elsddleges hatastalansag hatterében tobb riziko-
tényezot tartak fel;'! a genetikai hattér, a kialakult be-
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tegségfenotipus €s a kornyezeti hatasok egyiittesét fel-
tételezik kialakulasaban. A hosszabb betegségfennal-
last (>2 év), vékonybél-érintettséget, dohanyzast és
normalis CRP-értéket figyeltek meg azokban a bete-
gekben, akikben mar a kezelés kezdetén sem észleltek
megfeleld terapids valaszt.!! Bizonyos mutdciok
és/vagy polimorfizmusok az apoptozissal 0sszefiiggd
géneknél (FAS-L, kaszpdz-9, IBDS5 lokusz) tarsulhat-
nak az elsOdleges hatastalansaggal, mig a TNFR gén
valtozasainal nem figyelték ezt meg.'> ?° Lényeges
azonban, hogy a terapias valasz hianyat nemcsak gene-
tikai faktorok alakitjak ki, hanem a betegek altal befo-
lyasolhatd tényezok is. Ezért kiilondsen fontos a do-
hanyzas elhagyasanak jelentéségére felhivni a betegek
figyelmét a gondozas soran, a TNF-a-kezelés beveze-
tésekor pedig kiilonosképpen. A varhatd terapids va-
lasz ismert tényezdket integrald egységes modellezése
azonban még nem lehetséges a napjainkban rendelke-
zésre 4ll6 informéciok alapjan.’

Jelenleg a megeldzés a legjobb klinikai stratégia az
elsédleges hatastalansag ellatdsdban. Bar nincs kozvet-
len bizonyiték arra, hogy a betegeknél a dohanyzas
elhagyasa a TNF-o-kezelésre adott valaszt javitja,
mégis, mivel ismert, hogy a dohanyz6 Crohn-betegek-
nél a fellangolasok kockéazata nagyobb, fokozott a
colorectalis carcinoma rizikdja, és a nem dohanyzok-
nal megfigyeltnél gyakoribb a TNF-a-kezelés elsédle-
ges hatastalansaga, kotelességlink kezelés elott a tera-
pias valaszt kezdvez6tlentil befolyasold e fontos ténye-
z8 szerepét a rendelkezésre allo lehetéségekkel csok-
kenteni."!

A kezelés megkezdése eldtt az aktivitast jelzd klini-
kai tiinetek (pl. hasmenés, véres széklet, hasi fajdalom,
laz) fokozodasanak egyéb, nem IBD-vel Osszefiiggd
okait is ki kell zarni; keresni kell, nincs-¢ a hattérben
mas ok, amely késObbiekben a TNF-a-kezelésre adott
valaszt is csokkenti, illetve mellékhatdsokhoz, szovod-
ményekhez (pl. szepszis) vezethet.® A kezelés megkez-
dése el6tt az infektiv okok, igy a Clostridium difficile
okozta hasmenés feltétleniil kizarando.

Ha a TNF-a-kezelés megkezdése utan észleljiik a
kezelésre adott valasz hianyat, a kezeldorvos el6tt allo
legfontosabb, legizgalmasabb kérdések egyike, hogy
vajon valamennyi TNF-0-gatldo hasonloan hatastalan
lesz-e az adott betegnél, és mas immunmodulans keze-
lésre valo valtas sziikséges, vagy pedig a mas TNF-o-
gatlora val6 attérés eredményes lehet.

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy valamely
TNF-o-gatlora elsddlegesen nem reagald betegnél egy
Gjabb, vagy ezt kovetd masik TNF-a-inhibitorral vég-
zett kezelés 50-65%-ban eredményes lehet.> * 4 %
Tehat az elsddleges hatastalansdg nem a TNF-a-gatlok
csoportjara egységesen jellemz6 jelenség. E klinikai
adatok alapjan az egyik TNF-a-gatlorol a masikra tor-
ténd attérés jarhato terapias Utvonal, bar a jelenséget
magy@rézé okok, adatok korlatozottan allnak rendelke-
zésre.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A masodlagos hatastalansag, hatasvesztés
(secondary loss of response, LOR)

A hatasvesztés (LOR) fogalmat tekintve sem egységes
az irodalom.? A hatasvesztés akkor mondhato ki, ha a
beteg ujonnan jelentkezd tiinetei mellett a két alabbi
kortilmény is fennall:

» korabban a beteg az indukcidos kezelésére jol
reagalt,

+ a megjelend tiinetek a gyulladasos bélbetegség
aktivitasanak fokozodasaval hozhatoak Ossze-
fiiggésbe.>

A tlineteket okozo egyéb tényezoket (pl. fert6zés,
heges sziikiilet) érdemes kizarni a TNF-a-hatasvesztés
lehetéségének felvetése, és a terapias kovetkeztetések
levonasa el6tt.°

A dozisnovelés aranyanak vizsgalata alapjan a
hatasvesztés/csokkenés az infliximab és adalimumab
vonatkozasaban a Crohn-betegek 23-46%-anal figyel-
heté meg 12 honappal a TNF-a-gatld kezelés megkez-
dését kovetden, mig a kezelést a betegek 7-25%-anal
hagyjak abba.>*® Ha a dézisintenzifikacios arany alap-
jan kozelitették meg a LOR incidenciajat, akkor
13%/beteg/év mértékiinek talaltadk az infliximab eseté-
ben és 24%/beteg/év ardnyban fordult eld adalimu-
mabkezelésnél a Crohn-betegek bevondsaval végzett
klinikai vizsgalatok alapjan.® 2

A hatasvesztéssel kapcsolatban harmas stratégiat
kovethetiink:

» clséként a hatasvesztés megeldzésére kell tore-
kedniink,

* majd a LOR okainak pontos feltarasara, ha a
hatasvesztés mar megfigyelhetd,

+ ezt kdvetden johet szoba valamilyen intervencio
a hatasvesztés mértékének csokkentésére, tera-
pias valasz elérésére.

A hatasvesztés megelozése

A hatasvesztés megeldzésének egyik lehetséges modja
a rendszeres, azonos 1d6kozokkel alkalmazott, terve-
zett kezelések alkalmazasa a fellangolasok iddszakos,
epizodikus kezelése helyett. Az utobbi stratégia esetén
a fellangolasok gyakoribb eléfordulasaval kell szamol-
ni, hiszen ebben az esetben nem is a fellangolasok
megeldzése a cél, hanem csak az adott fellangolas ke-
zelése. Az epizodikus kezelés esetén a sebészeti bea-
vatkozasok is nagyobb gyakorisaggal fordultak eld,
akar infliximab-, akar adalimumabkezelésrél volt
s70.""# Az egyiittesen adott immunszuppressziv keze-
1és (azathioprin, 6-merkaptopurin vagy methotrexat)
csokkentette az antitestképzodést, és ezaltal az epizo-
dikusan kezelt betegek esetében ugy tiint, hogy védel-
met jelent a hatdsvesztéssel szemben.*? Az IMID vizs-
galat eredményei azonban a monoterapia iranyaba te-
relték a figyelmet.
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Ebben, a Crohn-betegek részvételével végzett vizs-
galatban azokat a betegeket, akik legalabb hat honapja
klinikai remisszioban voltak, infliximab + immunomo-
dulator kezelés mellett randomizaltdk a kombindciods
kezelés folytatdsara, vagy a masik karon az immun-
szuppressziv kezelés megszakitasara, és az infliximab
monoterapia folytatasara.®® A kétéves adatok alapjén
mindkét karon hasonld gyakorisaggal fordult el6 hatés-
vesztés (LOR), bar megjegyezendd, hogy a monotera-
pias vizsgalati kar esetén alacsonyabb ,,trough” inflixi-
mabszintet mértek, és az atlagos CRP-koncentracio na-
gyobbnak bizonyult.*

A SONIC ¢és SUCCESS vizsgalatok eredményei a
kombinacids kezelés iranyaba terelik a figyelmet. A
SONIC ¢s SUCCESS vizsgalatok az infliximab vagy
azathioprin monoterapia vagy infliximab + azathioprin
kombinacids kezeléseket hasonlitottdk ossze. Az infli-
ximab + azathioprin kombindciés kezelésnél nagyobb
aranyban tapasztaltak klinikai remissziot a 6 ¢és 12
honapos kezelés utan Crohn-betegekben, illetve colitis
ulcerosa esetén.'®?° A SONIC vizsgalat esetében felro-
hatd, hogy a bevont Crohn-betegeket csak rovid beteg-
ségfennallas jellemezte, ill. immunomodulator-naivak
voltak, mig a mindennapi klinikai gyakorlatra sokkal
inkabb az a jellemz06, hogy az immunmodulans-kezelés
elégtelensége esetén kezdenek kombinacids kezelést
vagy TNF-a-gatld monoterapiat.

Két, kdzelmultban végzett vizsgalat sordn azonban
a valosaghoz kozeli helyzetet modellezve szintén azt
talaltdk, hogy a immunomodulator + infliximab/adali-
mumab kombinécios kezelés elonydsebb az anti-TNF
hatasvesztésének megel6zésében az adalimumab vagy
infliximab monoterapiaval osszevetve.”” > Erdemes
megjegyezni, hogy az anti-TNF + immunmodulator
kombinacios kezelés rheumatoid arthritis esetében is
jobbnak bizonyult az anti-TNF monoterapiahoz ké-
pest. Ezek az eredmények is az IBD esetében nyert ha-
sonlo klinikai vizsgalati adatokat timasztjak ala.*

A hatasvesztés okai

Az anti-TNF-kezelés soran kialakuld hatasvesztés ese-
tén, ha annak megel6zése mar nem lehetséges, a leg-
fontosabb teendonk a tiineteket kivaltdé okok tisztazasa,
kiilonos tekintettel a gyulladasos bélbetegséggel dssze-
fliggésben allo és az attdl teljesen fiiggetlen okok elkii-
l6nitésére.

Az 1. tabldzat tartalmazza mindazokat a szempon-
tokat, amelyeket érdemes végiggondolni, ill. kizarni,
ha a korabban eredményes kezelés hatasanak csokke-
nését észleljik.

A LOR kialakulasaban a legnagyobb figyelmet az
immunogenitds vizsgalatanak szenteli a témakor iro-
dalma. Mind az infliximab-, mind az adalimumabkeze-
1és sordn antitestképzddés johet létre a recipiensben,
amely a molekula F(ab)2 fragmens ellen iranyul.® E16-
fordulhat, hogy a gyogyszer elleni antitestek (anti-drug
antibody, ADA) kozvetleniil semlegesitik az anti-TNF-
molekula bioldgiai aktivitdsat a TNF-a-kotédés befo-
lyasolasa révén. Ennél sokkal gyakoribb azonban az,
hogy az immunkomplexek képzddése révén a clearance
moédosul, mivel az immunkomplexek eltavolitdsa a
reticuloendothelialis rendszeren keresztiil valdsul
meg.”* Igazolt, hogy az antitestképzOdés a hatéanyag
alacsonyabb szérumszintjét eredményezi. Klinikailag
ez sok esetben a kezelés utani révidebb vagy csokkend
terapias valaszban jelenik meg.®?? A hatasvesztés, gy
tiinik, hogy sokkal inkabb a gydgyszer csokkent szé-
rumszintjével fiigg dssze, mint az antitesttermeléssel.”
A szérumgydgyszerszint és az antitesttermelés mértéke
kozotti eltérd vizsgalati Osszefiiggések hatterében az
ablak jelenség allhat: mikozben a gyogyszer/antitest
komplexek clearance-e nyoman csokkent gyogyszer-
szérumszint alakul ki, egytttal az antitestek titere is
csokken az adott idépillanatban a mar emlitett komple-
xek képzddése miatt.’ Ezt a lehetdséget tamasztja ala,
hogy az antitestnegativ, alacsony gyogyszer-koncent-

Nem gyulladdsos bélbetegséggel dsszefiiggé

1. tablazat. Az anti-TNF-o-kezelés soran észlelt csokkent klinikai hatas vagy hatasvesztés lehetséges okai®

Gyulladdsos bélbetegséggel dsszefiiggd

Infekcié (CMV-colitis, Clostridium difficile,
egyéb bakteridlis vagy virdlis gastroenteritis, colitis)
Strictura, heges stenosis
Daganat
Diétds probléma, pl. laktézintolerancia
Egyéb intestinalis ok, amely nem IBD-eredeti
(pl. vékonybél-dysbacteriosis, epés diarrhoea, vasculitis,
amyloidosis, ischaemia)
IBS-szer(i komponensek, pszichés faktorok
Dohdnyzds

Nem megfelel6 mérték( TNF-o gatlds, elégtelen adag

Csokkent anti-TNF-hatds ADA-termelés miatt

Nem immuneredet(i ok miatt megvaltozott clearance

Valddi 1BD-felldngolds miatt a kordbbi fenntarté adag
nem elégséges

Adherenciaprobléma

Paradox felldngolds, az anti-TNF-kezelés okoz (j tinetet
(pikkelysomoér, arthritis stb.)

A betegségben szerepet jatszé medidtorok mds,
nem TNF-a-fiiggd Utvonalra terel6dnek

1BS: irritdbilis bél szindréma, ADA: gydgyszerellenes antitest (anti-drug antibody)
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racioval rendelkezd colitis ulcerosas betegek 77%-a
antitestpozitivva valik rovid megfigyelési idét kdveto-
en.” Nagymértékben befolyasolja tovabba az eredmé-
nyeket, hogy milyen mddszert hasznalnak az antitestek
kimutatasara.

A leggyakrabban hasznalt kettds antigén ELISA-
modszer nem alkalmas a gyogyszerellenes antitestek
mérésére, ha a szérumban a gyogyszer detektdlhatd
mértékben jelen van.® Ebben az esetben mas modsze-
rek, radioimmuno-assay vagy anti-lambda antitest
ELISA alkalmazasaval kimutathatok a gyogyszerelle-
nes antitestek. Az utdbbi modszer alkalmazasaval az
infliximabbal kezelt gyulladasos bélbetegek kozel 9%-
anal keringd gyogyszerellenes antitestek mutathatéak
ki, mérhetd infliximabszint mellett.®

Az infliximabhoz hasonl6éan, az adalimumab, bar
teljesen human mAb, gydgyszerellenes antitestek kép-
z0dését valthatja ki, még ha kisebb mértékben is, mint
a kiméra antitestek. Az antiadalimumab antitestek je-
lenléte Osszefiigg a csokkent gyogyszer-koncentracio-
val és a csokkent klinikai vélasszal.*®

A hatdsvesztés kezelése

Anti-TNF hatasvesztése esetén az els6 1épés a betegek
ellatasaban a tiinetek fokozodasat okozo egyéb lehet-
séges okok kizarasa (1. 1. tablazat). Segitségiinkre lehet
a CRP- ¢s a kalprotektinszint mérése az aktiv gyulla-
das jelenlétének megerdsitésében, illetve az endoszko-
pos vizsgalat elvégzése a mucosalis aktivitas, ill. si-
lyossag mértékének felmérésére.

Enyhe fellangolas esetén, ha egyéb okokat kizar-
tunk, 1-2 hetes varakozas megengedhetd az anti-TNF-
kezelés modositasa nélkiil, kiegészitd kezelés (pl. loka-
lis kezelés, per os budenosid) mellett.® Sulyos aktivi-
tasfokozodas esetén, ill. ha enyhébb esetben varakozas
és/vagy fenti kiegészitéseket kovetden érdemi valtozas
nem észlelhetd és az adherencia is megfeleld, akkor
érdemi beavatkozas sziikséges.® Ha az IBD-aktivitas
fokozodott a folyamatos anti-TNF-kezelés ellenére, az
egyik jarhato ut a dozisintenzifikalas. Altaldnossagban
elmondhato, hogy a betegek 60-90%-aban a dozis val-
toztatasaval vagy az adagolas gyakorisdganak modosi-
tasaval a klinikai valasz rovid tdvon visszatér.’

A dohéanyzas ismert modon csdkkenti a dozisndve-
lés eredményességét,'® igy bar a betegek gondozasa
soran mindig hangsulyos pont a dohanyzassal kapcso-
latos tanacsadas, azoknal a betegeknél, akiknél hatas-
vesztés allt be, Ujra, ismételten hangsulyossa valik
ezen életmodot érintd tanacsok megismétlése.

A rheumatoid arthritisre vonatkozé farmakokineti-
kai eredmények alapjan az adagolési intervallum csok-
kentése nagyobb AUC-t eredményez, mint az egyenér-
tékli dozisndvelés.”® Crohn-betegekben nyert adatok
alapjan a doézisintenzifikalas tartoés valaszhoz vezet a
CD-s betegek 47%-aban, akik a standard infliximab
dozis esetén hatasvesztést mutattak, de az adagolasi
iddtartam felére csokkentése nem bizonyult jobbnak a

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

dozis kétszeresére torténd novelésénél. E munkacso-
port a koltségek és betegek érdekében a ndvekvod infu-
zi0s vizitszam helyett a dozisndvelést javasolta.'® Az
aktivitasi tlinetekkel jaré iddszak lecsengése utdn a
dozis eredetire torténd visszacsokkentése (deeszkala-
ci6) is megprobalhato a betegek egy részében.?

A masik lehet6ség hatasvesztés esetén a dozisesz-
kalacio kimeritése utan egy masik anti-TNF szerre tor-
ténd attérés. Az infliximabkezelés utan hatasvesztést
mutatd betegeket tobb klinikai tanulmanyban vizsgal-
tak.'" 2 A rovid tavon megfigyelt klinikai valasz
aranya adalimumabra torténd valtast kovetéen 41—
83%, mig a 12. honapnal a klinikai valaszt mutatd be-
tegek aranya 19-68% volt.'®

Az ellenanyagszint-mérések valaszt adhatnak arra,
hogy egyes betegekben miért alakul ki hatasvesztés,
azonban az antitestek kimutatdsa és a klinikai valasz
sok esetben nem mutat dsszefliggést. Egy retrospektiv
vizsgalat soran az infliximab-/ATI+ betegek 60%-a jol
reagélt a doziseszkaldciora.’' A farmakokinetikai mé-
rések és az antitest-meghatarozasok bar hasznos infor-
macidval szolgalhatnak a hatdsvesztés okaval kapcso-
latban, az eredmények interpretacioja a terapias donté-
sek soran egyenl6re kérdéses.®

Masodlagos hatasvesztés reindukcio soran

Az anti-TNF reindukcids kezelés alkalmazédsa soran
észlelt klinikai hatds hidnya a gydgyszersziinetet kove-
tden teljesen mas klinikai helyzetet jelent, mint a folya-
matos kezelés soran jelentkezd hatdsvesztés. E beteg-
csoport az immunogenitas kialakulasa szempontjabol
fokozott kockazat, gyakrabban fordul el infuzids
reakcio, ill. hatasvesztés is.”> Mégis, a finanszirozasi
szabalyozas miatt, vagy terhesség, sebészeti beavatko-
zas, compliance-problémak vagy egyéb okok miatt
leallitott kezelés Ujrainditasa gyakran valik sziikséges-
sé a klinikai gyakorlatban.

Ebben az esetben tobb szerz javasolja az immuno-
modulator egylittes alkalmazasat az antitestképzddés
kockazatanak csokkentése érdekében, bar ennck a stra-
tégianak az elényérdl nem egyértelmiiek az adatok.®
Ismert, hogy az infliximab ellen termelt antitest (ATI-)
titerek a mérhetdség hatara ala csokkennek 12 honap-
pal az infliximabkezelés felfiiggesztése utan, ezért
hosszabb kihagyast kovetden meghatarozasuk gyakor-
lati jelent6sége csekély. Erdekes modon az adalimu-
mab elleni antitestek (ATA) kimutathatésaga hosszabb
ideig fennall, amelyet valoszinlileg a sc. adagolassal
lehet magyarazni.” Hasznos informécioval szolgalhat
tehat az ujrakezdés elott a gydgyszerellenes antitestek
meghatarozasa,' de a jelen szabélyozas ezt nem teszi
kotelezdve, ill. ettdl fliggetleniil is gyakorlati konzek-
vencidja kérdéses, mivel a reindukcidra adott valasz,
ill. a hiperszenzitivitasi reakcié az ATA és ATI mérési
eredmények alapjan nem sejthetdk elore.’

Hanauer és mtsainak eredményei alapjan az inflixi-
mab infuzids kezelésre az antitestpozitiv és az antitest-

31



negativ betegek hasonlo aranyban (64% vs. 62%) rea-
galtak, fliggetleniil attol, hogy mi volt a kezelés elotti
ATI-statusz, de gyakrabban fordult el6 infuzids reakcid
az antitestpozitiv betegcsoportban. Az immunmodu-
lans kezelésben részesiilo betegekben ritkdbban fordult
el6 antitestképzddés az infliximab monoterapidhoz ké-
pest (10% vs. 18%; p = 0,02)."2

Fontos tudni azonban, hogy mi volt a kezelés meg-
szakitasanak oka, mert ez nagyban befolyasolja a rein-
dukci6é eredményességét. Ha korabban csak részleges
valaszt figyeltek meg az infliximabkezelés kapcsan, ez
elérejelzéje volt a reindukcids kezelés eredménytelen-
ségének.’

A fentiek alapjan jol lathato, hogy a reindukcids
kezelések bar a betegek jelentds hanyadanal eredmé-
nyesnek bizonyulnak, a varhatdo kimenetel mégsem
hatarozhat6é meg elére. Tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek annak meghatarozasara, hogyan optimalizalhaté a
reindukcidra szoruld betegek kezelési stratégiaja.

Kovetkeztetések

Az anti-TNF-kezelés eredménytelenségének tobb for-
maja ismert gyulladasos bélbetegségekben. Az elsddle-
ges hatastalansag nem a TNF-a-gatlokra egységesen
jellemz6 jelenség, tehat érdemes lehet mas TNF-o-gat-
lora attérni. A masodlagosan kialakulé hatasvesztést a
betegek 23-46%-aban figyelték meg 12 honappal a
TNF-a-gatl6 kezelés bevezetése utan.

A TNF-a-gatld és a gydgyszerellenes antitest (anti-
drug antibodies = ADA) szintek mérése tisztadzhatja az
egyes betegek esetében a hatasvesztés hatterében allo
okokat, bar e mérések gyakorlati klinikai hasznaval, az
eredményeknek a gyakorlatba torténd atiiltetésével
kapcsolatos irodalmi adatok korlatozottak és sok eset-
ben ellentmondoéak.

