RCHIVUM

A

A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG LAPJA
AMAGYAR ENDOKRINOLOGIAI ES ANYAGCSERE TARSASAG,
A MAGYAR GASZTROENTEROLOGIAI TARSASAG,
A MAGYAR HEMATOLOGIAI ES TRANSZFUZIOLOGIAI TARSASAG
ES A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG TAMOGATASAVAL

LXVIL EVFOLYAM

1/2014



A

ujdonsaga

Negyven év telt el Robbins A patologia alapjai elsé kiadasanak
megjelenése 6ta, és immar a 9. kiadas magyar valtozata kertil
az orvostanhallgatok kezébe. A vilagsikerré valt és szamos
nyelvre leforditott konyv (j szemléletet honositott meg

a patoldgia oktatasaban. A hagyomanyosan morfolégiai
alapokra épiil6 patologiat genetikai, molekularis, biokémiai,
kérélettani ismeretekkel 6tvozve funkciondlis patologidva
véltoztatta. A klinikopatolégiai utaldasok az alaptudomany

és az orvosi gyakorlat kozotti kapcsolatot teremtik meg.
Mind a kényv tartalma, mind szerkezete, tagolasa kiadasrol
kiadasra érlel6dott, csiszolédott. A morfolégiai

és patogenetikai jellegzetességekkel foglalkozoé részek
kiemelten, eltérd szinu hattérrel jelennek meg.

Az egyes fejezetrészek legfontosabb tudnival it az el6z6
kiadasban népszer(ivé valt Osszefoglalds szovegdobozok
tartalmazzak. A kényv abraanyaga is megujult: részben
Ujabb &brak, rajzok, részben a méar meglévék ujragondolt
valtozatai, a fotokkal egyiitt 6sszesen ezernél toébb kép

segiti a még kénnyebb és jobb megértést.
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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kardan
1966-ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klini-
kai farmakologiai témabdl irt disszertacioval szerzett. Gyogyszerhatdstani
és toxikologiai gyogyszerészi szakvizsgdakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato
Intézet Orvosi Osztalya utan 1982-t6l az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet-
ben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgdlatok Féosztalyat vezette. Jelenleg az In-
tézet tudomanyos tandcsadoja. A Londonban miikodé Europai Gyogyszer-
tigyndkség (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsagad-
nak — COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja.
F6 érdeklodeési teriilete a gyogyszerhatastan (farmakologia, toxikologia), a
gyogyszerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Dr. Gulacsy Vera

2007-ben szerzett altalanos orvosi diplomat a Debreceni Egyetemen. A Deb-
receni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Infektologiai és
Gyermekimmunologiai Tanszékén egyetemi tandrsegédi munkakdrben dol-
gozik. 2009-161 levelez6 PhD hallgato, kutatasi témaja a Wiskott—Aldrich-
szindréma molekuldris patolégidja és modern terdpidja. Erdeklédési teriile-
te az infekcio és immunitds, a génterdpia és az immunglobulin-potlo kezelés.
2012-ben infektologia szakképesitést szerzett, jelenleg allergologia és klini-
kai immunologia szakorvosjelolt.

Dr. Herszényi Laszlo

1985-ben végzett a Marosvasarhelyi Orvostudomanyi és Gyogyszerészeti
Egyetem Altaldnos Orvosi Kardn. 1987 6ta a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Bel-
gvogyaszati Klinika munkatarsa. Jelenlegi beosztasa egyetemi docens. PhD
fokozatat 1997-ben szerezte, 2010-ben habilitalt, 2010 ota az MTA doktora.
Belgyogyasz, gasztroenterologus, klinikai onkologus és klinikai farmakologus
szakorvos. 2012-ben egészségiigyi menedzseri masoddiplomat szerzett a Sem-
melweis Egyetemen. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag fotitkara, a Ma-
gyar Belgydgyasz Tarsasag titkara, a Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégium
tagja, az Eurdpai Nemzeti Gasztroenterologiai Tarsasagokat egyesito Bizott-
sag es az Europai Gasztroenterologiai Oktatasi Bizottsag tagja. Tobb hazai és
nemzetkozi szakmai folyoirat szerkesztobizottsaganak tagja. Tudomanyos ér-
deklodési teriilete az emésztiszervi carcinogenesis és attétképzes folyamata.

Dr. Kalabay Laszlo
1981-ben szerezte diplomdjdt a Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem Alta-
lanos Orvostudomanyi Karan. 1981-2004 kézott az egyetem II1. Sz. Belgyo-
gyaszati Klinikajan dolgozott. 1993-ban szerezte kandidatusi fokozatdt,
2003-ban habilitalt. 2004-t6l a Csaladorvosi Tanszék tanszékvezetd egyete-
mi tandra. Szakképesitései: belgyogydszat, klinikai immunologia és allergo-
logia, haziorvostan, egészségbiztositas.

Dr. Molnar Tamas

1990-ben végzett a szegedi Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyete-
men. 1995-ben belgyogyaszat, 1998-ban gasztroenterologia szakvizsgat tett.
PhD értekezéset 2003-ban védte meg, témdja a genetikai, kérnyezeti és kli-
nikai tényezok hatasa a gyulladasos bélbetegségek etiologidjara és lefolya-
sara. 2009-ben habilitalt. 1994 ota a Szegedi Tudomanyegyetem 1. Sz. Bel-
gvogyaszati Klinikajan dolgozik, jelenleg egyetemi docensként. 1991 ota tag-
Jja a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasagnak, ahol tobb vezetd funkciot is
betéltott, valamint az ECCO-nak (European Crohn's and Colitis Organi-
zation). F6 érdeklddési kore a gyulladasos bélbetegségek etioldgidaja, pato-
logiaja, diagnosztikdja és kezelése, valamint a colorectalis rak.
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tol dolgozik a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogyaszati Klinikdjan, belgyogyasz és gasztroenterologus szakorvos.

Dr. Szalay Adrienn
Orvosi diplomdjat a Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kardn szerezte 2004-ben. A diploma megszer-
zése ota a Zala Megyei Korhaz Belgyogyaszati Osztalyanak dolgozoja. Belgyogyaszat szakképesitést 2010-ben, nefrologia
szakképesitést 2012-ben szerzett. 2008 ota a zalaegerszegi Diaverum Dializis Kézpont munkatarsa is. Osztalyos teenddi
mellett mind a nefrologiai, mind a hypertonia jarobeteg-szakellatas munkdjaba is bekapcsolodott. F& érdeklodeési teriilete
a terdapiarezisztens hypertonia és a peritonedlis dializis kezelésben részesiilé betegek gondozasaval kapcsolatos teendok.

Dr. Szekanecz Zoltin

Reumatologus, belgyogydsz, immunologus szakképesitéssel rendelkezik. 2001 ota a Debreceni Egyetem Orvos- és Egész-
ségtudomdanyi Centrum Belgydgydszati Intézet Reumatologiai Tanszékének vezetdje. 1995-ben lett az orvostudomdny kan-
didatusa, 2000-ben habilitalt, 2001-t6] az MTA doktora. A Magyar Reumatologusok Egyesiiletének jelenlegi elndke, a
Magyar Immunologiai Tarsasag és a Magyar Osteoporosis Tarsasag vezetoségi tagja, a Reumatologiai és Fizioterapias
Szakmai Kollégium tandcsanak tagja. Az Europai Reumaliga (EULAR) oktatasi bizottsaganak tagja. 2013 ota a Debreceni
Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar dltalénos dékdanhelyettese. F6 kutatdsi teriilete az arthritisek és autoimmun beteg-
segek patogenezise és kezelése.
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AZ NBI ENDOSZKOPOS TECHNIKA

Dr. Herszényi Laszlo, Dr. Mihdaly Emese, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdanyi Kar, II. Sz. Belgyégydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Szerzék osszefoglaljak az ujabb endoszkopos modszereket, koziiliik részletesen targyaljak
a lathato fény spektrumdt besziikité technikdat (Narrow Band Imaging, NBI). Az NBI-technika elméleti fizikai
alapja, hogy a lathato fehér fény spektrumdnak besziikitésével a fény a hemoglobin abszorpcios savjaba keriil,
amely révén az endoszkopos vizsgdlat sordn a felszini nydlkahartya kapillaris érrajzolata markdnssa és egyér-
telmiivé valik. Szerzk attekintik az NBI-technika lehetséges javallatait. A7 NBI-technika hozzdsegithet a nem
neoplasticus és az adenomatosus (neoplasticus) polypusok hatékony in vivo elkiilonitéséhez, amely révén novel-
hetd az endoszkopos vizsgdlatok klinikai hatékonysdga, csokkenthetd a vizsgdlat idétartama, a felesleges biop-
szidk és polypectomiak szama, valamint a polypectomiaval dsszefiiggo szovodmények ardnya.

Kulcsszavak: endoszkopia, lathato fény spektrumadt besziikito technika, uj endoszkopos technika, korai diag-
nozis

Herszényi L, Mihaly E, Tulassay Z: THE NARROW-BAND IMAGING ENDOSCOPIC TECHNIQUE

SUMMARY: The authors summarize the new endoscopic methods, focusing on narrow band imaging techni-
que. The NBI physical principle is based on spectral modifications of conventional white light into shorter
wave-lengths. The rationale for NBI application is that the short-wavelength light is within the haemoglobin
absorption band therefore the contrast of the capillary pattern in the superficial mucosal layer is significantly
improved. The authors discuss the potential application and indications of NBI technique. Global application
of NBI for in vivo distinction of non-neoplastic and neoplastic lesions has the potential to increase the effecti-
veness of endoscopic procedures in terms of reducing resources, the number of biopsies, the procedure time,

and complications from unnecessary polypectomies.

Keywords: endoscopy, narrow band imaging, new endoscopic technique, early diagnosis

Magy Belorv Arch 2014; 67: 5-10.

Az emésztOrendszeri endoszkopia széles kori elterje-
dését a jelentOs technikai fejlodés, a szaloptikas en-
doszkopok és a videoendoszkopia tette lehetove. A nye-
16cs6, a gyomor, a duodenum és a vastagbél endoszko-
pos vizsgalata ma mar rutin eljarasnak tekinthetd. A
makroszkopos kép megitélése mellett a pontos koris-
méhez elengedhetetlen a szovettani korisméhez sziik-
séges mintavétel (endoszkopos biopszia), mig az ope-
rativ beavatkozasok soran polypectomidra, mucosecto-
miara, vérzéscsillapitasra, vagy sziikiiletek esetében
endoprotézis behelyezésére keriilhet sor. A terapias
(operativ) endoszkdpia az Gn. mikroinvaziv sebészet
részét képezi. Az endoszkopos vizsgalat javallatanak
felallitasakor mérlegelniink kell azt, hogy az invaziv
beavatkozas érdemben befolydsolja-e a korismét és a
beteg kezelését. A ,,mindségi” endoszkopia a korjelzd
pontossag és hatékonysag mellett azt is jelenti, hogy a
vizsgalat legyen biztonsagos és pontos.

A fels6 tapcsatorna panendoszkopiaja (oesophago-
gastro-duodenoscopia) soran a nyeldcsd, a gyomor és a
duodenum nyalkahartyajat vizsgaljuk. A felsd panen-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

doszkopia korjelzd pontossdga meghaladja a 90%-ot.
A nyel6eso rosszindulata daganatait rendszerint eldre-
haladott allapotban korismézziik, az endoszkopos kor-
isme altalaban konnyi és egyértelmii: a daganat rend-
szerint a lumen felé kifekélyesedik, felszine egyenet-
len, a lument szikiti. A korai nyelécs6daganatok és
rakmegel6z06 allapotok (Barrett-metaplasia, dysplasia)
pontos korisméje azonban csak szdvettani vizsgalattal
¢s az endoszkopiat kiegészitd 1j technikakkal lehetsé-
ges (1. abra).

A vastagbél endoszkopidja (kolonoszkopia) soran
az egész vastagbél attekintésére (Un. ,.teljes kolonosz-
kopiara™) kell torekedniink. Az utobbi idoben egyre
inkabb el6térbe keriilt a ,,mindségi kolonoszkdpia”
kérdése: jogos elvaras, hogy a vizsgalat legyen bizton-
sagos, pontos, jol elviselhetd, lehetdség szerint fajda-
lommentes. A kolonoszkopia a vastagbélraksziirés leg-
pontosabb és leghatékonyabb eszkdze.* A korjelzd ko-
lonoszkopia soran az eldrehaladott vastagbélrak vagy
rakmegel6z6 allapotok (adenomak, polypusok) felis-
merése rendszerint nem okoz nehézséget. A korai kis-



1. abra. Hosszt szegmens Barrett-nyeldcsd endoszképos képe.
(A) Szokvanyos, fehér fényi endoszképia. (B) NBI-technika

méretli daganatok, rakmegel6z6 allapotok felismerésé-
hez azonban segitséget nyujthatnak az j endoszkopos
technikak.

Endoszkopos fejlesztések

Az utobbi évtizedben az endoszkopos technikak fej-
lesztése két {0 iranyba haladt: a) az endoszkopos mik-
roszerkezet abrazolasat eldsegitd technikak (,,optikai
biopszia™); b) a korai daganatos/rakmegel6z0 eltérések
endoszkopos felismerését eldsegitd technikak.

Az endoszképos felismerést elosegitoé uj modszerek

Az 101j endoszkdpos technikakat az 1. tablazat foglalja
0ssze.

1. tablazat. Uj endoszképos technikak

Az endoszkdpos mikroszerkezet dbrdzoldsat eldseqitd technikak (op-

tikai biopszia)

+ Nagy felbontdsu nagyitd endoszkdpia (High Resolution Endoscopy,
Zoom-Endoscopy)

- Konfokdlis 1ézer endomikroszkopia (Laser Scanning Confocal Endo-
microscopy)

- Light-scattering spektroszképia

- Optikai koherencia tomografia (Optical Coherence Tomography)

- Infravéros endoszkdpia

- Elektronspin rezonancia spektroszkdpia

Az endoszkdpos felismerést eldsegitd 4j mddszerek

+ Kromoendoszkdpia és vitélis festés

« Fluoreszcencia-autofluoreszcencia

« Lathatd fény spektrumdt besz(kitd technika (Narrow Band Ima-
ging)

« Virtudlis komputeres kromoendoszkopia (Computed Virtual Chro-
mendoscopy)

Az endoszkopos mikroszerkezet abrdzolasat elésegité
technikak (,, optikai biopszia”)

Az ,optikai biopszia” célkitiizése, hogy az endoszko-
pia soran a szdvettani szerkezetr6él megkozelité morfo-
lo6giai adatot nyerhessiink. Az 0j technikak nem helyet-
tesitik a klasszikus szovettan korjelzé pontossagat, de
a vizsgalat ideje alatt elésegithetik az azonnali tajéko-
zodast és a biopszias mintavétel talalati pontossagat.

A nagy felbontdsu nagyito endoszkopia (High Re-
solution Endoscopy) segitségével a hagyomanyos en-
doszkopiaval gyanusnak itélt teriilet felnagyitva vizs-
galhat6. A modszer (vitalis festéssel kiegészitve) leg-
fobb javallata a Barrett-metaplasia és a kiilonbozd
sulyossagu gastritisek vizsgalata.

A konfokdlis lézer endomikroszkopidval (Laser
Scanning Confocal Endomicroscopy-LCM) a klasszi-
kus szovettanéhoz hasonlo képet nyeriink: segitségével
szakavatott vizsgald képes az intraepithelialis neopla-
sidk in vivo koérismézésére.

Az optikai koherencia tomografia (Optical Cohe-
rence Tomography-OCT) képalkotdé moddszer segitsé-
gével a leképezett szovet mélységi keresztmetszete
vizsgalhato.

Jollehet az endoszkopos mikroszerkezet abrazola-
sat eldsegitd modern endoszkopos technikak novelik a
korjelz6 pontossdgot, a mindennapos gyakorlatban
nem helyettesithetik a szokvanyos, standard endoszko-
piat, valamint a szovettani mintavételt. Ezek az uj
modszerek koltségesek, iddigényesek, egyeldre csak né-
hany kutatohelyen hozzaférhetdk, tovabba az endosz-
képos jartassag mellett egyidejii patoldgiai/szdvettani
ismereteket is feltételeznek, mindezek miatt a rutin
korismézési folyamatban elfoglalt helyiik még bizony-
talan.
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Az endoszkopos felismerést eldsegitd uj modszerek

A kromoendoszkdpia és a vitdlis festés (dnmagaban
vagy nagyitassal egylitt alkalmazva) elOsegiti a kiillon-
boz6 szovetek elkiilonitését. Kiilonleges spray-katéter-
rel a nyalkahartyara ecetsav, Lugol-oldat, indigdkar-
min vagy metilénkék juttathato. A vitalis festések lehe-
tové teszik a finom felszini egyenetlenségek elkiiloni-
tését. A festéssel elkiilonithetd pl. a nyel6cs6lapham a
korai nyeldcséraktol, a dysplasiatol vagy a Barrett-
nyeldcs6 intestinalis metaplasiajatol, mig a gyomorban
¢és a vastagbélben a lapos vagy behuzodo korai daga-
natok kimutatasat segitheti eld. A kromoendoszkopia
és a nagyitd endoszkdpia egyiittes alkalmazasaval a
nyelécsében a Barrett-metaplasia kb. 90%-ban kimu-
tathat6, vastagbélben pedig a valoban malignus rakme-
geldzd (neoplasticus) és a gyulladasos eredetii (hy-
perplasticus) polypusok csaknem 100%-os biztonsag-
gal elkiilonithetok. A vitalis festés és nagyité endosz-
kopia nem helyettesitheti a szokvanyos endoszkdpos
biopsziat, de noveli annak talalati pontossagat.

A fluoreszcencia sikeresen alkalmazhat6 a korai
nyeldcsérak és a sulyos dysplasia igazolasara, vala-
mint az adenomak és a hyperplasticus polypusok elkii-
6nitésére. A lézer kivaltotta fényvisszaverddési spekt-
roszkopia soran az autofloureszcenciat spektroszkop-
pal mérik (Laser Induced Fluorescence Spectroscopy).
A fluoreszcencia kiviilrél bevitt anyagok (Un. exogén
fluoroforok, elsésorban 5-aminolevulinsav, 5-ALA) al-
kalmazasaval is torténhet. Bonyolultsdga, koltsége mi-
att a modszer széles kdrben nem terjedt el.

A lathato fény spektrumat besziikité technika (Nar-
row Band Imaging-NBI) csaknem a nagyito- és kromo-
endoszkopidhoz hasonld részletes nyalkahartyaképet
nyujt, anélkiil, hogy vitalis festést alkalmaznank. Az
alabbiakban attekintjiikk az NBI-technika legfontosabb
elméleti és gyakorlati szempontjait.

Az NBI-technika torténelmi attekintése

Ismert tény, hogy az alacsony foku (low-grade) dyspla-
sia — magas foku (high-grade) dysplasia — carcinoma
szekvencia progresszidjaban a microvasculatura-siir-
ség fokozatos novekedése és az apoptosis valtozasa
igazolhat6."* A korai daganatokban és a rakmegel6z6
allapotokban a mikrokeringés és a kapillarisok in vivo
endoszkopos vizualizalasa kezdettdl fogva a hamere-
detii daganatok korai felismerésének igéretes modsze-
rének tint. Az NBI-rendszer elvét japan kutatok alkot-
tak meg, amikor egy multispektrumu, nagy teljesitmé-
nyl fénykameraval az emberi nyelv nyalkahartyajanak
érrajzolatat széles és besziikitett fényspektrumi meg-
vilagitdssal tanulmanyoztak.” Mar a kezdeti vizsgala-
tok soran egyértelmii kiilonbséget lehetett tenni a nor-
malis emésztdszervi és a korai daganatos szdvet spekt-
rumadatai kozott.> Az NBI-technika els6, 2001. évi kli-
nikai alkalmazasa Sano nevéhez flizédik.*’ Ezt kovetd-
en, az els6 klinikai vizsgalat 2004-bdl szarmazik,
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amelynek soran a vastagbél tanulmanyozasa soran a
colorectalis polypusok érrajzolatat NBI-technikaval
jobban lehetett vizualizalni, mint a hagyomanyos kolo-
noszkopiaval.'

Az Olympus cég altal 2005 decemberében megal-
kotott NBI-rendszer lehetdvé tette az endoszkopos fel-
ismerést eldsegitdé 1j modszer piaci elterjedését. Ezt
kovetéen szamos vizsgalat nemcsak a vastagbélben,
hanem az oropharynx, a nyeldcsd, a gyomor, a Vater-
papilla vagy a horgdk esetében is vilagszerte igazolta
az NBI-rendszer alkalmazhatdsagat, hatékonysagat és
klinikai jelent6ségét. !> 18 26.28.29

Az NBI-technika fizikai alapjai

Az NBI sziirt fénnyel torténd megvilagitas és képalko-
tas, amely az endoszkopia soran a vizsgalt teriilet ere-
zettségének ¢és elvaltozasainak kiemelt megjelenitésére
szolgal.'® Ismert, hogy a szdveti struktirak vizsgalata
soran a fény mélységi behatolasa a hullamhossz fligg-
vénye. A standard fehér fényli endoszkopia a lathatd
teljes voros-zold-kék hullamhosszt alkalmazza (400-
800 nm). Ezzel szemben az NBI-technika a fényspekt-
rum hullamhosszanak centrumat és hullimszélességét
is modositja. Az NBI-technika alkalmazasa soran egy
optikai sziirérendszer ¢és egy képfeldolgozd rendszer
segitségével a zold és a kék fény bizonyos spektruma-
val vilagitjuk meg a vizsgalt teriiletet. Fontos hangsi-
lyozni, hogy ténylegesen sziirt fényrdl, és nem utdla-
gos szamitogépes képalakitasrol van sz6. Az NBI-tech-
nika elméleti fizikai alapja, hogy a lathato fehér fény
spektrumanak beszlkitésével a fény a hemoglobin ab-
szorpcids savjaba keriil, amely kovetkeztében az en-
doszkdpos vizsgalat soran a felszini nyalkahartya ka-
pillaris érrajzolata markanssa és egyértelmiivé valik.'®

Az NBI és a kromoendoszkdpia kozotti
kiilonbségek

Az NBI a normalis fehér fényes képet kiegészité meg-
vilagitas révén forradalmian 0j képalkotas a kapillari-
sok ¢és a nyalkahartya struktirainak pontosabb megité-
1ésére. Az NBI gyakorlatilag helyettesiti az idéigényes
¢és koriilményes intravitalis festést. Az intravitalis fes-
téshez képest az NBI eldnye, hogy nem jelent kémiai
terhelést a szervezetnek, tovabba a festéssel ellentét-
ben, a technika a vizsgalat soran barmikor, pillanato-
kon beliil be- és kikapcsolhato. Mig a kromoendoszko-
pia hasznossagat elsésorban Japanban igazoltak, a nyu-
gati orszagokban a modszer nem terjed el széles kor-
ben, és a japan adatokat nem sikeriilt reprodukalni."
Az indigdkarmin olcsé mddszer, amely elsdsorban ab-
ban kiilonbozik az NBI-technikatdl, hogy nem célozza
meg a felszini érrajzolatot, de jol kdrvonalazza a vizs-
galt képlet széli részeit, és kihangsulyozza a nyélka-
hartyacryptakat.'*

Az NBI-technika, amellett, hogy pontositja a tanul-
manyozott képlet hatarait, a felszines érrajzolat meg-



itélését is lehetdvé teszi. Mig a tapadd nyak jelentésen
zavarja a kromoendoszkopiat €s a nagyité kromoen-
doszkopiat, az NBI nyak jelenlétében is pontos képet
nyujt az érrajzolatrol.® Ezek alapjan érthetd, hogy az
NBI-technika helyettesitheti és nélkiilozhetévé teszi az
iddigényes ¢és Osszességében kevesebb informaciot
nyujté intravitalis festési technikat (kromoendoszkopi-
at).