A TNF-0-gatlo kezelés leallitasa a tartds és mély
klinikai, biologiai és nyalkahartya-remissziot mutatd
betegek esetében jarhato 1t.
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OSSZEFOGLALAS: A gasztroenteroldgiai gyakorlatban alkalmazott kezelések szimos bérgydgydszati mel-
lékhatassal jarnak. Az osszefoglalo dttekinti a gyakori gyogyszermellékhatdsok bértiineteit és a kevésbé nyil-
vanvaléan a gyogyszerhez kitheté nemkivanatos borgydgydszati korképeket. Az utobbiak ismerete azért fontos,
mert ezek potencidlisan életet veszélyeztetoek, és a gyogyszerrel valo idobeli dsszefiiggésiik nem mindig egy-
értelmii. A TNF-alfa-gatlok alkalmazdsa sordn észlelt adverz reakcioval jaro eseteik bemutatdsdra is sor keriil.

Kulcsszavak: gyulladdsos bélbetegségek, immunszuppressziv kezelés, anti-TNF-alfa

GYONGYOSI N, LORINCZ K, MIHALY E, HERSZENYI L, TULASSAY Z, WIKONKAL N:
DERMATOLOGIC SIDE-EFFECTS OF IMMUNOSUPPRESSIVE AND ANTI-TNF-ALFA THERAPY
OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

SUMMARY: Therapies in the gastroenterological practice have usually several dermatological side effects.
This paper reviews the most common undesirable effects along with those which relation to the treatment is not
always obvious. Knowledge of these phenomena is very important because their causal relation to the treatment
may be less evident in some cases, but they are often potentially life-threatening. In addition, the authors also
present their case reports about adverse events during TNF-alfa inhibitor therapy, which is a relatively novel

option in our therapeutic arsenal.

Keywords: IBD, immunosuppressive therapy, anti-TNF-alfa

Magy Belorv Arch 2015; 68: 34—45.

A borgybdgyasz €s a gasztroenterologus munkdja sok
szallal kotodik egymashoz. Ennek egyik oka az, hogy
bizonyos korképek, mint az IBD és a pikkelysomor
kezelése hasonld, mivel mindkettd az autoinflammato-
rikus korképek kozé tartozik. Bizonyos korképek kor-
isméjében azok lehetséges bérgydgyaszati vagy gaszt-
roenterologiai vonatkozésa fontos adat. Az 6sszefogla-
loban az IBD-k kezelése soran leggyakrabban alkal-
mazott szerek borgyogyaszati mellékhatasait tekintjiik
at, elsédlegesen a kevésbé egyértelmii, ritkabban eld-
forduld, a kezelés valtoztatasat gyakrabban sziikséges-
sé tevd bortlineteket ismertetjiik. A gasztroenterologus
szamara a borgyogyaszati mellékhatasok ismerete két
okbol is fontos. Részben azért, mert ezek esetenként
jol felismerhetdek a beteg gondos megtekintésével,
részben pedig azért, mert a belgyogyaszati gondolko-
das elsddlegesen nem hozna Osszefiiggésbe a kezelés-
sel, igy ezek ismerete a mindennapi gyakorlat szdmara
alapvetd.
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A gyulladasos bélbetegségek kezelésében leggyak-
rabban a kdvetkezé immunszuppressziv szereket alkal-
mazzuk: kortikoszteroidok, azathioprin, methotrexat.

Kortikoszteroidok

A kortikoszteroidok szervezetre gyakorolt kedvezdétlen
hatasai igen széles korben ismertek, amelyek elsésor-
ban tartos szisztémas alkalmazas mellett jelentkeznek.
Kialakulasuk valoszinlisége és sulyossaguk mértéke
foként a kezelés id6tartamatol fiigg, de emellett az
adag nagysaga, illetve az adagolas moddja is fontos
tényez6. Hosszan elhtizodd kezeléskor a folyamatos
doézisleépités, masnaponkénti adagolas, valamint a viz-
¢és sohaztartas rendezése ellenére is kialakulhatnak. A
legismertebb mellékhatas a jellegzetes klinikai megje-
lenéssel jaro iatrogén Cushing-szindréma. Az ezt kisé-
0 bels6 szervi, illetve anyagesere-mellékhatasok, mint
a hyperglykaemia, hypertonia, osteoporosis, izomat-
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1. abra. latrogén Cushing-szindréma.
Bal oldal: Obesitas, bolénypuip, stridk, teleangiectasiak, haematomak, hypertrichosis a felkaron.
Jobb oldal fent: Holdvildgarc, hypertrichosis, virusos szemolcsok a homlokon.
Jobb oldal lent: Alopecia

rophia, hypogonadismus, menstruacios zavar, depresz-
szi6 részletei ismertek.”" > Kozleményiinkben elsdsor-
ban néhany jellegzetes és gyakori bortiinetet mutatunk
be. A cushingoid kiillem jellemzdi a testsuly noveke-
dése, a holdvilagarc, a bolénypup, a striak kialakulasa,
az alopecia és a hirsutismus (1. dabra). Ezek a szteroi-
dokhoz kotheté egyéb borelvaltozasokkal is megjelen-
nek.

A szisztémas kortikoszteroid-terapia mellékhatasai
anyagcsere- ¢s fertdzéses mellékhatasokként csoporto-
sithatoak.

Bératrophia

A metabolikus mellékhatasok koziil a bératrophia a
leggyakoribb, amely a bér fokozott fragilitasaval, az
epidermis és a dermis elvékonyodasaval jar. Bar els6-
sorban helyi szteroidkezeléssel hozhatd Gsszefiiggés-
be, hosszan tartd szisztémas alkalmazaskor is gyakran
kialakul.*® Kezdeti stadiumaban a bér elvékonyodik és
a bor alatti erezet attiinik, kés6bb mind a boér, mind
pedig az erek sériilékennyé valnak. Ennek kovetkezté-
ben kis traumak hatasara kialakulo erosiok, valamint
az érrendszer sériilékenysége miatti purpurdk lathato-
ak. Sulyosabb esetben mélyebben kialakuld subcutan
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vérzes, nagy kiterjedésli haematoma és akar feliiletes
necrosis is kialakulhat. A bor sériilékenysége és a bor
csokkent gyogyhajlama miatt a klinikai képet gyakran
tarkitjak jellegzetes hegek. A bdratrophia leggyakrab-
ban a végtagokon, alkarokon, illetve a labszar also ré-
szének feszit6 felszinén jelentkezik (2. dbra).

2. dbra. Atrophia, haematomak, teleangiectasiak,
koros pigmentacid, hegek (pseudo-cicatrices stellaires)
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Striak

Foleg a bor fesziilé részein alakulnak ki a fesziilés ira-
nyara merdlegesen. Széles, livid csikok formdjaban je-
lentkeznek a csipd, hat, has, koldoktajék, honalj, belsd
comb teriiletein. Megjelenése foleg Cushing-szindro-
maban jellegzetes, de a tiinetcsoport egyéb jeleitdl fiig-
getlenil is kialakulhat (1. abra).

Szteroid acne

A borelvaltozasok roviddel a kezelés kezdete utan ki-
alakulhatnak, gyakran mar egy hoénapon beliil. Kez-
detben szamos kis erythemas papula jelentkezik, ame-
lyekbdl késobb kialakul a jellegzetes monomorf papu-
lo-pustulosus forma. Elséként az arcot érinti, majd a
torzson, illetve karon is megjelenik. Honapok utan re-
tencids cisztakka alakulhatnak. Az acne hagyomanyos
kezelése (pl. retinoidok) gyakran hatastalan, és az el-
valtozasok a szteroid elhagyasa utan megmaradhatnak
(3. dbra).'®

3. dbra. Bal oldal: Teleangiectasia, szteroid rosacea.
Jobb oldal: Cushingoid arc, hirsutismus, monomorf,
papulo-pustulosus tipusu szteroid acne

Teleangiectasiak

A dermalis endothelsejtek serkentése miatt kialakuld
feliiletes értagulatot elsésorban az arcon rosacea for-
majaban észleljiik, amely egyiitt jarhat gyulladasos pa-
pulo-pustulosus elvaltozasokkal. Helyi és szisztémas
alkalmazasu szteroid egyarant kivalthatja.>® A kezelési
lehetéségek sziikkorliek, ha a szteroidkezelést fenn kell
tartani. A szteroid utan tetraciklin, 1ézer vagy IPL hata-
sos lehet (3. abra).

Hirsutismus és alopecia
NOkon nem ritka jelenség a férfias tipust szorzet, f6-

ként az arcon és a karon (3. abra). A hirsutismus mel-
lett férfiakon is megfigyelhetd olykor hypertrichosis. A
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szOrndvekedés rendellenességeihez tartozik még a te-
logén effluviumot kivaltd hatas miatt a hajas fejbéron
megjelend alopecia, amely klinikailag az androgén alo-
peciara hasonlithat (4. abra).

4. dbra. Acanthosis nigricans, acrochordonok

Pigmentdcio zavarai és acanthosis nigricans

Elhuz6do szteroidkezelés soran diffiiz, homogén bor-
pigmentacio alakulhat ki. Ritkdbban, elsésorban az
elhizéshoz és inzulinrezisztencia kialakulasahoz kothe-
tden csak bizonyos teriileteken alakul ki, ilyenkor
acanthosis nigricansrol beszéliink.®® Megvastagodott,
barsonyos tapintat(l, hiperpigmentalt boér figyelhetd
meg a nyakon, illetve nagyobb bdérreddk hajlataiban,
gyakran fibroid bérkindvésekkel, acrochordonokkal tar-
kitva, ami kiilon kezelést nem igényel (4. abra).

Sebgyogyulasi zavarok

A szteroidkezelés gyakori szovodménye az elhuzodo
sebgyogyulas. Befolyasolja a bdratrophia miatt kiala-
kul6 sériilések mellett a muitéti sebek, illetve a kroni-
kus hamhidnyok, sebek, igy példaul a labszarfekélyek
gyogyhajlamat is. A gyogyulast a feliilfert6zodés is
hatraltatja.®

Jelent6sek a fertdzéses szovodmények is. A masod-
lagos feliilfert6z6dés valdsziniisége nagyobb, részben
az immunszuppresszid, részben a hosszasan fennallo
sebek miatt. Fertdzéses szovodmény azonban sériilés
nélkiil is kialakulhat, mivel mind az obligat patogének,
mind pedig az opportunista korokozok altal okozott
betegségek iranti fogékonysag is megnd.

Gombas fertozések

A gombads fertdzések enyhe lefolyastak, mint a Malas-
sezia furfur nevii sarjadzé gomba altal okozott pityria-
sis versicolor vagy az élesztdgombak kozé tartozé Can-
dida altal okozott fertézések. A fonalas gombak, der-
matophytonok altal okozott fert6zések igen kiterjedtek

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2015/1



¢és atipusosak lehetnek a gyulladasos tiinetek hianya
miatt. Egyes opportunista gombas fertézések azonban,
mint a sporotrichosis vagy aspergillosis sulyos szovéd-
ményekkel jarhatnak.**

Baktériumfertozések

A gennykeltdk altal okozott fertézések gyakorisaga és
sulyossaga novekszik meg jelentésen. Az opportunista
koérokozokra, atipusos €s tipusos Mycobacterium fert6-
zésekre, granulomatosus folyamatokra is fel kell azon-
ban késziilniink. Az empirikus antibiotikum-kezelés meg-
kezdése eldtt utobbiakat ki kell zarnunk (5. d@bra).”

5. abra. Bal oldal: Nagy doézisi szteroidkezelés utan kialakult
folliculitis. Jobb oldal: fertézéses eredetii pyoderma

Virusfertozések

Immunszuppresszio allapotaban jelentdsek a herpesvi-
rusok altal okozott fertézések. A disszeminalt herpes

simplex fert6zés sulyos esetben belsd szerveket is
érinthet; foként tiidé- és neuroldgiai szovodmények
varhatoak. A varicella zoster altal okozott Gvsomor is
elhatalmasodhat. Ilyen esetekben nagyon fontos a nagy
adagu intravénas antiviralis kezelés, 10 mg/ttkg acyc-
lovir miel8bbi elkezdése.®” Egyszeriibb virusfertézések
is megjelenhetnek stlyosabb formaban, pl. molluscum
contagiosum vagy nagyszamu verruca vulgaris. Utob-
biakban kiilonbz6 bdrsebészeti eljarasok (krioterapia,
elektrokauter, 1ézer, Volkmann-kanalas eltavolitas), il-
letve helyi ecsetel6k alkalmazhatok (6. abra).

Parazitozis

A scabies tiinetei, illetve a beteg szubjektiv panaszai
eltéréek lehetnek a szokasostol. A viszketés mértéke
gyakran kisebb, a bértiinetek kiterjedése ellenben in-
kabb nagyobb. Utdbbiak a korisme és kezelés késedel-
méhez, ezaltal difftiz, hiperkeratotikus bdérelvaltoza-
sokhoz vezethetnek, kialakitva a rithesség scabies nor-
vegica elnevezésii szovédményes formajat.’

Azathioprin

Az azathioprin prodrug, a szervezetben eldéanyagabol
6-merkaptopurinna alakul, amely a maj €s a bél szove-
teiben tioguanin-nukleotidokka valik. A tioguanin-
nukleotidok és egyéb metabolitok épiilnek be a repli-
kalodo DNS-be, ezzel gatolva a sejtek osztodasat, illet-
ve kozvetleniil gatoljak a de novo purinszintézist. Ezért
a B-, a citotoxikus T-lymphocytdk és a plazmasejtek
szintézise gatolt, ez vezet az immunszuppressziv hatas-
hoz. A 6-merkaptopurin és bomlastermékeinek atala-
kulasaban a tiopurin-S-metil-transzferaz enzim jelen-
tds, amelynek polimorfizmusa miatt a betegek 10%-
aban a merkaptopurinb6l mieloszuppressziv anyagcse-

6. dbra. Jobb oldal: Disszemindlt herpes simplex fertdzés. Bal oldal fent: Molluscum.
Bal oldal lent: Multiplex virusos személcs
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re-termékek képzddnek, és a toxicitds megnd. Ez az
azathioprin elhagyasanak leggyakoribb oka.

Az azathioprin bortlineteit a koreredet alapjan oszta-
lyozhatjuk doézisfiiggd, nem allergids reakciok és ke-
vésbé dozisfliggd, idioszinkrazids, feltételezetten aller-
gias reakciok csoportjara. Ezek a kezelés korai és késoi
szakaban egyarant bekovetkezhetnek. Ezeken kivill a
megjelenés ideje alapjan rovid tava, kozéptava és hosz-
szu tavu toxicitasi reakciok is megkiilonboztethetdk.

Bortiinetekkel jaro hiperszenzitivitasi reakcid rovid
tavon a betegek 12%-aban alakul ki. A tiinetek koziil
leggyakrabban az urticariform és a maculopapulosus
exanthemak észlelhetdk.”® Az azathioprinkezelés meg-
kezdése utan a neutrophil dermatosisok csoportjaba tar-
tozd betegségek koziil Sweet-szindroma, erythema no-
dosum és akut generalizalt pustulosis is kialakulhat."
E betegségek esetén az azathioprin mint kivalto ok sze-
repe kérdéses, hiszen ezek a korképek az IBD-hez ke-
zelés nélkiil is tarsulhatnak. Ritkabb az erythema gyra-
tum repens, amely azathioprinkezelést kovetden alakul
ki.?® A gyogyszermellékhatas oki szerepének tisztizéasa
nem konnyt, mivel az in vivo gyogyszerterhelés a sz6-
ba jovo szerrel jelentds kockazatot jelent, igy a gya-
korlatban nem végezziik. In vitro végezhetd az LTT
tesztelés, amely viszont a gyogyszer sejttoxicitison
alapul6 hatasmodja miatt korlatozottan értékelhetd. Az
azathioprinre allergias betegek 60%-a jol tiiri a mer-
kaptopurinkezelést, ami arra utal, hogy a hiperszenziti-
vitasi reakcié a molekula imidazol része ellen iranyul.

Kozéptavu toxicitas: Herpes zoster gyakrabban ala-
kul ki IBD miatt azathioprinnal kezelt betegeken.”” A
nemzetkdzi ajanlasokban a varicella zoster elleni vak-
cindcioét ajanljak a tiopurinkezelés kezdetekor.®' A ke-
zelés soran kialakulo herpes zosterben a gyogyszer fel-
fliggesztésére és hatékony intravénas antiviralis keze-
Iésre van sziikség.

Diffuz alopecia gyakran alakul ki kozép- vagy
hosszl tavi azathioprinkezelés soran. Ugyan a sejtosz-
todast gatlo kezelések mellett a diffiz hajvesztés alta-
laban megjelenik, az azathioprin esetén a pontos me-
chanizmus nem tisztazott. Esetenként az alopecia su-
lyossaga a kezelés megszakitasahoz vezet.

Hosszl tavu toxicitas: A tiopurintartalm immun-
szuppressziv kezelés dsszefliggésbe hozhato a szervat-
ltetést kovetden megjelend kiilonb6z6 daganatok-
kal.*® A veseatiiltetés utdn nem melanoma tipust bor-
rak alakulhat ki.

Bértumorok: Hosszl tavon nagy dozist azathiop-
rinnel kezelt beteg kockézata szazszorosara né nem
melanoma bdrdaganatok kialakulasara, amelyek koziil
kiilonosen jelentés a laphamcarcinoma veszélye.’’
Hasonl6o megfigyelés reumatoldgiai korképek kezelése
esetén is ismert.’ Ennek oka részben az immunsurveil-
lance alacsonyabb foka, azaz a bor antigénprezentald
Langerhans-sejtjeinek deplécidja, illetve részben a
hamsejtekben felgyilemlé 6-TGM UV-fénnyel valo
interakcioja lehet. Ujabb adatok ismertek az UV-sugar-
zasnak fokozottan kitett, azathioprinnel kezelt bete-
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gekr6l. Az UVA, ami a napsugarzas 95%-at adja, rosz-
szul abszorbealdédik a DNS purinbazisaiban, és igy
artalmatlannak tekinthetd. Ez ellentmond annak, hogy
a 6-TG abszorpcids maximuma 340 nanométernél van.
A 6-TG-t tartalmazé DNS-ben UVA fotonok hatasara
oxigén szabad gyokok képzddnek, amely DNS-karoso-
dashoz és laphamrak kialakulasahoz vezet. IBD-ben az
adatok nagy része retrospektiv gylijtésbol szarmazik. A
laphamrakok incidencidjanak fokozodasat irtak le
1961 IBD-s beteg vizsgalatdban.”® Egy masik tanul-
manyban 5550 colitis ulcerosas betegben a nem mela-
noma bortumorok relativ kockazata 1,4 volt az egész-
séges népességgel dsszehasonlitva.’* A laphamrak koc-
kazata 4776 Crohn-beteget vizsgalva 5,5-szeres volt.
Ezekben a vizsgalatokban azonban az alkalmazott ke-
zelést nem tiintették fel. Kevés vizsgalat célozta az im-
munszuppresszid hatdsat a bordaganatokra, kisebb
vizsgalatokban azonban nem taldltak Osszefiiggést.
Otvennégyezer IBD-s beteg retrospektiv vizsgalatakor
azonban pozitiv 6sszefiiggés volt kimutathat6.*® Olyan
betegekben mutatkozott a nem melanoma bérdagana-
tok fokozott kockazata, akik legalabb 90 napig kaptak
azathioprint vagy biologiai kezelést. A kockazat nove-
kedett azokban a betegekben, akik egy évnél hosszabb
ideig kaptak azathioprint. Az egyenlit6tol vald tavol-
sag fontos tényez6 volt a kockazat meghatarozasanal,
de a betegek etnikai hovatartozasat, bortipusat nem
mérlegelték.”! A francia CESAME nagy esetszamu
adatbdzis az IBD és a nem melanoma bdrdaganat
Osszefiiggését 0j adatokkal egészitette ki.*® A legna-
gyobb laphamrakkockazatot a fehér bort, 65 évnél id6-
sebb betegekben figyelték meg, akikben a vizsgalatkor
is zajlo tiopurinkezelés 5,9, mig a korabbi 3,9-szeres
kockazatot jelentett. Melanomanal minddssze harom
eset kozlése talalhato az irodalomban.

Lymphoma: cutan T-sejtes lymphoma kialakulasat
67 éves betegben észlelték, aki korabban EBV-fert6zé-
sen atesett, két éve dermatomyositis miatt kapott pred-
nisolont és azathioprint. Ebben az esetben az immun-
szuppressziv kezelés elhagyasaval a lymphomas lae-
siok visszafejlodnek. Az EBV-fert6zés és a lymphoma
kozotti 6sszefliggés azzal magyarazhatd, hogy a tiopu-
rin gatolja a T-sejt-medidlt valaszt az EBV-vel fertézott
B-sejtekre, igy rosszindulatu B-sejt-klon valasztodik
ki.>! A tiopurinkezelés és a lymphoma kozotti ssze-
fliggésr6l harom metaanalizis ellentmond6 adatokat
nyujt. Az egyik szerint a lymphoma kockazata a tiopu-
rinnal kezelt IBD-s betegekben 4,18-szoros.*” E vizs-
galat kontroll csoportjaban nem IBD-s betegek, hanem
egészségesek szerepeltek. A metaanalizisben a kocka-
zat mértéke 1,69-szeres volt.”* A harmadikban nem
dertilt ki fokozott kockazat.

Methotrexat (MTX)
A MTX egy szerkezeti analdgian alapuld antimetabo-

lit, amely a dihidrofolsav folinsavva alakulasat gatolja
a dihidrofolat-reduktaz enzim gatlasaval. Ez a purin-
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anyagcsere enzimjeinek gatlasa utjan adenozinfelhal-
mozodashoz vezet, amely a T-sejtek aktivaciojat és a T-
sejtek intercellularis adhézios molekula (ICAM) kife-
jezodését gatolja. Az MTX mellékhatasai gyakran
dozisfiiggdek. Leginkabb a hepatitis, az émelygés, a
csontveldi sejtképzés gatlasa és a bortiinetek ismer-
tek.*® A methotrexat okozta bértiinetek a kovetkezok:
generalizalt maculopapulosus toxicoderma (15%), alo-
peciav (9%), fényérzékenység (5%) és urticaria (4%).%
A methotrexat adagjatol fiiggd bortiinetek ott fordul-
nak eld, ahol a citotoxikus T-sejt é&s mononuklearis sej-
tek altal kivaltott apoptozis jelentds, és olyan szove-
tekben valosul meg, ahol gyorsan oszld6 hamsejtek
érintettek, igy pl. a szajnyalkahartyan. Erosiok, feké-
lyek, bevérzett holyagok, nyalkahartya-necrosis for-
majaban jelennek meg a szaj és a hiively nyalkahartya-
jan, a térdeken, valamint a hat bérén (7. dbra). Mas,

7. dbra. Methotrexat-tiladagolas sordn létrejott kiterjedt
szajnydlkahartya-erosiok fiatal férfi betegben

sulyos borgyogyaszati korképek, igy Stevens—John-
son-szindroma,”’ TEN, erythema gyratum repens’
szintén az MTX apoptozisra gyakorolt hatdsanak
kovetkezményei lehetnek. Az MTX-hez tarsuld lym-
phoproliferativ betegségek ritkak, alig tobb, mint 100
kozolt eset talalhatd. Ezeknek az eseteknek a 40%-a
extranodalis elhelyezkedésii. A methotrexatkezeléshez
tarsuld elsddleges cutan lymphoma kialakuldsarol
sz016 kozlés kevés.* Ezen esetek tobbsége B-sejtes,
50%-uk EBV-pozitiv. Ezek kedvez6 lefolyasu multifo-
kalis jellegli lymphomak, amelyek az MTX elhagyasa
utan visszafejlédhetnek.®' B-sejtes tiildSlymphoma ese-
tét is kozolték rheumatoid arthritis miatti 5 éves me-
thotrexatkezelés utan, akiben a kezelés elhagyasaval a
betegség visszafejlédott. '

A bdr festéksejtes daganatdra, a melanoméra nézve
haromszoros kockazatot jelent a reumatoldgiai betegek
MTX-kezelése.!" Ennek részben ellentmond az a tény,
hogy a methotrexatnak interferon-alfaval egyiitt adva a
melanoma kialakulasat gatldé szerepére vannak wjabb
kisérletes adatok.™ A pikkelysomor kezelése soran is

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

felmeriilt a methotrexat esetleges melanomat kivalto
szerepe.”” A nem egyértelmii adatok ellenére is a metho-
trexattal kezelt IBD-s betegekben a melanoma kocka-
zataval szamolnunk kell.

Calcineuringatlok

A ciclosporin hatékony lehet silyos akut colitis ulcero-
sa esetén, és létjogosultsaga van a szteroidra nem rea-
gald esetekben. Borgyogyaszati szempontbol a ciclo-
sporin mellékhatasai nem jelentSsek.' Vese-, maj- és
szivatiiltetést kdvetden tapasztaltak alapjan a bor- és a
sebfertézések voltak a leggyakoribb borgyogyaszati
mellékhatasok, 7%-o0s gyakorissagal. Hirsuitismus, ac-
ne és foginy-hyperplasia az esetek 3%-aban alakult ki.
Gyogyszer-tulérzékenységi reakcio, kézkdrom-rosto-
z6das az esetek 2%-aban fordult elé. A bérdaganatok
kialakulasanak fokozott kockazata mar hosszabb ideje
ismert a ciclosporinkezelés alatt allo pikkelysomoros
betegekben, féleg olyan esetekben, akik korabban
MTX-, fény- vagy PUVA-kezelést kaptak.*?

TNF-alfa-gatlok

Az IBD koéreredetében a TNF-alfa kiemelkedd jelent6-
ségli. Az elmult évtizedben az anti-TNF-alfa biologiai
kezelés megvaltoztatta az IBD kezelését. Bar e keze-
1éssel psoriasisban is kitlindek a tapasztalatok, szamos
borgyogyaszati mellékhatas is ismertté valt.**

A bortiineteket sulyossaguk és a mellékhatas jelle-
ge alapjan osztalyozhatjuk.

Helyi borreakciok és fertozések

A subcutan adott bioldgiai készitményeknél jellemz6 a
rovidebb-hosszabb ideig tarto, tobbnyire kezelést nem
igénylo helyi borreakcido a beadas helyén: cellulitis,
valamint kisebb bdérnecrosis, amelynek esélye 0,5-
0,1% a kontroll csoporttal dsszehasonlitva.*® A bor fer-
tézései a kezeltek kb. 1,5%-at érintik. A beadas helyén
leggyakrabban atmeneti viszketés vagy csaldnkiiités
megjelenése varhatd. Ezek tobbnyire a kezelés eldre-
haladtaval csokkennek, és el is mulnak. Infuzios ké-
szitményeknél kb. 1%-ra tehetd az akut infuzids reak-
ci6 kialakuldsa, amelynek sulyossdga az enyhétdl a
kezelés teljes elhagyasat igényld mértékig terjedhet. A
borfertdzések koziil kiemelendod a herpes simplex reak-
tivacid, akut cutan Staphylococcus folliculitis, tinea
corporis, pityriasis versicolor, amelyek TNF-gatlo
szertdl fliggetleniil alakulhatnak ki, de gyakorisaguk a
kezelt betegek szamahoz képest csekély. Sulyosabb,
mély lagyrész-fertdzes, necrotizald fasciitis irodalmi
ritkasagnak tekinthetd.'?

Gyogyszer kivaltotta lupus erythematosus (DILE)

A gyogyszer okozta szisztémas lupus erythematosus
kialakulasanak modja pontosan nem ismert. Egyes
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elméletek szerint az anti-TNF kivaltotta leukocyta-
apoptozis soran mag antigének valnak hozzaférhetove,
amelyek hatésara antitest képzdédik.® Az anti-TNF-alfa-
kezelés okozta citotoxikus sejtgatlas a sejtmag egyes
alkotoi ellen antitestet termeld B-sejtek eltiinését is
megakadalyozza. A citokinatvaltds elmélet szerint az
anti-TNF-alfa-kezelés Th1-Th2 iranyu valtast eredmé-
nyez, amely lupusszeri fenotipus kialakuldsat okoz-
za.”® Az autoantitestek jelenléte nem azonos a DILE-
vel. Antitestek kialakulasat RA miatt kezelt betegek-
ben is észlelték. A placeboval ellenérzott és nyilt végi
klinikai vizsgalatok szerint a kezelés eldtti 29%-os
antinukledris antitest pozitivitas aranya 53%-ra emel-
kedik infliximabkezelés utdn.'’ Hasonld jelenség
Crohn-betegségben is tapasztalhatd: a kezelt betegek
50%-aban, a placebo kar betegeinek 20%-aban alakult
ki antinukleéris antitest.*® A duplaszalt DNS elleni
antitest pozitivitds az infliximabbal kezelt betegek
20%-aban, az adalimumabbal kezeltek 10—12%-aban
alakul ki, szemben a kozel 0%-o0s placebo arannyal.
Ezek az antitestek foképp IgM tipustak, csak kisebb
aranyu a rosszabb korjoslati IgG tipusu antitestek
kialakulasa. Az IBD-ben kialakulé DILE-rél az eur6-
pai regiszterek eltéré adatokat tartalmaznak. Az FDA
adatai szerint nem gyakoribb, mint 1%, és tdbbnyire
csupan pillangdszarny-erythema bortiineteivel jelent-
kezik.* A TNF-alfa-gatlo kezelés soran kialakuld
DILE tiinetei a kovetkezok: fényérzékenység, discoid
bértiinetek, szajnyalkahartya-fekélyek, arthralgia, se-
rositis, vérképzdszervi rendellenességek. Lupus neph-
ritis kialakulasat eddig nem észlelték.*A klasszikus
SLE-hez képest a DILE valamelyest eltérd klinikai és

1. tablazat. Klinikai és laboratériumi jellegzetességek
osszehasonlitdsa szisztémas lupus erythematosusban (SLE)
és gyogyszer kivaltotta lupus erythematosusban (DILE)

SLE DILE
(TNF-a-gatl6 esetén)

Klinikai adatok

Kor 20-30 év 50-70 év (45-51)
NG /férfi ardny 9:1 1:1(5:1)
Léz 80% 40% (50%)
Myalgia 80% >57%
Arthralgia 80% >63% (>51%)
Szervi érintettség dltaldnos ritka

Borérintettség >75% 25% (fény-
érzékenység 67%)

Raynaud-jelenség 50% 25%

Laboratériumi adatok

Hiszton elleni antitest 50% >95% (ritkdn)

dsDNS elleni antitest >80% ritkdn (50%)

ANA-pozitivitds >99% >99%

Alacsony komplementszint 51% 1% (59%)
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laboratoriumi jellegzetességekkel jar, amelyet a /. #ib-
lazat foglal Ossze.

A DILE kivédésére nincsen egyértelmii ajanlas, az
antitest-pozitivitds dnmagaban nem teszi sziikségessé a
kezelés elhagyasat. A klasszikus SLE-hez képest feltl-
n6, hogy a DILE a gyogyszer elhagyasaval az esetek
94%-aban visszafejlodik, pusztan a betegek 40%-a
szorul szisztémas kortikoszteroid-kezelésre.®

Esetismertetés

Kilenc éve fennalld psoriasis miatt gondozott betegiinkben DILE
alakult ki.” A pikkelysomér kezdetben csak helyi kezelést igényelt,
késobb fototerapiara, majd annak hatastalansaga miatt szisztémas
kezelésre keriilt sor. Az acitretin és a methotrexat a mellékhatasok
miatt nem bizonyult megfelelének, igy infliximabkezelés tortént, jo
eredménnyel. A terapia harmadik évében szisztémas tiinetek jelent-
keztek, faradékonysag, subfebrilitas, silyvesztés. A vizsgalatok fer-
tézést, daganatot, autoimmun betegséget nem igazoltak, de a biolo-
giai kezelést elhagytuk.

Néhany honappal késobb az arcon, a fénynek kitett teriileten
bortiinetei jelentkeztek, a korabbi altalanos tiinetek mellett (8.
dbra). Laborvizsgalatokban az immunszerologia ANA-pozitivitast,
kromatin elleni At-pozitivitast, dsDNS elleni antitest Crithidia pozi-
tivitast mutatott. Igy lupusszeri szindroma gyanuja meriilt fel. A
direkt Coombs-teszt pozitivnak bizonyult, és jelentds mértékii pro-
teinuria is kidertilt. Az immun-elfo-vizsgalat csokkent albumint és
poliklonalis gamma-globulin-szaporulatot jelzett, C3 és C4 komp-
lementfehérjék normalis tartomanyban voltak. Az ARA-feltételek-

8. dbra. Jelzett pillangészarny-erythema infliximabkezelés mellett
kialakult gyégyszer okozta lupus erythematosus esetében

nek megfeleléen az ANA-pozitivitas, ds-DNS elleni antitest poziti-
vitas, haemolyticus anaemia és koros mértékii proteinuria alapjan az
SLE korisméje megallapithatd volt, az észlelt arci bortiinetek és
mérsékelt arthralgia figyelembe vétele nélkiil is. Kis adag (24 mg/
nap) methylprednisolon hatasara a klinikai tiinetek ¢és a laboratoriu-
mi eltérések egyarant mérséklodtek.

A szteroidkezelés fél évig folytatodott, amely utan a psoriasis
ismét fellangolt. Ustekinumab biologiai kezelés mellett a beteg tii-
netmentes, lupusra utalo jel nem észlelhetd.
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Psoriasis

A psoriasis fellangolasa anti-TNF-alfa-kezelés soran
paradox jelenségként értelmezhetd, hiszen ezen szerek
hatékonyak stlyos plakkpsoriasisban is. A psoriasis és
az IBD az esetek kozel 10%-aban egylittesen is eléfor-
dulnak. Irodalmi adatok olvashatok az anti-TNF-keze-
1és soran 0,1%—-3% gyakorisaggal de novo kialakulo
psoriasisrol.*?*32 A nék gyakrabban érintettek, jellem-
zOen a kezelés kezdete utdn 2—6 honap kozott jelennek
meg az elsd bortiinetek. Az esetek felében korabban
mar ismert pikkelysomor fellangolasa figyelheté meg,
mig mas esetekben minden korabbi elézmény nélkiil
kezdddik. A psoriasis pustulosus jellegii, kiilondsen a
palmoplantaris pustulosus formék fordulnak el6.”

Az anti-TNF-alfa gyogyszer okozta psoriasis az
autoreaktiv T-sejtek aktivalédasan és az interferon-
alfa-termelés fokozodasan keresztiil jon 1étre. Az inter-
feron-alfa foként a plasmacytoid dendritikus sejtekbol
szarmazik, amelyek jelen vannak korai psoriasisos bor-
laesiokban.*” Ezt kovetSen a T-sejtek a borbe jutnak az
interferon-alfa-medialt CXCR3 fokozott kifejez6dése
miatt. Az interferon-alfa hatdsara a dendritikus sejtek-
b6l fokozott mennyiségii IL-12, a keratinocytakbol IL-
23 szekretalodik.”® A TNF-alfa csokkenti az interferon-
alfa kifejez6dését a plasmacytoid dendritikus sejtek
érésének gatlasaval, igy az anti-TNF-alfa gyogyszerek
fokozott interferon-alfa-szintet okoznak, amely a pso-
riasis kialakuldsat magyarazhatja. A kezelés elhagyasa
altalaban nem sziikséges, a bortiinetek helyi kezeléssel
megsziintethetdk.*!

Esetismertetés

25 éves férfi, Crohn-betegsége 6 éve volt ismert.>® Kortikoszteroid
¢és azathioprin hatastalansaga miatt adalimumabkezelés tortént,
amelynek kezdete utan 7 honappal a tenyereken és a talpakon stlyos
pustulosus tiinetek jelentkeztek (9. abra). A palmoplantaris pustulo-
sus psoriasis korisméjét szovettani vizsgalat is igazolta. Az adali-
mumab elhagyas utan nagy adagu iv. kortikoszteroid és heti 15 mg

methotrexat a tiineteket csokkentette. A methotrexat majkarosodast
okozott, a kortikoszteroid onmagaban nem volt elég hatékony a pso-
riasis tiineteinek javitasara, és a Crohn-betegség is ijra aktivva valt.
Ezt kovetden ustekinumabkezelés kezd6dott, amelynek hatasara
mind a bér-, mind a béltiinetek teljesen megsziintek.

Alopecia

A haj diffiz megritkuldsat onalléan ritkan észleljiik
biologiai kezelés soran. Az anti-TNF-alfa-kezelés mel-
lett megjelend alopeciat el kell kiiloniteni a hajas fej-
bér psoriasisanak fellobbanasatol.?! Ez utobbi esetén a
hajzat masodlagos modon ritkul a fennallo gyulladas
hatésara.'” Ennél 1ényegesen ritkabb a biologiai keze-
1és mellékhatasaként els6dlegesen kialakuld diffiiz alo-
pecia. Errdl csupan egy-egy esetkozlés talalhatod adali-
mumab- ¢és infliximabkezelés soran. Egy dsszefoglald
kozlemény ot esetet kozol, ebbdl négyben a kezelés
megvaltoztatasa is sziikséges volt.*

Lichen ruber planus, lichenoid reakciok

Lichenoid gyogyszerkiiitések is kialakulhatnak TNF-
alfa-gatl6 kezelés soran.” A lichenoid tiinetek szdvetta-
nilag hdrom f6 tipusra oszthatoak: 1. lichen ruber pla-
nus klinikai képében; II. aspecifikus maculopapulosus
tiinetek formdajaban; I11. psoriasiform klinikai képpel és
lichenoid szovettani jellemzokkel jaréo formdaban
jelentkez6 tiinetek. Ezek koziil a lichen ruber planus a
legjelentésebb, klinikailag tipusos, livid, polygonalis
papulak jelennek meg erds viszketés kiséretében a vég-
tagok hajlité felszinén, amihez gyakran tipusos szaj-
nyalkahartya-tiinet is tarsul.*> A pontos koreredet nem
ismert, de feltételezik a dermoepidermalis junctio felé
szabadda valo antigének szerepét, amelyek T-lym-
phocytakat és Langerhans-sejteket vonzanak, ezaltal a
klasszikus interface dermatitis szovettani képét hozzak
létre. Ezzel magyardzhatd az az eset is, amely soran
toxikus epidermalis necrolysis kezelésére alkalmazott
infliximab utén alakult ki erosiv lichen ruber planus.®

9. abra. Crohn-betegség miatt adalimumabkezelésben részesiilt betegen fellép6 pustulosus psoriasis (A) tenyéri és (B, C) talpi tiinetei
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FEkcema

Az ekcematiform tiinetek koziil leginkabb az atopias
dermatitis fellobbanésa jelent6s.*® Az anti-TNF-alfa-
kezelés hatasara kialakuld ekcéma koreredetében a
CD8+ szuppresszor/citotoxikus T-sejt deplécio és a
csokkent aktivitasa NK-sejtek szerepe az elsédleges.*
Genetikailag hajlamos betegekben ez az atrendezddés
okozza a Langerhans-sejtek és az egyéb immunsejtek
szamanak ¢és aktivitasanak valtozasat, amely az ekcé-
ma bdrtiineteinek kialakulasahoz vezet.* Az anti-TNF-
alfa-kezelés felfiiggesztése csupan helyi kezelésre re-
zisztens esetekben sziikséges.

Vitiligo

A vitiligo énmagaban is gyakori bérbetegség, amely a
melanocytamiikddés elvesztése révén vezet hypopig-
mentalt maculdk megjelenéséhez. A melanocytak mi-
kodésvesztése dsszetett immunologiai folyamat, amely
melanocyta-ellenes antitestek termelédésével is jar. A
TNF-alfa szerepet jatszik a nem szegmentalis vitiligo
megjelenésében, bar kozlések talalhatok az infliximab-
kezelés hatékonysagarol' és a tiinetek stilyosbodasarol

is. %0

Acneiform korképek

Az acne vulgaris gyakori borbetegeség, amely szdmos
gyogyszer hatasara kialakulhat (pl. kortikoszteroid,
androgének, azathioprin, ciclosporin). Acneiform bor-
tiinet infliximab- vagy adalimumabkezelés kovetkezté-
ben is kialakulhat,>”® s6t SAPHO szindréma (synovi-
tis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis) is megje-
lenhet.” Acneiform tiinetek megjelenése anti-TNF-alfa-
kezelés soran rendkiviil ritka.

Vasculitis

Az anti-TNF-kezelés soran kialakul6 vasculitis gyako-
ribb. A reumatologiai irodalomban 30 éves adatok
alapjan a tarsul6 vasculitisek aranyat 5,1%-osnak talal-
tdk.*> Nem egyértelmii azonban, hogy a vasculitis a
kezelés, vagy az alapbetegség kovetkeztében jelenik-e
meg. A Mayo Klinika 13 éves beteganyagaban nyolc
vasculitis esetet észleltek,”” amelyek mindegyike kisér-
vasculitis volt, amihez csak esetenként tarsult periféri-
as neurologiai vagy veseérintettség. Az anti-TNF-alfa-
kezeléshez tarsuld vasculitis kialakulasara szamos
magyarazat vethetd fel. Az anti-TNF-alfa gyogyszer és
a TNF-alfa altal alkotott komplexek klasszikus leu-
kocytoclasticus vasculitist valthatnak ki a komple-
ment-3 aktivalasaval. Megvaltozhat a Th1-Th2 aranya
is, amely antitestmedialt immunreakcidkhoz vezet. A
vasculitisek kezelésében TNF-alfa-gatloval is tortént
pr(’)bilkozés, szamottevd hatds azonban nem igazolo-
dott.
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Granuloma anulare

A granuloma anulare joindulatd, latvanyos tiinetekkel
jaré borbetegség. Prevalencidja idiilt betegségekben je-
lentds, de az irodalomban taldlhaté 3,9%-os ardny
tobb, mint amit az anti-TNF-naiv reumatologiai beteg-
csoportban varnank.*® A pontos kéreredet nem ismert,
de feltételezik, hogy a TNF-alfa-gatlas autoreaktiv T-
sejtek aktivalodasahoz vezet, ami granuloma anulare
formajaban jelenik meg. Ismert olyan anti-TNF-alfa-
kezelésben részesiild Crohn-beteg, akiben a granuloma
anulare javulasarol szamolnak be.”

Interstitialis granulomatosus dermatitis

Ritkdn eléforduld borbetegség, tobbnyire iziileti érin-
tettséggel tarsulva. Panaszt nem okozo, anularis, livid-
erythemas plakkok Osszefekvd borteriileteken, com-
bok, karok hajlitd felszinén. Gyakran tarsul autoim-
mun betegségekhez, rheumatoid arthritishez, SLE-hez,
lymphoproliferativ betegségekhez. A pontos koreredet
nem ismert, feltételezhetd, hogy immunkomplexek az
irha ereiben az érfalhoz kotédve komplementet akti-
valnak, amelyet neutrofil granulocytakbol allo beszii-
rédés és kollagénleépiilés kovet. Ritkan jelentkezhet
anti-TNF-terapia és methotrexatkezelés soran is,'® de
IBD javallattal kezelt betegekben kozlés nem lelhetd fel.

Erythema nodosum

Az erythema nodosum a labszar extensor felszinén
hevenyen kialakult, fijdalmas, gyulladt csom6. Ez a
leggyakoribb bérjelenség kezelés nélkiili IBD-ben, 2—
15%-ban jelentkezik.” A biologiai kezelés hatékony a
Crohn-betegséghez tarsuld erythema nodosum eseté-
ben is, de jelennek meg kozlések az anti-TNF-kezelés
mellett kialakul6 esetekrdl is.%

Bérdaganatok

A nem melanoma bértumorok gyakorisaga anti-TNF-
alfa-kezelés soran 0,3—1,4%-ban fokozdodik.'*** Az an-
ti-TNF-kezelés a malignus folyamatok kialakuldsanak
kedvez az immunsurveillance valtoztatasaval, azonban
ezek a betegek korabban tiopurint vagy fototerapiat is
kaptak.?* Nagy betegcsoportban végzett elemzések ta-
nulsaga szerint az 6sszmalignitas nem ndvekszik jelen-
tdsen anti-TNF monoterapia mellett, de a nem melano-
ma boértumorok gyakorisaga hozzavetdleg kétszerese
az atlagos népességben tapasztalhatonak.*® A minden-
napi gyakorlatban tehat szamolnunk kell basaliomak,
spinaliomék megjelenésével.”” ** E tumorok attétkép-
zése viszonylag csekély. Ha az anti-TNF-alfa-kezelést
a tiopurinkezeléssel vetjiik 6ssze, akkor az el6bbi biz-
tonsagosabb a bérdaganatok megjelenése szempontja-
b6l.* Nem melanoma tumorok megjelenése édltalaban
nem teszi sziikségessé az anti-TNF-terapia felfliggesz-
tését.
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Metaanalizis adatai szerint a melanoma kockazata
nem no a psoriasis miatt végzett anti-TNF-alfa-kezelés
soran.® Cutan lymphomakrol elszort esetkdzlések is-
mertek.®

Kovetkeztetések

A fenti 0sszegzés meglehetésen sotét képet rajzol a
gyulladasos bélbetegségek kezelése soran fellépd le-
hetséges mellékhatasokrdl, pedig pusztan a borgyogya-
szati aspektust tekintettiik at, és tobb, ezen korképek-
ben alkalmazott terapias szer mellékhatasait nem is tar-
gyaltuk. A fent részletezett hosszl lista ellenére kije-
lenthetd, hogy ezek a készitmények a kezelésbe vont
betegek nagy szamat nézve ritkan okoznak mellékha-
tast, ami a bortiineteket illeti, és ezek a potencialis mel-
1ékhatasok is eltorpiilnek a kezelések altal elérhetd
egészségnyereség fényében.>* Ismeretiik azért rendki-
viil fontos, hogy megjelenésiikkor idében diagnoszti-
zalasra és ellatasra keriilhessenek, de a bértiinetektol
valé félelem a kezelés megkezdésekor nem lehet aka-
daly. Az IBD-k kezelése ezen gyogyszerek nélkiil ma
mar elképzelhetetlen; hasznalatuk, féleg a bioldgiai te-
rapias szerek arzenalja a kdzeli jovében is boviilni fog,
potencialisan még tobb bérgydgyaszati mellékhatas
varhat6 tehat. Ez azonban az igazsagnak pusztan az
egyik fele, a mésik, a betegek ¢letmindségének minden
korabbi lehetdséget tulszarnyald foku javulasa ennél
sokkal fontosabb szempont. Az IBD-k kezelés nélkiil
gyakran szolgalnak malignus folyamat kiindulasaként,
igy a fent vazolt készitmények alkalmazasa nemcsak
lehetdsége, de kotelessége is a szakorvosnak. A bor-
gyogyaszok készségesen segitenek a gasztroenterolo-
gus kollégaknak az esetleges problémas allapotok fel-
ismerésében ¢€s ellatasaban.
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A HUMAN MIKROBIOTA ES AZ EMESZTOSZERVI
RAKBETEGSEGEK

Dr. Baffy Gyorgy

Department of Medicine, VA Boston Healthcare System and Brigham and Women's Hospital,
Harvard Medical School, Boston, MA

OSSZEFOGLALAS: Az emberi szervezettel tartésan egyiitt élo, nagyszamu és diverz mikroorganizmus (mikro-
biota) legjelentdsebb populdcidja a tapcsatorndban taldlhato, ahol bizonyos élettani funkciok ellatasaban nél-
kiilozhetetlen szerepet tolt be, és a kiilsé kdrnyezet behatdsaira dinamikusan valtozik. Az obesitas és szamos élet-
mddbeli tényezd hozzdjarulhat a mikrobidta dsszetételének koros viltozasahoz (diszbiozis), amelynek helyredl-
litasa komoly elonyikkel jarhat. A mikrobiotdarol és annak patogenetikai szerepérol rohamosan gyarapodo tuda-
sunk reményt ad uj megeldzési és kezelési stratégiak kialakitasdra. A szerzd dttekinti a tapcsatornai mikrobiota
kapcsolatait az emésztoszervi carcinogenesis molekuldaris mechanizmusaival, valamint a mikrobiota befolydso-
lasanak varhato haszndt és lehetoségeit.