Hangsulyozni kell azonban, hogy az NBI-technika
altal nyujtott forradalmian uj képalkotas nem helyette-
siti, és nem nélkiilozheti a tapasztalt és figyelmes
endoszkopos szakember jelenlétét. A technikaval
Osszefliggd tanulasi gorbe értelemszertien befolyasolja
az NBI diagnosztikus pontossagat és hatékonysagat.”*

Az elvaltozasok pontosabb tanulmanyozhatosagat
lehetévé tevé NBI-technika legfontosabb ismérveit és
elényeit a 2. tablazat foglalja ossze.

2. tabldzat. Az NBI technika legfontosabb jellegzetességei
és elonyei

- A 13that6 fény spektrumat besz(kitd technika

- Eqy optikai szlirérendszer és egy képfeldolgozé rendszer segitsé-
gével a zold és a kék fény bizonyos spektrumaval térténik a vizs-
galt terilet megvildgitdsa

- A l4thatd fehér fény spektrumdnak besz(ikitésével a fény a hemo-
globin abszorpcids savjaba keril

- A vizsgdlt felszini nydlkahdrtya kapilldris érrajzolata markdnssd és
egyértelmivé valik

« Helyettesiti az intravitdlis festést

- Seqiti a biopszids mintavétel taldlati pontossdgat

- Hozzdsegithet a hyperplasticus (nem neoplasticus) és az adeno-
matosus (neoplasticus) polypusok in vivo elkilonitéséhez

- A korai daganat invaziv jellegének megitélésére is alkalmas lehet

- Novelheti az endoszkdpos vizsgalatok klinikai hatékonysagat

- (sokkentheti az endoszképos vizsgélat idétartamat, a felesleges bi-
opszidk és polypectomidk szamat

Az NBI-technika klinikai szerepe a daganatos és a
nem neoplasticus eredetii képletek elkiilonitésében

A nemzetkozi és hazai szakirodalomban altalanos az
egyetértés abban, hogy a 10 mm-nél nagyobb vastagbél-
adenomakat egyértelmiien el kell tavolitani, de nincs tel-
jes konszenzus a 10 mm-nél kisebb polypusok esetében
(a kis polypusok esetében polypectomiat, felszini szovet-
tant javasolnak, de akar a kisméretli polypusok helyben
maradasat is elfogadhatonak tartjak). Mivel azonban az
utobbi idében 10 mm-nél kisebb polypusok esetében is
nétt a colorectalis daganatok eléfordulasa, nyilvanvalova
valt, hogy a kisméret(i polypusokat nem csupan a mére-
tik alapjan, hanem a nagyitd endoszkdpia soran észlelt
morfologiai jellegzetességiik fliggvényében is kell kezel-
ni. Ezek alapjan elfogadhaté kompromisszum kezd kor-
vonalazddni, miszerint a 10 mm-nél kisebb hyperplasti-
cus vagy nem neoplasticus polypusok nem igényelnek

2. dbra. Vastagbél kocsényos adenomatosus polypus endoszképos
képe. (A) Szokvényos, fehér fényii endoszkopia. (B) NBI-technika

minden esetben endoszkopos kezelést (polypectomiat),
mivel egyértelmiien joindulatl, malignus potencial nél-
kiili képletek. Ezzel szemben, a mérettdl fiiggetleniil
minden adenomatosus polypust el kell tavolitani, hogy
megakadalyozzuk az adenoma-carcinoma szekvencia
progressziojat.”!

A kisméretii polypusok eredetének elkiilonitésében
az NBI érzékenysége, fajlagossaga és diagnosztikus
pontossaga (95,7%, 87,5% ¢és 92,7%) meghaladja a
szokvanyos kolonoszkoépia teljesitményét (82,9%,
80,0%, 81,8%).”” Az NBI-technika pontossagat szamos
vizsgalat megerdsitette, hangstilyozva, hogy intravita-
lis festés nélkiil a hyperplasticus (nem neoplasticus) és
az adenomatosus (neoplasticus) polypusok az eltérd
felszini érrajzolat alapjan kb. 95%-o0s pontossaggal
elkiilonithet8k egymaéstol (2. és 3. dbra).!> 1723

Megfeleléen felkésziilt endoszkopos szakemberek
kezében az NBI-technika hozzasegithet a hyperplasti-
cus (nem neoplasticus) és az adenomatosus (neoplasti-
cus) polypusok hatékony in vivo elkiilonitéséhez,
amely révén novelhet6 az endoszkopos vizsgalatok kli-
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3. dbra. Vastagbél sessilis adenomatosus polypus endoszképos
képe. (A). Szokvanyos, fehér fényi endoszképia.
(B) NBI-technika

nikai hatékonysaga, csokkenthetd a vizsgalat id6tarta-
ma, a felesleges biopsziak és polypectomidk szama,
valamint a polypectomiaval Osszefiiggd szovédmé-
nyek aranya.” A colorectalis képletek érrajzolatdnak
NBI-endoszkopos elkiilonitésére kiillonb6zo osztalyo-
zasok sziilettek (pl. Sano-Emura-féle, Nice-osztalyo-
zés).”!

Az NBI-technika a korai vastagbélrak invaziv jelle-
gének megitélésére is alkalmas lehet. A széles, egye-
netlen, kanyargds érkaliber, a rendezetlen érrajzolat, a
szabalytalan felszin invaziv daganatra utalhat.®

Ujabban a gyulladasos bélbetegségekben (IBD) a
rakmegel6z6 dysplasids eltérések igazolasara a kordb-
ban javasolt, de a gyakorlatban nehezen kivitelezhetd
sorozat- (,,mapping”) biopsziak helyett a nagyitasos
NBI-technikat tartjak a leghatékonyabb modszernek.”

Tovabbi prospektiv, randomizalt vizsgalatok sziik-
ségesek ahhoz, hogy meghatarozzuk az NBI-technika
lehetséges helyét a colorectalis sziirésben, pontositsuk
szerepét az adenomatosus polypusok felismerésében,
valamint IBD esetében a dysplasia felfedezésében.'” %
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A SAVTASAK JELENTOSEGE GASTROOESOPHAGEALIS
REFLUX BETEGSEGBEN
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OSSZEFOGLALAS: 4 legtobb savas reflux epizod és refluxos tiinet étkezést kivetéen jelentkezik, amely ldt-
szolag ellentmond annak a ténynek, hogy az étkezés pufferhatdisa részben semlegesiti az intragastricus savas
kozeget. E7 az ellentmondads vezetett a ,savtasak” felfedezéséhez, amely étkezést kovetoen kialakulo nem puffe-
rolt, kifejezetten savas zona a gyomor proximalis részében. Refluxbetegekben és egészséges egyénekben egya-
rdnt bizonyitdst nyert, hogy az étkezések utani idészakban a nyelécsébe visszadramlo gyomorsay tillnyomorészt
errdl a teriiletrol szarmazik. Szerzok osszefoglaljak a savtasak korélettani és klinikai jelentoségét. A savtasak a
gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) kezelés lehetséges célpontjanak tekintheto.

Kulcsszavak: savtasak, gastrooesophagealis reflux betegség (GERD), savas reflux, hiatus hernia, GERD-kezelés

Herszényi L, Rosztoczy A, Kalabay L, Wittmann T, Tulassay Z: THE SIGNIFICANCE OF ACID POCKET
IN GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

SUMMARY: The majority of acidic gastroesophageal reflux episodes and symptoms occur after eating, which
is somewhat paradoxical given that the buffering effect of food causes a reduction in intra-gastric acidity. This
paradox prompted the discovery of the “acid pocket”, an area of unbuffered gastric acid that accumulates in
the proximal stomach after meals and serves as the major reservoir for acid reflux in healthy individuals and
patients with gastroesophageal reflux disease (GERD). The authors summarize the pathophysiological and cli-
nical significance of acid pocket. The acid pocket should also be considered as a potential target for GERD the-

rapy.

Keywords: acid pocket, gastroesophageal reflux disease, acid reflux, hiatal hernia, GERD therapy

Magy Belorv Arch 2014; 67: 11-14.

A Montreal-meghatarozas szerint a gastrooesophagea-
lis reflux betegség (GERD) a gyomortartalom vissza-
aramlasa altal kivaltott allapot, amely a betegnek kel-
lemetlenséget okozo tiinetekben és szovodményekben
nyilvanul meg.*

A GERD klinikai jelentésége a gyakorisdgabol, az
¢életmindséget rontd klinikai tiinetekbdl és a szovod-
mények relativ magas aranyabol adodik. A koreredet
Osszetett: az antireflux barrier koros mikodése, a fels6
tapcsatornaszakasz karosodott motilitdsa, a csokkent
kémiai €s volumenclearence, a nyalkahartya karoso-
dott védekez6 mechanizmusai €s a neuralis hiperszen-
zitivitas egyarant szerepet jatszanak a betegség kiala-
kulésébanj, 9,10, 11, 21, 22, 27, 28

Az étkezést kovetd (postprandialis) reflux fontos
szerepet jatszik a GERD korélettanaban, valamint a
GERD-del Osszefiiggd tipusos tiinetek (epigastrialis
égd érzés, savas visszadramlds, szegycsont mogotti
€g0 érzés — heartburn) és a szovédmények (oesophagi-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

tis, fekély, sziikiilet, Barrett-nyel6cs6) kialakulasaban.
A tiinetek és a nyel6csd-nyalkahartya karosodasanak
sulyossaga az esetek egy részében Osszefiigg a vissza-
aramlo gyomortartalom vegyértékével (savassagaval),
ilyenkor az intragastricus pH-értéknek, kiilonosen a
proximalis gyomorrész savassaganak kiilondsen nagy
a jelentésége. Ez aldl kivételt képez az in. hiperszen-
zitiv nyeldcs6, az extraoesophagealis GERD, vagy az
un. ,,néma” Barrett-nyeldcsd. Ismert, hogy az étkezés
hiperszekréciot okozo hatasa ellenére, étkezést kdvets-
en (postprandialisan) a gyomor pH-értéke dsszességé-
ben nd az elfogyasztott taplalék pufferhatasa kovetkez-
tében.’

Ugyanakkor az is ismert, hogy éppen az étkezések
utani (postprandialis) iddszakban jelentésen tobb savas
reflux epizod mérhetd, mint ¢homi allapotban. Ezt a
latszolagos ellentmondast Fletcher és mtsai oldottak
fel a gyomor proximalis részében elhelyezkedd, az
elfogyasztott étel felszinén sz6, nem pufferolt, kifeje-
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Nyelécsé {

Savas reflux -----

Gyomartartalom

1. abra. A ,savtasak” (acid pocket).
Etkezést kovetéen a gyomor proximalis részében kifejezett
savas z6na alakul ki

zetten savas zona kimutatasaval, amelyet ,,savtasak-
nak” (acid pocket) neveztek el (1. dbra)®. A savtasak az
esetek egy részében, kiillondsen fekvo helyzetben, akar
az als6 nyeldcsé-zardizom (LES) folé kuszhat, ilyen-
kor egyesek a ,,savas filmréteg” kifejezést is hasznal-
jak.?

A savtasak a gyomor proximalis részében elsésor-
ban az ujonnan képz6dod sav €s a gyomorban [€ve étel
nem megfelelé keveredésének kovetkezménye. Etke-
z¢ést kdvetden a gyomor proximalis részében kifejezet-
ten savas zona alakul ki: a gyomortartalom felsd réte-
ge savasabb (pH: 1,6), mint a gyomortartalom distalis
része (pH: 4,4). A gyomor distalis részében észlelt sav
és ételkeveredéshez képest a savtasak és a gyomortar-
talom elkiiloniilése étkezést kovetden viszonylag hosz-
szl ideig fennmarad. A savtasak rendszerint étkezést
kovetden 15 percen belill kialakul, 1 6ran beliil a leg-
kifejezettebb, és kb. 2 o6ran keresztiil csaknem valto-
zatlanul fennmarad.”

Bar a savtasak egészséges egyénekben és GERD-
betegekben egyarant a postprandialis savas reflux {6
forrasa, annak megjelenési formaja jelentds eltéréseket
mutat. GERD-ben nagyobb a savtasak mérete és proxi-
malisabb a helyzete, mint egészségesekben. A LES
gyengesége, illetve a hiatus hernia jelenléte elésegiti a
savtasak proximalis részének rekeszizom folé huzoda-
sat, ami noveli a savas reflux epizddok eldfordulasi
gyakorisagat. A hiatus hernia jelenléte a savtasak mére-
tét is megnovelheti.

A savtasak létezését és jelenlétét tobbesatornas pH-
méréssel, technécium adasat kdvetden fotonemisszios
komputertomografiaval (CT), magneses rezonanciaval
(MRI) és szcintigrafiaval is igazoltak." > 3

A savtasak legfontosabb jellemz6it az I. tdbldzat
foglalja Gssze.

A savtasak mint a GERD-kezelés lehetséges
célpontja

A savtasak korélettani szerepébdl adodik, hogy a
GERD-kezelés fontos célpontja lehet. Ez egyrészt a
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1. tablazat. A ,savtasak” (acid pocket) fobb jellegzetességei

- Etkezést kovetden (postprandialisan) képzddik

- A gyomor proximalis részében helyezkedik el

- Az elfogyasztott étel felszinén helyezkedik el

- Nem pufferolt, kifejezetten savas z6na

« Etkezést kivetben kb. 2 6rén keresztiil csaknem véltozatlanul fenn-
marad

- A savas reflux f6 forrdsa

+ Hiatus hernia jelenléte noveli a savtasak méretét, proximalis ird-
nyl elmozduldsét és a savas refluxot

- A GERD-kezelés lehetséges célpontja

gyomorsav-szekrécio globalis és hatékony csokkenté-
sével kisérelhetd6 meg, mig a masik stratégia a savtasak
distalis iranyba torténd elmozditasa lehet (2. tdbldzat).

A prokinetikus szerek kisméreti hiatus hernia
jelenlétében a savtasakot distalis iranyba tolhatjak, de
nagymeéretii hiatus hernia jelenlétében nem befolyasol-
jék a savtasak helyzetét vagy a savas reflux epizodok
szamat.'® 24

Tobb vizsgalat is igazolta, hogy a protonpumpa-
gatlo (PPI-) kezelés hatdsara a savtasak jelenléte és
helyzete alapvetéen nem valtozik, annak ellenére,
hogy az intragastricus pH-érték a varakozasnak megfe-
leléen megemelkedik. ' 2> 3¢

Az alginatok elsdsorban a szimptomatikus GERD
enyhe és kozépstlyos, szovodménymentes formaiban
a gyomorégés gyors enyhitésére alkalmazhatok. A
hagyomanyos antacidakhoz képest (amelyek kémiailag
semlegesitik a gyomorsavat), az alginattartalmu készit-
mények féleg fizikai médon fejtik ki hatasukat. Ez
magyarazza a gyors hatdskezdetet és az antaciddkhoz
képest hosszabb hatdstartamot. Az alginatok legfobb
aktiv 6sszetevoje a natrium-alginat (alginsav), amelyet
egy algafajbol allitanak el6. Az alginat fizikai, védoha-
tasu barrierként viselkedik a savtasakkal szemben. Az

2. tabldzat. A ,savtasak” (acid pocket) lehetséges terapias
befolyasoldsa
« Hatékony gyomorsavszekrécio-csokkentés (a savtasak jelenléte és
helyzete érdemben valtozatlan marad)
- Prokinetikus kezelés (nagyméret( hiatus hernia jelenlétében nem
befolydsolja a savtasak helyzetét)
- Alginatkezelés:
o fizikai, véddhatasi barrierként viselkedik a savtasakkal szem-
ben
> megakadalyozza a savtasak proximalis irdnyba torténd elmoz-
duldsat
o distalis irdnyba tolja a savtasakot
- Antireflux m{tét
o kilénosen nagy méretd hiatus hernia esetében az anatomiai
viszonyok megvaltoztatdsa révén megel6zheti a savtasak ki-
alakuldsat
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alginat altal képzett barrier nemcsak megakadalyozza a
savtasak proximalis iranyba torténé elmozdulasat, ha-
nem azt distalis irdnyba tolja, rdadasul a sav mellett
epesavakat és pepszint is képes befogni.* !4 16173233
Egy randomizalt, prospektiv vizsgalatban enyhe, koze-
pesen sulyos refluxos betegcsoportban a 14 napos, napi
4 x 10 ml alginat (Gaviscon) és a napi 1 x 20 mg PPI
(omeprazol) hatasa megegyezett, amely arra utalhat,
hogy szimptomatikus GERD e csoportjaiban az alginat
akar a rovid tava PPI-kezelés alternativaja is lehet.”

Egy friss, 4 hetes, kettds vak, randomizalt vizsgalat
azt is igazolta, hogy nem eroziv refluxbetegségben
(NERD-ben) az alginatkezelés ugyanolyan hatékonyan
csokkentette a refluxos tiineteket, mint az omeprazol.?

Az alginatkezelés tovabbi eldnye, hogy gyerme-
kekben ¢és terhesség ideje alatt is biztonsaggal alkal-
mazhat6.*! 3

Az alginat alkalmazasatol jo hatas varhatd olyan
esetekben is, amikor csak intermittalé (néhany napos)
vagy alkalomszerii (,,on-demand”) gyogyszeres keze-
1ésre van sziikség a GERD-tlinetek megfeleld kontroll-
ja érdekében.*

A PPI-kezelés ellenére is fennallo tiinetek esetén a
kiegészitd alginatkezelés hatékonysaganak vizsgalata
folyamatban van. Nemrég igazoltak, hogy NERD-ben
a PPI-kezelés mellett kiegészitésként alkalmazott algi-
nat megdupléazta a tiinetmentes betegek aranyat.'

A PPI-kezelésre megfeleld kivizsgalassal igazoltan
refrakter esetekben (kiillondsen nagyméreti hiatus her-
nia jelenlétében) a PPI kombindlasa alginatkezeléssel
az esetek egy részében szintén megkisérelhetd.'> 2
Ilyenkor azonban, kiillondsen nagyméretii hiatus hernia
esetében, az antireflux mitét is mérlegelendd, amely
az anatomiai viszonyok megvaltoztatasa révén képes
megelézni a savtasak kialakulasat.®

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy az étkezést
kovetden (postprandialisan) kialakulo savtasak egész-
séges egyénekben és GERD-ben egyarant a savas ref-
lux f6 forrasa. A savtasaknak a LES folé, proximalis
iranyba torténd terjedése a nyeldcsé-nyalkahartya ka-
rosoddsat is magyardzhatja. A savtasak a GERD-keze-
1és célpontjanak tekinthetd. A savtasak méretének,
helyzetének és savtartalmanak tovabbi kedvezd iranyu
valtoztatasa a kozeljovo fontos terapids kihivasa.
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A GERD KEZELESE A NAPI GYAKORLATBAN

Dr. Kalabay Laszl6”, Dr. Mdrkus Bernadett”, Dr. Herszényi Liszl6”, Dr. Rosztéczy Andras®,
Dr. Wittmann Tibor®, Dr. Tulassay Zsolt”

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Csalddorvosi Tanszék, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdanyi Kar, II. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest
(3) Szegedi Tudomanyegyetem 1. Sz. Belgyogydaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) esetek zomét az alapellitisban ismerik fel
és kezelik. A tanulmany a GERD alapelldatisban torténd kezelési gyakorlatdat méri fel. Emellett a szerzok kivin-
csiak voltak arra, hogy milyen fogadtatdsra talal a csaladorvosok kiérében egy 2013-ban javasolt pontrendszer,
amely fi; gyelembe veszi a betegség klinikai, endoszkdpos és extraoesophagealis jellemzdit, becslést ad a betegség
stilyossagdra és javaslatot a kezdeti terdpia megvilasztisdira. Onkéntes névtelen kérdiv kitoltéssel végzett
keresztmetszeti tanulmdanyukba 493 csaladorvost (217 férfi, 276 no, életkor: 53 = 13 év, dtlag = SD) vontak be.
A megkérdezettek 27%-a a betegség sulyossagatol fiiggetleniil javasolt protonpumpagatlokat (PPI). Az enyhe
GERD kezelésére PPI-ket 37%-ban, H2-receptor-antagonistikat (H2RA) 47%-ban, antacidakat 13 %-ban, ezek
kombindciojat 3%-ban valasztottik. A tiinetek sulyossaga a megkérdezettek 97%-aban befolydsolta a gyogysze-
relést. A step-up, ill. step-down terdpidat 50%, ill. 47 %-uk, mindkettot 3% valasztotta. A remisszio elérése utin a
megkérdezettek 50%-a folytatja a PPI-kezelést, 48%-uk H2RA-kezelésre valt. A kollégak 41%-a utalja GERD-
es betegeit endoszkdpidara. A megkérdezett orvosok becslése szerint a betegek 22%-a OTC szerekkel ongyogyitdst
JSolytat, csaladorvosi indikdcioval 46 %-uk, belgyogydsz/gasztroenterologus javaslatira 32%-uk szed gyogyszert
(p <0,001). A csaladorvosi indikdciéval felirt PPI-ket a betegek 69%-a, a H2RA-kat 59%-uk, az antaciddikat
45%-uk szedi. A belgyogydsz/gasztroenterologus javaslatdara felirt gyogyszerek becsiilt szedési aranya a kiovet-
kezd volt: PPI: 72%, H2RA: 59%, antacidak: 47%. A vdlaszolok 88 %-a igényelt egy egyszerii, tiinetvezérelt pont-
rendszert, és 91%-uk tartotta jonak a korabban javasolt osztilyozdast. A GERD kezelési stratégiak nagy varidci-
ot mutatnak a magyar csaladorvosok kiorében. A javasolt pontrendszer igen jo fogadtatdsra talalt.

Kulesszavak: gastrooesophagealis reflux, GERD, kezelés, kérdoiv, csaladorvosi gyakorlat, alapellatds

Kalabay L, Markus B, Herszényi L, Rosztéczy A, Wittmann T, Tulassay Z: TREATMENT OF GERD
IN DAILY PRACTICE

SUMMARY: Most patients with gastro-oesophageal reflux disease (GERD) are diagnosed and treated by family
Pphysicians. Different treatment strategies are in use in Hungary. The aim of this study was to survey current
strategies for GERD treatment at the primary care level. In addition we tested whether family physicians would
accept a recently proposed scoring system that involves clinical, endoscopic and extra-oesophageal findings,
estimates severity of disease and a proposes initial treatment of GERD. Cross-sectional anonymous question-
naire survey involving 493 family medicine doctors (217 men, 276 women, age: 53 + 13 years, mean £ SD). Only
27% of participants recommended PPI-s to GERD patients regardless of severity of symptoms. As first line the-
rapy of mild GERD PPI-s, H2 receptor antagonists (H2RA-s), antacids, and combination of these were chosen
in 37%, 47%, 13%, and 3%, respectively. Severity of symptoms determined the choice of medication in 97%
cases. Step-up, step-down, and combination of these strategies were used in 50%, 47%, and 3%, respectively.
Following remission PPIs, H2RA-s and their combination were used in 50%, 47%, and 3% as maintenance the-
rapy. Doctors would refer 41% of their GERD patients to endoscopy. The estimated ratios of indications for
medical treatment of GERD were as follows: self-treatment with OTC drugs: 22%, prescription by family doc-
tor. Eighty-eight per cent of the participants needed a simple, symptom-based scoring system and 91% of them
accepted the provided scheme. Therapeutic approaches of GERD show a big variation among Hungarian family
doctors. There is a need for a simple and reliable scoring system.

Keywords: gastroeosophageal reflux, GERD, treatment, questionnaire, family medicine, primary care

Magy Belorv Arch 2014; 67: 15—18.
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A GERD a felsé gastrointestinum komplex motilitasi
zavaran alapul6 korkép, amelynek kovetkeztében a sa-
vas (vagy lugos) refluxatum a nyeldcsébe keriilve kli-
nikai tiineteket és az esetek egy részében makroszko-
posan is észlelhet elvéltozasokat, oesophagitist okoz.®
A GERD eurdpai prevalencigjat 8,8-25,9% kozotti ér-
tékre becsiilik.’

A GERD Kklasszifikacioja komplex feladat. A jelen-
leg hasznalt beosztasok nem veszik figyelembe a be-
tegség minden aspektusat. Az ezeket a tényezoket is
figyelembe vevd pontrendszerre vald ajanlas jelent
meg 2013-ban a Magyar Belorvosi Archivumban.” Ez
a pontrendszer figyelembe veszi a gyomor-bél rend-
szeri panaszokon kiviil (nyel6cs6égés, regurgitacio,
dyphagia, odynophagia, mellkasi fajdalom) az extra-
oesophagealis tiineteket (kohogés, nehézlégzés, re-
kedtség, torokf4jas), valamint az endoszkopos eredmé-
nyeket, és a betegség stlyossaga alapjan kezdeti tera-
pias ajanlast is ad.

Magyarorszagon az orvos-beteg taldlkozasok (évi
60 millio) 90%-a a csaladorvosi rendeldben torténik. A
GERD-es betegek tulnyomo részét is az alapellatasban
ismerik fel és kezelik hazankban’* ' s kiilfoldon* > 12
egyarant. A hivatalos Haziorvosi Hataskori Lista a szo-
védménymentes, valamint az ismert, kivizsgalt és
egyensulyban 1évo szovédményes GERD kezelését a
csaladorvos 6nallo alaptevékenységei kozé sorolja.’

Magyarorszagon eddig nem tortént felmérés arra
vonatkozdan, hogy a csalddorvosok milyen stratégia-
mérésiink célja a hazai terapids stratégiadk megismeré-
se, illetve a betegség sulyossaganak becslését és az
egyéni terapids terv készitését tamogatd pontrendszer
hasznalhatosaganak és fogadtatasanak megitélése volt.

Moédszerek

Keresztmetszeti tanulmanyunkban a megkeresett 756
csaladorvos koziil 493 toltotte ki a kérdbivet, vegyes
témaju tovabbképzé rendezvényeinken (valaszadasi
arany: 65%). A kitoltok (217 férfi, 276 nd, életkor:
53 £ 13 ¢v, atlag £ SD) atlagosan 20 + 12 éve dolgoz-
nak praxisban. A valaszolok életkori megoszlasat az /.
abra mutatja. A praxisok megoszlasa jellegiik szerint:
393 (80%) felndtt, 94 (19%) vegyes €s 6 (1%) gyermek
praxis. A praxisok teriileti eloszlasat a 2. dbra mutatja.
A statisztikai analizist az SPSS v.21 programmal vé-
geztik.

Eredmények

A kitoltdk az altaluk kezelt GERD-es betegek szamat
atlagosan 189 fore becsiilik (medidn: 150 {6), ami a
praxisonkénti atlagos betegszam alapjan 11,6%-0s pre-
valenciat jelent. A terdpias stratégia megvalasztasaval
kapcsolatos adatokat az 1. tablazat foglalja Ossze.

A betegek 41%-at belgyodgyaszati vagy gasztroente-
rologiai konziliumba irdnyitjak. A praxis helyétdl fiig-

16

Egyéb Praxis nélkii Suhipen

204 23: 5% :
Falu(<3000) D270 . 23D% | 168;34%
101;20% ._

= Nagyvéros (>40 000)
62;13%

Kisvéros (3000-40 000) =
129; 26%

1. dbra. A kérddivet kitolto csalddorvosok életkor szerinti
megoszldsa

N 160
140 0
120
100+

80
60

30 ] ]

T

T T T T T T
25-30 31-40 41-50 51-60 61-70 7t

év

2. dbra. A praxisok megoszldsa teriileti elhelyezkedés szerint

gben ez az arany valtozik, mégpedig rendre 38%, 38%,
42%, illetve 46%, Budapest felél a nagyvaros, kisva-
ros, falu irdnyaba haladva. A budapesti és a falusi pra-
xisbol konziliumba irdnyitott betegek aranya kozotti
kiilonbség statisztikailag szignifikans (Mann—Whit-
ney-proba, p = 0,036).

A betegek gyogyszerszedését illetden a valaszadok
azon a véleményen voltak, hogy a betegek 22%-a
onmagat kezeli OTC készitményekkel, 46% a csalad-
orvosi javaslat szerinti készitményeket, 32%-uk pedig
a belgydgyasz-gasztroenterologus altal felirt szereket
alkalmazza. Az egyes csoportok kozotti eltérés szigni-
fikans (Kruskal—Wallis-teszt: p <0,001).

A résztvevoket megkértiik, becsiiljék meg, vajon a
betegek mekkora aranya szedi valoban a csaladorvos
¢és a belgyogyaszati vagy gasztroenterologiai szakren-
delés altal felirt szereket. Az adherencia a PPI-k eseté-
ben volt a legnagyobb (2. tabldzat). Csaladorvosi becs-
1és szerint a belgydgyaszati/gasztroenterologiai javas-
lattal felirt PPI-ket a betegek inkabb szedték, mint ha
6k irtdk volna fel 6ket. A H2RA-k és az antacidak
tekintetében nem volt 1ényeges kiilonbség.

A kitoltok 88%-a sziikségesnek tartana egy egysze-
rl, tiineteken alapuld pontrendszert, amely segitené a
GERD sulyossaganak megitélését és a gyogyszeres
kezelés tervezését. Kilencvenegy szazalékuk elfogadja
¢s hasznosnak talélja a korabban hivatkozott pontrend-
szerjavaslatot.”
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1. tablazat. A GERD terapias stratégiajanak megvalasztasa
csalddorvosok kdrében

N (%)
Minden GERD-betegnek protonpumpagétlé (PPI-)
kezelést javasolt (fiiggetleniil a sulyossagtol)?
Igen 134 (27%)
Nem 359 (73%)
Milyen szert valaszt elséként enyhe GERD
esetében?
H2RA 229 (47%)
PPI 180 (37%)
Antacida 62 (13%)
Kombinalt kezelés 22 (3%)
A gyégyszer kivalasztésakor figyelembe veszi-e
a GERD-tiinetek gyakorisdgdt, sulyossagat?
Igen 478 (97%)
Nem 13 (3%)

Melyik stratégiat alkalmazza?
Felépitd (step-up): (Antacida — H2RA — PPI) 248 (50%)
LeépitG (step-down): (PPl — H2RA — Antacida) 230 (47%)
Mindkett6 15 (3%)

A PPI-kezelés mellett remisszidba keriilt beteg

esetében milyen fenntartd kezelést alkalmaz?
Folytatja a PPI-kezelést
H2RA-kezelésre vélt
Egyedi

248 (50%)
233 (48%)
12 (2%)

Megbeszélés

A becsiilt betegszam alapjan szdmitott GERD-preva-
lencia 6sszhangban van az Eurdpaban 8,8-25,9% kozé
becsiilt értékkel> A csalddorvosok hivatalos szdma
2012-ben 6415 volt, ezért mintavételiink orszagosan
reprezentativnak tekinthetd.!" A valaszadok teriileti el-
oszlasa ugyan rejt magaban némi szelekcids torzitast

(Budapest javara), de a kisebb 1élekszamu telepiilése-
ken praktizald orvosok is elegendé szdmban voltak
jelen a statisztikai értékeléshez.

A GERD kezelése nagy szorast mutat a magyar csa-
ladorvosi gyakorlatban. A gyogyszeres kezelés két
stratégidja ismert. A nemzetkozi'® és a hazai'® ajanla-
sok kezdett6l fogva a PPI-kezelésen alapuld leépitd
(,,step-down”) stratégiat részesitik eldnyben a felépitd
(,,step-up”) stratégiaval szemben (amelynek csupan a
legutolso 1épcsdjét jelenti a PPI-kezelés).” A megkér-
dezetteknek kicsivel kevesebb, mint a fele valasztotta
ezt a kezelési format, jellemzden az 50 év alatti életko-
raak (chi’® p for trend = 0,015). A terdpias stratégidra
befolyassal van az elérheté diagnosztikus hattér.
Mindossze a betegek kb. 40%-at kiildik tovabb szak-
rendelésre, kisebb telepiiléseken dolgozok korében ez
az arany nagyobb.

A GERD-ben szenved6 betegek elégedettségét fel-
mérd friss tanulmény szerint a hdziorvosi rendel6ben
kapott tajékoztatassal elégedettebbek a betegek, a csa-
ladorvosukkal konnyebben kommunikalnak, Ggy itélik
meg, hogy tobb 1d6t forditanak rajuk, mint a szakren-
delésen.”” Ennek ellenére a valaszadok, elsésorban a
fiatalabb kollégak szerint a szakrendelésen eldirt keze-
1és adherenciaja kicsivel magasabb, mint az alapella-
tasban. Részben emiatt, részben a klasszifikacid nehéz-
sége miatt fontosnak tartjuk egy olyan pontrendszer ki-
dolgozasat és széles korli megismertetését, ami a csa-
ladorvosok szamara megkdnnyiti a betegség diagnosz-
tizalasat, az eldrehaladas kovetését, illetve az egyénre
szabott terapias terv kialakitasat. Vizsgalatunk szerint a
csaladorvosok dont6 tobbsége hasznosnak és alkal-
masnak tartotta a tiineteken alapulé pontrendszert,
amely segitene a GERD sulyossaganak megitélésében.

Eredményeink arra utalnak, hogy a csaladorvosok
tobbféle kezelési stratégiat alkalmaznak, részben élet-
koruk, korabbi tapasztalatuk, illetve az elérhetd diag-
nosztikus hattértdl fiiggéen. Fontos feladatnak latszik a
step-down kezelés fontossdganak hangsulyozasa a to-

2. tabldzat. A csaladorvosi és belgyogydszati vagy gasztroenteroldgiai indikacioval felirt
gyogyszerek szedésének aranya, csaladorvosi becslés szerint

PPI H2RA Antacida p*

Becslése szerint betegeinek hany szdzaléka szedi

valoban az On altal a GERD kezelésére felirt

gydgyszereket? 69% 59% 45% <0,001
Becslése szerint betegeinek hany szdzaléka szedi

valéban a belgydgyaszati/gasztroenteroldgiai

szakrendelésen a GERD kezelésére felirt

gy6gyszereket? 72% 59% 47% <0,001
p* 0,0239 NS NS

* az egyes gyogyszercsoportok kozotti kilonbség Kruskal-Wallis-teszt
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vabbképzéseken. A GERD sulyossaganak megitélésére
és az egyénre szabott gyogyszeres kezelés eldsegitésé-
re egy Uj, a tiinetek széles korét figyelembe vevo pont-
rendszer igen kedvez6 fogadtatasra talalt a csaladorvo-
sok korében.
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AZ IMMUNGLOBULIN-POTLO KEZELES GYAKORLATA
PRIMER IMMUNHIANYOS BETEGSEGEKBEN

Dr. Gulacsy Vera, Dr. Marodi Laszlo

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Infektologiai és Gyermekimmunologiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: Az immunglobulin-hidnyos betegek kezelésének alappillére a rendszeres immunglobulin-
potlas. Az immunglobulin-kezelés az 1980-as évektol vénds készitmények formdjaban elérhetd, napjainkban
pedig a subcutan immunglobulin-terdpia jo alternativinak szdamit az antitesthianyos betegek kezelésében.
Mindkét kezelési mod hatékony a fertézések visszaszoritisaban, a mellékhatdsok és az életmindségre gyakorolt
tényezok tekintetében azonban jelentos kiilonbségek vannak. A kozlemény taglalja az intravénds és a subcutan
immunglobulin-kezelés indikdcidit, gyakorlati vonatkozdsait, kitér a Magyarorszdgon elérhetd készitményekre,
és attekinti a témaval kapcsolatos, legutobbi kozleményeket.

Kulcsszavak: primer immunhidanyos betegség, intravénds immunglobulin (IVIG) potlo kezelés, subcutan
immunglobulin (SCIG) potlo kezelés, IgG vilgykoncentrdcio, daltalanos és helyi mellékhatdasok

Gulacsy V, Marédi L: IMMUNOGLOBULIN REPLACEMENT THERAPY IN PATIENTS WITH
PRIMARY IMMUNODEFICIENCY DISEASES

SUMMARY: Immunoglobulin replacement therapy is a basic treatment in primary immunoglobulin deficiency
disorders. Immunoglobulin substitution can be given intravenously or subcutaneously for patients with anti-
body deficiency. Both of these treatments are effective in prevention and cure of infections, although differen-
ces in advers events profile and patients’ quality of life can be seen. The authors describe here indications, prac-
tical skills and recent reports about immunoglobulin substitution therapy.

Keywords: primary immunodeficiency disoders, intravenous immunoglobulin (IVIG) substitution, subcuta-

neous immunoglobulin (SCIG) substitution, IgG trough level, systemic and local advert events

Magy Belorv Arch 2014; 67: 19-26.

Az immunglobulin-p6tlas célja az antitesthianyos alla-
potokban a fertézések megelézése, azonban az im-
munglobulin-készitmények klinikai hasznalata soran
fény deriilt azok gyulladasgatld és immunmodulalo
hatasaira is, amely tulajdonsagok révén szamos egyéb
korkép terapiajat is jol kiegészitik.'® A hypogammaglo-
bulinaemiédval jar6 primer és szekunder (pl. AIDS,
Ossejt-transzplantaltak, B-sejtes leukaemidk) immun-
hianyos allapotok mellett az immunglobulin adasa
hatékony Kawasaki-betegségben a fenyegeté corona-
riaaneurysma megeldzésében, valamint az autoimmun
betegségek koziil példaul az idiopathias thrombocyto-
penias purpura (ITP) kezelésében is.'®

A primer immunhidnyos allapotok jelentds tobbsé-
ge az immunglobulin-képzés zavarara vezethetd visz-
sza. A hypogammaglobulinaemidval jaré korképek el-
fogadott és hatékony kezelési formaja a rendszeres im-
munglobulin-p6tlés, amely kezelés élethosszig sziiksé-
ges (1. tablazat). Az immunglobulin-defektusok kovet-
keztében kialakulo, korai, stilyos, bakteridlis 1éguti fer-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

tézések (pl. pneumonia) immunglobulin-pétlassal
megeldzhetdek. A jelenlegi gyakorlatban az immun-
globulin p6tlo kezelés két formdja ismert: az intravé-
nas immunglobulin (IVIG) és a subcutan immunglobu-
lin (SCIG) terapia. Az alabbiakban az immunglobulin-
potlas gyakorlatat targyaljuk primer immunhidnyos al-
lapotokban.

IVIG-kezelés

Az IVIG-kezelés soran lassu infizio formajaban, 3-4
heti gyakorisaggal kapja a beteg az immunglobulin-
készitményt. Az IVIG-készitmények kozott 1étezik lio-
filizalt, csak feloldast kovetden beadhatd preparatum, a
készitmények tobbségét azonban ma mar oldat forma-
jéban allitjak el6. A jelenleg Magyarorszagon torzs-
konyvezett IVIG-készitmények (2. tablazat) csak igen
ritkan okoznak stlyos mellékhatasokat (pl. veseelégte-
lenség, anafilaxia). Szisztémas reakciok tobbnyire az
elso kezelés alatt, illetve a terapia hosszabb, legalabb 8
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1. tablazat. Immunglobulin-pétlassal kezelhetd
primer immunhidnyos allapotok

Agammaglobulinaemidk
Bruton-agammaglobulinaemia
Iga-deficientia

IgB-deficientia

Stlyos kombinalt immundeficientia
K6z0s gamma-lanc-deficientia
Reticularis dysgenesis

DOCK 8 deficientia

Ataxia teleangiectasia

Varidbilis immunhidny

Specifikus antitest hidny szindréma
Atmeneti hypogammaglobulinaemia
Hyper-IgM-szindréma
Wiskott-Aldrich-szindréma
X-kromoszéméhoz kotott lymphoproliferativ betegség
Nijmegen breakage szindréma
Hyper-IgE-szindréma

2. tablazat. Magyarorszagon torzskonyvezett immunglobulin
készitmények”
Koncentrdcio

Készitmény Gyartod

Intravénds készitmények

Humaglobin  Human Bioplazma 50 mg/ml

Intratect Biotest Pharma 50 mg/ml, 100 mg/ml
Kiovig Baxter AG 100 mg/ml

Octagam Octapharma 50 mg/ml, 100 mg/ml
Privigen (SL Behring 100 mg/ml

Subcutan készitmények

Gammanorm  Octapharma 165 mg/ml

Hizentra (SL Behring 200 mg/ml

# (www.ogyi.hu)

heti kihagyasat kovetden, vagy infekcio kdzbeni IVIG-
infuzi6é soran, valamint készitményvaltas kapcsan ész-
lelhetok.” Az IVIG-készitmények gyakori, enyhe mel-
I¢ékhatasai a fejfajas, laz, hidegrazas, izomfajdalom,
faradékonysag, hanyinger (3. tabldzat). Ezek a mellék-
hatasok az infuzié beadasi sebességének csokkentése,
illetve a kezelés 15-30 percig tarto felfiiggesztése esetén
spontan megszlinhetnek, stlyosabb, elhuzodo esetben
gyogyszeresen kell kezelni azokat, ismételt eléfordulas
esetén a beteg premedikacidban is részesiilhet.'® A pre-
medikacio lehet per os ibuprofen, paracetamol, illetve
parenteralis szteroid, amelyet egyszeri adagban, az
IVIG-infuzié bekdtése elott alkalmazunk. A premedi-
kacio sziikségességét néhany alkalmat kovetden ismét
mérlegelni kell, és csak sziikség esetén folytatando.'®
A szobahémérsékletnél hidegebb készitmény beadasa
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3. tdbldzat. Az immunglobulin-készitmények
lehetséges mellékhatdsai

Intravénads készitmények

Fejfajds

L4z, hidegrazds

Faradtsagérzés

Hanyinger, hanyas

Szédilés, eszméletvesztés

Kidtés

Stevens-Johnson-szindréma

A felszines véndk gyulladdsa

Az izérzés zavara

izileti, deréktdji fajdalom

Alacsony vérnyomas

Légzési nehezitettség, horgdszikilet
Anafilaxia

Akut veseelégtelenség

Aszeptikus meningitis

Transzfaziéval kapcsolatos akut tiddkarosodas
Thromboembolids szovddmény
Haemolyticus anaemia

Fert6z6 dgensek atvitele

Subcutan készitmények
Vérnyomdsesés
Tdlérzékenység
Anafilaxids sokk

Fejfajas, szédilés
Hanyinger, hanyds

L4z, hidegrazds
Faradékonysdg

Borpir, duzzanat, viszketés

kapcsan gyakrabban észleliink mellékhatasokat, ezért
az IVIG-infuzionak legalabb 25 °C hémérsékletlinek
kell lennie beadas el6tt; vannak betegek, akik csak test-
hémérsékletre melegitve toleraljak a készitményt.
Ritkabb, de stulyosabb mellékhatasnak szamit az akut
veseelégtelenség, a thromboembolids szovédmények,
a hemolizis, az aszeptikus meningitis és a transzfuzio-
val kapcsolatos akut tiidokarosodas. Ezek a mellékha-
tasok gyakrabban a 65 év felettickben, dehidracio, kro-
nikus alapbetegség (pl. diabetes mellitus, magasvér-
nyomas-betegség), immobilizacio talajan alakulnak ki,
valamint a nagy dozisban (~2 g/kg/adag), immunmo-
dulalé hatas céljabol alkalmazott kezelések esetén
jelentkeznek.” A megfeleld hidraltsagi allapotot az
IVIG-kezelést megeldz6 parenteralis folyadékpotlassal
kell biztositani.'® %

Az IVIG-infuzi6 eldtti rutin teenddk koziil alapve-
té a vérnyomas, a pulzus és a testhdmérséklet mérése
és rogzitése, valamint a korelozmény pontos felvétele
és a fizikalis vizsgalat. Az infuzi6 beadasa el6tt mindig
gy6zddjiink meg arr6l, hogy a folyadék tiszta, nem
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1. IVIG-infuzio

Sebesség: 0,5-1 mg/kg/perc

Jo tolerancia

y

15-30 perc utan sebesség t
max: 1,5-2,5 mg/kg/perc

A sebesség csokkentése

A beadas felfliggesztése

2. IVIG-infuzié

Sebesség: 1,5-2,5 mg/kg/perc

Jo tolerancia

y

15-30 perc utan sebesség t
max: 4 mg/kg/perc

Nem

A sebesség csokkentése

A beadas felfliggesztése

1. dbra. IVIG-kezelés a beadasi sebesség fiiggvényében

zavaros, nem tartalmaz kicsapodott részecskéket, mert
ilyen esetekben az infuzié beadéasa tilos. Az IVIG-
készitmény nem elegyithetd mas intravénas gyogysze-
rekkel sem.” Az alkalmazott IVIG mennyiségét test-
sulykilogrammonkénti dézisban hatarozzuk meg ugy,
hogy a havi dézis 400-800 mg/kg kozott legyen. A
kezelések kozott fellépd fertdzések gyakorisaga és
sulyossaga, valamint a kovetkez6 kezelés el6tt a szé-
rumban mért [gG-volgykoncentracié alapjan a dozis
ebben a terdpias tartomanyban valtoztathat6. Az IVIG-
g/l feletti értéken tartasa, amely érték altalaban elegen-
d6 a fertdzések kivédéséhez.'® Az IVIG beadasa lasst
infuzié formdajaban torténik, a megfeleld infuzios
sebesség megvalasztasa, kiillondsen az elsé kezelés
soran, komoly koriiltekintést igényel. A kezdeti sebes-
ség ne haladja meg a 0,5—1 mg/kg/percet az els6é 15-30
perc alatt, amely egy 70 kg sulyu beteg esetében 35-70
mg/perc mennyiségnek felel meg (0,7-1,4 ml/perc az
5%-o0s és 0,35-0,7 ml/perc 10%-o0s készitménybdl). Ha
a beteg jol tliri az infaziot, a sebesség fokozatosan 1,5—
2,5 mg/kg/percig emelhetd (2,1-3,5 ml/perc az 5%-o0s
¢és 1,05-1,75 ml/perc a 10%-o0s készitménybdl). A ké-
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sObbiekben, jo tolerancia mellett a 4 mg/kg/perc maxi-
malis sebesség is elérhetd (5,6 ml/perc az 5%-os és 2,8
ml/perc a 10%-o0s készitménybdl) (1. dbra)."”