Kulesszavak: mikrobiota, mikrobiom, diszbiozis, carcinogenesis, vastagbélrak, hepatocellularis carcinoma

BAFFY GY: THE HUMAN MICROBIOTA AND DIGESTIVE CANCER

SUMMARY: The human body lives in mutual coexistence with a large number of diverse microorganisms
(microbiota) of which the largest population resides in the gastrointestinal tract, contributes to a number of
Pphysiological functions, and changes dynamically in response to the external environment. Unfavorable alter-
ations in the microbiota (dysbiosis) are linked to various lifestyle and health conditions such as obesity, while
correction of dysbiosis may carry important benefits. Therefore, our rapidly growing knowledge about the
microbiota can hopefully guide novel preventive and therapeutic strategies. The impact of microbiota on the risk
and development of digestive cancer and current attempts to modify the composition of microbiota are reviewed.

Keywords: microbiota; microbiome; dysbiosis; carcinogenesis; colorectal cancer; hepatocellular carcinoma
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Az emberi test és a vele egylitt €16 mikroorganizmusok
Osszessége, amely mikrobiota néven valt ismeretessé,
komplex 0koszisztémat képvisel. A mikrobidta szam-
talan modon kolcsonhatasban all szervezetiinkkel, és
meghatarozo szerepet jatszik egészségben és betegség-
ben egyarant. Az emberi testben tartdsan megtalalhato
mikroorganizmusok szama mintegy tizszerese a ben-
niinket alkotd Osszes sejtek szdmanak, mig a mikro-
bidtaban foglalt genetikai allomany (mikrobiom) t6bb
mint 100-szorosan meghaladja a gazdaszervezet DNS-
tartalmat.*> ™ A mikrobiota nemcsak baktériumokbol
all, hanem annak részét alkotjak kiilonbdzé archeobak-
tériumok, gombak, protozoonok és virusok is.*®

A human mikrobidtarol alkotott ismereteink az el-
mult néhany évben latvanyosan fejlédtek. Az ismert
baktériumfajok tulnyomd tobbsége hagyomanyosan
nem tenyészthetd, azonban az un. ,high throughput
next generation sequencing” eljarasok segitségével

mara mar szadmos mikrobiota populacié kollektiv gene-
ey 4, 52

46

Mindez lehetdvé teszi a benniink lakozd mikroorganiz-
musok funkciojanak és a human betegségekkel vald
kapcsolatuknak a megismerését. Osszefoglalidsunkban
ismertetésre keriilnek azok a kisérletes, klinikai és epi-
demioldgiai eredmények, amelyek segithetik a human
mikrobidta emésztdszervi rakok patogenezisében jat-
szott szerepének jobb megértését, valamint reményt
adnak 10j és hatékony moddszerek kialakitasara ezen
betegségek megeldzésében és hatékony kezelésében.

A tapcsatorna-mikrobiota élettani jelentosége

A mikrobidta az emberi szervezet szamara igen fontos
kornyezeti tényezd, amely homeosztatikus egyensuly
esetén (eubiozis) segiti a sikeres adaptaciot €s az €let-
tani folyamatok érvényre jutdsat, mig a mikrobidta
Osszetételének koros valtozasa (diszbidzis), valamint a
szervezettel valé szimbiotikus kapcsolatdnak megbom-
lasa szdmos betegség patogenezisének kiindulépontja
lehet.>* %® A human mikrobidta 99%-a a tdpcsatornaban
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talalhatd. A tapcsatorna a sziilés soran kolonizalodik,
és ez a folyamat t6bb mint 1000 kiilonb6z6 baktérium-
faj megtelepedését eredményezi.® A tapcsatorna-
mikrobidta (régebbi nevén bélflora) szdmos élettani
folyamatban alapvetéen fontos szerepet jatszik, igy
példaul az emberi szervezet szamara amugy emészthe-
tetlen szénhidratok (rostok) hozzaférhetévé tételében,
egyes vitaminok (pl. B és K) termelésében, a veleszii-
letett és adaptiv immunitasban, valamint a bélnyalka-
hartya barrierfunkcidjanak biztositasaban.® *°

A szajiireg jelentds €s valtozatos dsszetételit mikro-
bidtaval rendelkezik.*® Ezzel szemben a nyel8c¢sd, gyo-
mor ¢€s a proximalis vékonybél a tapcsatorna baktériu-
mok altal legkevésbé lakott szakaszai, amit magyaraz
az erdteljes perisztaltikus hullimok, a gyomorban ural-
kodo alacsony pH, valamint a duodenumbol vissza-
aramlo epe hatéasa. Ennek megfeleléen az egészséges
gyomorban a csiraszam nem tobb mint 10-1000 CFU
(colony forming units)/g. Fontos azonban megemlite-
ni, hogy hypochlorhydria esetén (ami gyakran tarsul a
Helicobacter pylori éltal okozott idiilt gastritishez) sza-
mos organizmust leirtak a gyomorban, amelyek pato-
genetikai szerepe valdszinlisithetd.”® A vastagbélben
talalhatdé mikroorganizmusok szdma sok nagysagrend-
del nagyobb (10'°-10" CFU/g), és tomegét tekintve ez
a populacio a human mikrobidta legjelentdsebb kom-
ponense.*® * A vastagbél-mikrobiota mintegy 2/3-at a
Gram-pozitiv Firmicutes (pl. Clostridium, Rumi-
nococcus, Lactobacillus) és Actinobacteria (pl. Bifido-
bacterium) torzsek alkotjak, mig tovabbi része zommel
a Gram-negativ Bacteroidetes (pl. Bacteroides, Fuso-
bacterium) és Proteobacteria (pl. Enterobacteriaceae)
torzsekbol keriil ki.** ¢

Elég egy pillantast vetni a vastagbél-baktériumflo-
ra kladogramjara, hogy megértsitk annak hihetetlen
diverzitasat." ® Ennek a komplexitisnak a rendszerbi-
ologiai megkozelitése maris szamos izgalmas felfede-
z¢ést eredményezett. Metagenomikus analizissel a mik-
robiotat alkoté baktériumok jelenléte és relativ meny-
nyisége alapjan legalabb harom f6 enterotipust sikeriilt
megkiilonboztetni, amelyekben a Bacteroides, Prevo-
tella vagy Ruminococcus torzsek domindlnak.* Az
egyes baktériumok altal reprezentalt bioszintetikus és
egyéb funkcidk szerinti rendszerezés alapjan szdmos
baktériumfaj elenyészden csekély jelenléte ellenére
fontos feladatokat 1at el, ami azt igazolja, hogy pusztan
a baktériumok relativ mennyiségén alapuld analizis
nem elégséges a mikrobidta bioldgiai jelentdségének
tisztazasahoz.*

A human mikrobidta szerepének jobb megértését
tobb tényez6 neheziti. A mikrobidta Osszetétele nem-
csak egyénrdl egyénre, hanem sokszor egy személyen
beliil is hétrél hétre, s6t akar naprél napra dramaian
valtozik, és azt szamos kiilsé kornyezeti tényezd befo-
lyasolhatja.'” Egy masik probléma, hogy a vastagbél-
ben a mikroorganizmusok vagy a nyalkahartydhoz
asszocialtan (adherens) vagy luminalisan (a széklet-
ben) helyezkednek el.* Az adherens mikroorganizmu-
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sok zommel mentesek a perisztaltikus hullamok sodro
hatasatol, és sokkal inkdbb kolcsonhatasban vannak a
vastagbél-nyalkahartya sejtjeivel, ami markansabb
biologiai szerepiikre utalhat. Az adherens és a széklet-
ben talalhatd mikrobiota Osszetétele jelentOsen eltér
egymastol.®® Az eddigi tanulméanyok tilnyomé része
ugyanakkor a luminalis csoporttal kapcsolatos, hiszen
az adherens mikrobiota tanulmanyozasadhoz altalaban
endoszkopos biopszias anyagra van sziikkség, mig a
széklettel folyamatosan kitiriil6 baktériumok vizsgala-
ta egyszerlibben kivitelezhet6.*

A mikrobiota jellemzése
a tapcsatorna rakos betegségeiben

Ismert patogenetikai kapcsolatok

Klasszikus ismereteink szerint a bélflora egyes bakté-
riumai specifikus szerepet jatszhatnak a daganatos
betegségek patogenezisében. A mikrobidta dsszetevoi
¢és az emésztdszervi rakok kozott szamos ilyen Ossze-
fliggést irtak le. Kozismert a H. pylori és a gyomorrak
patogenetikai viszonya, amelynek hatterében azonban
felvethetd, hogy a carcinogen hatasu nitrat anyagcsere-
termékek felszabadulasat okozo egyéb baktériumok
joval nagyobb szamban talalhatok a hypochlorhydrias
gyomorban.®® Ezt a feltevést alatdmasztja az a megfi-
gyelés, hogy H. pylori fertdzéssel kevesebb tumor ke-
letkezik a csiramentes kornyezetben nevelt (germ-free)
kisérleti allatok gyomréaban.*® Tovabbi specifikus pél-
dakkal szolgal a H. pylori és a MALT (mucosa-associa-
ted lymphoid tissue) lymphoma, az epeholyagrak és a
Salmonella kapcsolata, valamint a Streptococcus bovis
(Gjabb rendszertani nevén Stz gallolyticus subsp. gal-
tarsulasa a vastagbélrakkal." ©* Az Escherichia coli
altal termelt colibactin rakkelt6 hatasat tdmasztja ala az
a megfigyelés, miszerint a colibactint kodol6 gén kiik-
tatasa jelent6s mértékben csokkenti a kémiai carcino-
genesist.> Végiil pedig megemlithetd a Bacteroides fra-
gilis altal termelt toxin (fragilizin), hiszen ez a cink-
fliggd metalloproteaz enzim semlegesiti a tumorszupp-
resszor E-kadherint, és a Myc onkogén fokozott akti-
valédaséhoz vezet.

Diszbiozis és carcinogenesis

A mikrobiota funkcionalis megkozelitése azt sugallja,
hogy a fentebb emlitett specifikus példakkal szemben
a mikroorganizmusok egylittes hatasa alapvetd a
homeosztazis fennmaraddsahoz, mig a potencialisan
protektiv és patogén baktériumok egyenstlyanak meg-
bomlésa, vagyis a diszbidzis segitheti a rakképzddést.
Valoban ugy tiinik, hogy a diverzitds mértéke fonto-
sabb jellemzdje a mikrobidtanak obesitasban, gyulla-
dasos bélbetegségben vagy vastagbélrakban, mint
egyes specifikus fajok jelenléte vagy hianya.*”* 3% %
Igy tehat a mikrobidta egyes betegségekhez tarsulo
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,konzorciumainak” és azok mintazatainak jobb megis-
merése ¢és modositasa kritikus eleme lehet a sikeres
megel6zo, illetve gydgyitod stratégidknak. Bar ez a meg-
kozelités nyilvanvaldéan bonyolultabb és nehezebb,
mint egy adott baktériumfaj patogenitdsat bizonyitani,
a rendszerbiologia és haldzatmedicina egyre inkabb
képes megbirk6zni hasonlé feladatokkal.'® !

Természetesen a rakkal egyiitt jaro diszbidzis diag-
nbzisa dGnmagaban nem elégséges ahhoz, hogy egyér-
telml ok-okozati Osszefiiggést allapithassunk meg a
mikrobiota valtozasai és a rakképzddés kozott. A kuta-
tasokban fontos szerepet jatszik a gnotobiotikus
modell, aminek 1ényege ismert dsszetételli mikrobidta
fenntartasa csiramentes (germ-free) kornyezetben ne-
velt kisérleti allatokban, majd a beavatkozasok hatasa-
nak monitorozasa €s dsszehasonlitasa a konvencionalis
csoporttal. Erdekes modon, germ-free allatokban vagy
a mikrobiota antibiotikumokkal torténé manipulalasa
soran sokszor csokken a kémiai szerekkel indukalt
tumorképzddés mértéke, ugyanakkor germ-free egerek
repopulaldsa tumoros allatokbol szarmazo mikrobio-
taval szignifikdnsan gyorsitja a tumorképzddést ahhoz
képest, amikor a restiticioé egészséges mikrobiotaval
torténik.® Fontos megfigyelés tovabba, hogy a germ-
free egerek magasabb kaloriafelvételiik ellenére joval
sovanyabbak maradnak.” Innen szarmazik az alabb
részletezendd felismerés, miszerint a mikrobidta
novelheti a taplalékban rejlé energia hasznositasanak
mértékét, és hozzajarulhat a teststilyfelesleg és obesitas
kialakulasahoz, ami ismerten tobb proonkogén mecha-
nizmus kiindulépontja lehet.

A mikrobiota és a vastagbélrak

A vastagbélrak az emberiség harmadik leggyakoribb
malignus daganata.’* A vastagbélben talalhaté jelentds
méretli és heterogén bélfloranak valdsziniileg szerepe
van abban, hogy a vastagbélben a malignus daganat-
képzodés joval gyakoribb, mint pl. a vékonybélben,
ahol a mikrobidta mérete azzal 6sszehasonlitva elenyé-
sz6. Széles korben elfogadott, hogy a vastagbél idiilt
gyulladasa hajlamosit a rakképzodésre.*! " Jelenlegi
tudasunk szerint a mikrobidta valtozasai nem elhanya-
golhaté mértékben hozzdjarulnak a gyulladas kialaku-
lasdhoz és fenntartasahoz, ami kozvetett modon a mik-
robidta vastagbélrakban jatszott szerepét is bizonyit-
ja.3°

Tobb adat utal arra, hogy a mikrobidta dsszetétele
jelentésen megvaltozik vastagbélrakos betegekben.
Egy kinai munkacsoport 20 vastagbélrakban szenvedd
és 20 egészséges egyén mikrobidtajanak filogenetikai
Osszehasonlitasa sordn azt talalta, hogy a rdkos betegek
mikrobidtdja szdmos ponton kiilénbozik a kontrolltol,
beleértve a potencidlisan patogén Fusobacterium ¢és
Campylobacter talsulyat és a butirattermeld Faecali-
bacterium és Roseburia viszonylagos hianyat.”® Ha-
sonld megallapitasra jutottak amerikai szerzdk 47 vas-
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nak taxondmiai vizsgélata soran.' A diverzitds mértéke
jocskan csokken a vastagbélrakos csoportban, és meg-
csappan a Gram-pozitiv, rostemészté Clostridia jelen-
léte, mig viszonylagos tobbségbe keriilnek a Gram-ne-
gativ, proinflammatorikus Fusobacterium és Porphy-
romonas nemzetség tagjai.' Az adherens mikroorganiz-
musok vizsgalata is rendkiviil érdekes eredményekre
vezetett. A tumoros vastagbélszovetet kolonizaldé mik-
roorganizmusok Osszetétele jelentdsen kiilonbozik a
szomszédos, nem tumoros bélszovetben latottaktol.
Meglepé modon a tumorszdvet kdzvetlen szomszédsa-
gabol kiszorulnak az Enterobacteria képviseldi, és tul-
sulyra jutnak egyes probiotikus baktériumok (pl.
Roseburia és Faecalibacterium), ami feltételezések sze-
rint inkabb kdvetkezménye, semmint oka a tumorszo-
vet metabolikus atprogramozasdnak és a Warburg-
effektussal (aerob glikolizis) egyiitt jaré mikrokornye-
zetnek.** Bar a diszbidzisbol fakadé folyamatok teljes
megértése tovabbi kutatast igényel, a valtozasok pato-
genetikai szerepét alatdmasztjak azok az allatkisérletes
megfigyelések, miszerint a bélgyulladas és a vastag-
béltumorok iranti fogékonysag atvihetd diszbiotikus mik-
robiota segitségével.”’ Reménytkeltéek tovabba azok
az adatok, miszerint az eddig feltérképezett valtozasok
segithetik mikrobiota-alapu biomarkerek kifejlesztését
a korai stadiumu vastagbélrak felfedezésére és idoben
torténd kezelésére.” *

A mikrobiota és a hepatocellularis carcinoma

Jelenlegi ismereteink szerint a méjszdvetben nem talal-
haték kommenzalis mikroorganizmusok, 4m a tapcsa-
torna mikrobiotdjanak kozvetett médon szamottevo be-
folyasa lehet a maj betegségeire, ideértve a malignus
daganatok kialakuldsat. Ismert a kapcsolat az obesi-
tasszal tarsulo diszbiozis és zsirmajbetegség kozott. A
korosan fokozott bélpermeabilitasnak tulajdonitott en-
dotoxinaemia, amelynek kovetkeztében magasabb
LPS-szintekkel tarsultan jelents mértékti hepatocellu-
laris karosodas johet létre a patogén felismerési me-
chanizmusok aktivalodasaval.” Tovabbi adatok szerint
a mikrobidta egyes elemeinek transzlokaciojahoz tar-
suld fokozott TLR4 jelatvitel gyorsitja a hepatocellula-
ris carcinoma ndvekedési litemét, mig a bélflora kiirta-
sa a hepatocarcinogenesis folyamatat jelentésen meg-
lassitja.?

A bélflora szerepére utalnak azok a kisérletek is,
amelyekben parenteralisan adagolt aflatoxin B1 altal
indukalt majtumorok ndvekedését jelentésen serken-
tette, ha egytttal a kisérleti egereket Helicobacter he-
paticus infekcionak tették ki.”® Erdekes modon a H.
hepaticus mindvégig a coecumban maradt, transzloka-
ci6 vagy hepatitis jelei nélkiil, azonban a Wnt/p-kate-
nin jelatviteli utvonal aktivalodott, és meggyengiilt a
karosodott sejtek eltakaritdsa a majszovetben. A jelek
szerint tehat a mikrobidta egyetlen elemének hozzaa-
désa képes befolyasolni a majrak biologiai lefolyasat.?®

Egy nemrégiben megjelent tanulmanyban a 7,12-
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dimetilbenzantracén segitségével sokkal tobb és
nagyobb majtumort sikeriilt indukalni, ha a kisérleti
egerek egyuttal magas zsirtartalmi étrendet kaptak.®
Komplex antibiotikumok hatasara jelentésen csokkent
a majtumorok szdma, és ez a hatas reprodukalhat6 volt
pusztan a Gram-pozitiv baktériumok kidlésével (van-
comycin). A zsirdus étrenden tartott allatokban a vas-
tagbél-mikrobidta részletesebb vizsgalata Firmicutes
tulsulyt mutatott, beleértve a Clostridium torzset, ami
jelentds egy masodlagos epesav, a dezoxikolsav szinté-
zisében. A dezoxikdlsavnak szerepet tulajdonitanak a
hepatocarcinogenesisben, amit alatdmaszt, hogy ebben
a kisérleti modellben a dezoxikdlsav szintézisének és
felszivodasanak megakadalyozasa nagyrészt kivédi a
majtumorok képzddését.®! Megemlithetd, hogy a dezo-
xikolsav nemcsak a majban, hanem a vastagbélben és
nyelécsdben is fokozza a malignus daganatok kialaku-
lasat, és igy ez a mechanizmus egyik alapja lehet az
obesitasban észlelt altalanosan nagyobb rakképzodés
iranti fogékonysagnak.*®

A mikrobiota kélcsonhatasai a rakképzodés
mechanizmusaival

Amint a fenti példakbol is lathatd, a mikrobiota szamos
uton befolyasolhatja a gazdaszervezet kockazatit a
rakképzodésre. Ezek a folyamatok alapvetéen harom
f6 mechanizmus koré csoportosithatdak (1. abra). E16-
szor, a mikrobidta anyagcseréje szdmos olyan moleku-
lat eredményez, amelyek védoé- vagy toxikus hatast
fejthetnek ki kozvetleniil a tdpcsatornaban vagy tavol-
hatasok révén az egész szervezetben. Masodszor, a

mikrobiota helyi vagy szisztémas gyulladast okozhat a
bélnyalkahartya barrierfunkciojanak karositasaval,
valamint a testidegen molekularis strukturak felismeré-
sére szakosodott, velesziiletett immunitas aktivalasa-
val. Harmadszor, a mikrobidta befolyésolja a tapanyag-
hasznositds mértékét, és ezzel a gazdaszervezet ener-
gia-haztartasat. Ezeket a folyamatokat a kornyezeti val-
tozasok (étrend, stressz, utazas, fertézés, gydgyszerek
stb.) felerésithetik vagy gyengithetik aszerint, hogy a
mikrobiota Osszetétele kedvezd vagy kedvezdtlen
iranyba valtozik.