Az IgG felezési ideje 18-23 nap (Gjabb készitmé-
nyek esetében 35-37 nap) kozott valtozik. A beadas
utan észlelt magas szérum-IgG-szint a kezelés utan két
héttel jelentdsen csokken, és ezzel parhuzamosan foko-
z6dik a betegekben a fertézéshajlam.® '?

Az IVIG-kezelés vénabiztositashoz kotott, és mel-
Iékhatasok barmikor felléphetnek, ezért csak képzett
személyzettel, korhazi koriilmények kozott alkalmaz-
haté.

SCIG-kezelés

A SCIG-kezelést Svedorszagban két évtizede sikeresen
alkalmazzak, az Amerikai Egyesiilt Allamokban,
2006-ban engedélyezte az Elelmiszer- és Gyogyszer-
biztonsagi Hivatal (Food and Drug Administration,
FDA). Magyarorszagon néhany éves tapasztalattal ren-
delkeziink SCIG-kezelés terén, de a betegek visszajel-
zése rendkiviil pozitiv, és egyre tobb készitmény érhe-
t6 el hazankban is (2. tablazat).
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2. abra. A szérum-IgG-szint alakulasa IVIG- (A) és SCIG- (B)
kezelés mellett

A havi IVIG-dozis négy részre osztva, heti gyako-
risaggal adva, kikiiszoboli a szérum-IgG-szint IVIG-
kezelésnél észlelhetd ingadozasat. Emellett az IVIG-
dozissal ekvivalens havi immunglobulin do6zis sub-
cutan adva nagyobb és egyenletesebb szérum-1gG-
szintet eredményez, amelyet szamos tanulmany is ala-
tamaszt (2. dbra).* ' ' E tapasztalat ellenére a SCIG-
készitmény gyartoi az Amerikai Egyesiilt Allamokban
a korabban alkalmazott IVIG-dozis 1,37-szeresét, illet-
ve 1,53-szorosat javasoljak subcutan terépiélra.'2 A
megfeleld dozis az alapbetegség sulyossagatdl is fligg,
hiszen egy XLA-s beteg esetében, ahol sajat immun-
globulin-termelésre nem szamithatunk, csak nagyobb
mennyiségli immunglobulin adaséval biztosithatjuk az
infekciomentességet, mint példaul egy CVID beteg
esetében, ahol sajat immunglobulin-termelés is lehet-
séges. A stabil szérum-IgG-szint hatékonyabban eldzi
meg a bakterialis fert6zéseket, valamint az immunglo-
bulin-hianyos betegekben gyakran kialakuld bronchi-
ectasiat és egyéb tiid6elvaltozasokat.'” Bar az immun-
globulin optimalis adagolasarol megoszlanak a véle-
mények, agammaglobulinaemias betegekben a volgy-
koncentraciot minimalisan 5 g/l felett kell tartani, 8 g/l
feletti szérum-IgG-szint pedig igazoltan javitja a tiido-
szovédményeket.” 2 Tanulmanyok igazoltik tovabba,
hogy CVID ¢és XLA betegek esetében a 10 g/l feletti
volgykoncentracidt biztositdé immunglobulin dézis
mellett bakterialis fert6zés nem, vagy alig fordult el6 a

kovetési iddszak alatt.!> 4
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A SCIG beadasat a beteg sajat keziileg végezheti
(,,rapid push”), illetve igény szerint specialis, kismére-
tli, hordozhato, konnyen kezelheté infiziés pumpak
segitségével. Egy tanulmdny alapjan a betegek eldny-
ben részesitették a ,,rapid push” technikat az infuzios
pumpéaval torténé beaddssal szemben.” A subcutan
adagolashoz sziikséges specidlis pumpa igényét az
magyarazza, hogy az intravénds készitmények beada-
sdhoz gyartott hagyomanyos infizidos pumpak altala-
ban nem elég erdsek az oldatok subcutan térbe fecs-
kendezéséhez. A betegek egy része azonban idegenke-
dik a pumpak hasznalatatol, 6k szivesebben végzik sa-
jat keziileg az infuzié beadasat (,,rapid push”). E tech-
nika elénye az egyszerliség, a kisebb anyagkoltség
(nem igényel pumpat), valamint a révidebb beadasi
ids."”

A subcutan technikéval beadott immunglobulin az
IVIG-hez képest lassabban, koriilbeliil 2—4 nap alatt jut
a keringésbe.”* SCIG-potlas soran az egy helyre bea-
dott folyadék mennyisége altalaban 10-20 ml, 40 kg
testsuly alatti beteg esetében maximum 20 ml, 40 kg
felett maximalisan 30-35 ml adhat6 be egy szurasi
pontba. Az infuzié beadasara alkalmas testtajak a has,
comb és a kar. A beadas sebességét 10—15 ml/ora/szu-
rasi pont (<40 kg), illetve 10-20 ml/6ra/szrasi pont
(>40 kg) kezd6 sebességgel célszerii elkezdeni, majd a
beteg tolerancidja alapjan ezek a sebességek ndvelhe-
tédek 25-30 ml/ora/szirdsi pont maximalis sebességig
(3. dbra).> ' ?" Az elagaz6 szerelékek lehetévé teszik
az egy id6ben akar tobb helyen, parhuzamosan torténd
infuzidt, amely tovabb csokkenti az egyebekben atla-
gosan 1-1,5 6ras infuzids iddtartamot. Az egyszerii
szarnyas t0 mellett lehet6ség van rovidebb, véko-
nyabb, derékszogii subcutan tik alkalmazasara is,
ezeknek a titkknek a mérete 24-27 gauge, hosszuk pedig
6,9, 10, 12 és 14 mm (4. abra). Gyermekek és vékony
testalkatl betegek esetében rovidebb tithossz alkalma-
zésa sziikséges.

Az infuzié bekotése eldtt a bort dezinficidljuk, a
szereléket 1égtelenitjiik, majd a tli(k) beszurasat kove-

SCIG-infuzio kezd sebessége

testslly y wﬂo kg

|10-15 ml/6ra/szrasi pont ‘ | 10-15 ml/éra/szudrasi pont
jo tolerancia
fokozatos sebesség t

N/

max: 25-30 ml/6ra/szurasi pont

3. abra. SCIG-kezelés a sebesség fiiggvényében
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5: 4. abra. SCIG-infizié beadasdra alkalmas tik.
‘= (A) Hagyomanyos szarnyas ti.
E (B és C) Specidlis subcutan szerelékek merdleges tiivel.
(D és E) Elagazé subcutan szerelékek

téen kissé visszaszivjuk a fecskenddvel az oldatot
annak ellenérzésére, hogy a tli nem sértett-e eret.
Amennyiben vér jelenik meg a szerelékben, a tiit ki
kell hiizni, és 0j szerelékkel kell megismételni az infa-
716 bekotését. Tobb szurdsi pont parhuzamos hasznala-
ta esetén iigyeljlink arra, hogy az egyes pontok a kol-
doktd]l minimum 5 cm-re, illetve egymadstdl is legalabb
10 cm tavolsdgban legyenek. A heti immunglobulin-
doézist egy napon, vagy tobb napra elosztva is be lehet
adni. Tanulményok adatai alapjan stabil IgG-szintet le-
het elérni kéthetente adott SCIG esetében is.*

A nagyobb mennyiségli folyadékok subcutan tér-
ben valdé aramldsat a hialuronsav, az extracellularis
matrixot alkotd, nagy molekulasulyt multimer akada-
lyozza.? A hialuronid4z enzim a hialuronsav elbontasa-
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val noveli a subcutan tér permeabilitasat, hatasa azon-
ban mindossze 24—48 oraig tart, ezt kovetden a hialu-
ronsav gyorsan Ujraszintetizalodik.> A rekombinéans
hialuronidaz alkalmazasa kozvetleniil az immunglobu-
lin beadasa el6tt, a jovoben lehetdvé teheti 300-400
ml-nyi immunglobulin subcutan beadésat, igy a havi
egyszeri subcutan adagolast is.*
SCIG-szubsztiticidval 0Osszefliggésben sulyos,
szisztémas reakciot egy-egy olyan, kordbban IVIG-
kezelt betegek esetében kozoltek, akikben az IVIG-
kezelés alatt is anafilaxia vagy egyéb stulyos mellékha-
tas jelentkezett, és az immunglobulin-p6tlast a tovab-
biakban subcutan készitménnyel kivantak folytatni.
Ezekben a kivételes esetekben is azonban mas sub-
cutan készitményre vald valtassal, vagy a dozis csok-
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kentésével a stulyos mellékhatasok elkeriilhetéek vol-
tak.” Toébb tanulmany igazolta, hogy az IVIG- és a
SCIG-p6tlo kezelés enyhe és mérsékelten sulyos mel-
1ékhatésai kozott nincs kiilonbség.” A kordbban IVIG-
kezelés alatt jelentkezd stlyos, anafilaxiaval jar6 reak-
ciokat atélt betegek esetében a SCIG jol toleralhatonak
bizonyult. SCIG-kezelés alatt a szisztémas mellékhata-
sok enyhék (héemelkedés, hidegrazas, gyengeségér-
z¢s, fejfajas, iziileti fajdalom, bélrendszeri tiinetek). A
SCIG-poétlas mellékhatasai koziil az infuzié beadasi
pontjan észlelhetd helyi reakciok a legjellemzdbbek (4.

24

5. dbra. Subcutan immunglobulin-kezelés a gyakorlatban.
(A-B) Hasfal bérébe, specialis subcutan tii és pumpa segitségével,
eldgaz6 szerelékkel, két szurdsi pontban torténik a gyégyszer
beaddsa (C-E) Helyi reakcidk. Az infizié beadasi helyén bérpir,
duzzanat jelentkezett az elsé kezelés soran

tablazat, 5. abra), de ezek a tlinetek is megsziinnek
altalaban 24 6ran beliil, nem igényelnek gyogyszeres
kezelést. Ezek a helyi reakciok nem sulyosak, jol tiir-
hetdk, altaldban csak a kezelés elsé két honapjaban
észlelhetoek, a kezelések szamanak novekedésével, a
helyi szdveti tolerancia kialakuldsaval mérsé¢klédnek,
megfeleld beadasi technika elsajatitisa mellett mini-
malisra csokkenthetdk. A tapasztalok szerint a korab-
ban IVIG-gel kezelt betegekben az ilyen szovodmé-
nyek gyakrabban jelentkeznek.

IVIG-161 SCIG-re valo attérés elkezdése 1-2 héttel
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4. tablazat. Az IVIG- és SCIG-kezelés eldnyei és hatranyai

IVIG SCG

El6nyok
3-4 heti gyakorisdg Vénabiztositds nem szikséges
Az 1gG-szint azonnali emelkedése Jdl tolerdlhato,
A beteg konnyebb kevés mellékhatds
monitorozhatésaga Kiegyensulyozottabb IgG-szint
Beteg dltal végzett kezelés
Nem kérhazi korilményekhez
kotott
Jobb életmindség
Hatranyok
Nagyobb volumenterhelés
Vénabiztositds, képzett
személyzet sziikséges
Ingadoz6 1gG-szint
Gyakoribb sulyos szisztémas
mellékhatds

1-2 hetenkénti adagolas

Nehézkesebb a beteg kovetése

Ellenjavallt: kiterjedt
ekzemaban, sulyos
thrombocytopenidban,
vérzékenységben,
antikoaqulaltakban

az utols6 IVIG megadasa utan javasolt, a megfeleld
szérum-IgG-szint fenntartasa érdekében. Ujonnan di-
agnosztizalt betegek subcutan immunglobulinra torté-
n6 beallitasara kétféle lehetdség kinalkozik: 1. a beteg
egy alkalommal kapjon IVIG-kezelést, majd ezt kove-
tden heti gyakorisagu subcutan infuzidkra beallithato;
2. 0t napig, naponta adagolt SCIG-infizidkat kovetden
tériink 4t heti egyszeri adagolasra.'”” Az elsé néhany
infuzidt koérhazi korilmények kozott kell beadni a
technika elsajatitasa érdekében, illetve a lehetséges
mellékhatasok miatt. Négy-ot alkalom utan a betegek
megfeleld tréning mellett képesek elsajatitani az ottho-
ni terapidhoz sziikséges ismereteket, biztonsaggal ko-
tik be maguknak az infizidkat. Amint az egészségiigyi
személyzet meggy6z6dott arrol, hogy a beteg vagy hoz-
zatartozoja kelloképpen felkésziilt az otthoni SCIG-
terapidra, valamint a beteg szérum-IgG-szintje is stabi-
lizalodott, elkezdhetd az orvosi feliigyelet nélkiili ott-
honi kezelés. Természetesen rendszeres idokozonként,
kezdetben 2-3 havonta, a késObbiekben legalabb félé-
ves gyakorisaggal, kontrollvizsgalatok alkalmaval
ellendrizni kell a kezelés hatékonysagat.

Az 1VIG-kezeléshez képest az otthon alkalmazott
SCIG-pétlas jelentésen javit a betegek életmindsé-
gén." > Az otthon alkalmazott kezelés tovabbi elénye,
hogy a beteg a napirendjéhez igazithatja az infuziod
beadasat, igy nem marad ki az iskolabol/munkahelyé-
rél a kezelések miatt. SCIG-kezelés egyarant bizton-
saggal adhato gyermekeknek, terheseknek és anti-IgA
antitestet termelé IgA-hidnyos betegnek is.* > Az
IVIG-kezeléssel Osszehasonlitva a SCIG-kezelés ol-
csobb, de ez az ellatorendszer finanszirozasi modsze-
reitdl is fiigg.'® Az IVIG- és SCIG-kezelés legfonto-
sabb elényeit és hatranyait a 4. tablazatban 6sszegez-
tik.
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Osszefoglalé megjegyzések

Az immunglobulin-hidnyos betegek immunglobulin-
poétlassal vald kezelésének célja a bakterialis és virusos
fertdzések megeldzése, azok stilyossaganak csokkenté-
se és a szervkarosodas, mint pl. a kronikus tiidébeteg-
ség kivédése."> Megfelel6 immunglobulin-dézis alkal-
mazasaval a betegek fertdzései csokkenthetdek, minden
100 mg/kg/hd dozisemelés a szérum-IgG volgykon-
hozzavet6legesen 27%-kal csokkenti a tidégyulladas
kockézatat.”® Az intravénds és a subcutan immunglo-
bulin-p6tlo kezelés kozos tulajdonsaga a szérum-IgG-
szint hatékony ndvelése, azonban sok szempontbol
kiilonbozd kezelési stratégidknak tekinthetok. IVIG-
kezelés mellett hosszabb 1d6t toltenek az immunhia-
nyos betegek korhazban, és gyakrabban igényelnek
antibiotikum-kezelést fert6zéseik miatt, mint a SCIG-
kezelt betegek.”® A SCIG-kezelés nagy elénye az ott-
honi alkalmazhatosag, amely tovabb javitja a betegek
¢életmindségét. A SCIG-kezelés joval kevesebb sziszté-
mas mellékhatassal jar, mint az IVIG-kezelés, bar
lokalis mellékhatasok gyakran észlelhetdk, ezek mel-
lett is a subcutan adott immunglobulin jobban toleral-
hat¢ készitménynek szamit, és a betegek szivesen al-
kalmazzak.® Mindezen elényoket azok a betegek is
érzik, akik IVIG-kezelésrol SCIG-terapidra térnek at,
¢s hosszl tavon is inkabb a subcutan kezelést valaszt-
jak.'” Ugyanakkor az IVIG tovabbra is nélkiilozhetet-
len, amikor csak a nagy doézisban alkalmazott immun-
globulin-kezeléstdl varhatjuk a beteg gyogyulasat, pl.
Kawasaki-betegségben és autoimmun thrombocytope-
nidban." A SCIG-készitmények mellett az ujabb, kon-
centraltabb IVIG-készitmények is egyre inkabb elérhe-
tévé valnak, csokkentve a kezelés alatti volumenterhe-
lést és a beadashoz sziikséges id6t."® A jové utja a
SCIG-kezelés a legtobb, rendszeres immunglobulin-
potlast igényld, immunglobulin-hidnyos beteg szama-
ra, hiszen a SCIG-pdtlas olyan elényokkel jar, amelye-
ket nem tapasztalhatnak meg IVIG-kezelés mellett.”!
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nikus gyulladdsos betegségek kezelésében. Az egyre novekvd betegszam és a koltségek gazdasagi kényszert
teremtettek a referenciatermékeknél valamivel olcsébb biohasonlok bevezetésére. Osszehasonlito vizsgalatok
sziikségesek a referenciakészitménnyel az azonos hatékonysdg és biztonsdagossagi profil meghatdarozdsdara. Az
osszefoglaloban olyan kérdések keriilnek targyaldasra, mint a felcserélhetdség, a helyettesithetdség, a viltds, a
Javallat kiterjesztése és az immunogenitds. Amit lehet, azt klinikai vizsgadlatokkal igazolni kell, bar ezek az egy-
két éves tanulmanyok kevés ismeretet adnak a hosszabb tavu biztonsdgossagra vonatkozoan. Emiatt a poszt-
marketing kovetés a biohasonlok esetében kiemelt jelentiségii.

Kulesszavak: célzott terdpia, biologiai terdpia, biohasonlo, arthritis, kéltséghatékonysdg

Szekanecz Z: BIOSIMILAR DRUGS — FACTS AND QUESTIONS

SUMMARY: Targeted (biological) therapy has been a major breakthrough in the treatment of chronic inflam-
matory diseases. Increasing number of patients and costs induced a pressure to introduce biosimilar drugs that
are somewhat cheaper that the reference compounds. However, comparative studies are needed in order to
determine that biosimilars and their originators exert the same efficacy and safety profile. In this review, we dis-
cuss issues of interchangeability and substitutability, switching, indication extrapolation and immunogenicity.
As much information as possible should be obtained from more clinical trials on long-term safety issues.

Therefore postmarketing follow-up is extremely important during treatment with biosimilars.

Keywords: targeted therapy, biological therapy, biosimilar, arthritis, cost-effectiveness

Magy Belorv Arch 2014; 67: 27-33.

A célzott terapia donten az onkologiaban és a gyulla-
terjedt el legjobban. Utobbi korképek prototipusa az
igen gyakori (hazdnkban 40-50 ezer beteg), standard
protokollok szerint kezelhetd, ezaltal klinikai gyogy-
szervizsgalatok végzésére kivaldan alkalmas rheuma-
toid arthritis (RA). E korkép kezelésére ma Magyar-
orszagon is nyolc biologiai terapias készitmény, koztiik
Ot tumornecrosis faktor-a. (TNF-0-) gatld (infliximab,
IFX; etanercept, ETN; adalimumab; golimumab; cer-
tolizumab pegol), egy B-sejt-gatld (rituximab), egy T-
sejt-kostimulacio-gatlo (abatacept) és egy IL-6 citokin-
receptor gatld (tocilizumab) térzskonyvezett (1. tabla-
zat)*'. Koziiliik tobb készitmény alkalmas a spondy-
larthropathidk, juvenilis arthritisek, psoriasis és gyulla-
dasos bélbetegségek kezelésére is, a belimumabot
Ennek eredményeként 2011-re csak RA indikacioban
3000 beteg kapott biologiai terapiat. A legtobb készit-
mény RA-ban hasznalatos. Ebben az dsszefoglaloban
ezért is az RA-t targyaljuk kiemelten. Valdszinilileg
ugyanezen tendenciak érvényesek egyéb arthritisekre
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(spondyl-arthropathiak), gyulladasos bélbetegségekre
és a psoriasisra vonatkozoan is. Ha az 6sszes immuno-
logiai in-dikacidt (arthritisek, psoriasis, gyulladasos
bélbetegségek) nézziik, akkor mintegy 6000 beteg sza-
mara rendeljiik ezeket az igen hatékony, de meglehetd-
sen draga készitményeket.'®

A szerek viszonylag jo elérhetdsége ellenére ha-
zénkban a betegek joval kisebb aranya kap még biolo-
giai terapiat, mint a nalunk fejlettebb orszagokban.
Amig RA-ban az EU-atlag 12%, addig ez hazankban
2011-ben is csak 5% volt.'* ' Ennek oka részben szak-
mai (a tapasztalat hianya, a centrumok felkésziiltségé-
nek foka, bizonyos félelmek), részben gazdasagi ere-
detii lehet (az orszag gazdasagi helyzete, restriktiv el6-
irasok)' 1

A reumatologidban bevezetésre keriilt tételes finan-
szirozas sok tekintetben szabdlyozhatdva tette a rend-
szert. Mindamellett az egyre névekvd igény és az
ennek kovetkeztében béviilo piac hosszabb tavon nem-
csak nalunk, de a fejlettebb orszagokban is elviselhe-
tetlen terhet 16 a gyogyszerkasszara'® 133° A gazdasagi
kényszer miatt a finanszirozonak és a szakmanak is
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1. tablazat. Magyarorszagon gyulladasos kérképekben regisztralt biologikumok'

Célpont Molekula Gydgyszernév Indikacio
TNF-a infliximab Remicade RA, SPA, APs, (B, CU, Ps
TNF-a etanercept Enbrel RA, SPA, APs, pJIA, Ps
TNF-o. adalimumab Humira RA, SPA, APs, pJIA, (B, CU, Ps
TNF-a. golimumab Simponi RA, SPA, APs
TNF-o. certolizumab pegol Cimzia RA
IL-6 receptor tocilizumab RoActemra RA, sJIA, pJIA
B-sejtek (€D20) rituximab Mabthera RA
B-sejtek (BLyS) belimumab Benlysta SLE
T-sejtek (B7-kostimulacid) abatacept Orencia RA

tumornecrosis faktor

Roviditések: APs: arthritis psoriatica; BLyS: B-lymphocyta-stimulator; (B: Crohn-betegség; CU: colitis ulcerosa; IL:
interleukin; pJIA: polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis; Ps: psoriasis; RA: rheumatoid arthritis; sJIA: szisz-
témas juvenilis idiopathids arthritis; SLE: szisztémas lupus erythematosus; SPA: spondylitis ankylopoetica; TNF:

Iépnie kell. Olyan stratégiakat kell bevezetni, amelyek
révén a kiadasok novekedése lassul, és ez lehetdséget
teremt tovabbi betegek kezelésének elinditasara. A
helyzet egyik megoldasi lehetdségét nyujtjak a bioha-
sonld készitmények, amelyek ezen Osszefoglalo tar-
gyat képezik. Ezen kiviil egyéb, az Eurépai Reumaliga
(EULAR) ajénlasban® és a szakmai kollégiumi tagozat
modszertani ajanlasaban?! is javasolt stratégiak (pl. tar-
tds remisszio esetén a gyodgyszeradag csokkentése, az
idéintervallumok nyujtasa, esetleg a terapia atmeneti
vagy végleges felfliggesztése) is alkalmazhatok.

A biohasonlé készitmények bevezetésének hattere

Az innovativ bioldgiai szerek olyan fehérjetermészeti,
nagy molekuldk, amelyeket €16 sejtvonalon, szorosan
ellendrzott koriilmények kozott gyartanak. A molekulak
poszttranszlaciés modosulasokon (pl. glikozilacid) men-
nek at. Ez a konformaci6 nagyon lényeges a molekula
biologiai aktivitasa szempontjabol. A biohasonlo6 (ango-
lul biosimilar, de a ,,bioszimiler” elnevezést ne hasznal-
juk) olyan biolégiailag gyartott gyogyszer, amely igen
hasonlo a neki megfeleld, korabban torzskonyvezett ere-
deti (originator) molekuldhoz, de azzal teljesen nem
egyezik meg.> '> 3% A gydgyszerhatosigok biztositjak,
hogy ne legyen klinikai szempontol jelentds eltérés a
referenciaszer és annak biohasonld valtozata kozott. A
biohasonld szerek nem generikumok! Utobbiak kis
molekulasulyt, kémiailag szintetikusan eldallitott
gyogyszerek amelyeknek kritériuma, hogy 100%-ban
azonosak legyenek az eredeti készitménnyel. A bioha-
sonld szerek, bonyolult fehérjeszerkezetiik miatt, némi-
leg eltérhetnek az originatortol tervezés, gyartas, dssze-
tétel és kiszerelés tekintetében. A generikumokhoz
hasonloan, a biohasonld gyogyszereket is csak az erede-
ti termék szabadalmi védettségének lejarta utan torzs-
konyvezik. Az is kiilonbség a kétféle készitmény kozott,
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hogy a generikumokkal nem sziikséges kiilon klinikai
vizsgalatokat végezni: az azonossag feltételezi a hatas-
beli egyenértékiiséget is. Ezzel szemben a biohasonlo-
kat, mint latni fogjuk, meghatarozott szabalyok szerint,
klinikai vizsgalatoknak kell alavetni.'**

A biohasonlok bevezetésének és hasznalatanak or-
vosszakmai és gazdasagi okai lehetnek. Szdmos or-
szagban, igy Magyarorszagon is a biologikumok no-
vekvé ardnya miatt gazdasagi okbol van sziikség a bio-
hasonlok bevezetésére, hogy a kezelést ugyanazért a
pénzért tobb beteg kaphassa meg. Hazankban pédaul
még ma is az RA-s betegeknek csupan 5-6%-a kap
biologiai kezelést, szemben az EU 12%-os atlagaval.'®*°
Hazankban az 0Osszes indikacioba beletartozd6 6000
biologiai terapiaval kezelt beteg éves koltsége 2011-
ben meghaladta a 15 milliard Ft-ot.'® A két adatbol 1at-
szik, hogy még tobb beteg kezelése varhatd, de a kolt-
ségek olyan nagyok, hogy ez olcsobb szerek bevezetése
¢és egyeb, mar emlitett stratégidk (dozismoddositas, sza-
kaszos kezelés) nélkiil sokaig nem tarthaté allapot.'® >

Fontos azonban leszdgezni, hogy a biohasonlok
nem hatékonyabbak és nem is biztonsagosabbak az
originatoroknal, igy az eredeti készitmény szandéko-
san (er6ltetett) biohasonldra torténd levaltasanak sem-
milyen orvosszakmai indoka nincs. A biohasonlot ko-
rabban biologiai szert még nem kapott betegben, els6-
ként valasztva lehet alkalmazni, valamint olyan esetek-
ben, amikor egy masik biologikumrol szakmai okok-
bol valtani kényszertiliink, és ilyenkor az 01j szer bioha-
sonlgjat alkalmazhatjuk az eredeti készitmény helyett,
valoban elsédlegesen gazdasagi megfontolasbol. > 253031

A biohasonlék fébb jellemzoi
Az elkovetkezd években egyre tobb originalis biolo-

giai szer védettsége jar le (1. abra), és ezzel egyiitt
mind tobb biohasonld jelenik majd meg a piacon.
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1. abra. Gyulladdsos betegségekben alkalmazott bioldgiai molekuldk fejlesztése

Preklinikai és klinikai vizsgalatok sziikségesek a bio-
hasonlo és a referenciatermék hatékonysaganak és biz-
tonsagossaganak Osszehasonlitd értékelésére. Minde-
nekel6tt, a két termék kozott az elsddleges (aminosav-
sorrend) €s a magasabb rendii szerkezet vonatkozasa-
ban nem lehet nagy kiilonbség.*'? A biohasonl6 termék
megitélésekor korlatozott mértékben tamaszkodhatunk
az originatorral végzett korabbi vizsgalatok adataira,
hogy ezzel a felesleges és emiatt etikatlan vizsgalatok
nagy szamat elkeriiljiik.> Mindamellett a biohasonlok
hatékonysagat és biztonsagossagat kiilon is vizsgalni
kell.'* E tekintetben ekvivalencia vagy ,,noninferio-
ritas” vizsgalatokat végeznek a biohasonlo ¢€s a refe-
renciatermék Osszehasonlitasara. Erre vonatkozoéan
csak altalanos elvek vannak, az adott orszag helyileg
szabalyozza az ekvivalencia elfogadhatd mértékét.”
Meg kell fontolnunk, hogy a révid dsszehasonlitd
vizsgalatokbdl mennyire lehet kdvetkeztetni a hosszi
tava mellékhatasokra. Még az ugyanazon tdmadaspon-
tu eredeti szerek (pl. TNF-a-gatlok) kozott is lehetnek
szerkezeti €s indikaciotol fiiggden hatasbeli és bizton-
sagossagi eltérések (pl. gyulladdsos bélbetegségekben
az anti-TNF antitest hatékony, de a szolubilis receptor
nem; infekciok tekintetében kiilonbség van az egyes
TNF-o-gatlok kozott stb.). A biohasonld hasonlit az
eredeti szerhez, de azzal nem azonos. Szerkezetileg
glikozilacios és konformacios kiilonbségek vannak,
amelyek potencialisan befolyasoljak a gyogyszer far-
makokinetikdjat, farmakodindmidjat és immunogenita-
sat.> '? Viszonylag kisfoka molekulaszerkezeti kiilonb-
ségek klinikailag jelentds immunogenitast okozhatnak,
bar kétségtelen, hogy az eredeti bioldgiai készitmeé-
nyek kiilonb6zd gyartasi szériai kozott is lehetnek
bizonyos eltérések.”* Mindezek alapjan hosszabb tdvon
valoban lehetnek hatékonysagi és mellékhatasbeli
kiilonbségek az utdobbi molekulak kozott, amit a meg-
kovetelt klinikai vizsgalat nem feltétleniil fed fel.> '

Indikacioextrapolacio, helyettesithetéség,
kicserélhetdség, készitményvaltas

A jelenlegi szabdlyozas szerint azutdn, hogy a bioha-
sonld terméket a megfeleld klinikai vizsgalatok és
egyéb kovetelmények teljesiilését kdvetden egy indi-
kéacioban befogadtak, az adott molekula origindtoranak
megfeleld minden egyéb indikacidban, kiilondsebb kli-
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nikai vizsgalatok nélkiil is befogadhato. Ezt nevezziik
indik4cidextrapolacionak. »* Az eurdpai hatdsag
(EMA) az elsé biohasonld TNF-o-gatlot az eredeti
gyogyszer minden reumatologiai, gasztroenterologiai
és borgyogyaszati javallataban befogadta, mikdzben e
szerrel klinikai vizsgalatok csak arthritisben torténtek.®
Az originatorokkal kapcsolatos tapasztalatok arra utal-
nak, hogy pl. egy adott TNF-a-gatlé hatékonysaga és
mellékhatasprofilja eltérhet a kiilonb6z6 gyulladasos
korképekben, illetve a B-sejt-gatlo rituximab immuno-
genitasa eltérd foku RA-ban, SLE-ben vagy éppen
hematoonkologiai alkalmazas esetében. Nagy-jabol
elmondhato, hogy az immunogenitas (pl. terapias anti-
test elleni neutralizald és/vagy keresztreagald ellen-
anyag képzOdés) a legnagyobb az amugy is fokozott
autoantitest-termélessel jaro betegségekben, ko-zepes
arthritisekben és a legkisebb hematoldgiai ma-lignita-
sokban. A rituximabot tekintve az antidrug antitest
(ADA) képzddés gyakorisaga SLE-ben 65%, granulo-
matosus vasculitisben (Wegener) 23%, RA-ban, psori-
asisban 11-15%, mig lymphomékban 0-1%.'® Hosz-
szabb tavon az automatikus indikaciodextrapolacio kér-
déseket vethet fel. Ha a mai szabalyozas nem is kove-
teli meg azt, hogy egy adott biohasonld6 molekulaval
klinikai vizsgalatokat végezzenek, a terapia elinditisa
utan az ,,extrapolalt” indikacionak megfeleld betegcso-
portban szoros kdvetés, kontroll indokolt.> 3

A felcserélhetdség (.interchangeability”) és helyet-
tesithetoség (,substitutability”) széles korben bevalt a
generikumok alkalmazasa sordn, hiszen ezek az erede-
tivel teljesen megegyezd termékek.'> *° A biohasonlo
¢és annak originatora kozott szerkezeti és ebbdl kovet-
kezd farmakoldgiai kiilonbségek vannak, ezért Euro-
paban és hazankban is a gyogyszertari automatikus he-
lyettesités, amely generikumok kdrében megengedett,
a biohasonlok korében tiltott gyakorlat.'? A felcserélés
pedig tulajdonképpen egy masik készitményre torténd
valtasnak felel meg, annak minden kovetkezményé-
vel.*! (Ismert példaul, hogy a referencia TNF-o-gatlok
esetében az elséként alkalmazott szer hatastalansaga
esetében egy valtas utdn a masodik szer még hatékony
lehet, de a harmadik anti-TNF szer mar csak csekély
hatast mutat.) Ezért TNF-o-gatlok kozétt maximum
egy valtas javasolt, ha Ujabb valtas valik sziikségessé,
més tdimadéasponta szer alkalmazasa indokolt.” ?7- 3! 33
Hasonloan tehat, egy originalis TNF-a-gatlo kicserélé-
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se ugyanezen szer szerkezetileg nem teljesen azonos
biohasonldjaval, bioldgiai szer valtasnak foghaté fel.
Ezzel a szakmailag nem, legfeljebb gazdasagilag indo-
kolhato valtassal tulajdonképpen elvessziik a lehetosé-
gét annak, hogy késébb egy masik TNF-gatlot alkal-
mazhassunk.”2"3! Az Egyesiilt Allmokban ezért kiilon
szabalyozasi rendet alkalmaznak a ,,jelentésen hason-
16 és ,kicserélhetd” biohasonlok regisztracidja soran.
Az utobbi pl. sokkal szigorubb, és ezen szereknél meg-
kovetelik az Osszes indikacioban lefolytatott klinikai
vizsgalatokat.'® Amerikéban ezt kovetéen engedélye-
zik az automatikus kicserélést,” Eur6paban azonban
nem. 12, 30

Immunogenitas és egyéb klinikai kovetkezmények

Mint lattuk, a biohasonld és eredeti termék kozti akar
kisfoku szerkezeti kiilonbségek (pl. glikozilacié foka,
magasabb szintli konformacids véltozasok) fokozhat-
jék a szer immunogenitasat.> '> Minden biologiai szer-
nek van valamilyen fokd immunogenitdsa, ami a szer
ellen antitest képzddését (anti-drug antibodies, ADA)
és kovetkezményes fokozatos hatasvesztést, vagy
immunologiai reakciokat okozhat.> ** 35 Az ADA-ter-
meléssel 0sszefiiggd hatasvesztést TNF-a elleni anti-
testek (infliximab, adalimumab),'** interferon-o. és -B,"
rituximab,'” valamint més biologikumok esetében is
megfigyeltek.** Immunoldgiai reakcidkat okozhat a
termék endotoxin- vagy denaturdlt fehérje szennyezd-
dése is, amely T- és B-sejt-aktivaciot valthat ki."* Ha-
tasvesztés esetén elvileg dozisemelést vagy az adago-
las gyakorisaganak novelését végezhetjiik, de ez fo-
kozza az allergias reakciok esélyét. TNF-a-gatlok, pl.
az adalimumab esetében adalimumab—anti-adalimumab
immunkomplexek képzédését, kovetkezményes throm-
bocytaaktivaciot észleltek,'* amely esetleg novelheti a
thromboembolias szovédmények valoszinliségét.”

Egyéb immunmedialt mellékhatasok koziil megem-
lithet6 a biohasonlé eritropoetin és granulocyta koloni-
astimuldlo faktor alkalmazasa soran észlelt fokozott
anaemia-, illetve neutropeniakockézat.* Ennek a gyul-
ladasos korképek kezelésében alkalmazott biologiku-
mok és azok biohasonloi esetében csekély a veszélye.
Ezzel szemben figyelni kell az infuzids reakciora, pl.
infliximab esetén, amely arthritisekben, gyulladasos
bélbetegségekben és psoriasisban is eléfordulhat.?

A molekularis szerkezet poszttranszlacios modosu-
lasanak, a glikozilacids folyamatoknak az immunoge-
nitason tul egyéb figyelemre mélto kovetkezményei is
lehetnek.> '* Tlyen példaul az Fc-receptorokhoz kotédd
modosulasok jelentésége. Két nagyon hasonld szerke-
zetll anti-CD20 B-sejt-gatlo, a rituximab és ofatumu-
mab kozt fukozilacids eltérések vannak, és a B-sejt-
gatlas fokaban észlelt kiilonbségeket jorészt ennek tud-
jak be.? A szerkezeti modosulasok befolydsoljak az
antitest affinitasat is. A kotérégioban bekovetkezo val-
tozasok kovetkeztében egy adott gydgyszerdozis a
megszokottnal gyengébb (csokkent affinitas) vagy erd-
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sebb hatékonysagot (fokozott affinitas) eredményez-
het. A megvaltozott affinitas a mellékhatasok gyakori-
sagat is befolyasolhatja.* J6 példa a szerkezeti vélto-
zas ¢és a hatékonysag Osszefliggésére a lenercept (55
kDa TNF-receptor fuzios protein). Ennél a molekula-
nal a varidbilis glikoziladciés mintazat miatt a farmako-
kinetika és a klinikai hatékonysag igen valtozo volt,
emiatt ezt a fejlesztést le is allitottak.> * >

A biohasonlék bevezetésének és elterjedésének
szabalyozasa

Az eurépai (EMA) és amerikai (FDA) hatosagok szi-
goru folyamat révén szabalyozzak, hogy csak a mind-
ségi, az originatorhoz valoban kozelitd biohasonlok
keriilhessenek bevezetésre.> ' 'S Epp a kozelmultban
adott z6ld utat az EMA az els6, gyulladdsos korképek-
ben alkalmazhat6 infliximab biohasonl6 molekulénak.’
A szabalyozast azért kell hangstlyozni, mert bizonyos
orszagokban, elsésorban Latin-Amerikaban és Azsia-
ban, az EMA-t és FDA-t megkeriil6, kevéssé szaba-
lyozott médon mar keriiltek forgalomba koévetd mole-
kulék. Ezeket inkabb ,,me too” vagy ,,intended copy”
molekuldknak nevezik, mert nem iitik meg a biohason-
lokkal szemben tamasztott, fent részletezett kovetel-
ményeket (2. tabldazat).* >

Bizonyos kiilonbségek észlelhetok az EMA, FDA
és a WHO engedélyezési folyamatéban. Altalanossag-
ban mindegyik megkdveteli, hogy a fizikokémiai tulaj-
donsagok, hatékonysag és biztonsagossag tekintetében
a kovetd molekula valoban nagyon hasonlé legyen a
referencia szerhez (3. tablazat).> > ' 2% 3% 3¢ Ezen tul
viszont az FDA bizonyos kiszerelési eltéréseket meg-
enged." ¥ Az EMA iranymutatasa hangstlyozza, hogy
a biohasonl6 termék biztonsagossagat pontosan ugyan-
olyan feltételekkel kell vizsgalni, mint azt korabban az
originatorral lefolytattak. Legalabb egy, elegend6en
nagyszamu betegen lefolytatott ekvivalenciavizsgalat
mindenképpen sziikséges a két termék biztonsagossa-
ganak Osszehasonlitisa végett.> > A WHO ajanlasa
pedig magaba foglalja az EMA ¢és FDA elveket is,
miszerint a szerkezetre, gyartasra vonatkozd, valamint
preklinikai és I-111. fazist 6sszehasonlito klinikai vizs-
galatokat sziikséges folytatni (3. tablazat).> 3¢ A kez-
deti befogadas utan a hatésagok a referenciatermékkel,
illetve a biohasonléval az elsddleges indikacidoban vég-
zett vizsgalatok eredményeire alapozva, megengedik
az indikacidextrapolaciot.”* Ez altaldban egy adott be-
tegségcsoporton beliil (pl. kronikus gyulladasos korké-
gyulladdsos vs. malignus betegségek) a sok bizonyta-
lansagi tényezd miatt kétséges az extrapolacié alkal-
mazhatoésaga. Mindezeken tul pedig fontos az egyéni
tényez0 is, vagyis az, hogy a kezeldorvosok mennyire
érzik majd biztonsdgosnak a biohasonlot alkalmazni
olyan indiké4ciokban, ahol az adott kovetd molekulaval
nem tortént meg a fazis 111 vizsgalat,'® 161921
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2. tablazat. Fejlesztés alatt all6, vagy mar bevezetett biohasonlé és ,me too/intended copy” termékek? 2 3°
Referenciamolekula Gyogyszernév Gyarto Statusz Orszagok
(fazis) (bevezetve)
Biohasonldk

Adalimumab BI695501 Boehringer-Ingelheim I =
Etanercept TNF-cept (LBECO101) LG Life Sciences I =
Etanercept PRX-106 Protalix Biotherapeutics preklinikai =
Etanercept HD203 Hanwha Chemical I =
Etanercept TUNEX Mycenax Biotech I =
Etanercept Avent Avesthagen preklinikai =
Infliximab TNFmab (LBAL) LG Life Sciences preklinikai =
Infliximab (1-P13 Celltrion I =

(EMA-engedély megvan)
Rituximab TLO11 TEVA Il =
Rituximab GP2013 Sandoz I =
Rituximab (T-P10 Celltrion I =
Rituximab PF-05280586 Pfizer I =

Me too/intended copy molekuldk*
Etanercept Etanar Sanghai CP Goujian
Pharmaceutical Co. Piacon Kolumbia
Etanercept Yisaipu Sanghai CP Goujian
Pharmaceutical Co. Piacon Kina
Rituximab Reditux Dr. Reddy’s Laboratories Piacon Bolivia, Chile, India, Peru
Rituximab Kikuzubam Probiomed Piacon Bolivia, Chile, Mexiko,
Peru

“ Nem felelnek meg az EMA/FDA biohasonldkkal szemben tdmasztott feltételeinek

Utankovetés és farmakovigilancia

Az EMA, FDA és WHO is hangstllyozza, hogy a bio-
hasonlo szereknél kiilonosen fontos a posztmarketing
kovetés és mellékhatas-jelentés a hossza tava bizton-
sagossagra vonatkozo tapasztalatszerzés érdekében.”*
532,36 Raadasul a kovetés soran a kovetd és az eredeti
molekula szerkezeti és klinikai hasonlosagéra vonatko-
zoan is tovabbi megerdsité adatokat lehet nyerni.
Kiilondsen fontos Osszevetni a referenciatermék és a
biohasonl6 ellen képz6dd ADA termelddésének kineti-
kajat, gyakorisagat és tartossagat, mivel e szemponto-
kat a klinikai vizsgalatok altalaban nem szoktak tartal-
mazni. > **

Eddigi klinikai tapasztalatok

Mint lattuk, a kevésbé szabalyozott koriilmények ko-
z0tt piacra keriilé ,,me too” kovetdé molekuldk vizsga-
lata kevésbé megbizhatd adatokat szolgaltatott (2. tab-
lazat).”> 3 Mindamellett korlatozott értékii informaciot
mar ezen készitményekkel végzett vizsgalatokbol is
nyerhettiink. Igy pl. az egyik etanercept kdvetd mole-
kula kolumbiai vizsgalata soran, nem Osszehasonlitd

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

vizsgalatokban, a szer betegségaktivitasra (DAS28) és
funkciora (HAQ) gyakorolt kedvezo hatasat igazoltak,
mikdzben csak 10%-ban észleltek mellékhatasokat.”
A mar emlitett, az EMA altal elséként befogadott infli-
ximab biohasonloval két, a kritériumoknak megfeleld
vizsgalatot végeztek: egy fazis I kiprobalast SPA-ban
¢és egy fazis III vizsgalatot RA-ban. Ezek a tanulma-
nyok igazoltdk a biohasonld és a referenciatermék
kozti nagyfoku farmakoldgiai és klinikai hasonlosagot,
beleértve az immunogenitast is.*” ¥ A mar targyalt
,valtas” kérdésben akkor fogunk tudni allast foglalni,
ha véarhatéan 2014-2015-ben befejezddik az a jelenleg
folyo vizsgélat, amelyben az eredeti infliximabrol bio-
hasonlora valtas hatékonysagi és biztonsagossagi
koriilményeit elemzik.