A mikrobiota anyagcseretermékek szerepe

A vastagbél baktériumai az emberi szervezet szamara
emészthetetlen rostokat fermentéaljak, amelynek ered-
ményeképpen rovid szénldncu zsirsavak (short-chain
fatty acids, SCFA) szabadulnak fel. Az igy képz6do
acetat, propionat ¢és kiillondsen a butirat (vajsav) a bél-
nyalkahartya-sejtek energiasziikségletének tobb mint
70%-at fedezik, és szamos kedvezd bioldgiai hatasuk
van.” A baktériumtdrzsek koziil elsésorban a Firmi-
cutes és az Actinobacteria érzékelik az étrendben tor-
ténd valtozasokat, mivel ezek a baktériumok zommel
szénhidratok fermentalasabol nyerik az energiat, és
emiatt alacsony szénhidrattartalma diéta soran meg-
csappan a szamuk. Ezzel parhuzamosan az allati ere-
detli fehérjékben ¢€s zsirokban gazdag étrend a Bac-
teroides szaporoddsanak kedvez. Tovabbd, mig szén-
hidratdus diéta esetében valtozatos a mikrobidta dssze-
tétele, addig a fehérjében és zsirban gazdag étrend fo-
gyasztasa esetén joval szegényesebb a genetikai diver-

Eubidzis
—
—_
e

Diszbiozis

Toxikus anyagcseretermékek
Hidrogén-szulfid, nitrézaminok
Poliaminok, fenolok
Masodlagos epesavak
Csokkend SCFA-szintézis

‘Metabolikus infekcid’
Novekvo bélpermeabilitas
Endotoxaemia
Patogénfelismerés (TLR, NLR)
Helyi és szisztémas gyulladas

———— Carcinogenesis

Fokozott tapanyag-felhasznalas
ZsirszOvet-expanzid
Koros adipokintermelés
Inzulinrezisztencia

1. dbra. Diszbidzis és carcinogenesis. A humdan mikrobidta dsszetételének és funkcidjanak kéros véltozdsa révén
a rakképzddéssel osszefiiggésbe hozott mechanizmusok

SCFA: rovid szénlancd zsirsavak (short-chain

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

fatty acids); TLR: Toll-like receptor; NLR: Nod-like receptor
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zitds.* Bar a klinikai és epidemiologiai adatok némi-
képpen ellentmondasosak, Gijabb adatok megerdsitik a
diétas rostfogyasztas és a vastagbélrak rizikoja kozotti
negativ Osszefliggést.® SCFA hatasara csokken a pro-
inflammatorikus citokinek termelése, és aktivalodnak
a gyulladést szabalyoz6 Treg sejtek, mindez pedig a
sejtproliferacids jelatviteli utak gatlasdhoz, valamint az
apoptozis er6sdodéséhez vezet, ezaltal csokkentve a
rakképzodést.*

Az SCFA szerepével kapcsolatosan rendkiviil érde-
kes mechanizmusra hivta fel a figyelmet egy nemrégi-
ben megjelent kdzlemény. A szerzok a jol ismert azo-
ximetan/dextran natrium-szulfat kémiai carcinogenesis
modell segitségével vastagbéltumorokat indukaltak
egerekben, és vizsgaltak, hogy vajon a magas rosttar-
talmu étrend segit-e kivédeni a daganatképzddést. Azt
talaltak, hogy azokban a gnotobiotikus allatokban, ame-
lyeket egy vajsavtermeld baktériummal (Butyrivibrio
fibrosolvens) kolonizaltak, markansan érvényesiilt a
rostgazdag diéta protektiv hatdsa.”® A megfigyelések
hétterében a butirdtnak a hiszton-deacetildz enzimet
gatld hatasa valdszinisithetd, mivel a raksejtekben a
Warburg-effektus eredményeképpen a butirat mito-
kondrialis felhasznalasa korlatozott, és a jelentdsen fel-
szaporodd butirat ezaltal csokkenti a rakképzodés
folyamatat.®’ Erdekes megfigyelés ugyanakkor, hogy
vastagbélrakos betegekben a mikrobidta kevesebb buti-
ratot termel.' 7

Mig a szénhidratdis diétdnak az SCFA-termelés
révén elényds hatdsai vannak, az étrend magas fehérje-
tartalma kedvezdtlen mikrobidta-anyagcserefolyama-
tokat eredményezhet. Szamos Bacteroides, Proteobac-
teria €s néhany Firmicutes baktériumfaj az aminosa-
vak fermentalasaval bioaktiv fenolokat (pl. p-krezol),
N-nitrozo-vegyiileteket (pl. nitrézamin) és poliamino-
kat (pl. putreszcin, spermidin) produkal, amelyek car-
cinogenitasa alkilalo hatasuk és oxidativ stressz okoza-
sa révén kozismert. Ezzel egybevagdan a voros hiisok
nagy mennyiségben valo fogyasztasa noveli a vastag-
bélrakra valé hajlamot.*> Tovabbi, potencialisan kéros
mikrobidta-anyagcseretermék a hidrogén-szulfid, ami
toxikus a bélnyalkahartya sejtjeire, és azok barrier-
funkciojat karositva serkenti a gyulladast.™ > Ezzel
kapcsolatban megemlithetd, hogy a hidrogén-szulfid
detoxifikalasa vastagbélrakos betegekben csokkent mér-
teki. >

A magas zsirtartalmt diéta tovabbi hatasa, hogy
hozzajarulhat a mikrobidta Osszetételének valtozasa-
hoz. Mig az epesavak tulnyomo tobbsége visszakertil a
keringésbe az ileumban zajlé enterohepaticus recirku-
lacid révén, a teljes epesavmennyiség kb. 1-2%-a a ter-
mindlis ileumba és a vastagbélbe jut, ahol a bakterialis
7a-dehidroxilacié révén masodlagos epesavakka (dez-
oxikolsav és litokolsav) alakul.* A masodlagos epesa-
vak fokozzak a szabadgyok-képzddést és oxidativ
stresszt okoznak, ami noveli a mutaciok és egyéb
DNS-kérosodas mértékét, és hozzajarul a vastagbélrak
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kialakulasahoz.'> ® Az epesavak carcinogen szerepét
valészinlsitették a vastagbélrakon tilmenden egyéb
szervek, igy a gyomor, a m4j és az endometrium rakos
folyamataiban.”

A mikrobiota és a gyulladas

Az emberi szervezet és a mikrobidta egyiittélésének
szigoru szabalyai vannak. A gazdaszervezet hatékony
modszerekkel féken tartja a kiillonb6zo régiokban meg-
telepedett mikroorganizmusokat. Az egészséges alla-
potra jellemzd hasznos (vagy legalabbis megtiirt)
egylittélés fenntartasa érdekében a szervezet szamos
strukturalis mechanizmust alakitott ki a mikroorganiz-
musok féken tartasa és nemkivanatos transzlokaciojuk
vagy invaziojuk elkeriilése végett.*! Ezek koziil fonto-
sak a nyalkahartya paracellularis zardszerkezetei (pl. a
zonula occludens), maga a nyakréteg, valamint az anti-
bakterialis peptidek és az A tipusi immunoglobulin
tépcsatornaba torténd szekrécidja.”’ Amikor a mikro-
bidta Osszetétele kedvezdtlen irdnyban valtozik és a
védelmi mechanizmusok ezzel parhuzamosan meg-
gyengiilnek, aktivalodik a velesziiletett immunrend-
szer, és megindul a gyulladasos folyamat, amely idével
a szervezet megbetegedéséhez, igy akar rakképzddés-
hez vezethet.

A velesziiletett immunitas alapvet6 feladata, hogy a
szervezet szamdra idegen ¢€s veszélyesnek itélt mole-
kuldkat felismerje, és azokat artalmatlanna tegye.** Ezt
a védekezd rendszert szamos, a mikroorganizmusok
felszinén vagy belsejében talalhatd szerkezeti moti-
vum, tn. MAMP (microorganism-associated molecu-
lar pattern) képes aktivalni. A kiilonb6z6 patogén
molekularis mintazatok felismerésében részt vevd
mechanizmusok két kiemelkedd tagja a Toll-like
receptor (TLR) és a Nod-like receptor (NLR) csalad.
Mig a TLR4 sejtfelszini receptort elsésorban a Gram-
negativ baktériumok falaban 1évé endotoxin (lipopoli-
szaccharid, LPS) aktivalja, a TLR2 receptor a bakte-
ridlis peptidoglikdn és lipoteichoic sav felismeréséért
felel6s.” A TLR altal aktivalt jelatviteli itvonalak (pl.
NF-kB és STAT3) egyik fontos hatdsa a sejtek talélé-
sének és proliferacidjanak serkentése.”® Az NLR csalad
legismertebb tagja a NOD2 receptor, amelynek funk-
cidzavara ismert Crohn-betegségben, és igy kdzvetve
szerepet kap a vastagbélrak iranti nagyobb rizikdban.'®
A NLRP6 szintén fontos feladatot 1at el a bél gyullada-
sos és onkogén folyamatainak mérséklésében az tn.
inflammaszoman keresztiil. Az inflammaszoma egy
makromolekularis komplex, és a kiindulopontja tobb
fontos intracellularis jelatviteli Gtvonalnak, amelyek
gatoljak a gyulladast, és segitik a bélnyalkahartya ho-
meosztazisat.'” Kisérleti adatok szerint a TLR és NLR
csalad tagjainak genetikai modositasan alapulo allat-
modellekben jelentésen megvaltozik a mikrobidta
Osszetétele, €s gyakoribb a kémiai uton indukalt colitis
és vastagbélrak, ami tamogatja a patogénfelismerd re-
ceptorok szerepét a rakképzédésben. > ¥
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A mikrobidta hatdsa a tapanyaghasznositasban

A napjainkban aggaszté méreteket 61td obesitas és a
vele tarsuld betegségek (pl. kettes tipust diabetes) sze-
repe egyre nyilvanvalobb a rosszindulati daganatok
kialakulasaban, mint ezt szdmos statisztika mutatja az
emld, az endometrium, a prosztata, a vese és az emész-
térendszer szamos daganatdnak esetében.'® 13 435477
Ismert tény, hogy a tartdsan magas zsirtartalmu étrend
a keringd LPS mennyiségének megtobbszordozodésé-
hez vezet, és szisztémas gyulladast okoz.'® "¢ Mai
tudasunk szerint mindebben alapvetd szerepe van az
étrend altal valtozd Osszetétell mikrobidtanak, és
egyes kutatok odaig mennek, hogy egyenesen ,,meta-
bolikus infekciorol” beszélnek, hiszen a bélfléranak az
obesitashoz tarsuld valtozdsai szerepet jatszanak az
egész szervezetre kiterjedd, lappango6 gyulladas, és az
azzal egylitt kialakuld inzulinrezisztencia kialakuldsé-
ban és fenntartisaban.'

Obesitasban mind a mikrobiota dsszetétele, mind
annak funkcioja jelentésen megvaltozik. Tobben leir-
tak, hogy zsirdus diétan és obesitasban megnovekszik
a Firmicutes és csokken a Bacteroides fajok szama, és
a mikrobiota diverzitisa Osszességében csokken.’” ™
Igy kevesebb a gyulladasellenes hatasairol ismert Bifi-
dobacterium és a Faecalibacterium prausnitzii, mig na-
gyobb szdmban van jelen a Staphylococcus aureus.”*" ™
A zsirdls étrenddel és obesitasszal tarsult magasabb
Firmicutes/Bacteroides arany jelent6sége azonban
vitatott marad. Igy pl. Arumugam ¢és munkatdrsai nem
talaltak Osszefiiggést a testtomegindex és a Firmicu-
tes/Bacteroides arany kozott, viszont a Bacteroides
enterotipus dominancijat figyelték meg azokban, akik
sok 4llati fehérjét és zsiradékot fogyasztanak.* Tovabbi
vizsgalatok remélhetdleg tisztazzak majd ezeket az
ellentmondasokat.

Amellett, hogy a vastagbél-mikrobidta étrenddel
kapcsolatos szamottevo valtozasai szerepet jatszhatnak
a bélnyalkahartya permeabilitasanak ndvekedésében és
a gyulladasos folyamatok indukalésaban, a mikrobidta
meglepd mddon befolydsolja a gazdaszervezet ener-
giahaztartdsat is azaltal, hogy noveli a tapanyag-fel-
hasznalas hatékonysagat és a kaloriabevitel mérlegét.
Az els6 ezzel kapcsolatos megfigyelések genetikailag
elhizott, leptindeficiens (ob/ob) egerekben torténtek.”"
A kontrollhoz képest ob/ob egerekben a vastagbél-mik-
robidta magasabb Firmicutes/Bacteroides aranyt mu-
tatott, és ezekben az allatokban szignifikdnsan tobb
SCFA termelddott a vastagbélben, mig a széklettel tirii-
16 SCFA-tartalom kisebb volt. Még fontosabb megfi-
gyelés talan, hogy a kovér egerek bélflorajanak atvite-
le képes volt a kontroll allatokban ezeket a valtozaso-
kat reprodukalni.”!

A mikrobiota tovabbi mechanizmusok révén is
novelheti az obesitasszal 0sszefiiggd rakképzodés esé-
lyét. Tekintve az SCFA szamos értékes bioldgiai haté-
sat az emésztérendszer kiilonboz6 folyamatainak szaba-
lyozasaban, diszbiozis és csokkend SCFA-szintek ese-
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tén a gazdaszervezet anyagcsere-folyamatai kedvez6t-
len iranyba valtozhatnak. igy példaul az SCFA a peptid
YY elvalasztasanak serkentésével gyorsitja a perisztal-
tikat és csokkenti a tdpanyag-feldolgozas hatasfokat,
valamint aktivalja az inkretinelvalasztast és javitja az
inzulinérzékenységet.”” Végiil, de nem utolsosorban a
mikrobiota obesitasszal jaro valtozasai befolyasoljak a
periférias zsirszovet zsirtarold kapacitasat. A bélnyal-
kahartya altal termelt FIAF (fasting-induced adipose
factor) a lipoproteinlipaz gatlasa révén megakadalyoz-
za a trigliceridek zsirszovetbe torténd felvételét, disz-
bidzisban viszont karosodik a FIAF szabalyozd me-
chanizmusa és novekszik a perifériés zsirtarolas.’

A mikrobiota modositasa a rak megel6zésében

Tekintve, hogy a mikrobidta valtozasai szoros Ossze-
fliggést mutatnak az emésztérendszer rakos megbete-
gedéseivel, a mikrobiota befolyasolasa igéretes straté-
gia lehet a malignus daganatok megeldzésére és keze-
1ésére. Kézenfekvonek latszik az étrend megvaltoztata-
sa, hiszen ez a beavatkozds a vastagbél-mikrobiota
nagyobb diverzitasat és a biologiailag kedvezd baktéri-
umfajtak szaporodasat ereményezheti, ha a novényi
eredetli taplalékokat és elsdsorban a komplex, fel nem
szivodo szénhidratok bevitelét az allati fehérjék és zsi-
radékok rovasara noveljiikk.””  Mig az elébbi étrend
elosegiti a Prevotella enterotipus térnyerését, az utob-
bi, jellegzetesen a fejlett tdrsadalmakban elterjedt,
Hhyugati” taplalkozas a Bacteroides enterotipusnak
kedvez.” Bar a végs6 konklizio még véarat magéra, a
mikrobiotakkal kapcsolatos adatok a rostfogyasztas
fontossagat igazoljak. Nagyobb rosttartalom egyrészt
segitheti a vastagbéltartalom gyorsabb {iriilését, és ez-
altal roviditi a székletben talalhato carcinogen anyagok
és a bélnyalkahartya kolcsonhatdsat, masrészt a fen-
tebb mondottak alapjan egyértelmii, hogy a rostok
emésztése altal termelt SCFA szamos, biologiailag
kedvez6 hatassal rendelkezik.

A mikrobidta modositasanak masik modja a prebi-
otikumok, probiotikumok és szinbiotikumok fogyasz-
tasa. Ennek a terliletnek a szakmai és ismeretterjesztd
irodalma egyarant rendkiviil kiterjedt, bar az egyes ter-
mékek haszna nem mindig bizonyitott, és szdmos kér-
dés var megvalaszolasra.”” %? Prebiotikumoknak nevez-
ziilk azokat az emberi szervezet altal nem emészthetd
tapanyagokat, amelyek egyes baktériumfajok noveke-
dését szelektiven serkenteni képesek, és igy hozzaja-
rulnak a mikrobiota Osszetételének valtoztatasahoz. A
buzakorpa mellett leggyakrabban alkalmazott prebioti-
kumok az inulin, laktuléz, oligofrukt6z, arabinoxilan
és egyeb oligoszaccharidok. Probiotikumok azok az
¢16 mikroorganizmusok, amelyek kontrollalt fogyasz-
tasdval ¢és a mikrobiota befolydsolasaval reméljiik elér-
ni a kedvezd hatast. Ismert probiotikumok a Lacto-
bacillus, Bifidobacteria, Streptococcus thermophilus,
valamint az élesztdgombak kozé tartozd Saccharo-
myces boulardii.®® Végiil pedig a szinbiotikumok 1é-
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nyege, hogy azok kombinaljak a pre- és probiotikumok
hatasait. A biotikumok hatasanak lemérése az emészt6-
szervi rakok megel6zésében nem konnyi feladat,
hiszen tartos alkalmazasra, sokszor hosszu évekre van
sziikség, hogy a vart elényt észlelni tudjuk. Igy példa-
ul egy olasz tanulmany tébb mint 45 000 6nkéntes 12
éven at torténd kovetésével azt talalta, hogy a rendsze-
res nagymértékl joghurtfogyasztas (Str. thermophilus
¢és L. delbrueckii) szignifikansan csokkentette a vastag-
bélrak incidencigjat.*

ja a széklettranszplantacio (fecal microbiota transplan-
tation). Az egyre szélesebb kdrben polgarjogot nyerd
széklettranszplantacio célja a vastagbélflora Gjraterem-
tése egészséges donorok székletének enema, kolonosz-
kopos instillacié vagy nasogastricus szonda révén tor-
ténd bejuttatisaval.> ® Leglijabban a székletmikrobio-
ta kapszuldzott formaban, szajon at torténd fogyasztas-
ra is forgalmazasra keriilt.*? Jelenleg a széklettransz-
plantacio FDA éltal elfogadott egyetlen javallata az
egyéb kezelésekre nem javuld és visszatérd Clostri-
dium difficile fert6zés. Ezekben a tradicionalis mod-
szerekkel gydgyithatatlan esetekben a széklettransz-
plantacio szinte kivétel nélkiil dramai javulast eredmé-
nyez.*’ Tekintettel azonban a széklettranszplantaci6 sza-
mos nehézségére (pl. donorszelekcid, potencialis fertd-
7¢€s), ezt a hatdsos, bar ellentmondasos technikat minden
valoszintiséggel tjabbak valtjak majd fel. A mikrobiota
jobb megismerésével és a modszerek fejlddésével varha-
t0, hogy egy szép napon a probiotikumok mintdjara a
baktériumkonzorciumok precizen dsszeallitott kombina-
cidja a gyogyitas hétkdznapi formajava valik.

Kitekintés

A mikrobidta kutatdsa hatalmas lendiiletet nyert az el-
mult évtized soran. Ebben nem kis szerepe van a mole-
kularis biologia fejlédésének, hiszen a modern geneti-
ka eszkozei nélkiil kis toredékét ismertiik csak annak a
hihetetleniil komplex 6koszisztémanak, amiben a sejt-
jeink szdmat sokszorosan meghaladé mikroorganizmu-
sok egylitt élnek veliink. Ma még a megértés kezdeti
korat ¢€ljik, és csodalkozva figyeljilkk ennek a belsd
kornyezetnek a rejtélyeit, amiben az élettani és patolo-
gids hatdra egyelére bizonytalan, és viszonyunkat
leginkabb a ,se veled, se nélkiilled” jellemzi. Elég
azonban visszatekinteni az elmult 10 év tudomanyos
fejlédésére, hogy bizakodva tekintsiink a mikrobiota
titkainak feltarasa elé.
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ALKOHOLOS HEPATITIS

Dr. Werling Klara, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az alkoholos mdjbetegségek a mdjkdrosodas széles skaldjat foglaljak magukba az enyhe
elzsirosodastol a majzsugor kialakulasaig. Az alkoholos hepatitis egy klinikai tiinetegyiittes, amelyre a laz, a sdr-
gasdg, az ascites és a megnagyobbodott mdj a jellemzo. A mindennapi gyakorlatban a betegséget kortikoszte-
roidokkal vagy pentoxifyllinnel kezeljiik. Tobb pontrendszer létezik, amelyek segitenek az alkoholos hepatitis
sulyossagdanak és prognozisanak megitélésében. A kortikoszteroid-kezelés elkezdése indokolt, ha a Maddrey disz-
krimindcios funkcios index >32 és a MELD pontrendszer >20. Ha egyhetes kezelés utdan a Lille-pontszam >0,45-
nél, az a kezelés ledllitisat indokolja. Az alkoholos hepatitis kezelésére jelenleg rendelkezésre dllo gyogyszerek
nem kelloen hatékonyak, ezért fontos a jovoben uj gyogyszeres kezelés kifejlesztése.

Kulcsszavak: alkoholos hepatitis, prognozis, pontrendszer, kortikoszteroid, pentoxifyllin

WERLING K, TULASSAY Z: ALCOHOLIC HEPATITIS

SUMMARY: Alcoholic liver disease encompasses a spectrum of liver injury ranging from simple steatosis to
cirrhosis. Alcoholic hepatitis is a clinical syndrome with fever, jaundice, and ascites. The liver is enlarged and
tender. Corticosteroids and pentoxifyllin are the current treatment option. There are several scoring systems
available to assess severity and prognosis of alcoholic hepatitis. In the clinical practice the Maddrey’s discri-
minant function >32 or Model for End-Stage Liver Disease score >20 is used to quide initiation of treatment
with steroids. In the event a Lille score 20,45 after 1 week of therapy, discontinuation of steroids is recom-
mended. Because the current limitations of therapeutic options for patients with alcoholic hepatitis there re-

mains a critical need for more effective agents for treating this condition.

Keywords: alcoholic hepatitis, prognosis, scoring system, corticosteroid, pentoxifyllin

Magy Belorv Arch 2015; 68: 56—60.