Osszefoglalé megjegyzések

A biologiai terapia alapvetd valtozast hozott az arthri-
tises és mas idiilt gyulladasos korképekben szenvedo
betegek ellatasaban. A kevésbé fejlett orszagokban, igy
hazankban is, el6térbe keriiltek azok a gazdasagi meg-
fontoldsok, amelyek a referenciaterméknél valamivel
olcsobb biohasonld szerek bevezetését siirgetik. Az

31



3. tabldzat. A biohasonlo fejlesztés és alkalmazas WHO szerinti
ajanlasa® >

Kotelezd

- 3 gyartasi folyamat dokumentacioja, amely minden elérhet infor-
maciét tartalmaz a referencia-gydgyszerre vonatkozéan is

- preklinikai fiziokémiai és bioldgiai vizsgalatok, a referenciaszerrel
valé kozvetlen dsszehasonlitassal

- legaldbb egy ismételt dézissal végzett preklinikai toxicitasi vizsgd-
lat olyan dllatmodellben, amelyben a referenciatermék is aktiv ha-
tastinak bizonyult

- egy dézisu, direkt 6sszehasonlito klinikai farmakokinetikai vizsgélat

- fazis Il klinikai hatékonysagi vizsgalat a referenciatermékkel valé
kozvetlen dsszehasonlitésban (ekvivalencia vizsgalat-jellegd terve-
265 3janlott)

- humdn immunogenitasi vizsgélat

- farmakovigilancia tervezés

Ajanlott
- klinikai farmakodindmids vizsgalat kozvetlen dsszehasonlitdssal
(ha relevans biomarker rendelkezésre &ll)

Nem kotelezd
- fézis | doziskeresd vizsgélat
- fézis Il klinikai hatékonysdgi vizsgalat

Lehetséges extrapoldciok
- 3 hatékonysagi és biztonsadgossagi adatok extrapoldciéja olyan in-
dikdciokra, amelyekre a referencia-gydgyszer is torzskonyvezett

egyes hatosagok és a kiilonbozé orszagok némileg
eltérd stratégiat alkalmaznak a biohasonlok kiprobala-
sa és bevezetése soran. Jelenleg egyetlen indikacioban
elvégzendo fazis I és fazis 111 vizsgalat a kdvetelmény,
mikozben az indikacidextrapolacidoval kapcsolatban
szamos kérdés vetddik fel. Azt is le kell sz6gezni, hogy
a biohasonl6 termék hatékonysagaban és biztonsagos-
sagaban legfeljebb 6sszemérhetd, de nem jobb az ori-
ginatornal, igy az eredeti termék erdltetett levaltasa
biohasonlora orvosszakmai szempontbdl nem fogadha-
to el. A rendszerint egy-két éves Osszehasonlitod vizsga-
latok sem alkalmasak a hossz tavl biztonsagossag
megitélésére, ezért a posztmarketing kdvetés a bioha-
sonlok esetében kiemelten fontos. Az egyes hatdsagok
és foldrajzi régiok esetében megfigyelhetd szabalyoza-
si eltéréseket mihamarabb egységesiteni kell. Azokban
az orszagokban, ahol még nincs biohasonlé szabalyo-
zas, a ,,me too/intended copy” molekulak elterjedésé-
nek megakadalyozasa érdekében siirgetd a biohasonld
fejlesztés szabalyozott mederbe terelése.

Koszonetnyilvanitas
A munka a K105073 jelt OTKA palyazat; az Europai
Uni6  altal  finanszirozott = TAMOP-4.2.2.A-

11/1/KONV-2012-0031 szamu palyazat és a DEOEC
Bridging Fund tamogatasaval, valamint az Europai
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Unié és Magyarorszag tamogatasaval a TAMOP
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonositdé szamu ,,Nemzeti
Kivalésag Program — Hazai hallgatoi, illetve kutatoi
személyi tdmogatast biztositd rendszer kidolgozasa és
mikodtetése konvergencia program” cimil kiemelt
projekt keretei kozott valosult meg.
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A PROBIOTIKUMOK ALKALMAZASA AKUT HASMENESES
KORKEPEKBEN

Dr. Miillner Katalin, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, II. Sz. Belgyégydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLAS: 4 probiotikumokat gyakran alkalmazzdak a betegek akut hasmenés esetén, de orvosok is elo-
szeretettel javasoljak a kezelés kiegészitéseként. Az dsszefoglalo célja, hogy tampontokat adjon a probiotikumok
eredményes alkalmazdasahoz. A probiotikus készitmények szama, az eltérd vizsgalati protokollok a vizsgadlati
eredmények dsszevetését nehezitik.

Kulcesszavak: probiotikum, akut hasmenés, utazok betegsége, Clostridium difficile

Miillner K, Tulassay Z: PROBIOTIC USE IN ACUTE DIARRHEA

SUMMARY: Probiotics are frequently applied not just by the patients in acute diarrhea, but also physicians
advice their use as supplementary therapy. The aim of the review is to provide efficient help for clinicians about
the probiotic use in this indication. The comparison of literature data is limited by the large number of probio-

tic preparations, and different doses applied in the clinical studies.

Keywords: probiotic, acute diarrhea, travelers' diarrhea, Clostridium difficile

Magy Belorv Arch 2014, 67: 34-39.

A probiotikumok, ellentétben az antibiotikumokkal,
olyan mikrobialis eredetli hatdanyagok, amelyek mas
organizmusok ndvekedését serkentik, ahogy a goérog
eredetli név ,,pro bios” (jelentés: életért) is sejteti.’® A
probiotikumok ¢é16, specialisan kivalasztott, a bél szem-
pontjabol fontos mikroorganizmusokat tartalmaznak
megfeleld szamban, amelyek kedvezd élettani hatast
fejtenek ki az emberi szervezetben.'

A fermentalt tejtermékeket (pl. joghurt, kefir) az
emberiség mar évezredek ota fogyasztja, igy kozvetve
a probiotikus hatast baktériumok alkalmazésa is régo-
ta elterjedtnek mondhato.

1857-ben Louis Pasteur bizonyitotta a tej fermenta-
cidjaban mikroorganizmusok szerepét, majd két évti-
zed elteltével Lister azonositotta e baktériumokat. A
Nobel-dijas Elie Metchnikoff igazolta el0szor, hogy
egyes baktériumok képesek gatolni a Vibrio cholerae
novekedését.™

1917-ben, egy salmonellosis jarvany idején irtak le
az ujabb probiotikus hatast torzset, az Escherichia coli
Nissle 1917-et (E. coli Nissle), amely azota is az egyik
legtobbet vizsgalt probiotikus baktérium. Késébb leirt,
az ¢lo szervezet szamara kedvezo hatasti probiotikus
mikroorganizmus a Lactobacillus casei Shirota, ame-
lyet egy japan tudds, Minoru Shirota fedezett fel, és
egy Bifidobacterium (Bacillus bifidus communis),
angizlyet a Pasteur Intézetben dolgozé Henry Tissier irt
le.

A koznyelvben gyakran keveredd probiotikum, pre-
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biotikum ¢és szinbiotikum fogalmak meghatarozasa az
1. tablazatban szerepel részletesen.

A probiotikumokban taldlhaté baktériumok nem
patogének. Leggyakrabban a Lactobacillusokat és a
Bifidobacteriumokat alkalmazzak, de az Escherichia
coli Nissle 1917 (ECN), néhany Bacillus és Saccha-
romyces species is eléfordul a probiotikumokban.

A Lactobacillusokat fermentacios céllal mar régota
hasznaljak élelmiszerek, tejtermékek eldallitasara. A
Saccharomyces boulardii egy olyan elony0s tulajdon-

1. tablazat. A probiotikum, prebiotikum és szinbiotikum
fogalmak meghatarozasa’
Probiotikum El6, specialisan kivalasztott, olyan mikroorganizmu-
sokat tartalmaz, amelyek fizioldgidsan kedvezd
hatast fejtenek ki a human szervezetben ordlis
alkalmazasukat kovetden.

Prebiotikum ~ Nem emészthet6 oligoszacharidok (inulin, laktuléz,
frukto-oligoszacharidok), amelyek segitik a probio-
tikumok kolonizacidjét, gatoljdk a patogéneket
serkentik a rovid szénldncd zsirsavak termelését.

Szinbiotikum  Probiotikumot és prebiotikumot egyardnt tartal-
maz. A modern (komplex) készitmények szinbioti-
kumok, de az egyszeriség kedvéért a koznyelv-

ben a probiotikum kifejezés terjedt el.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2014/1



sagokkal rendelkezé probiotikus torzs, amely tobb
antibiotikummal szemben ellenalld. Az irodalomban a
probiotikumban 1évé baktériumokat a genus (pl.
Lactobacillus), a faj (casei) és az adott torzset alfanu-
merikus elnevezés alapjan azonositjak (DN-114 001),
amely egyezményes, elfogadott ndmenklatiraként
szolgal (pl. L. casei DN-114 001).”

A probiotikus torzsek jellemzdi, hogy a gyomor-
savval és az epével szemben ellendllva eljutnak a vé-
kony-, ill. vastagbélbe, megtapadnak a bél epitheliu-
man. Rovid id6 alatt is kolonizaciora képesek a bél-
rendszerben, antimikrobialis anyagokat termelnek,
modositjak az immunvalaszt. Befolyasoljak a metabo-
likus folyamatokat, kiilonb6z6 vitaminok termelését.

Mivel a probiotikumok nem kolonizaljak tartésan a
tapcsatornat, nem invazivak, alkalmazasuk felfiiggesz-
tésével eltlinnek a tdpcsatornabdl (atlagos féléletidd 5—
7 nap).*

A probiotikumok elény0s hatésai kozott az immun-
miuko6dés és motilitas modositdsa, a mucosalis barrier
funkcié serkentése, egyes patogénekkel szembeni
gatld hatésai is szerepelnek (2. tabldzat).

A klinikai vizsgalatok soran, ill. az alapkutatasok-
ban szamos probiotikus baktériumot hasznalnak, akar

2. tablazat. A probiotikumok gyomor-bél rendszeri hatasai” *'

- Immunmoduldns hatdsok:

» A proinflammatorikus citokinek termelése csokken

> Az antiinflammatorikus citokinek termelése né

o A szekretoros IgA termelése fokozddik

- Az epithelialis sejtek homeosztdzisanak befolyasoldsa:

o A barrierfunkcio serkentése (tight junction fehérjék szintézisé-
nek feliilszabalyozdsa, a permeabilitds csokkentése, ezéltal a
bakteridlis transzlokdcié gatldsa)

o A mucustermelés fokozésa

o A citoprotekcid serkentése (a-defenzin-termelés serkentése)

o A szekréci6 gatlasa, ill. a felszivddds serkentése a viz- és ioncsa-
torndkra kifejtett hatasok révén (esszencidlis transzportmoleku-
1ak expressziojanak elésegitése)

- Neuromoduldns hatdsok:

o A y-opioid és cannabinoid receptorok indukcidja hdmsejteken

o A visceralis hiperszenzitivitds csokkentése

o A bélmotilitas befolyasoldsa

- A patogén baktériumokra gyakorolt hatdsok

o A patogén baktériumok nyélkahartyahoz kotddésének gatlasa

o Versengenek a patogénekkel az elérhetd szubsztratokért

o A luminalis pH-t csokkentik

o Bactericid és bacteriosztatikus hatdsu anyagokat termelnek

o A bakteridlis toxinok lebontasaért felelds protedzok termelése

- Metabolikus hatdsok

o 1ovid szénldnct zsirsavakat termelnek, amelyek szabdlyozzak a
sejtek novekedését és differencidldddsat

o trophicus hatést fejtenek ki a nyalkahartyara

o egyes B-vitaminok, ill. K-vitamin el6allitasa

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

onmagukban, akar mas fajokkal kombinaltan. A termé-
kek altalaban liofilizalt tablettas, kapszulas, oldhatd
por vagy oldat formaban érhetdk el, de joghurtokban is
eldszeretettel alkalmazzak. Az egyes fajok egymadsra
gyakorolt hatdsai igazabol nem ismertek; elméletileg
szinergizmus, ill. antagonizmus egyarant elképzelhe-
t6.

AKkut hasmenés

Akut hasmenés esetén a tiinetek altaldban néhany
napig, meghatarozas szerint maximum 10-14 napig
tartanak. Az akut hasmenés legf6bb okai: virusinfekcio
(rotavirus, adenovirus stb.), bakterialis fertézés (pl.
Salmonella spp., patogén Escherichia coli torzsek,
Yersinia enterocolitica, Clostridium difficile), vagy
parazitas fertézések (Giardia lamblia, Cryptosporidi-
um parvum)."’

Az ESPGAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) ¢és
ESPID (European Society for Paediatric Infectious
Diseases) tarsasagok iranyelvei szerint akut hasmenés
esetén a probiotikumok hatasosak gyermekekben, pl.
Lactobacillus casei ssp. rhamnosus (Lactobacillus
GG) és Saccharomyces boulardii."

A probiotikumok egyes torzsei (L. reuteri ATCC
55730, L. rhamnosus GG, L. casei DN-114 001, S.
cerevisiae boulardii) elsdsorban a hasmenés sulyossa-
ganak ¢és iddétartamanak csokkentésében hatékonyak.
Kontrollalt klinikai vizsgalatok metaanalizisei alapjan
a probiotikumok biztonsadgosak ebben az indikacioban.
A hatésossaggal kapcsolatban rendelkezésre allo evi-
denciak virusos eredetli gastroenteritisek esetén meg-
gy6zObbek, mint bakteridlis vagy parazitas infekciok
esetén. A probiotikumszedés elkezdésének iddzitése
Iényeges korlilmény, elsésorban koran, mar a tiinetek
kezdetekor elkezdve bizonyultak eredményesnek. A
felnottkori és gyermekkori hasmenés megel6zésében a
Lactobacillus GG, a L. casei DN-114 001 és a S. bou-
lardii hatékonyak, akéar 1 nappal is lerdvidithetik a fer-
t6zés lefolyasat.' ' 18

A Cochrane adatbazis Osszefoglalgja alapjan is
hatasosak a probiotikumok az akut hasmenések lefo-
lyasanak leroviditésében.' 2

Floch ¢és munkatarsainak wjabb 0Osszefoglaldja
(2011) a rendelkezésre all6 adatokat az alabbiak szerint
csoportositotta: A = erdsen pozitiv eredménnyel jaro
vizsgalatok az irodalomban, B = pozitiv eredményi,
kontrollalt vizsgalatok, de negativ eredményll vizsga-
latok is ismertek, amelyek nem tamogattak az elsddle-
ges végpontot és C = néhany pozitiv eredményii vizs-
galat, de nem elegendd bizonyiték. Véleményiik alap-
jan gyermekkorban a fert6z6 hasmenések esetén ele-
gendd A értéki evidencia all rendelkezésre a probioti-
kumok hasznélatahoz."?

2010-ben egy multicentrikus vizsgalat a tejpotlas
probiotikummal (S. boulardii) torténd kiegészitésének
hatasait vizsgalta gyermekekben akut hasmenés ese-
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tén. A vizsgalat eredményei szerint a probiotikum al-
kalmazasa a hasmenés iddtartamat szignifikansan
csokkentette. A testsuly visszanyerése is gyorsabb volt
a kezdeti testsulyvesztés utdn a standard tdplalassal
osszehasonlitva.”

Rotavirus okozta hasmenés esetén egy kettds vak,
randomizalt, placebokontrollalt vizsgalat alapjan (n =
230) gyermekekben a kombindlt probiotikus készit-
mény VSL#3 hatésait vizsgaltdk, amely nyolc baktéri-
um kombinacidjat tartalmazza (4 Lactobacillus torzs-
b6l, 3 Bifidobacterium torzsbdl és 1 Streptococcus
thermophilus torzsbdl all). A VSL#3 szignifikansan
csokkentette a székletszamot, a tiinetek megsziinéséig
eltelt 1d6t, ill. az oralis rehidrald sok alkalmazasanak
sziikségességét a placebo csoporttal dsszevetve.'?

Egy masik vizsgalatban a Lactobacillus rhamnosus
GG nem hasmenés miatt korhdzba felvett gyermekek-
ben csokkentette a nosocomialis hasmenés és a tiinetet
okozd rotavirus gastroenteritis eléforduldsat egyarant.

Utazok hasmenése

A kiilféldre utazok mintegy 20-50%-anal fordul el6 a
rendszerint vizes hasmenéssel, hanyingerrel és hanyas-
sal jaro tiinetcsoport. Az esetek nagy részében a célal-
lomas Kozép- és Dél-Amerika, Dél-Azsia, Afrika,
Kozel-Kelet, Kina, Oroszorszag és Dél-Eurdpa.'* Az
esetek 85%-aban fertdzéses eredet all a hattérben,
kisebb részben az utazis soran fogyasztott ételek alap-
anyaga, elkészitési modja a kivalté ok. A leggyakoribb
korokozo az enterotoxicus E. coli (ETEC), de emellett
szamos mas korokoz¢ is eléfordul (pl. Campylobacter
Jjejuni, Vibrio parahaemolyticus, Salmonella, Giardia
lamblia, rotavirus, Norwalk-virus). Fokozottan veszé-
lyeztetettek a gyulladasos bélbetegségben szenvedok,
¢és az immunszupprimalt betegek. Az utazoék hasmené-
sénél elsddleges a megel6zés, a higiénés szabalyok
betartasa. A profilaktikus és terapias antibiotikus keze-
Iés csak a veszélyeztetett és a stlyos esetekben jon
szoba. Mivel megeldzés céljabdl antibiotikumok nem
javasoltak, a figyelem a probiotikumok alkalmazésa
felé fordult, a higiénés szabalyok ismertetése mellett.'!

McFarland és mtsainak probiotikumokkal kapcso-
latos metanalizise a bevélasztasi és kizarasi kritériu-
moknak megfeleld, 6sszesen 20, randomizalt, kontrol-
lalt, vak elrendezésii vizsgalat eredményét tekintette at
az utazok hasmenésének megel6zésével kapcsolatban.
Eredményeik alapjan a probiotikumok hatasosnak
bizonyultak az utazok hasmenésének megel6ézésében
(RR=0,85,95% CI 0,79-0,91, p <0,001). A fenti indi-
kacioban tobb probiotikum alkalmazésa is eredményes
volt (Saccharomyces boulardii, ill. Lactobacillus aci-
dophilus és Bifidobacterium bifidum tartalmi kombi-
nalt készitmény). Stlyos mellékhatast nem jelentettek
e vizsgalatok soran. A fenti metaanalizis szerzdinek
kovetkeztetése alapjan a probiotikumok alkalmazasa
biztonsagos ¢és hatdsos modszer az utazok hasmenésé-
nek megel6zésében.”®
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Antibiotikum-asszocialt hasmenés

Az antibiotikum-asszocialt hasmenés (AAD) az anti-
biotikummal kezelt betegek kb. 5-30%-aban alakul ki,
kiilondsen ampicillin, amoxicillin, cephalosporinok és
clindamycin hasznalata kapcsan gyakori. A fenti anti-
biotikumok a bél mikroflorajanak osszetételét megval-
toztatjak, ill. olyan baktériumtorzsek felszaporodasa-
hoz vezetnek, amelyek a fenti antibiotikumokkal szem-
ben rezisztensek (pl. C. difficile, C. perfringens, S.
aureus, K. oxytoca, Salmonella spp.).*®

Az elmult években az antibiotikum-asszocialt has-
menés gyakorisaga novekedett a széles spektrumu
antibiotikumok hasznalatinak elterjedésével.’ Az
Osszes AAD eset kb. 10-20%-at Clostridium difficile
okozza.* Klinikai lefolyasat tekintve az antibiotikum-
asszocialt hasmenés altalaban enyhe, nem komplikalt
hasmenéssel jar, de néha stilyos, akar toxikus megaco-
lonnal jar6 formaja is eléfordulhat, utobbi Clostridium
difficile okozta hasmenés esetén. Az AAD kovetkez-
ménye hasi fajdalom és hasmenés mellett az alkalma-
zott antibiotikus kezelés kelleténél korabbi megszaki-
tasa lehet, amely stlyosabb esetben hospitalizacidval,
esetleg az apolasi id0 megnyulasaval vagy ismételt
korhazi felvétellel is jarhat.” A klinikai gyakorlatban
ezért fontos minden olyan megel6z6 modszer feltérké-
pezése, amely az AAD eléfordulasat csokkenteni ké-
pes.
Az AAD kezelésében és megeldzésében is hatasos
lehet a rendelkezésre allo tanulmanyok elemzése alap-
jan a Saccharomyces boulardii és a Lactobacillus
rhamnosus GG."

Egy masik vizsgalat alapjan a L. casei DN-114 001
is hatasos volt korhazban apolt felnétteknél az antibio-
tikum-asszocialt hasmenés ¢s a C. difficile okozta has-
menés megelzésében.'®

Kettds vak, randomizalt, placebokontrollalt vizsga-
lat (n = 89) soran vizsgaltak korhazi apolas alatt allo
betegekben a lactobacillustartalmu, fermentalt tejter-
mékek naponkénti alkalmazasanak hatdsat az antibioti-
kum-asszocialt hasmenés megeldzésében. A hasmenés
a lactobacillustartalmi tejterméket fogyasztd csoport-
ban 15,9%-ban fordult eld, mig a placebo csoportban
35,6%-ban (p = 0,05). Az atlagos korhazi apolasi id6 8
nap volt a Lactobacillussal kezelt csoportban, 10 nap a
placebo csoportban (p = 0,09). A kezelést a betegek jol
toleraltak, biztonsagos volt, és a fenti vizsgalat ered-
ményei alapjan a lactobacillustartalmt fermentalt tej-
termékek alkalmazdsa hatékonynak bizonyult az anti-
biotikum-asszocialt hasmenés megel6zésében, korhazi
kezelés alatt 4116 betegekben.*

Egy masik vizsgélat soran joghurt hatasat vizsgal-
tak antibiotikus kezelés soran az antibiotikum-asszoci-
alt hasmenés megeldzésében. Az el6z0 vizsgalattol
eltéréen ez a vizsgalat az alapellatdsban részesiild, 1
évnél iddsebb gyermek, ill. felnétt betegekben (n =
369) elemezte a probiotikumot tartalmazé biojoghurt
(150 ml, 12 napon at) hatasat randomizalt, kontrollalt
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vizsgalatban a hagyomanyos joghurtot és a joghurtot
nem fogyasztd csoporttal 6sszevetve. A kettés vak el-
rendezés csak a kétféle joghurt vonatkozasaban valo-
sult meg.

A joghurtot nem fogyasztd csoportban a betegek
14%-aban fordult el hasmenés, 11%-ban a hagyoma-
nyos joghurtot kapd csoportban és 7%-ban a probioti-
kum-tartalmu joghurtot kapd csoportban. A vizsgalati
eredmények alapjan a kezelési karok kozott a hasme-
nés eléfordulasat tekintve nem volt szignifikans kii-
16nbség. A vizsgalok kdvetkeztetése az el6z6 vizsgalat
eredményeitdl eltérd, véleménylik alapjan a joghurt
alkalmazasa nem csokkentette az AAD el6fordulasat.
Figyelembe kell azonban venni, hogy a vizsgalati cso-
portok eltéréek voltak (kérhazban kezelt, illetve alap-
ellatasban részesiild betegek).®

Floch és mtsai dsszefoglaldja alapjan (2011) ele-
gendd A értéki evidencia all rendelkezésre a probioti-
kumok hasznalatdhoz antibiotikum-asszocialt hasme-
nés esetén (AAD)."

McFarland és mtsai az antibiotikum-asszocialt has-
menés (ill. részben C. difficile hasmenés) megel6zésé-
ben vizsgaltak a probiotikumok szerepét. A metaanali-
zisiikkben szerepld vizsgalatokban Osszesen tobb mint
3000 beteg vett részt. Kdvetkeztetésiik alapjan a probi-
otikumok szignifikansan csokkentik az antibiotikum-
asszocialt hasmenés el6fordulasat, és hatasosak a C.
difficile okozta hasmenés megel6zésében is.”’

A hatasos torzsek kozé tartoznak: S. boulardii, Lac-
tobacillus GG, és egyes kombinalt probiotikus készit-
mények.

Clostridium difficile okozta hasmenés (CDAD)

A Clostridium difficile asszocialt hasmenés a leggyak-
rabban eldfordulé nosocomialis hasmenés felnéttek-
ben, amely antibiotikumok szedését kovetden, a bakte-
ridlis bélflora megvaltozasa nyoman jelentkezik.*!

A Clostridium difficile infekcid sulyossaga az eny-
he hasmenéstdl a sulyos, fulminans colitisig, toxikus
megacolonig terjedhet, utdbbi sok esetben halélos is
lehet. A Clostridium difficile egészséges felndttek bél-
rendszerében is megtalalhaté 0-5%-ban®’, de korhazi
ellatasban részesiiloknél ez a gyakorisag akar 39%-ra
is novekedhet az alkalmazott kezelésektdl ¢és a helyi
koriilményektdl fiiggden.?! 2

A Clostridium difficile Gram-pozitiv, anaerob, spo-
raképz6 bacilus, amelyet el6szor 1935-ben irtak le
Bacillus difficilis néven egészséges ujsziilott székleté-
bél tortént izolaciot kovetden.® A Clostridium difficile
infekciok gyakorisaga az 1990-es évektdl kezdddden
novekedett, de a 2000-es évektol riasztoan fokozodott
az el6fordulasa.

1999-2007 kozott 25% incidenciandvekedést ész-
leltek évente az USA-ban, 750% halalozasi ardny
novekedést Nagy-Britannidban, amikor az 0j, stlyos
korforma kialakulasért felelés, fluorokinolonrezisztens
torzs (PCR ribotipus 027) elterjedt.”® A Clostridium
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difficile fertézés kialakulasaban tobb rizikofaktor is
szerepet jatszhat: életkor, elézetes antibiotikum-hasz-
nalat, korhazi apolas.?

A betegek kb. negyedében 1ép fel rekurrens Clos-
tridium difficile fertézés,”* de akar 50%-os is lehet a
visszaesés ardnya.’' Kiilondsen a hipervirulens tor-
zseknél (027, 078 és 106 ribotipus) nagy a relapsusok
aranya, amelyek egytttal sulyosabb kérformaval, ma-
gasabb halalozasi arannyal jarnak.® A stlyosabb lefo-
lyassal jaro torzsek okozta Clostridium difficile ferto-
zés mortalitasa akar a 6-12%-os aranyt is elérheti.*

A rekurrens CDAD kezelése gyakran jelent problé-
mat a klinikai gyakorlatban.

A Clostridium difficile fert6zés kezelésében a kival-
to antibiotikus kezelés elhagyasa, a bélmotilitast lassi-
to kezelések felfliggesztése mellett célzott kezelésként
a metronidazolnak, az oralisan alkalmazott vancomy-
cinnek és ujabban a fidaxomicinnek van jelentésége.

A fidaxomicin C. difficile elleni hatasa specifikus,
kevésbé karositja a bélflorat a CDI kezelésében hasz-
nalt egyéb antibiotikumokhoz képest, csokkenti a to-
xinreexpressziot, és a CDI-rekurrenciat,*® de ez a keze-
Iés igen koltséges, sokszor korlatozottan elérhetd.
Ujabb vizsgélatok a széklettranszplantaciot kiemelke-
déen eredményesnek talaltak a CDI kezelésében.”

A Clostridium difficile fertézés kezelése, ill. meg-
elézése tehat napjaink egyik legnagyobb kihivasa a
nosocomialis fertézések tekintetében, ezért fordult a
figyelem a probiotikumok alkalmazasa felé is.

A S. boulardii-t tartalmaz6 probiotikum egy 1994-
ben végzett vizsgalatban (2 x 500 mg/nap dézisban, 4
héten at adva antibiotikum-kezelés utan) csokkentette
a rekurrens CDAD ardnyat. Ez az eredmény azonban
csak azoknal a betegeknél volt megfigyelhetd, akiknek
korelézményében rekurrens CDAD szerepelt.”

A mas — példaul Lactobacillus — probiotikumokkal
végzett vizsgalatok a CDAD rekurrencia megel6zésé-
ben ugyan biztatdé eredménnyel jartak, de a vizsgalatok
jelentés modszertani problémékat vetnek fel.!

Floch és munkatarsainak kordbban mar emlitett
Osszefoglaloja szerint a rendelkezésre allo adatok alap-
jan csupan B/C értékl evidencia all rendelkezésre a
probiotikumok hasznalatdhoz a Clostridium difficile
infekcid megel6zésében. Metaanalizisiikkbe csak egy
probiotikus készitményt vontak be, amely csupan egy
torzset tartalmazott (Lactobacillus rhamnosus GG;
ATCC 53103)." Felmeriil a lehet6sége annak, hogy
tobb, kombinalt probiotikus készitmény alkalmazasa
talan elénydsebb lehetne.?!

A legujabb, 2013-ban kdzzétett Cochrane adatbazis
Osszefoglald 23 randomizalt kontrollalt vizsgalat ered-
ményét elemezte Osszesen 4213 beteggel. A CDAD-
incidencia 2,0%-nak mutatkozott a probiotikummal
kezelt csoportban a placebo vagy kezelés nélkiili cso-
portban észlelt 5,5%-os eléfordulassal szemben (RR
0,36; 95% CI 0,26-0,51). A vizsgalatokat befejezo
betegekben ez a CDAD-kockazat jelentés, 64%-o0s
csokkenését jelenti.
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Kovetkeztetéseik szerint, mérsékelt erejii bizonyi-
tékok alapjan a probiotikumok biztonsagosak és hata-
sosak a Clostridium difficile asszocialt hasmenés meg-
elézésében.

Megbeszélés

A probiotikumok hatasai akut hasmenéses korképek-
ben mérsékeltek, a hatds mértéke fligg az alkalmazott
torzsektol, ill. a kezelés elkezdésének 1dozitésétdl. El-
sO@sorban kiegészitd, rovid tava kezelésként jonnek
szoOba, alkalmazasuk biztonsagosnak tekinthet6 (3. #ib-
lazat).

A probiotikumokkal folytatott vizsgalatok eredmé-
nyeinek dsszehasonlitasaban sok nehézség meriil fel: a
probiotikus torzsek rendkiviil nagy szama, az egyes
készitmények eltéré Osszetétele és az egységes proto-
kollok hidnya mind nehezitik az attekintést.

A legfontosabb feladatnak az tarthat6 a probiotiku-
mokkal kapcsolatban, hogy egységes szempontok
alapjan, standard gyari probiotikus készitményekkel,
megfeleld klinikai vizsgalatok torténjenek az egyes
probiotikus torzsek jellemzdinek, hatasainak alapo-
sabb megismerésére.

3. tdblazat. A probiotikumok hatasai akut hasmenéssel jaré

korképekben
Gasztroenteroldgiai javallat Hatds
Akut fert6zéses hasmenés A hasmenés tiineteinek
Utazok hasmenése és idétartamanak
Antibiotikum-asszocidlt hasmenés csokkentése
Clostridium difficile hasmenés A rekurrencia ardnyanak
csokkentése
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DIAGNOSZTIKAI ES KEZELESI NEHEZSEGEK
OVERLAP SZINDROMABAN
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OSSZEFOGLALAS: A Wegener-granulomatosis (WG), ij némenklatiira szerint granulomatosus polyangiitis,
a leggyakoribb szisztémds vasculitis. Jellegzetes klinikopatologiai entitds, ismeretlen etiolégigju, nekrotizailo
granulomatosus kisér-gyulladds, amely mind a felsd, mind az alsé légutak érintettségével és glomerulonephri-
tisszel jarhat. A diagnozis feldllitasa a klinikai tiinetek, mellkas-réntgenvizsgalat és a jellegzetes szdvettani lelet
alapjan lehetséges. A rheumatoid arthritis (RA) szintén szisztémds gyulladdasos autoimmun megbetegedés, amely
a periférias iziileteket érinti, és extraarticularis tiinetekkel is jar. Rendszerint a kéz és a lab kisiziileteinek szim-
metrikus, eroziv, destrudlo polyarthritisében nyilvanul meg. Lefolydasa hullamzo, remissziok és relapsusok val-
takoznak, kezelés nélkiil sulyos iziileti deformdciot, végiil mozgaskorlatozottsagot okoz. A két betegség egyiittes
fenndllasa az irodalmi kozlések szerint is ritka. A szerzok 2009-ben RA-ként diagnosztizalt és kezelt 40 éves
nébeteg korlefolydasat ismertetik, akinél féléves kezelést kivetden macrohaematuria, haemoptoe kivizsgdldsa
soran WG is igazolodott. Utankovetése RA és WG overlap szindromaként tortént. Az dsszefoglaloban a klinikai,
illetve diagnosztikai sajdtossagok elemzésén keresztiil e két betegség ritka, egyiittes eldforduldsdara és az ebbdl
adodo elkiilonito diagnosztikai nehézségekre kivanjak felhivni a figyelmet.

Kulesszavak: Wegener-granulomatosis, rheumatoid arthritis, ANCA, anti-CCP

Szalay A, Késa D, Gelencsér E, Koviacs M, Adel R, Fitos J, Gasztonyi B: DIFFICULTIES OF DIAGNOSIS
AND MANAGEMENT OF OVERLAP SYNDROME

SUMMARY: The Wegener’s granulomatosis (WG), also called as granulomatosis with polyangiitis, is the most
common type of systemic vasculitis. It has well distinguished clinical characteristics with unknown origin and
causes granulomatosus inflammation of the small vessels, moreover the upper and lower respiratory tract and
the kidney could be affected. The diagnosis is based on the clinical symptoms, on the chest x-ray and on the cha-
racteristic histological features. Rheumatoid arthritis is also a systemic, chronic, autoimmune disease which
leads to inflammation of peripheral joints and involve extra-articular manifestations. It is a persistent, symmet-
ric, destructive polyarthritis which involves mostly the small joints of the hands and feet. The clinical course is
variable, relapses and remissions change over the time. Without treatment it finally leads to severe destruction
and immobilization of the affected joints. The occurrence of these diseases together is extremely rare. In this
article the authors demonstrate a case of a 40-year old patient, who was diagnosed with RA in 2009. Six months
later macroscopic haematuria and haemoptoe occurred. Further evaluation was made and the diagnosis of WG
was also established. She was followed with RA and WG overlap syndrome. In this article the authors summa-
rize the clinical and diagnostic characteristics of these diseases and would like to call the attention to the rare
occurrence, which could cause diagnostic difficulty.

Keywords: Wegener’s granulomatosis, rheumatoid arthritis, ANCA, anti-CCP

Magy Belorv Arch 2014, 67: 40—44.

Roviditések jegyzéke: ACR: American College of Rheumatology; ANCA: neutrophil granulocyta citoplazma elleni antitest; anti-CCP: cik-
likus citrullinalt peptid elleni antitest; anti-GBM: glomerularis basalmembran elleni antitest; cANCA: cytoplasma fluoreszcenciat mutatd
ANCA; CPH: cyclophosphamid; CRP: C-reaktiv protein; CT: komputertomografia; Fvs: fehérvérsejt; GFR: glomerulusfiltracios rata;
GPA: granulomatosus polyangiitis; Hgb: hemoglobin; HRCT: nagy felbontasu komputertomografia; MPO: mieloperoxidaz; pANCA: pe-
rinuclearis fluoreszcenciat mutatdé ANCA; PR3: proteinaz-3; RA: rheumatoid arthritis; RF: rheumatoid faktor
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Nem tjkeletii megfigyelés bizonyos szisztémas auto-
immun betegségek tarsuldsa (pl. szisztémas lupus ery-
thematosus és Sjogren-szindroma, rheumatoid arthritis
(RA) és Sjogren-szindroma), RA és Wegener-granulo-
matosis (WQ) egyiittes eléforduldsa azonban a nem-
zetkdzi szakirodalmi adatok szerint is ritka.* > %1011 Az
RA olyan szisztémas gyulladasos autoimmun megbete-
gedés, amely a periférias iziileteket érinti, és extraarti-
cularis tiinetekkel is jar. Rendszerint a kéz és a 1ab kis-
izlileteinek szimmetrikus, eroziv, destruald polyarthri-
tisében nyilvanul meg. Lefolyasa hullamzo, remissziok
és relapsusok valtakoznak, kezelés nélkiil sulyos iziile-
ti deformaciot, végiil mozgaskorlatozottsagot okoz. A
WG — modositott nomenklatira szerint granulomato-
sus polyangiitis — ismeretlen etioldgiaji, neutrophil
granulocyta citoplazma elleni antitesttel asszocialt gra-
nulomatosis, szisztémas, nekrotizald vasculitis. Klasz-
szikus triasz a felsd és az also 1égutak, valamint a vese
érintettsége. Kezelés nélkiil 90%-ban halalos kimene-
telll, a megfeleld terapia mellett is remissziokkal, illet-
ve relapsusokkal tarkitott lefolyasu. A WG kétszer gya-
koribb férfiakban, leggyakrabban 40-50 éves korban
kezdddik, mig az RA minden életkorban, de leggyak-
rabban fiatal felnGttekben, illetve 40—-50 év koriili nok-
ben jelentkezhet. Az RA és a WG overlap szindroma az
irodalmi kozlések szerint kizardlag noknél, az RA
korabbi megjelenésével figyelheté meg.

Az alabbiakban egy, az RA, illetve WG diagnoszti-
kai kritériumait teljesitd esetet ismertetve foglaljuk
Ossze a két korkép sajatossagait, valamint a differenci-
aldiagnosztikai nehézségeket.

Esetismertetés

A 45 éves ndbeteget 2009 augusztusa 6ta reumatologus gondozta
szeropozitiv RA miatt. Methotrexat és leflunamid baziskezelés mel-
lett a beteg kis dozisti metilprednizolon terapiaban is részesiilt. A
diagnozis felallitasat kovetden fél évvel megtartott vesefunkcio
mellett microhaematuria jelentkezett. Urologus komputertomogra-
fias (CT) urografiat javasolt, amit a beteg nem vallalt. 2010 szep-
temberében mar progrediald anaemia, a vesefunkcid besziikiilése
[MDRD formulaval szamitott glomerularis filtracios rata (GFR): 36
ml/min] latszott a tovabbra is fennall6 microhaematuria mellett. A
nefrologus, tekintettel az azotaemidra, a methotrexat lellitasat java-
solta a vesefunkcié szoros kovetésével. A beteg ekkor valamennyi
gyogyszerét onkényesen elhagyta. Egy héttel késébb mar mellkasi
fajdalom és ingerkohogés jelentkezett. Haziorvos tiidégyulladas
gyantjaval antibiotikum-terapiat inditott. A panaszok atmeneti ja-
vulasa utan a beteg magas lazzal, massziv vérkopéssel keriilt korha-
zunk nefroldgiai részlegére az alabbi laborparaméterekkel: GFR: 18
ml/min, Hgb: 76,2 g/l, CRP: 126 mmol/l, Fvs: 10,3 G/I. A kovetke-
z6 napokban vesefunkcidja, vérképe tovabb romlott, macrohaema-
turia és proteinuria (1,9-3,4 g/nap) jelentkezett. A mellkasrontgen-
lelet alapjan kért mellkasi nagy felbontasi CT (HRCT) felvétele
mindkét tiidéfélben, elsdsorban a jobb tiidében és a kdzépso, illetve
az also tiildomezokben nagy kiterjedést, diffiz inhomogén fedettsé-
get, tejlivegszerli homalyokat, kifejezett interstitialis €s nodularis
jellegli rajzolatot irt le (1. abra). Ezen képalkoto vizsgalatokkal is

ESETISMERTETES

1. dbra. A mellkas nagy felbontdsi CT-felvétele
a Wegener-granulomatosis pulmonalis manifesztacidja,
a diffuz alveolaris vérzés idején. Mindkét tiidéfélben, elsésorban
a jobb tiidében és a kozépsd, illetve az also tiidémezékben nagy
kiterjedésii, diffiz inhomogén fedettség, tejiivegszeri homalyok,
kifejezett interstitialis, ill. nodularis jellegi rajzolatfokozddas
lthaté

alatamasztott klinikum alapjan szisztémas vasculitis lehetdsége
mertlt fel. Orrmellékiireg-CT kronikus sinusitist, polyposist véle-
ményezett. Vizeletleoltas, hemokultira negativ eredménye alapjan
az infekcid lehetdségét elvetettiik. A negativ glomerularis basal-
membran elleni antitest (anti-GBM) a Goodpasture-szindromat
kizarta. A tovabbi immunszerologiai leletek (antinuklearis antites-
tek, kettds szalu dezoxiribonukleinsav elleni antitestek, hiszton elle-
ni antitest, extrahalhat6 nuklearis antigének elleni antitestek, neut-
rophil granulocyta citoplazma elleni antitest, c3, c4 komplement,
antifoszfolipid antitestek, antikardiolipin antitestek, szérum-
immunglobulinok, krioglobulin) koziil egyediil a citoplazma fluo-
reszcenciat mutatd neutrophil granulocyta citoplazma elleni antitest
(cANCA) (20,9 U/ml, normalis érték: <5 U/ml) mutatott pozitivi-
tast. A klinikum (a krénikus sinusitis, az orrnyalkahartya porkoso-
dése, a tidoinfiltratum jellege, a haemoptoe, a micro/macrohaema-
turia), valamint a cANCA-pozitivitas alapjan WG mellett foglaltunk
allast, melynek jellegzetes szovettani leletét a fels6 1éguti laesiokbol
kimutatni nem tudtuk. Indukcids kezelésként parenteralisan (3
napig 1 g/nap), majd 1 mg/ttkg/nap orélis metilprednizolon, vala-
mint parenteralisan (6 hénapig 750 mg/m?/hénap) cyclophosphamid
(CPH) terapiat indikaltunk, amelyre tiidévérzése sziint, a kontroll
mellkas-CT-vel is igazoltan az infiltratum regredialt, a gyulladasos
paraméterek fokozatosan javultak (2. dbra). A vesebiopszia elvég-
zését (dializist igényld veseelégtelensége miatt) egyetemi kdzpont-
ban sem vallaltak, javulo klinikai tiinetek miatt plazmaferézist nem
tartottak indokoltnak. Végiil az immunszuppressziv kezelés mellett
fokozatosan javuld vesefunkcio, az uraemias toxicosis tiineteinek
hianya ¢és a diuresis megtartottsaga miatt a beteg mar hemodializis-
re sem szorult. A remisszié fenntartasara kis dozisu metilprednizo-
lon mellett a 6. ciklus CPH utan 2 mg/ttkg/nap dozisban azathio-
prinre tértiink at, amely mellett relapsust nem észleltiink. Az utolsé
ciklus CPH utani laborparaméterei javulast mutattak, GFR: 27-30
ml/min, vizelet-6sszfehérje: 1-1,2 g/nap, aktiv vizeletiiledék nélkiil.
Kontroll cANCA: 4 U/ml. Az ezt koveté honapokban, 2011 tava-

41



2. abra. Kontroll mellkas-CT-felvétel.
Infiltratum mar nem lathato

szatol a betegnek ismét visszatértek iziileti panaszai: reggeli kisizii-
leti merevség, a kéz kisiziileteinek szimmetrikus duzzanata, vala-
mint nyomasérzékenysége jelentkezett. A ciklikus citrullinalt peptid
elleni antitest (anti-CCP) szintje 463 U/ml volt. A kéz és a lab Gssze-
hasonlito rontgenfelvételen erdzid, savos mészszegényseég igazolo-
dott. A betegnél tovabbi gondozasunk soran fokozatosan emelkedd
titeril CANCA ¢és anti-CCP volt észlelhetd. A klinikai képet az izii-
leti panaszok jellemezték, amelyek azathioprin és metilprednizolon
mellett uralhatok voltak. Vesefunkcidja nem romlott, a GFR: 35-40
ml/min értéknél stabilizalodott, a microhaematuria €s a proteinuria
nem fokozodott.

Megbeszélés

Az RA és a WG diagnozisa a jellegzetes tlinettanon tul a
radiologiai megjelenésen, a szerologia pozitivitason és a
szbvettani sajatossagokon alapul (1. és 2. tablazat).

A WG a kis (arteriolak, kapillarisok, venulak) és
kozepes nagysagu erek vasculitise. Elsoként 1931-ben
keriilt leirasra, azota incidenciaja emelkedd tendenciat
mutat, els6sorban a kaukdzusi populacidt érinti.
Egyértelmli nemi dominancia nincs. Az esetek kozel
90%-aban jellegzetes a fels6 1égutak érintettsége, tipu-
sosan az antibiotikumra nem reagdl6 kronikus sinusi-
tis, véres orrfolyas, az orrnyalkahartya kifekélyesedése
és vérzékenysége, illetve az otitis media. Nem kezelt
hoz, valamint az orrnyereg jellegzetes deformitasahoz
vezethet. A felso 1éguti laesiokbol vett biopszia rend-
szerint nem specifikus necrosist, kronikus gyulladast
mutat, a jellegzetes szovettani lelet altalaban hianyzik.
A diagnozis felallitasdhoz tobbszori mintavétel, ese-
tenként mas szervbdl vett biopszia is sziikségessé val-
hat. Az alsé légutak érintettsége kb. 85%-ban van je-
len. A betegség szisztémas formdjara mindig jellemzd
glomerulonephritis (microhaematuria, vizeletiiledék-
ben cilinderek, nem nephroticus mértékii proteinuria) a
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1. tablazat. A rheumatoid arthritis diagnosztikai kritériumai
(ACR 1987, modositva 1998)

1. Reggeli izileti merevség (>1 6ra)

2. Harom vagy tobb izileti régi6 gyulladdsa (a proximalis interpha-
langealis és metacarpophalangealis izileti sor egy régiénak sza-
mit)

. A kéz izileteinek érintettsége

. Szimmetrikus megjelenés

. Rheumatoid csomok

. Rheumatoid faktor jelenléte a szérumban

7. Radioldgiai elvaltozdsok (erdziok, sévos osteoporosis)

A biztos diagnézishoz legaldbb 4 kritérium szikséges. Az 1-4 tine-

teknek legaldbb 6 héten &t fenn kell allniuk.

o U1 & W

2. tabldzat. A Wegener-granulomatosis diagnosztikai
kritériumai
(ACR, 1990)

1. Nasalis vagy ordlis gyulladas (fajdalmas vagy féjdalmatlan ulcers-
ci6, gennyes, véres orrvaladék)

2. Mellkas-rtg-eltérés (noduldk, fix infiltrétumok, cavitatio)

3. Microhaematuria (Itéterenként >5 erythrocyta vagy vorosvérsejt-
cilinderek)

4. Biopszia (granulomatosus gyulladas az artéridk faldn beltl vagy a
perivascularis régidban)

A biztos diagnézishoz legaldbb 2 kritérium jelenléte szikséges.

betegség kezdetén csak 20%-ban, a betegség korlefo-
lyasa soran mar tobb mint 80%-ban van jelen, és jelen-
tésen befolyasolja a prognozist. WG-ban a muskulo-
skeletalis tiinetek, mint a myalgia, arthralgia,
(poly)arthritis az esetek kb. 50%-aban bevezetd tiinet-
ként jelentkezhetnek, és mintegy 70%-ban vannak
jelen a betegség lefolyasa soran. A kis és a nagy iziile-
teket is érinthetik, szimmetrikus megjelenést mutathat-
nak, de soha nem okoznak iziileti erdziot, destrukciot.’