Vilagviszonylatban az eurdpai lakossag élen jar az al-
koholfogyasztasban." > A 15 év felettick 20%-a jelen-
tds, legalabb 50 g-ot meghaladdé mennyiségii alkoholt
fogyaszt hetente legalabb egy alkalommal. 1999 és
2008 kozott Daniaban az alkoholos hepatitis éves el6-
fordulasi aranya 100 000 lakosra nézve a férfiaknal 37-
r6l 46-ra, n6knél 24-r6l 34-re emelkedett. Az alkohol
okozta méjbetegségek 5 éves halalozasi aranya 56%.?'
Az alkohol a méjcirrhosis legfébb oka. A majzsugor
okozta halalozas 0sszefliggést mutat az alkohol okozta
halalozéassal.® Egy 2000-2005 kozott végzett eurdpai
felmérés alapjan Magyarorszag elsé helyen 4ll az alko-
holos majbetegségekkel Osszefiiggd halalozasban, fér-
fiak és nék esetében egyarant." * Hasonléan elékeld
helyet foglalunk el az eurdpai orszagok kozott a maj-
cirrhosis okozta haldlozasban.' 2

Az alkoholos majbetegségek koziil az alkoholos he-
patitisnek legrosszabb a rovid tava talélése.*’ Az alko-
holos hepatitis az enyhe formatol az életet veszélyezte-
td sulyos klinikai képig egyarant megjelenhet. A bete-
gek tobb mint 50%-4aban majcirrhosis fejlédik ki. Pon-
tos eléfordulasi ardnya nem ismert, de amerikai adatok
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szerint a korhazba keriilt alkoholos majbetegek 10—
35%-4ban fordul el8.%°

Az alkoholos hepatitis id6ben torténé kezelése
meghatarozza a betegek életkilatasait. Az orvos szama-
ra az elsd és legfontosabb feladat annak megitélése,
hogy milyen a beteg prognézisa. Az elmult években
tobbféle probalkozas tortént olyan pontrendszer 0ssze-
allitasara, amely a klinikai adatok segitségével josolja
meg a betegség stlyossagat, és segit annak eldontésé-
ben, hogy mennyire siirgetd a beteg kezelésének meg-
kezdése. Az alkoholos hepatitis kezelése nem egyszerii
feladat az orvos szamara. A jelenleg rendelkezésre allo
gyogyszerek nem minden esetben hatékonyak. Probal-
kozasok vannak tijabb és hatékonyabb gyogyszerek ki-
fejlesztésére. A cikk a fenti témakban az elmult évek-
ben megjelent irodalmi adatokat foglalja 6ssze.

Klinikai kép és kérisme
Az alkoholos hepatitis (AH) klinikai megjelenésére a

laz, sargasdg, a majmegnagyobbodas, az ascites, a jobb
bordaiv alatti, tompa fajdalom a jellemzd, amelyhez

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2015/1



gyakran tarsul hepaticus encephalopathia.* ** Fontos
tisztazni, hogy a tiinetek jelentkezése nagyobb meny-
nyiségli alkoholfogyasztassal fligg-e 0ssze. Az orvos-
nak lehetdsége van a vér alkoholszintjének mérésére.
Oranként 7 g alkohol elimindlodik a vérbol, ezért ez a
meghatarozas csak a par oraval korabbi alkoholfo-
gyasztast mutatja. Az etil-glukuronil kimutatasa a vize-
letbdl az elmult 3-4 nap, mig ugyanennek a vegyiilet-
nek a hajszalbol torténé meghatarozasa tobb honapra
visszamendleg tiikrozi az alkoholfogyasztast.”

Az AH laboratoriumi leletei jellegzetesek, amelyre
az emelkedett neutrofil granulocyta szam, balra tolt
vérkép, vérszegénység, hyperbilirubinaemia jellemzo.
A szakemberek szamara fontos informacié a majenzi-
mek emelkedésének aranya. AH-ban az aszpartat-ami-
notranszferaz (AST) jelentésebben emelkedik, mint az
alanin-aminotranszferaz (ALT), igy a de Ritis-hanya-
dos (AST/ALT) nagyobb lesz ketténél. Jellemzo
tovabba a magas MCV (mean corpuscular volumene),
az alacsony testtomegindex (BMI). Ezeknek az ada-
tokban a segitségével szamolhaté ki az ANI index,
amely az alkoholos és nem alkoholos steatohepatitis
elkiilonitésére szolgal. Pozitiv érték alkoholos, negativ
nem alkoholos eredetli majbetegségre utal.® A gamma-
glutamiltranszferaz (GGT) emelkedése szintén megfi-
gyelhetd alkoholos majbetegségekben, de az eltérés
nem specifikus. Szamos egyéb betegségben talalkoz-
hatunk magasabb GGT-értékkel, igy gyogyszer okozta
méajkarosodasokban, nem alkoholos eredetli zsirmaj-
ban, rosszindulat daganatok majattéteiben és kroni-
kus HCV-fert6zés esetén.* ** AH-ban a betegek 7%-
aban hepatorenalis szindroma is jelentkezik, amelyre a
magas szérumkreatinin-érték utal.'?

Az eurdpai szakmai ajanlas a majbiopszia elvégzé-
sét a diagnosztikai tevékenység fontos részének tekin-
ti.” A betegség szovettani képére a duzzadt majsejtek, a
Mallory-testek, a neutrofil leukocytak, a majsejtek el-
zsirosodasa, intrasinusiodalis kotészovet-atépiilés jel-

lemz8."* A ductalis bilirubinostasis és a megamito-
chondriumok jelenléte rossz prognosztikai jel.

A progndzis megitélése

A betegség elorehaladasanak, sulyossaganak, a kezelés
indokoltsaganak eldontésében sokat segitenek azok a
pontrendszerek, amelyeket az elmult években dolgoztak
ki (1. tabldzat). A Maddrey és mtsai'* altal kidolgozott
diszkriminacios funkcids indexet (mDF) hasznaljak leg-
tobben. A beteg és a kontroll protrombinidé kiilonbsé-
gével és a szérumbilirubin-érték segitségével szamoljak
ki, az értéke utal a betegség prognozisara.* '*?* Hat-
ranya, hogy a meghatarozas fiigg a tromboplasztin rea-
gens érzékenységétol. Rossz prognosztikai jel, ha érté-
ke meghaladja a 32-t.

A MELD pontrendszert (Model for End-Stage
Liver Disease) elsdsorban elérehaladott stddiumua mé;j-
betegeknél alkalmazzak a majatiiltetés slirgésségének
megitélésére, amelynél a szérumbilirubin-, a protrom-
bin INR- és a szérumkreatinin-értékeket hasznaljak. Az
Amerikai Méjkutatasi Tarsasag szakmai ajanlasa sze-
rint AH-ben a nagyobb, mint 18-as MELD-pontszam
indokolja a kezelés megkezdését,”® mig egyéb ajanla-
sok ezt 20 pont felett tartjak indokoltnak.”

A Glasgow-pontrendszert (GAHS) 2005-ben alkal-
maztak elszor, amely a beteg kora, a karbamid-nitro-
gén, a fehérvérsejtszam, a szérumbilirubin ¢és a
protrombin INR-értéke alapjan hatdrozza meg a maj-
betegség sulyossagat.'> > A GAHS >9 esetén nagy a
korai haldlozas esélye.* Az ABIC- (Age, Bilirubin,
INR, Creatinin) és a GASH-pontrendszerek kevésbé
terjedtek el, mert nem tortént meg a nemzetkdzi érté-
keléstik.

Az életkor, a szérumalbumin, a protrombin INR, a
kreatinin és a szérumbilirubin 7 napos valtozasat figye-
lembe vevé Lille-pontrendszert elsésorban a kortiko-
szteroid-kezelés korai hatékonysaganak megitélésére

1. tablazat. Az alkoholos hepatitis prognézisanak megitélésére hasznalt pontrendszerek™

protrombinidd, szérumbilirubin
vdltozdsa egy hét alatt

Pontrendszer Szamitds Sulyossag és a kezelés indokoltsdganak megitélése

mDF 4,6 x (beteg - kontroll protrombinid6) 32 felett a kezelés megkezdése indokolt
x szérumbilirubin

MELD szérumbilirubin, INR, szérumkreatinin 20 felett a kezelés megkezdése indokolt

GAHS kor, karbamid-nitrogén, 9 felett a kezelés megkezdése javasolt
fehérvérsejtszam, szérumbilirubin, INR

ABIC kor, szérumbilirubin, kreatinin, INR nem megfelelé az érzékenysége

Lille kor, szérumbilirubin, albumin, terdpia utdn egy héttel 0,45 felett: nem reagdl

a kortikoszteroid-kezelésre, gydgyszervaltas
sziikséges

Bilirubin, INR, Creatinin; INR: international ratio

mDF: Maddrey-féle diszkriminacios funkciés index; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; GAHS: Glasgow-pontrendszer; ABIC: Age,
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hasznaljak.* '*?* Amennyiben egyhetes kezelés mellett
sem csokken az értéke 0,45 ala, az rossz prognosztikai
jel, a betegek 75%-a fél éven beliil meghal. Ilyenkor a
szteroidkezelés leallitasat, és egyeb kezelés bevezeté-
sét javasoljak.

Az AH prognézisat tovabb rontja, ha a betegnek
egyéb majbetegsége, igy példaul hepatitis C virus fer-
tézése van. Rosszabbak a betegek életkilatasai gyo-
mor-bél rendszeri vérzés, illetve fert6zés esetén is.

Kezelés
Alkoholabsztinencia

A betegek életkilatasait alapvetéen meghatarozza, hogy
képesek-e letenni az alkoholt, vagy tovabb folytatjak
az ivast. Az alkoholelvond karak mellett sokat segitenek
az életvezetési, pszichoterapids kezelések, valamint a
beteg kornyezete, csalddja. A betegek jelentds részénél
ezek sajnos nem vezetnek eredményre. Az alkoholos he-
patitis utan a betegek 10-70%-a visszaesik.’

Gyogyszeres kezelésként a baclofen kedvezd hata-
sarol szamoltak be, amely gamma-amino-vajsav-
(GABA-) agonista. Szedése mellett névekszik az absz-
tinencia aranya, idétartama, és csokken a korhazban
eltoltott id6, javulnak a majenzimek.” A gyogyszer
adagja napi 3 x 5 mg, ami sziikség esetén 3 x 10 mg-ra
emelhetd. A gydgyszer szedésével kapcsolatos kedve-
z0 tapasztalatok elsésorban alkoholos méjzsugor fenn-
allasa esetén sziilettek.

Taplalas

Az alkoholos majbetegeknél jelentds malnutriciot
figyelhetiink meg, amelynek hatterében az alacsony
kaloriabevitel mellett a megndvekedett fehérjekatabo-
lizmus jatszik szerepet. Ennek ellensulyozasara napi
1,5 g/kg fehérjebevitelt javasolnak.* Ha szajon keresz-
til nem tudjak ezt a mennyiséget biztositani, akkor
enteralis tdplalas jon szoba. Egy vizsgalat 6sszehason-
litotta az enteralis taplalas és a kortikoszteroid-kezelés
hatasossagat, és azt talaltak, hogy a 28 napos talélés-

A betegség sulyossaganak

megitélése

Nem sulyos betegség Sulyos betegség
+ mDF <32 - mDF =32
+ MELD <20 + MELD =20
+ az elsé héten csokken a « hepaticus

bilirubin encephalopathia
+ alkoholabsztinencia « nem jol beallitott
- taplalas cukorbetegség
+ a szovodmeények kezelése « gastrointestinalis vérzés
+ specialis kezelés nem kell - fertdzes

igenl

pentoxifyllin

lnem

kortikoszteroid

AN

- Lille-pontszam <0,45
egy hét utan
+ a szérumbilirubin csékken

folytatas 4 hétig

« Lille-pontszam =0,45
egy hét utan
« a szérumbilirubin nem csokken

| |

kortikoszteroid pentoxifyllin
vagy Uj szerek

1. dbra. Az alkoholos hepatitis kezelésének menete (20, 23 irodalom 4brdi alapjan)

mDF: Maddrey-féle diszkriminaciés funkcids index; MELD: Model for End-Stage Liver Disease
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ben nem volt kiilénbség a két csoport kozott.? Az AH
kezelésénél Iényeges az asvanyi anyagok és a vitami-
nok pétlasa egyarant.

Gyogyszeres kezelés

Az alkoholos hepatitist nem kell gy6gyszeresen kezel-
ni, ha enyhe a betegség. llyenkor a Maddrey-pontszam
(mDF) <32, nincs hepaticus encephalopathia, és a kor-
hazi megfigyelés elsé hetében csokkent a szérumbili-
rubin-szint és az mDF-pontszam. Ilyenkor elegendd a
megfeleld taplalas, az absztinencia betartasa és a bete-
gek megfigyelése.?’ A kezelés sziikségességét mutatja,
ha az mDF-pontszam >32, és a MELD-pontszam >20.
A rossz prognodzis miatt ilyenkor a gyogyszeres keze-
1és megkezdése indokolt (1. dbra).***
Kortikoszteroid

A kortikoszteroidokat széles korben hasznaljak els6 va-
lasztand6 szerként az AH kezelésére. Az elmult 40
évben 13 randomizalt vizsgalatban alkalmaztak a gyogy-
szert. A legtobb esetben a kis betegszam miatt a sta-
tisztikai eltérések nem értékelhetdek.”’ Mindossze 6t
olyan vizsgalat zajlott, amely a kortikoszteroid elényé-
r6l szamolt be AH-ban. Stlyos alkoholos hepatitisben
a kezeléssel 85%-os tulélést értek el a nem kezeltek
65%-aval szemben. Az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban a nem egyértelmil hatékonysag miatt az AH keze-
lését nem kortikoszteroiddal kezdik.” A prednisolon
ajanlott adagja napi 40 mg, amit 4 hét utan lehet csok-
kenteni.

A Lille-pontszdmot a klinikai gyakorlatban a korti-
koszteroid-kezelés hatdsossaganak megitélésére hasz-
naljak. Egyhetes kezelés utan 0,45-nél nagyobb érték
rossz prognozist jelent, és a gydgyszer elhagyasat, Uj
szer bevezetését indokolja. A kortikoszteroid-kezelés
ellenjavallatat képezi gastrointestinalis vérzés, ferto-
z¢€s, akut pancreatitis és veseelégtelenség fennallésa.

A Lille-pontszam alkalmas a kezelés hatékonysaga-
nak megitélésére is. A kezelésre jol reagdloknal (komp-
lett reszponder) a pontszam <0,16, a részlegesen rea-
galoknal (parcidlis reszponder) 0,16-0,56, és a nem
reagaloknal (null reszponder) >0,56. A betegek életki-
latasai jelentdsen kiilonboznek a csoportokban. A rea-
galoknal 91%, a részben reagaloknal 79% és a nem
reagaloknal 53% az egy honapos talélés.'

Pentoxifyllin

A pentoxifyllin gatolja a foszfodiészteraz enzimet, és
csokkenti a TNF-o (tumornekrézis faktor-alfa) promo-
ter transzkripciot.* A gyodgyszerrel végzett vizsgalatok
ellentmond6 eredményeket adtak AH-ban. Két vizsga-
lat a hatékonysagat igazolta, 50%-kal ndvelte a talélést
sulyos alkoholos hepatitisben, mig mas vizsgalatok ezt
nem tdmasztottak ala.* * A kortikoszteroid-kezelés
kiegészitése pentoxifyllinnel nem javitotta a betegek
életkilatasait."”> A gyogyszer legkedvezdbb hatésa,
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hogy szignifikansan csokkenti a hepatorenalis szindro-
ma kialakulasat.'® A pentoxifyllint elsd vélasztando
szerként ajanljak az AH kezelésére, ha a kortikosztero-
id adésa ellenjavallt. Ajanlott adagja 3 x 400 mg 28
napig.

Egyéb TNF-a-gatlo gyogyszerrel is probalkoztak
az AH kezelésében. Ilyenek az infliximab és az etaner-
cept. Sajnos egyik gydgyszer sem hozott atiitd sikert,
hatdsuk elmaradt a varakozastol.* %

Egyéb gyogyszerek

Az alkohol fokozza a szabad gy6kok képzodését, ezért
logikusnak tlint az antioxidans szerek kiprobalasa AH-
ban. Sem az E-vitamin, sem az N-acetilcisztein nem
hatékonyak a betegség kezelésében.”> Az oxandrolon
egy anabolikus szteroid, amely javitja a taplaltsagi
allapotot és az izomer6t. AH-ban alkalmazva javitotta
a hossza tava tualélést, de a rovid tava életkilatast
nem."” Probalkozasok torténtek granulocytaferézissel
¢és albumindializissel, de a beavatkozisok nem voltak
hatassal a betegek tulélésére.”

Madjtranszplantacio

A jelenlegi szakmai ajanlasok a majatiiltetés el6tt 6
hénapos absztinenciat irnak eld. Egyes adatok szerint a
beavatkozas eldtti absztinencia nem befolydsolja a
transzplantacio utdni visszaesést. A betegek 60—70%-a
a majtranszplantacié utan ismét fogyaszt alkoholt. A
korabban jelentés mennyiségli alkoholt fogyasztoknal
az arany 15-20%.*

A legujabb vizsgalatok a korai transzplantacio el6-
nyét irtak le a gydgyszerre nem reagald, sulyos AH-s
betegeknél. A betegek féléves tulélési aranya 77% a
korai majatiiltetésnél, és 23%, akiknél a beavatkozas
nem tortént meg.'’

Uj kezelési lehetSségek

Az elmult évek kutatasi eredményeinek kdszonhetéen
egyre jobban megismerjiik az alkoholos hepatitis kiala-
kulésat. Harom olyan patogenetikai tényezd jatszik
szerepet a betegségben, amelyek gyogyszeres befolya-
solasaval a betegség kezelése eredményesebb lehet. A
bélbaktériumok Osszetételének megvaltozasa, a bélfal
védofunkcidjanak karosodasa, atereszté képességének
fokozodasa kovetkeztében majkarositd hatasti bakte-
rialis termékek, endotoxinok, lipopoliszacharidok ke-
riilnek a vena portaen keresztiil a majba. Itt kotédnek a
Toll-like 4 receptorhoz, amelynek hatasara a természe-
tes immunitéds aktivalodik. Fel nem szivodé antibioti-
kummal — rifaximin — €s a szisztémasan hat6 norfloxa-
cinnal csokken a plazmdban a bakterialis endotoxinok
szintje, és javul a klinikai kép alkoholos méjcirrhosisos
betegeknél.?* Bifidobacterium- és lactobacillus-tartal-
mu probiotikumokkal szintén kedvezd hatast értek el
alkoholos hepatitisben és cirrhosisban egyarant. A sze-
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rek helyreallitjak a bélflorat, és javul a neutrofil granu-
locytak fagocitald képessége.'® Antipoliszacharid anti-
testet egyiitt adtak kortikoszteroiddal, ami szintén el6-
nyosnek bizonyult.”

A mijba keriilt lipopoliszacharidok aktivaljak a
Kupffer-sejteket, n6 az interleukin-1f3 szintje, ami
tovabb fokozza a gyulladdsos reakciot. Az anakindra
egy IL-1-receptor-gatld, amely kedvezd hatast mutat a
korai klinikai vizsgalatokban.®

Az AH kialakuldsaban fontos szerepet jatszik a
TNFa, amely a kaszpaz enzimek segitségével fokozza
a sejtek apoptozisat. A teljes kaszpaz rendszert gatlo
gyogyszer, az emricasan, amely gy fejti ki kedvezd
hatasat, hogy kdzben nem gatolja a majsejtek regene-
az AH kezelésében az IL-22, amely méjvédd, antioxi-
déns, antisteatoticus, antiapoptotikus hatasu.®
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A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG 45. NAGYGYULESE

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag 45. Nagygytlését tar-
totta 2014. november 27-29. kozott Budapesten, a Ho-
tel Novotel Centrumban.

A haromnapos konferenciara az egész orszagbol ér-
keztek eldadok és résztvevok. A szakmai program felo-
lelte a belgyogydszat szinte valamennyi teriiletét. A
plenaris iiléseken a szakma jeles képviseldi tartottak
kitling Osszefoglald eléadasokat, tobbek kozott a he-
matologia, az infektologia, a pulmonalis embolia, az
onkologia, a kardiologia, a genetika, a gasztroenterolo-
gia, az endokrinoldgia kérdéseirdl. A délutani parhuza-
mos szekciokban keriilt sor a bejelentett eldadasokra és
a poszterek egy részének megbeszélésére. Osszesen, a
szatellita szimpoziumokon elhangzottakat is belesza-
mitva, 81 eldadas és 70 poszter bemutatdsara keriilt sor.

A részletes program ¢és a 118 eldadas-, illetve posz-
terkivonat a Magyar Belorvosi Archivum kiilonszama-
ban jelent meg (Magyar Belorvosi Archivum Supple-
mentum/2014). A szupplementumban helyet kapott az
MBT alapszabalya, a Tarsasag eddigi elnokeinek és
kitlintetettjeinek névsora, valamint reprint formaban
,»J0 éves a Magyar Belorvosi Archivum”, tovabba Kiss
Laszlonak ,,Adalékok a Magyar Belorvosi Archivum
torténetéhez” cimi irasa is.

A most mar hagyomanyosnak mondhato elnoki szim-
péziumra az elsé napon keriilt sor Racz Karoly pro-
fesszor szervezésében, ,,Quo vadis medicina? — Az or-
vos-gyogyszer hatdéanyaga: a kommunikécio” cimmel.
A meghivott eléadok, Pilling Janos és Tury Ferenc
igen élvezetes, szellemes eldadasait nagy érdeklddés-
sel kovette a hallgatosag. Az elsé eldado az orvos és
beteg terapias egyiittmikodése javitasanak kommuni-
kacids lehetdségeirdl szolt. A masodik részben a ,, Test
és Lélek: kozelebb, mint gondoltuk™ cimi eléadasban
érdekfeszitd megkozelitést hallhattunk.

Ezen a nagygyiilésen is kiilon tudomanyos tilésre
keriilt sor Szegedi Gyula akadémikus emlékére, amit
Zeher Margit professzor asszony szervezett. Szegedi
Gyula akadémikus tudoményos palyajat bemutat6, sza-
mos dokumentummal illusztralt eléadéast a debreceni
munkacsoport tagjainak immunolédgiai témaju eléada-
sai kovették.

Els6 alkalommal keriilt a programba, kiilf6ldi min-
tak alapjan, egy kiilon blokk, ami az interaktiv eset-
megbeszélések cimet kapta. Magyar Anna haziorvos,
Farkas Henriette tanarnd és Szalay Ferenc professzor
igen érdekes eseteket mutattak be. A diagnoézishoz a
hallgatosag bevonasaval, a kiilonbozd észrevételek €s
vélemények megvitatasaval kozdsen jutottak el. A rit-
ka, am gyakorlati szempontb6l fontos betegségek to-
mor bemutatasa, és a differencidldiagnosztika kérdé-
seinek megbeszélése ¢lményt nyujtott a hallgatosag
szadmara, amit szdmos pozitiv visszajelzés igazolt.

A poszterek bemutatasa és megvitatasa ujszerti for-

BESZAMOLO

maban tortént. E16 videokozvetitéses modszerrel nem
csak a poszter bemutatdjat, a moderatort, a vitdban
résztvevoket, hanem a poszternek az aktudlis részletét
a kamera vette, és kinagyitva az eldaddterem valameny-
nyi kivetitéjén megjelentek a képek. Tehat akik a posz-
terhez nem férhettek volna hozza, a helylikon ilve, ké-
nyelmesen kovethették a megbeszélést. Ez a modszer
igen hatékonynak bizonyult. Rovidebb id6 alatt, 1¢-
nyegre torden, tobb posztert lehetett megvitatni.

A szombati program érdekes poszterek videokozve-
titéses bemutatasaval kezd6dott, majd a belgyogyaszat
aktualis kérdéseirdl a szakteriilet kivalosagai tartottak
state of art eldadasokat, azaz referatumokat.

A zsigeri keringés zavarairdl Altorjay Istvan (Deb-
recen), az inkretin tengelyen hat6 terapiarél Jermendy
Gyorgy (Budapest), a lipidcsokkentd kezelésrol Karadi
Istvan (Budapest), a stabil koszoruér-betegség kezelé-
sérol Toth Kalman (Pécs), a szisztémas autoimmun be-
tegségekrol Zeher Margit (Debrecen), a modern emész-
tdszervi endoszkdpos modszerekrdl Gasztonyi Beata
(Zalaegerszeg), a gradualis belgydgyaszati képzés és a
belgyogyasz szakképzés atalakulasarol Szathmari Mik-
16s (Budapest), a hepatitis-C kezelésérél Hunyady Béla
(Kaposvar—Pécs), a felsé emésztérendszer nem varix
eredetli vérzéseirdl Racz Istvan (Gydr), az elhizas és az
emésztdszervi daganatok kapcsolatar6l Herszényi
Laszl6 (Budapest), a kapszulds endoszkopiarol Pak
Gabor (Esztergom) és a rezisztens hipertoniarol Abra-
ham Gyorgy (Szeged) tartottak kitiind el6adasokat.

A kozgytlés keretében kertilt sor a Magyar Belgyo-
gyasz Tarsasag Emlékérem és Oklevél kitlintetések at-
adasara, amelyet ebben az évben Ledvey Andras (Deb-
recen) és Kiss Laszlo (Felvidék) kaptak. A szokasos
fotitkari és pénztarosi beszamolot kdvetéen a Magyar
Belorvosi Archivum foszerkeszt6je, Szathmari Miklos
tartott gondolatébresztd dsszefoglalot.

A nagygytilés szakmai programjaba jol illeszkedd-
en, Osszesen négy szatellita szimpoziumon (Janssen-
Cilag, KPS, Takeda, BMS-AstraZeneca) aktualis kér-
déseket, 1j gyogyszereket, egészségiigyi-onkologiai in-
formatikai rendszert mutattak be a kitlin eléadok.
Szakmai kidllitas is segitette az informaciok atadasat.

A Csaladorvosi Szekcié Kalabay Laszlo professzor
altal szervezett iilésén, ami hagyomanyosan illeszke-
dett a nagygylilés programjaba, hat el6adasra keriilt
sor. Ez utan a PhD-hallgatok a kreditpontok megszer-
zéséhez kotelezd tesztlapokat toltotték ki, majd az
elnoki zarszo kovetkezett.

A nagygytilést a Semmelweis Egyetem akkredital-
ta. A kongresszus technikai szervezdje a Felabor Hun-
gary Kft. volt. A 46. nagygytilésre két év muilva, 2016-
ban keriil majd sor.

Dr. Németh Daniel és Dr. Szalay Ferenc
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A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG EMLEKEREM
ES OKLEVEL DIJAZOTTJAI 2014-BEN

Ledvey Andras belgyogyasz, endokrinologus, a Deb-
receni Egyetem 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika profesz-
szor emeritusa. 1951 6ta dolgozik a Debreceni Orvos-
tudoményi Egyetemen (jelenleg Debreceni Egyetem);
1951-1974 kozott a II. Sz. Belgyogyaszati Klinika
munkatarsa, 1974—1994 kozott az 1. Sz. Belgyogya-
szati Klinika igazgatoja. 1974—1980 kozott a Debrece-
ni Orvostudomanyi Egyetem klinikai rektorhelyettese,
majd 1985-1991 kozott rektora. 1990-ben a Magyar
Rektori Konferencia elndke. 1997-t61 professor emeri-
tus.

Kutatasait az endokrinologia és a klinikai immuno-
logia teriiletén végezte. Hosszabb tanulmanyutakon vett
részt Lipcsében, Edinburghban, Londonban, Los An-
gelesben és Richmondban. Az MTA 1. Klinikai Tudo-
manyos Mindsitd Bizottsdganak elndke volt 11 évig. A
Debreceni Akadémiai Bizottsag Orvostudomanyi és
Biologiai Szakbizottsaganak elndke volt 17 évig. A
Magyar Endokrinolégiai és Anyagcsere Tarsasag
Pajzsmirigy Szekcidjanak tiszteletbeli elndke. 1983-
1991 kozott a Magyar Allergologiai és Klinikai Im-
munologiai Tarsasag elndke, 1986—89 kozott az Eu-
ropai Allergologiai és Klinikai Immunoldgiai Tarsasag
alelndke volt. A Kelet-Német Endokrinologiai és
Anyagcsere Tarsasag diszoklevelének birtokosa és
ban védte meg, az orvostudomanyok doktora cimet
1983-ban szerezte meg. 256 tudomanyos dolgozat, 14
konyv, 55 konyvrészlet és 1 egyetemi jegyzet szerzdje.

Legfontosabb kitiintetései: Oktatasiigy Kivalé Dol-
gozoja (1976), Debreceni Orvostudomanyi Egyetem
Pro Universitate emlékérem (1976, 1994), Rostocki
Egyetem ,,Universitétpreis” elsé fokozata (1979), Ki-
valdé Orvos (1984), Markusovszky-dij (1986), Kelet-
Német Endokrinoldgiai és Anyagcsere Tarsasag disz-
oklevele és tiszteletbeli tagsaga (1987), Markhot Fe-
renc-emlékérem (1989), Hajos Karoly-emlékérem
(1990), Debreceni Akadémiai Bizottsag jubileumi
emlékérme (1996) és ,,Pro Scientia” érme (2006), Hat-
vani Istvan-dij (1998, Debrecen varos dija), Debreceni
Orvostudomanyi Egyetem Jubileumi Emlékérme
(1998), Pro Facultate dij (2000), a Magyar Endokri-
nologiai és Anyagcsere Tarsasag ,,Magyar Endokrino-
logiaért” érdemérme és diszoklevele (2002), Semmel-
weiss Ignac-érdemérem ¢és -diszoklevél (2004), Ma-
gyar Koztarsasagi Erdemrend Kozépkeresztje (2006),
Magyar Rektori Konferencia emlékérme (2009).

Kiss Laszlé orvos és orvostorténész a felvidéki
(szlovékiai) Ipolysdgon magyarul érettségizett, majd a
pozsonyi Komensky Egyetem Orvosi Karan szerzett
diploméat 1975-ben. El6bb az Ipolysagi Korhaz belgyo-
gyaszatan dolgozott, ahol megszerezte a belgyogyész
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szakképesitést. 1985-t6l Ipolysdgon, majd 1990-t61
2012-ig Csallokdzben, Csilizradvanyon volt korzeti or-
vos. Jelenleg a pozsonyi Szent Erzsébet Egészségiigyi
¢és Szocialis Munka Féiskola docense.

1985-t6l foglalkozik az orvostorténelem kutatdsa-
val, elobb sziillémegyéje, Hont, késobb az egész Fel-
vidék, a mai Szlovakia orvostorténetét kutatta és dol-
gozta fel publikacidiban magyar és szlovak nyelven.
Az Orvosi Hetilap orvostorténeti rovatanak szerkeszt6-
je, lektora — a lap hasabjain tobb mint 100 dolgozata
jelent meg. A Magyar Tudomanyos Akadémia kiils
koztestiiletének tagja, a Magyar Orvostorténeti Tarsa-
sag Etikai Bizottsaganak elnoke.

1998-ban a Szlovdk Tudomanyos Akadémia Torté-
nettudomanyi Intézetében torténettudomanyok kandi-
datusa cimet szerzett, 2011-ben a Debreceni Egyete-
men orvostorténelembdl habilitalt. Legfontosabb or-
vostorténeti konyvei: Orvostorténeti helynevek a Fel-
vidéken (2006), Kazinczy sogora, Zemplén féorvosa:
Dercsényi Janos (2009), Az orvostudomany felvidéki
torténetébdl (2010).

Kitlintetései: Magyar Orvostorténeti Tarsasag
Zsamboky- (2000) és Weszprémi-emlékérme (2010),
Orvosi Hetilap Markusovszky-dija (négyszer), Jedlik
Anyos-dij (2006), Genersich Antal-dij, Patria-dij
(2010). Palast és Ipolysag diszpolgara. 2002-ben ,,a
szlovéakiai magyar szellemi életet is gazdagitd orvosi
és torténészi munkassagaért” a Szlovak Koztarsasag
eziistplakettjét vehette at Csaky Pal miniszterelnok-
helyettestdl Pozsonyban. Birtokosa a ,Nemzeti Ki-
sebbségekert Esterhazy Janos-dijnak™ is. Tudomanyos
ismeretterjesztd €s egészségneveld cikkei az Uj N6, a
Remény, Carissimi és a Pragai Tiikor lapokban jelen-
nek meg.

Eletttjarol igy ir: ,,Nem tartom kiilon6sebben sike-
resnek magamat. Csak azt értem el, amihez az Isten
talentumot és lelki erdt adott. Orvosi munkdmmal nem
gylijtdttem vagyont, betegeimet mindig lelkiismerete-
sen gyogyitottam. Orvostorténészi munkdmban Siitd
Andras gondolata vezérel: ,,Havasi emberek megfigye-
lése, miszerint a viharban eltévelyedettek akkor keriil-
nek végveszélybe, ha mar hatrafelé sem tajékozodhat-
nak, mert labuk nyomat a ho befujta”. E ,hatrafelé”, a
multunk felé¢ vald tajékozodast, orvos elédeim laba
nyomanak tisztan tartasat tekintem f6 feladatomnak.
Ha valamire biiszke lehetek: mindent, amit elértem, kor-
zeti orvosként, falun, intézményi hattér nélkiil, szinte
teljesen egyediil kutatva értem el. Egyetlen, de kivalo
segitségem a feleségem és az altala megteremtett csa-
ladi hattér: harom gyermek, hét unoka. Boldog ember-
nek tartom magam, mert ,,egészséges” vagyok, a szd
orvosi értelmében: az egészség a testi, lelki és szocia-
lis jollét allapotaban.
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FISCHER ANNIE RENDKIVULI ELETE

Fischer Annie sziiletésének szazadik évfordulojat
2014-ben emlékevvel iinnepelte a zenei kozélet. A
2002-ben kiadott emlékkonyvnek is nemrég jelent meg
masodik, javitott kiaddsa. Akik ennek birtokaban van-
nak, gyakran eldoveszik, olvasgatnak beldle, nézik a cso-
dalatos fotokat.

A centenariumi programokbol kiemeljiik a Zeneaka-
démia haromnapos Fischer Annie-fesztivaljat (2014.
oktober 3-5.) ¢és egy gyonyorii fotokiallitast ugyanott,
az Obudai Tarsaskorben rendezett programokat sziile-
tésnapjan, julius 5-én. Szamos miivész tartott Fischer
Annie emlékhangversenyt az év soran. A Hungaroton
lemezcég centendriumi diszkiadasan kiviil ritka amator
felvételeket is kiadott magyarorszagi koncertjeirol. A
XII. keriileti Zeneiskola felvette nevét, és tobb radio-
miisor is keésziilt rola.

Az iras kozlése a Parlando zenei folydirat, a Gra-
mofon magazin és Fejér Gabor fotomiivész szives hoz-
zajarulasaval torténik.

Dr. Székely Gyorgy — a Fischer Annie-emlékkonyv
egyik szerkesztdje

Eletképek

Fischer Annie csodagyerekként indult. A komoly fel-
adatok és a sok munka, gyakorlas mellett — sziileinek
koszonhetéen — harmonikus gyermekkor jutott neki.
Edesapja kival6 tolla Gjsagiro, édesanyja pedig rendki-
viili asszony volt, aki egy életen keresztiil szigoruan
igyekezett terelgetni Annie és testvére, Magda ¢életét.
Annie gyermekkordban egy zongoratanarnd lakott a
szomszédjukban. A kis Annie gyakran volt nala, s a
zongora alol figyelte a tanitast. Utana otthon — a sziilok
megddbbenésére — hallas utan lejatszotta a hallott dara-
bokat. A szomszédban lakdé nagynénje gramofonja
révén kapta els6 zenei élményeit. Nem sokkal késébb
mar Solti Gyorggyel egyilitt jartak orara a Zeneakadé-
miara, ahova kisgyermekként vették fel mindkettdjii-
ket. Solti, a balatonfokajari csalad kiugroan tehetséges
gyermeke, mindig matrozblizban jelent meg Székely
Arnold 6rain, s altalaban utana jott Annie. A gyermek
Fischer Annie muzsikalt a Hubay—palotaban, és fellé-
pett Auguszta fohercegnd elott is, édesanyja elvitte
Romaba a papahoz is. Egyik alkalommal egy miivész-
hazaspér, Irma és Alexander Schaichet, a budapesti
Zeneakadémiarol mar indulofélben lévén felfigyelt a
Nagyterembdl kisziir6édé zongorajatékra. Annyira meg-
ragadta Oket a jaték, hogy Alexander ugy dontott, be-
nyit, mert latnia kell, ki ez? A svajci hazaspar benyitott,
s a latvanytol sobalvannya dermedtek: egy egészen
csopp kislany jatszott, labaval a levegében kalimpalva.

MUVESZET

A Svéjcban €16 hazaspar hamarosan szerzédtette a 11
éves Annie-t, akinek igy kezdddott el kiilfoldi karrier-
je. ,Jlrmuska” — ahogy Annie hivta a kivalé zongora-
miivésznot és pedagogust — 93 éves koraban bekdvet-
kezett halalaig Annie egyik legjobb baratndje maradt.

Annie huiga, Magda, szintén a zenei palyat valasz-
totta, és sikeres zongorapedagdgusként mukodott a
Bartok Béla Zenemiivészeti Szakkozépiskolaban.

Annie hamarosan tUnnepelt koncertszolistakent jar-
ta a vildgot. Am a fiatalon elindult karriernek voltak
nehezebb pillanatai is: egyszer fiatal leanyként
Amszterdamban [épett fel. Egyenesen a palyaudvarrol
érkezett a proba szinhelyére, ahol a karmestertitan,
Willem Mengelberg varta. Annie faradt volt, nem akart
gyakorolni. Mengelberg egyszeri modszert valasztott:
a palyaudvarr6l egyenesen egy gyakorloterembe vitte
és razarta az ajtot. ,,Tessék gyakorolni!”

A fiatal zongoramiivésznd koncertjeirdl felséfokon
irt egy fiatal kritikus is: Téth Aladar. Egy alkalommal
megkérte 6t Annie édesanyja, hogy kisérje el lanyat
egy comai koncertutra, és vigydzzon ra, mondvan, az
olasz fiuk szeretik a szépet tenni a csinos fiatal lanyok-
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nak. Ennek a kérésnek az eredménye halalig tart6, oria-
si szerelem, majd hazassag lett. fgy kezd3dott a kap-
csolat e két kiilonleges ember kozott, akiknél nem sza-
mitott a 16 év korkiilonbség. 1937-ben hdzasodtak 6sz-
sze, s ettdl fogva szinte szimbidzisban éltek: mindig
egylitt voltak, kozosen gondolkodtak, és életiik f6 élte-
t6 eleme a zene volt. Hazassaguk els6 idészakaban Fo-
nyodra jartak nyaralni, ahol dszinte baratsagba keriil-
tek Egry Jozsef festomiivésszel, szemiik el6tt sziilettek
meg a hires alkotasok, szamos képet is vasaroltak téle.
Rendszeresen Osszejartak Kodaly Zoltanékkal. Egy-
szer Annie kedvenc sziiletésnapi mezei viragcsokrat
szedte Kodaly és Toth Aladar, mikdzben folyamatosan
zenei kérdésekrol vitatkoztak. Aladar Kodallyal vald
tanitvany-mester baratsaga még a Pesti Naplo iddsza-
kabol eredt. A Pesti Naplo és a Nyugat, ahol Toth Ala-
dar 1923-t6l 1939-ig publikalt, az akkori magyar szel-
lemi elit szamara koztudottan nagy jelentdségli volt.
Aladar — tobbek kozott — Babits Mihallyal, Toth Ar-
paddal, Moricz Zsigmonddal is személyes jo kapcso-
latban volt. Véleményére a zenei élet nagyjai sokat ad-
tak. Annie-val kedves emlékiik volt Bartok Béla egy
levelez6lapja, amelyen kéri Toth Aladart, hogy hall-
gassa meg egy proban kétzongoras jatékat Pasztory Dit-
taval: ,,érdekel a véleménye a darabrol...” — a Szonata
két zongorara és titbhangszerekre volt a kérdéses mii.

A masodik vilaghaboru alatt egy turné kapcsan Svéd-
orszagban rekedtek, ahol barataik rabeszélésére kivar-
tak a habort végét. Fel sem meriilt azonban a végleges
letelepedés gondolata, az elsé adand6 alkalommal ha-
zajottek. A Rékosi-korszak iildoztetései ugyan nem
érintették Oket kdzvetleniil, annal inkabb kornyezetii-
ket, barataikat. J6 néhany ismerdst, baratot mentettek
meg a kitelepitést6l vagy mas sulyos fenyegetettségtol.
Annie még Réakosihoz is elment felmentést kérni: idos
haztulajdonosukat probalta megmenteni a kitelepités-
tél. Amikor az Operahaz miivészeit valaki feljelentette,
mert részt vettek a Torok Kovetség rendezvényén, el-
bocsajtas fenyegette dket, mégis sikeriilt az tigyet ren-
dezni To6th Aladar diplomatikus levele altal, amelyet
Révay ,,Miniszter Urnak” irt. Szdmos mas esetben is
segitettek rdszorulokat: szakmai elismertségiik, hirne-
viik és kapcsolataik altal modjukban allt.

Eletiik legfontosabb helyszine Balatonaliga volt.
Juniusban koltoztek le, és késd nyarig, majdnem Oszig
maradtak; itt szellemileg és testileg is feltoltodtek, és
Annie ilyenkor késziilt fel a szezonra. Egy Bosendorfer
zongoran gyakorolt, és Aladarral gyakran kozdsen alli-
tottak 0ssze egy-egy elkovetkezendd koncert miisorat.
Julius kiemelkedé honapjuk volt: 5-én Annie sziiletés-
napjat, 26-an névnapjat, 31-én hazassagi évforduldju-
kat tinnepelték Toth Aladarral.

Nagyon szerény koriilmények kozott toltottek itt
nyaraikat: egy masfél szobas kis hazban. Kordbban
nem sokkal messzebb, talan 500 méterre innen allt nya-
ralojuk, de ott nem maradhattak tovabb, hadzukat lebon-
tottak, mert ott épiilt fel az uj, balatonaligai partiidiilo.
Felajanlottak, hogy valasszanak egy masik helyet a Ba-
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laton koriil, de nem akartak mashova menni, ragasz-
kodtak Aligahoz és a hazukhoz, pont ott és pont ugy!
Végiil kompromisszum sziiletett: a hazat téglarol-tég-
lara lebontottak, s pont ugyanolyanra Gjra felépitették
nekik 100 méterrel arrébb.

Ekkoriban szinte az egész zenei vilag ide vandorolt:
a Fischer—Toth hdzaspar természetessége, kedvessége
mindenkit lefegyverezett, és a kis nyarald valdsdgos
szellemi fellegvarrd lett. Nyaranként sok kiilonleges
ember fordult itt meg: Kodaly Zoltan és Saindor Emma,
majd Péczely Sarolta gyakori latogatasai mellett Jem-
nitz Sandor, Ungar Imre, Szabolcsi Bence, Somogyi
Laszlo, Végh Sandor, Kuttner Mihaly és a zenei élet
mas kivaldsagai is jartak naluk.

Eletiik rendkiviil fontos része volt a kozos zene-
hallgatas. Lelkesen hallgattak az é16 radiokozvetitése-
ket Bayreuthbol, Salzburgbol a Balaton partjan is,
majd részletekbe menden beszélték meg a hallottakat.
Id6beosztasuk mas volt, mint az atlagembereké. Késon
keltek, késon ebédeltek, sokszor hajnalig fennmarad-
tak. Déleldtt Aladar kicsit kertészkedett: katonasorba
rendezte a hajnalkakat a kertben. Szerettek horgészni,
Annie gyakran egyediil is horgaszbotot fogott. Am a
halat nem szerette leszedni a horogrol, ha fogott vala-
mit, atkiabalt a szomszédba, és valamelyik szomszéd
gyerek boldogan rohant, hogy megtegye helyette. Dél-
utan gyakorolt. Az alkonyat id6szaka valddi szeanssza
valt: egylitt élvezték a naplementét, és hallgattdk a
madarak énekét. Aladar egy széken iilt — szipkdjat sziv-
ta, Annie a kiiszobon iilve cigarettdzott. A gyerekek
sokszor csendben koréjiik gytiltek a kornyékrdl: imad-
tak Annie-¢khoz jarni; megbamultak Toth Aladar Opel
Capitain kocsijat, és orommel ették a fagylaltot, melyet
Annie hozott termoszban. Este Annie — ha kedve volt —
Ujra gyakorolt. Borisabb napokon, amikor finom, per-
metez6 esd esett, a zongorahang ugy aramlott a leve-
gbben, mint egy szabadtéri hangverseny melodiai. Bar
nem szerette, ha kifejezetten hallgattak gyakorlasat,
egy-egy szomszéd gyerek lapozhatott, amikor uj dara-
bot tanult — ez nagy dicsdség volt!

A vacsora igazi szertartast jelentett Annie és Aladar
mindennapjaiban. Annie szdmara — aki remekiil és ¢l-
vezettel f6z6tt — fontos volt a szépen megteritett asztal
az ételek izléses elhelyezésére. Székelykaposztajat nem
felejtette el, aki egyszer megkostolhatta ... Szerette az
¢let mindennapi 6romeit, finomakat enni-inni, a leg-
egyszeriibb ennivaloktol az Eszakon megismert tenger
gyiimoélcseiig. Aladarral kozos életében, majd késobb
is természetesség és finomsag jellemezte. Karrierje és
a hirnévvel jar6 nehézségek arra kényszeritették, hogy
»elefantcsonttoronyban™ éljen, de azok a baratok —
nem is kevesen —, kik bejutottak a ,,falak mogé”, egy
végteleniil kedves, okos, j6 humorua és nagylelkii asz-
szonyra emlékezhetnek.

Toth Aladar 1968-ban bekovetkezett haldla éles
valasztévonal volt Fischer Annie életében. Sokaig kép-
telen volt jatszani. Egy évi szilinet utan tért végiil vissza
a koncertpodiumra. Férje gondolatban mindig vele
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volt, beszélgetéseik, véleményének emlékei elkisérték
egy életen keresztiil. A kiilfoldi impresszariok verseng-
tek Fischer Annie-ért. Parizsban André Furno, Anglia-
ban Terry Harrison, Medak Sari és Ibsen Tillet nem-
csak szervezoként, hanem baratként is mellette alltak,
nem gyOdzték rabeszélni az Gjabb és ujabb koncertekre.
Ibsen Tilletnek koszonhetd az Edinburghi Fesztivalon
vald jo néhany csodalatos fellépése, amelyekrdl hang-
felvétel is fennmaradt. Jacques Leiser — aki tobbek
kozott Richter és Callas amerikai Utjait is szervezte —
sziviigyének tekintette, hogy Fischer Annie-t az ameri-
kai kozonség is megismerje. Tiz évi munkajaba keriilt,
hogy Annie-t erre ravegye. Japan utjain nagyon jol
érezte magat, mert az ottani emberek egyénisége, fe-
gyelmezettsége rokonszenves volt szamara. Hazai hang-
versenyszervezOi koziil a legendds Kun Imre, valamint
Sasdi Lili, Gedényi Ildik6, Mikle Andras, Strém Kal-
man emelend§ ki. Lakatos Eva, a Filharménia igazga-
tdja és Ferencsik Janos vezetd karmester iddszakara
tehetd Fischer Annie szdmtalan hazai koncertje. Nem
rangsorolta a kozonséget: a legeldugottabb vidéki he-
lyen is ugyanazt nyujtotta, mint a vilag zenei kézpont-
jaiban, nem volt szamara kiilonbség egy kisvaros mi-
velédési haza vagy egy hires hangversenyterem podiu-
ma kozott. Kifejezetten szeretett vidéki kozonségnek
jatszani.

Ha gyakorolt vagy probalt, jatéka akkor is elmé-
lyiilt, intenziv volt. Szivesen adott ifjisagi koncerteket,
fontos kulturalis nevel6 eszkoznek tartotta a kovetkezo
generaciok kimiivelésében.

Bartok Bélat példaképének tekintette, Dohnanyi
Ernét, akinek tanitvanya volt, mestereként tisztelte.

Zongoramuvész kortarsai rendkiviil érdekelték — a
Cziffra Gyorggyel és Farnadi Edittel kapcsolatos kon-
kurenciatorténetek mind az irigység mivei voltak. Leg-
jobb baratai kozé tartozott palyatarsa, Ungar Imre, a
vilagtalan zongoramiivész; meghallgattak egymas kon-
certjeit, majd részletesen atbeszélték dket. Fontos volt
szamara Ungar véleménye, és emberségét példamuta-
tonak tartotta, fiat, Istvant is igen sokra tartotta.

A kovetkezd generaciokbol Vasary Tamast szinte
fiaként szerette, Frankl Péter szintén nagyon kozel allt
Annie-hoz. Kiilfoldre tdvozasuk utan is szoros kapcso-
latban maradt e két miivésszel.

Schiff Andras karrierjét elére megjosolta, koncert-
jein mindig jelen volt. Gyakran adott zenei tanacsokat
Failoni Donatella, Prunyi Ilona, Varga Csilla, Baranyai
Laszl6 zongoramiivészeknek. Kocsis Zoltan is megla-
togatta Ot tobbszor Szent Istvan parki otthonaban.

Jellemzd torténet, hogy amikor Japanban dsszetalal-
kozott Némethy Attila zongoramiivésszel, csak a hotel
asztalan ,,zongorazva” volt modja elképzeléseinek be-
mutatdsara, de ez sem zavarta. Csak egyetlen embert tar-
tott a sz6 valodi értelmében tanitvanyanak: Csoba Tiin-
dét, akinek nemzetkdzi karrierjét is elinditotta.

Kiilfoldi zongoramiivészek koziil meg kell emliteni
kolesonds nagyrabecsiilésiiket Szvjatoszlav Richterrel,
akinek minden magyarorszagi koncertjére elment.

MUVESZET

Martha Argerich jatékat a varsoi Chopin versenyen hal-
lotta el@szor, amikor azt Argerich megnyerte, és Annie
azonnal javasolta magyarorszagi meghivasat, mond-
van, hogy kés6bb ez szerinte mar joval nehezebb lesz
anyagi szempontbol. A fiatal milivésznd Fischer Annie
édesanyjanak lakésaban lakott, és két felejthetetlen kon-
certet adott Budapesten. Joban volt Anda Gézaval és
Foldes Andorral is. A legfiatalabbakat is szivesen meg-
hallgatta, mindig érdekelte az ifjusag, id6skoraban kii-
16ndsen. Elmeséltette veliikk koncertélményeiket, aka-
démiai oraikat, kivancsi volt véleménytikre. Felfigyelt
a gyermek Boganyi Gergely jatékara és Szvétek Laszlo
sz¢ép basszus hangjara.

Kiilonleges fizikuma, szép, filigran alakja és rend-
kiviil fotogén arca volt. Igen szerencsés alkattal és el-
képeszto fizikai teherbirassal rendelkezett. Valasztéko-
san, nagyon elegansan, mégis szerényen 0ltdozkodott.
Jarasa — melyet édesanyjatdl 6rokolt — kilonlegesen
sz€&p volt: podiumon vald megjelenése, ahogyan bele-
begett a szinpadra, szerényen, mégis tartassal, er6t su-
garozva, még idéskoraban is lenyligozd volt.

Elete végéig minden érdekelte: orakat beszélt tele-
fonon barataival, TV-t nézett, radiot hallgatott, még a
focimeccseket is élvezettel drukkolta végig. Szerette a
jatékokat, gyakran jatszott magyar kartyat. Szivesen
fejtett keresztrejtvényt, és jol szorakozott a japan jaték-
automata-Oriileten, a ,,pacsinkd”-n. Monte-Carldban is
szivesen jatszott — kis tétekben.

Sokat olvasott, tobbek kozott a szdmdara nagyon
kedves orosz klasszikusokat. 28 évig ¢élt férje nélkiil,
de lakasaban minden az 6 emlékét idézte, a berende-
z¢s, a viragok, képek elhelyezése is ugyanolyan ma-
radt. Ha valamilyen eldadast, mlivészi alkotast értékelt,
gyakran hozzatette: ,,Aladar is igy gondolta, Aladar ezt
mar korabban megjosolta.” Utolsé pillanataig aktiv
volt, és szellemi erejének teljes birtokaban hunyt el.
Elete végsé napjaig gondot viselt testvérére, Magdara.
Es végiil egy jellemz6 torténet: egy farasztd, vidéki
koncert utan egy kis étteremben Annie egyik kedvenc
ételét, pacalporkoltet rendelt. Az étterem vezetdje szo-
moru arccal jott ki: ,,asszonyom, hidba izlik annyira a
f6ztom, varni kell rd jocskan. Egy hangverseny volt itt,
¢és olyan sokan jottek utdna ide, hogy minden elfo-
gyott”. Annie csendesen mosolygott és kivarta.

Az utolso évek baratsaga

Prunyi llona zongoramiivésznd jatékdara radiohang-
versenyek hallgatasa soran figyelt fel Fischer Annie, és
kérnyezetében tudtak arrdl, hogy ismeretleniil is nagy-
ra értékelte produkcioit.

»Zavarba ejt6 a tény, hogy Vele semmiféle kapcso-
latom nem volt élete utolsé négy évéig. Ennek oka az
volt, hogy vidéki vagyok, csak féiskolas koromban hall-
hattam, de nehezen jutottam be a koncertjeire. 1961-
ben részt vettem egy Liszt-versenyen, amin jelen volt,
és késébb kideriilt, hogy emlékezett ram. En balvany-
ként tiszteltem, és nem mertem a kozelébe keriilni.
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Egyik utols6 budapesti Beethoven-estjén olyan torok-
szoritd élményben volt részem, hogy Ugy éreztem,
mégis be kell mennem hozza, ismeretleniil is. Meg-
lepetéskeént ért, hogy tudott rolam, nevemet mondva
leallitotta a gratulaciokat, megfogta a kezemet és azt
mondta: ,,Te vagy a Prunyi? Te tudod, hogy én téged
hogy becsiillek?” Ugy éreztem megfordul a vilag
velem, ennél nagyobb ajandékban nem lehetett részem,
de tovabbra sem volt batorsagom 6t megkeresni. Mag-
da hugaval jo kapcsolatom volt, és amikor elsé ma-
gyarorszagi lemezem megjelent, Magdanak mondtam,
hogy szeretném ezt Annie-nak atnyujtani. Az id6 telt,
és egyszer csak Magda felhivott: ,,Annie mar varja,
hogy hivd fel.” Azota is hihetetlen szamomra ez a kez-
deményezés, amelybdl baratsag lett. Elsé talalkoza-
sunkkor késO este mar menni akartam, amikor Annie
fiatalosan felpattant: ,,Ha most mar itt vagy, nem me-
hetsz el ilyen kordn” — éjjel kettdig maradtam. Ezt ko-
vetden Annie élete végéig legalabb hetente talalkoz-
tunk, vagy telefonon beszélgettiink — zenérdl, szakma-
r0l, egyebekrol is. Néha probara tette egyenességemet.
Egy zongorista barat koncertjérdl kérte ki véleménye-
met — én megmondtam, hogy nem tetszett. ,,Majd meg-
beszéljiik, otthon is meghallgatjuk a koncertet.” ,,Va-
loban ez az eléadas tényleg kissé iires volt” mondta 6.
Latta dszinteségemet, és ugy éreztem, neki erre volt
sziiksége, és 11j emberi kapcsolatot jelenthettem neki.
Meghallgatta Beethoven-jatékomat, amelyben bi-
zonytalan voltam, biztatott, hogy minél tobbet jatsz-
szam. Javasolta, hogy Dohnanyi miveivel bdvitsem re-
pertoaromat, amelynek koszonhetéen késébb, 2002-
ben a Dohnanyi évforduld kapcsan sok felkérést kap-
tam. Szigorusag, zarkdzottsag — a rola terjedd tévhitek
szamomra eloszlottak. Kdzvetlen, egyszert, teljesen
kortalan asszonyt lattam, aki a sérelmeit is méltosaggal
viselte. ,,Jatszhatom még a Kreislerianat?” — kérdezte,
¢és csodalatos részleteket mutatott. Egy masik alkalom-
mal négy adag tatarbifsztek és két liveg sor elfogyasz-
tasa utan éjfélkor leiilt a zongorahoz és eljatszotta a tel-
jes Kreisleriandt. A végén ram nézett, latta, hogy sa-
padtan, megkdviilve nézek elére: ,,.De furcsan nézel
Mucikam!” Magamhoz térve tréfasra fogtam: ,,A sar-
ga irigység fog el, hogy te itt miket csindlsz” Rdm ne-
vetett: ,,Milyen jopofa tudsz lenni!”

Maskor: ,,Most hallgassuk meg a rossz Beethoven-
felvételeimet” — és lejatszotta a lemezfelvételeibdl al-
tala rossznak talalt részeket. Kiértékeltiik, és lattam,
hogy Annie-t mennyire foglalkoztatta a szonatak felvé-
telének problémaja. J6 néhany szonatat mar javasolt
volna kiadasra, &m a komplett sorozatot nem. Ugyan-
akkor érezte azt is, hogy a darabok kis részletekbdl
vald 0sszevagasa nem vezet soha tokéletes eredmény-
re. Egyik legjobb eldadasanak az opus 26-o0s szonatat
tartotta.

Egyszer Liszt Desz-dur etiidjérdl beszélgettiink te-
lefonon. Az elején kicsit ,,zuborog” az enyém (azaz
nem eléggé piano, szerk.) — mondom a telefonba. Ek-
kor Annie odavitte a kagylot a zongorahoz: ,,Régen jat-
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szottam, de most figyel;” — ,,Te Annie — mondom —
neked is ,,zuborog”. Annie még egyszer eljatszotta
—,,Tényleg — mondta — tudod mit, zagson!” — és bele-
nevetett a kagyloba.

Amikor beteg lettem és vizsgalatok alatt alltam,
keresett telefonon — aggddd hangja maig megvan az
lizenetrogzitd szalagjan. ,,Remélem, nincs komoly baj,
Annie voltam.” Mint kincset 6rzom a hangjat, tudva
azt is, ez milyen ritkasag. Ugyancsak Orzok egy kis
videofelvételt, ahol egy koncertemen megjelent.
Beethoven G-dur zongoraversenyét jatszottam Vasary
Tamas vezényletével — ezt is Annie szervezte —, €s a
szlinetben Annie baratokkal beszélgetett. A koncert fel-
vételét késébb meghallgattuk — ez volt a kérésem,
mivel egy turné el6tt alltunk. Két helyen volt némi ki-
fogasa, de az egészet helyben hagyta, jonak talalta —
ezzel lelket ontott belém.

Egyszer megalltam lakasaban egy fénykép eldtt.
,2Annie, ki ez a gyonyort férfi?” ,,Hat nem ismered fel?
O volt a férjem, Aladar” ,,Ilyen joképti, sarmos ember
volt?” ,,Volt az!” — mondta Annie gyermekes, hamiskas
mosollyal.

,»Képzeld el, hogy gyerekként ismertem meg ,,Ala-
dar bacsit”, hiszen sok fellépésemrdl irt kritikat, majd
a csalad baratja lett. En meg csak ndttem, cseperedtem
és egyszer csak észrevettem, hogy masképp kezdek el
érezni iranta”.

(Szerk. megj.: A gyermek Fischer Annie-rol Toth
Aladar 27 éves koraban irt elészor, 12 év mulva dssze-
hazasodtak. E kritikdkat nem engedte ujra publikadlni.
Osszegytijtve elsé alkalommal a Fischer Annie-rél szo-
16 konyvben jelentek meg. Levelezésiik — egy paratlan
kapcsolat dokumentumanyaga — Fischer Magda tulaj-
donaban van).

1995 husvétja utani csiitortokre tervezett koncer-
temrodl beszélgettiink telefonon vasarnap. ,,Tudod mit,
most én is megyek, {itdk egy kis billentyiit” — pontosan
emlékszem, ahogy kifejezte magat. Szerette néha at-
nézni azt a darabot, amelyet én is éppen jatszottam.
,,Cslitortokon a hatsé sorban megvan a jegyed, ahogy
kérted, menjél, iitogesd a billenty(it” mondtam. Ked-
den tudtam meg halalhirét, amely szdmomra felfogha-
tatlan volt. El akartam halasztani a koncertet, de ekkor
valami visszhangzott Annie-val vald korabbi beszélge-
szerepelt a programban. ,,Ezt az unalmas tételt akarod
jatszani?” — kérdezte Annie. ,,Annie, ez olyan mennyei
nyugalom — én most ugy érzem, megbékéld, nyugal-
mas darabra van sziikségem” — valaszoltam. ,,Ja, az
mas, akkor jatszd”. Még vasarnap is errdl beszéltiink,
hétfén mar nem élt. Ugy éreztem, ezt csiitortokon Neki
jatszom — ahogy neki szolt a fehér virdgesokor az iil6-
helyén, emlékezésként kései talalkozasunkra.” — me-
sélte Prunyi Ilona.

A beszélgetéseket lejegyezte: dr. Székely Gyorgy
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AKIT A ZENE ELTETETT — FRICSAY 100

Pallos Tamas

Megjelent az Uj Ember Mértékado 2014. évi 48. heti
lapszamaban. Az ismételt kozlés a kiadod engedélyével
torténik.

A XX. szazadot Budapesten csinaltak” — a brit
Nature ismeretterjesztd folyoirat egyik irasanak sokat
idézett alcime e tételmondat. Ha végigvessziik a jelzett
id6szak Nobel-dijasait, iskolaikat, a torténelemformalo
talalmanyokat, az épitészet, a film- és fotomiivészet
uttord alkotoinak miikodését, felfedezoink gyijtéseit
... — elfogultsag nélkiil is igazat kell adnunk a megalla-
pitasnak. Es ha tovabbgondoljuk, ugyanez igaz a zené-
re is. S nem csak Liszt Ferenc és Hubay Jend kultra-
emeld torekvéseinek beéré eredményei, Mahler, Bar-
tok, Dohnanyi, Kodaly széles korii tevékenysége, a Ko-
daly-moddszer kontinenseken ativel6 hatasa és népsze-
riisége miatt ... Budapest a karmesterek varosa! Az or-
szagimazs része lehetne, mégsem emelte ki még egyet-
len utikdnyv vagy kultartdrténeti munka sem Pest-Bu-
da, Budapest dirigenstermd voltat. Pedig talan nincs is
még egy olyan ,modern kori metropolisz”, amely
ennyi ¢élvonalbeli zenekarvezetd bolesdje, illetve ideig-
oraig otthona lett volna. Az elsd vilagnagysag Seid!
Antal (Anton Seidi), a kés romantika korszakanak gyer-
meke; még Wagner egyengette Utjat: és nevéhez fiiz6-
York-i dsbemutatoja ...

De maradjunk most a XX. szdzadot meghatarozo
kivalosagoknal. Ime néhany a Budapesten sziiletettek
kozil: Reiner Frigyes (Fritz Reiner), Széll Gyorgy, Or-
mandy Jend, Hans Swarowsky, Georges Sébastian, Do-
rati Antal, Ferencsik Janos, Solti Gyorgy (Sir George
Srolti), Kertész Istvan, Pesko Zoltan, Joo Arpad, Fischer
Adam, Fischer Ivan, Kocsis Zoltan ... — hosszu lenne a
folytatas, de aki e jeles névsorbol semmiképpen sem
hianyozhat: Fricsay Ferenc.

Sziiletésének jubileumara jelent meg Karczag Mar-
ton és Okovacs Szilveszter Akit a zene éltetett — Fricsay
100 cimii koényve. Az elszor kozreadott fotokkal, csa-
ladi dokumentumokkal illusztralt — a miivész Mozart-
rol és Bartokrol sz616 tanulmanyat, valamint kommen-
tarokkal ellatott diszkografiat és eldadasjegyzéket is
tartalmazo — életrajzot a karmester lanya, Marta Dobay-
Fricsay jelenlétében mutattak be az Operahazban.

A zenerajongok koziil szinte mindenki tud(hatott)
valamit Fricsay Ferencrdl: olvasott réla vagy hallott
mar néhanyat tobb mint kétszaz (!) lemezfelvételébol —
de eddig igazan senki sem ismerte. Sziszifuszi munka-
val emlékek, adatok, Gjsdgcikkek mozaikjaibdl, tiikor-
cserepekbdl allt 0ssze a 1ényegében teljesnek tekinthe-
té portré. A kotet magaba foglalja mindazt, ami még
begytijthetd volt a Mozart-, Beethoven-, Bartok- vagy
Kodaly-interpretaciok kapcsan gyakran etalonként is

MUVESZET

emlegetett, legendas, de szerényen szemérmes, s ilyen-
forman ,.titokzatos” karmesterzsenirol.

Ki is volt a mindéssze negyvennyolc évesen, 1963-
ban elhunyt Fricsay Ferenc? Okovacs Szilveszter gon-
dolatait kolcsonozve ,,idérendben’: csodagyerek, zene-
karépitd pedagdgus, Szeged miivel6désszervezdje, pesti
operakarmester, univerzalis muzsikus, utaz6 koncertdi-
rigens, a magyar kultura propagatora, a rogzités meste-
re, médiamiivész és a miivészetnek é16 miivész. ,Es
Fricsay Ferenc, az ember, a nagycsalados apa, a hithii
katolikus vilagpolgar: aki mindvégig magyar nevében,
nyelvében, gondolkodasaban, kotédésében €s tetteiben.”
Ez utdbbit igazolta lanya is, aki a konyvbemutaton fel-
olvasta Fricsay levelét, atyai lizenetét (,,intelmét”), ame-
lyet két évvel halala el6tt irt neki. Ebben figyelmeztette:
szeresse a teremtett vilagot, az embereket.

Barmit valasztunk is munkanak-hivatasnak, szorga-
lommal, a lehet6 legjobban teljesitsiik feladatunkat; jo
érzés, 6rom elérni a kitiizott célokat. A boldogsag for-
rasa, ha mi adhatunk, és ezzel masokat boldogga tehe-
tiink. Fricsay a zenén keresztiil adott. A frakk szdmara
nem munkaruha, hanem iinnepi viselet volt. Mert min-
den koncert, eldadas egy kis istentisztelet — vallotta.

Az élet gyonyor(, de rovid!" Tudta — és beteljesi-
tette.
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Cybele Périzsban sziiletett. A miivészt azonban rabul
ejtette a provance-i taj szépsége, és a francia tenger-
parthoz, az azur parthoz kdzeli megejté hangulata va-
roskaban Saint-Paul de Vence-ben telepedett le. Ott,
ahol szamos festé alkotott, koziikk Chagall is, akinek
sirjat a varoska temetdjében rajongok sokasaga keresi
fel. Az elmult 12 év soran nem tudott szabadulni Pro-
vance €s a tenger varazsatol, és vasznain masok szama-
ra is megjeleniti azt az élményt, érzést és csodat, ame-
lyet a mediterran taj jelent.

Az ég kékje, a tenger sokféle szine, a virdgok tarka
pompdja és illata, a ciprusok sotétzoldje, az olajfak
eziistje, a provance-i napfény sugarzo aranya, a termé-
szet varazsa, a falvak, kis utcak, terek, kutak és hangu-
szivesen mutatja meg alkotasait, valamennyi latogato
oromére. Aki valaha is megtapasztalja Provance és a
mediterran taj szépségét, orokre szivébe zarja ezt az él-
ményt, és mindig varja annak Gjabb beteljesiilését.

I've chosen to settle my easel in the heart of Saint-
Paul de Vence on the French Riviera. The village and
its surroundings are a great inspiration for me.

During these past 12 years in my workshop I
haven't stopped painting the beatiful light of Provence.

I like to combine my brush and palette-knife as I
paint the different aspects of transparency and materi-

als. The landscapes and the villages represent the achi-
evement of my free performance. I'm inspired by the
colours of nature around me: the mimosa's yellow, the
cypress dark green, or the olive tree silver grey under
the shining sun.

To observe is already painting.

A belso hatso boriton: Cybele: Triptique c. képe lathato (40 x 120 — Saint Paul de Vence, Atelier d'Artiste, 30 rue Grande —

06570 Saint Paul de Vence, www.atelier-a2.com)

68

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2015/1