Az RA-ra jellemzd a reggeli iziileti merevség és
duzzanat, els6sorban a kéz és 1ab kis iziileteinek érin-
tettsége. Kezelés nélkiil a betegeknél eroziv, destruald
arthritis alakul ki. RA-ban a vese érintettségével is sza-
molnunk kell, amely haematuridval és nem nephroti-
cus mértékii proteinuriaval jar. Leggyakoribb oka a
betegségben alkalmazott gydgyszerek vesét karositd
hatasa, masodlagos amyloidosis, rheumatoid vasculi-
tis', glomerulonephritis (altaldban mesangialis glome-
rulonephritis, ritkdbban IgA-nephropathia), tubuloin-
terstitialis nephritis, akceleralt atherosclerosis, de in-
fekcid sem zarhato ki. A diagnozis felallitasahoz ve-
sebiopszia sziikséges.

Mindkét korképre jellemzé a CRP emelkedése, a
gyorsult siillyedés, esetleges leukocytosis, az anaemia,
a thrombocytosis ¢és a rheumatoid faktor (RF) pozitivi-
tas. E két szisztémas betegség diagndzisahoz, illetve
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elkiilonitéséhez specifikus markerre van sziikség. Az
ANCA pozitiv lehet WG, mikroszkopos polyangiitis,
idiopathids crescent nekrotizaldé glomerulonephritis,
Churg—Strauss-szindréma, polyarteritis nodosa, Good-
pasture-szindroma, RA esetén is.® 7 1% 13- 1415 K¢t £§
célantigénje a proteinaz-3 (PR3), illetve a mieloperoxi-
déz enzim (MPO), amelyek a neutrophil granulocytak
és a monocytak primer granulumaiban raktarozédnak.
A PR3-mal szembeni antitest indirekt immunfluoresz-
cencidval citoplazmatikus mintat (cCANCA) ad, a mie-
loperoxidaz ellen termelt antitest indirekt immunfluo-
reszcenciaval perinuklearis mintat (pANCA) mutat.
Mig a pANCA gyakrabban fordul el6 mikroszkopos
polyangiitisben (50%, cANCA: 30-40%), Churg—
Strauss-szindromaban (50%, cANCA: 20%), idiopa-
thids crescent glomerulonephritisben, addig a cANCA
erdsen kapcsolodik a WG-hez, mintegy 75-90%-ban
pozitiv. Az aktiv, generalizalt WG-ben szenvedd bete-
gek mintegy 90-99%-ban cANCA-pozitivak, mig a
limitalt formaban szenveddk csak 70-80%-ban mutat-
nak cANCA-pozitivitast. A pANCA szintén el6fordul-
hat WG-ben kb. 5-20%-ban. A cANCA titere jol kdve-
ti a betegség aktivitasat, igy kitiintetett szerepe van a
terapia hatékonysaganak lemérésében, valamint a re-
lapsus elérejelzésében. Hatékony terapia mellett altala-
ban a titer csokken, de el6fordulhat, hogy javulé klini-
kum mellett sem jelentkezik titercsokkenés. Az esetek
1/3-aban nincs Osszefliggés a WG aktivitdsa és a
cANCA pozitivitasa kozott.” A WG patomechanizmu-
séban betoltott szerepe jelenleg is vita targyat képezi,
ezért a gyakorlatban nem specifikus aktivitasi indiké-
tornak bizonyul, és tovabbra sem arany standardja a
pontos diagnozisnak.

Az RA-ra specifikus autoantitest a ciklikus citrulli-
nalt peptid elleni antitest (anti-CCP), amely az esetek
85-95%-aban pozitiv. A citrullinalt fehérjék szamos
gyulladasos betegségben megjelennek, de az anti-CCP
antitest leginkabb csak rheumatoid arthritisben mutat-
hato ki.> Akar évekkel megel6zheti az RA klinikai
tiineteinek kialakuldsat, magas titere az eroziv iziileti
elvaltozas mutatoja.

Kovetkeztetés

Sajat esetlinkben a WG szisztémas formajat észleltiik,
amely a betegség facilitalt akut fellingolasara jellem-
70, potencialisan életet veszélyeztetd diffuz alveolaris
haemorrhagiaval, macrohaematuriaval jelentkezett.
WG mellett szolt a tipusos kronikus sinusitis, gyakori
véres orrfolyds, az orrnyalkahartya sériilékenysége,
amelynek korabban jelentdséget nem tulajdonitottak,
illetve a cANCA-pozitivitas. Az ismételt sinus maxil-
laris biopszia nem specifikus gyulladast igazolt. Az
esetleges endobronchialis vagy transbronchialis tiido-
biopszia, valamint a sebészi tiidobiopszia betegiink
sulyos allapota miatt nem jott szoba. Vesebiopsziat a
jelentdsen besziikiilt vesefunkcio, illetve a vese sériilé-
sének nagy kockazata miatt a klinikus nem vallalta.

ESETISMERTETES

Betegiinknél a kis iziiletek érintettsége miatt két
alkalommal is késziilt a kéz- és labiziiletekrdl 6sszeha-
sonlité rontgenfelvétel, amely er6ziot és savos mész-
szegénységet igazolt. Ezen radioldgiai sajatossagok
mellett emelkedd titert mutatd anti-CCP antitest aktiv
RA mellett szolt.

A WG megfeleld kezelése mellett betegiink remisz-
szioba keriilt. Orrnyalkahartya-porkdsodése tovabbra
is fennmaradt, de pulmonalis tiinetei megsziintek, pro-
teinuriaja 0,5-1 g/nap kozott mérhetd, microhaematu-
ria idénként észlelheté. A vesefunkcié a haroméves
kovetés alatt — a stlyos rapidan progrediald glomeru-
lonephritis ellenére — fokozatosan javult, GFR: 35-40
ml/min értéknél stabilizalodott. A rendszeresen kove-
tett cANCA atmenetileg negativva valt, majd ujra
novekvo tendenciat mutat, bar klinikai relapsusra utald
jelet nem észleltiink. A magas titerben pozitiv anti-
CCP antitest az Gjra megjelend kis iziileti panaszokkal
az RA progresszidjara utal, amely metilprednizolon
mellett uralhato.

Alapvetd fontossagu tehat a mindkét szisztémas
korképre hatd gyogyszeres terapia megvalasztasa'?, a
beteg szoros kovetése.

Kozleményiinkben a klinikai, illetve diagnosztikai
sajatossagok elemzésén keresztlil az RA és WG ritka
szinkron eléforduldsara és ebbdl adodo differencialdiag-
nosztikai nehézségekre kivantuk felhivni a figyelmet.
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Az ismeretlen eredetii gyulladasos bélbetegségek
[IBD: Crohn-betegség, (CD), colitis ulcerosa (UC)]
kronikus, relapsusokkal és remissziokkal tarkitott,
megfeleld kezelés nélkiil a betegek tobbségében jelen-
tds foku életmindség-romlast és csokkent munkakeé-
pességet eredményezd, élethosszig tartd megbetegedé-
sek. A pontos etioldgia ismeretének hianyaban vala-
mennyi kezelés tiineti csupan, ezek koziil a leghatéko-
nyabb a tumornekroézis faktor (TNF-) alfa blokkolasa,
mely a betegek jelentds részében komplett tiinetmen-
tességet és a bél nyalkahartyajanak teljes gyogyulasat
eredményezi. Vannak arra utal6 adatok, hogy a korab-
ban megkezdett kezelés nagyobb hatékonysagi. A bio-
logiai kezelés soran sulyos mellékhatasok is eléfordul-
hatnak, emellett a kezelés koltsége is jelentOs terhet ro
az egészségiigyi finanszirozora valamennyi orszagban.
Ezek azok a tényezdk, amelyek a szakmai iranyelvek
megsziiletését indokoljak, hozzatéve, hogy a szakmai
utmutatdé nem hagyhatja figyelmen kiviil az aktualisan
érvényes finanszirozasi protokollt sem, noha annak
néhany pontja szakmailag megkérddjelezhetd.

Az IBD kezelésében jelenleg két anti-TNF-moleku-
la engedélyezett az Eurdpai Unio orszagaiban: az infli-
ximab ¢és az adalimumab. Az infliximab egy kiméra ve-
gyiilet, mig az adalimumab teljesen human természeti.
Mindkét szert torzskonyvezték hazankban kozépsilyos-
sulyos foku, kortikoszteroid és/vagy immunszuppresz-
sziv kezelésre nem reagald vagy arra intoleranciat muta-
to aktiv luminalis és/vagy sipolyképzddéssel jaro fel-
nétt, valamint gyermekkori CD-ben, és a konzervativ
kezelésre rezisztens vagy intoleranciat mutatd kdzépsi-
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lyos-stilyos UC-ben. Az infliximab tdrzskonyv szerinti
adagolasa 5 mg/testsulykilogramm intravénas inftzio-
ban az indukcio6 soran a 0., a 2. és a 6. héten. Az induk-
cios kezelésre adott kedvezo terapids valasz vagy teljes
tlinetmentesség esetén fenntartd kezelés indokolt, mely
8 hetente ismételt infuzidt jelent. Az adalimumab bér ala
adand6 injekcio, két emelt dozist indukcids injekcid
utan (sulyos esetben 160/80 mg, kdzépsulyos esetben
80/40 mg) kéthetente 40 mg a fenntartd kezelés dozisa.
Az indukcio6 sikerességét a kezelés megkezdését kovetd
12—-14. héten kell lemérni mindkét kezelés esetén: akinél
nem sikeriilt remissziot vagy legalabb jelentds klinikai
javulast (valaszolok csoportja, legalabb 70—100 pontos
CDAI-csokkenés) elérni, nincs értelme a tovabbi keze-
Iésnek. A fenntartd kezelés optimalis idtartama jelenleg
ismeretlen. A fenntartd kezelés soran jelentkezd hatés-
vesztés esetén az infliximab do6zisa emelhetd 10 mg/test-
suly-kg-ra, mig az adalimumab esetén az adagolas stirit-
hetd hetente 40 mg-ra.

Magyarorszagon az alkalmazasi eldiratnak megfe-
leléen a TNF-a-blokkolok a klinikai gyakorlatban a
Iépcsdzetesen felépitett (step-up) kezelés utolsd 1ép-
csofokaként alkalmazhato terapias eljarasok. Az anti-
TNF-a-kezelés megkezdése el6tt kizarandé az aktiv tu-
berculosis mellkas-rontgenvizsgalattal, a hepatitis B-
és C—infekcid, valamint egyéb lappangd autoimmun
betegség. A kezelés ellenjavallatat daganatos vagy
praecancerosus allapot, aktiv fertézés, talyog, III./IV.
stadiumu szivelégtelenség, sztenotizalé CD, valamint a
szerrel Osszefliggésbe hozhatd allergias reakcid képe-
zi%° A TNF-a-blokkold kezelések mellékhatésai koziil
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az akut és késoi infuzids reakciok és az infekciok kiala-
kulasa gyakrabban eléforduld problémat jelentenek,
neuroldgiai elvaltozasok, szoliter daganatos és haemo-
poeticus betegségek ritka szovodmények.

Luminalis Crohn-betegség

A forgalomban 1év6é anti-TNF szerek hatékonysaga,
mellékhatasprofilja nem kiilonbozik 1ényegesen lumi-
nalis CD-ben, igy a valasztas az orvos szakmai tapasz-
talatan, illetve a beteg preferenciajan alapul. Ameny-
nyiben egy korabban felfliggesztett kezelés 6 honapon
tuli Wjrainditasa sziikséges, az allergias reakcid foko-
zott kockazata miatt érdemes mérlegelni adalimumab
adasat még a korabban infliximabbal sikeresen kezelt
beteg esetén is. Ha nem torténik gyogyszervaltas, kiilo-
ndsen az Ujrakezdés utdni masodik infliximab kezelés
fokozott obszervaciot, szteroid eldkezelést igényel. A
biologiai kezelés indikacidja luminalis CD-ben:

1. Lokalizalt ileocoecalis kozépstilyos CD-ben, aktivita-
si tiinetek jelenlétében (magas CRP, ileokolonoszko-
pia soran gyulladasaktivitasi jelek), szteroid és/vagy
immunszuppressziv kezelésre refrakter vagy intole-
rans betegekben szignifikans sziikiilet kizarasat kove-
tden a bioldgiai kezelés miel6bbi megkezdése indo-
kolt. Sziikiiletes esetben, amennyiben a tlinetek elle-
nére normalis CRP-szint inkabb fibrosist sugall, a
miitét a valasztandd, melyet lehetdség szerint lapa-
roszkoposan kellene elvégezni. Szteroiddependencia
esetén is az el6bbi algoritmus a kdvetendo.

2. Sulyos ileocoecalis CD-ben szisztémas szteroid
kezelést kdvetden elinditott adekvat dozist immun-
szuppressziv kezelés ellenére bekdvetkezd ismételt
relapsus esetén anti-TNF-terdpia inditando. Ilyen
esetben érdemes gondolkozni a sebészeti megoldas
lehetdségén is, és a beteggel megkonzultalni a két-
féle gyogymod eldnyeit/hatranyait. Ez az a CD-
lokalizacid, ahol a miitét realis hosszua tavu alterna-
tivaja a gyogyszeres kezelésnek.

3. A vékonybél kiterjedt, kozépstlyos, sulyos aktivi-
tast mutatd Crohn-betegségében oralis vagy szisz-
témas szteroidkezeléssel egylitt elinditott, adekvat
dozisu immunszuppressziv kezelés hatastalansaga
esetén bioldgiai kezelés sziikséges. A szteroidkeze-
1és 3 honapon beliili leépitésére kell torekedni, ha
ez sikertelen, szteroid ismételt adasa helyett TNF-
blokkolé bevezetése indokolt. 6 honap utan a ko-
rabban hatastalan immunszuppressziv kezelés leal-
litasa mérlegelhetd.

4. Vastagbél-CD enyhébb eseteiben sulphasalazin, si-
lyosabb esetekben szteroidterapia €s immunszupp-
resszid a véalasztds. Amennyiben ezen kezelési stra-
tégidk ellenére ismételt relapsus kovetkezik be,
anti-TNF-kezelés inditasa sziikséges. Ezt megeld-
z6en az endoszkopos aktivitast meg kell hatarozni
¢és a sziikiiletet ki kell zarni, vagy endoszkdposan
adekvat modon kezelni.
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5. Kiterjedt, vékony- és vastagbél-érintettséggel jaro
CD-ben a diagnozis felallitasakor, a sulyossagtol
fiiggd dozisban és modon adagolt szteroidkezelés-
sel egyiitt adekvat dozisti immunszuppressziv keze-
1¢és inditasa sziikséges. Amennyiben ennek ellenére
a betegség tlinetei nem szlinnek meg vagy recidi-
valnak, anti-TNF-kezelés elinditasa indokolt.

6. Sulyos fels6 tapcsatornai CD-ben PPI-, szteroid- és
immunszuppressziv kezelés ellenére jelentkezd
aktivitas, szovédmények esetén anti-TNF-kezelés
bevezetése sziikséges. Gyomorkimeneti obstrukcio
jelenléte esetén a biologiai kezelés mellett ismételt
endoszkopos ballon dilataciok sziikségesek. Tore-
kedni kell a hatékony kezelés mieldbbi megkezdé-
sével a sebészeti beavatkozas elkeriilésére, mivel
ebben a lokalizécioban a miitét leggyakrabban csak
palliativ jellegli és 4tmeneti sikert.

7. Anti-TNF-kezeléssel elért remisszid fenntartasa
barmely lokalizacido esetén anti-TNF-kezeléssel
biztositandd. A regularis kezelés hatékonyabb, és
kevésbé immunogén, mint az epizodikus terapia.
Barmelyik kezelés felfiiggesztését kovetden jrain-
ditott kezelés hatékonysaga csokkenhet, az immu-
nogenitas fokozodhat. A kezelés optimalis hossza
nem ismert, nincs olyan helyzet, mikor a fellango-
las kockazata nélkiil le lehetne allitani a korabban
hatékony kezelést, de erre a legnagyobb esély
»mély remisszid” esetén van, vagyis akkor, amikor
a tlinetmentességhez komplett endoszképos nyal-
kahartya-gyogyulas tarsul. Komplett remisszidban
1évo, infliximabbal kezelt luminalis CD esetén a
STORI tanulmany adatai alapjan az egy éven belii-
li kitjulas gyakorisaga 45% volt; a férfi nem, ko-
rabbi szteroidkezelés, a leallitaskor észlelt anémia,
magas fvs-szam és CRP, magas székletcalprotectin-
szint és endoszkoposan észlelt nyalkahartya-laesio
voltak a prediktiv tényezok.

8. Nem egyértelmii, hogy az anti-TNF-kezelés mellett
elvégzett sebészeti beavatkozas esetén a bioldgiai
kezelés fokozza-e a rovid tavl posztoperativ szo-
védmények esélyét, de ha lehetséges, javasolhato a
kezelés felfliggesztése a tervezett miitéti beavatko-
zas elott legalabb 3 honappal. Feltétleniil ajanlott a
szteroid dézisanak csokkentése a miitét idejére napi
20 mg (prednisolon), illetve 16 mg (metilpredniso-
lon) ala.

9. lleocoecalis reszekcid utan a kitjulasra magas rizi-
koju betegek esetében (rizikdfaktorok: dohanyzas,
tobbszori reszekcid, kiterjedt vékonybélbetegség,
penetrald betegséglefolyas, perianalis érintettség) a
mitét utan két héttel immunszuppressziv kezelés
elinditasa szlikséges. Amennyiben az adekvat d6zi-
su kezelés ellenére az ellenérz6 endoszkopia (elso
ellenérzés optimalis idépontja miitét utdn 6-12
hénapon beliil) stlyos endoszkoépos recidivat (var-
ratvonal-sziikiilet és/vagy tobbszords, hosszabb
szakaszt érintd fekélyek jelenléte) igazol, anti-
TNF-kezelés elinditasa indokolt ismételt reszekcios
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mitét, ezaltal rovid bél szindroma megelézésére,
bar az ezt tamogatd irodalmi adatok szama limitalt.

Fisztulaz6 Crohn-betegség

1. A perianalis fisztuldk kezelésében alapvetd fontossa-
gu eldonteni, hogy szimplex vagy komplex sipolyrol
van sz6, mert mind a gyogyszeres, mind a sebészeti
kezelés kiillonbozo. Perianalis talyog vagy tobbszords
sipolyjarat jelenléte komplex sipolyra utal. A sipoly
tipusanak meghatarozasat MRI, rectalis UH és narko-
zisban, lehetSleg proktologus altal elvégzett rectalis
és perianalis vizsgalat segiti el a legjobban.

2. Komplex sipoly, illetve talyog fennallasa esetén a
talyog kitiriilését biztositd sebészeti beavatkozas és
szeton drendzs az elsddleges terapia. Az antibioti-
kumok ¢€s az adekvat dozisu immunszuppressziv
kezelés az elsd vonalbeli gyogyszeres terapia, mig
ezek sikertelensége esetén a biologiai kezelés indo-
kolt, mint méasodvonalbeli terdpia. Az infliximab
hatékonysagat randomizalt, kontrollalt tanulmany
bizonyitja, mig az adalimumab esetén két tanul-
many masodlagos végpontja volt a komplett fisztu-
lazarédas gyakorisaga. A klinikai gyakorlatban
mindkét szer bizonyitotta hatékonysagat ebben az
indikacioban is, 6sszehasonlito tanulmany ebben az
indikacidoban sem tortént, a klinikai gyakorlatban
fisztula esetén infliximab a gyakrabban valasztott
elsd bioldgia szer a fentiek alapjan.

3. A terapids valaszt legalabb évente ellendrizni kell
megfeleld képalkoto eljarasokkal és javasolt a napi
rutinban a Perianalis Crohn’s Disease Activity In-
dex hasznalata. A bioldgiai szerrel elért remissziot
biologiai szerrel kell fenntartani. A monoterapia,
illetve az immunszuppressziv szerrel torténé kom-
binalt kezelés egyarant alkalmazhato, a kombina-
cios kezelés elviekben kedvezObb hatékonysagat a
magasabb szovodményrata arnyalja. A fenntartd
kezelés minimalis id6tartama legalabb egy év, de a
fisztulazo betegség kijulasi hajlama még maga-
sabb, mint a luminalis CD-¢é. A kezelés optimalis
id6tartama itt sem ismert.

4. TNF-alfa-blokkolo kezelésre refrakter CD-ben
ismételt perianalis sebészeti beavatkozas vagy anti-
biotikum és azathioprin vagy methotrexat alkalma-
zésa segithet az esetek egy kis részében, de a szék-
let elterelésével atmeneti diverzio, sztomaképzddés
ennél joval magasabb aranyban segit. Minden tera-
piara refrakter esetben végleges proctectomia, illet-
ve luminalis aktivitas esetén total proctocolectomia
segithet végleges sztomaképzéssel.

Colitis ulcerosa
Az infliximabot 2006-ban, az adalimumabot 2012-ben
torzskonyvezték Europaban az UC kezelésére, ennek

megfelelden a két szerrel ebben az indikacidban nem
OsszemérhetOk a tapasztalatok. Raadasul a nagy, place-
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bokontrollalt tanulmanyok eredményében jelentds
kiilonbség mutatkozik az infliximab javara. Itt meg
kell azonban jegyezni, hogy az adalimumab tanul-
manyban nem csak bionaiv betegek vettek részt és a
protokollok sem voltak szinkronizaltak, tovabba a kli-
nikai gyakorlatbdl szdrmazo ,,real life” adatok alapjan
a két szer hatékonysaga joval kozelebb lehet egymas-
hoz. Bar az ajanlasok mindkét szerre vonatkoznak, és
a finanszirozasi protokoll sem tesz kiilonbséget a két
szer kozott, meg kell jegyezni, hogy stilyos, vénas szte-
roidra refrakter UC-ben az adalimumab hatékonysaga-
rol egyaltalan nincsenek adatok. A biologiai kezelés
indikacioi UC-ben a kdvetkezok:

1. Sulyos, hospitalizaciot igényld, 3—7 napos adekvat
dozist (1 mg/tskg) vénas metilprednisolon kezelésre
nem kell6en reagald betegség. Ebben az esetben a
colectomia alternativajaként bélmentd kezelés kezd-
hetd infliximabbal (vagy vénas ciclosporinnal).

2. Kozépsulyos fellangolast mutato, oralis szteroiddal
kezelt, arra nem reagald, refrakter allapotban a
TNF-alfa-blokkold kezelés elinditasa lehetséges
alternativaja a vénas szteroidnak és az azathioprin
elinditasanak. A SUCCESS tanulmany alapjan im-
munszuppressziv naiv betegekben az azathioprin és
az infliximab kombinacioja hatékonyabb, mint a
monoterapia, ezért ebben a betegcsoportban a kom-
binalt kezelés javasolt.

3. Az adekvat dozist azathioprin kezelés ellenére kro-
nikus aktivitast mutatd UC-ban a TNF-alfa-blokko-
16 kezelés elinditasa sziikséges kiterjedéstol fligget-
leniil is. Ebben az esetben, amennyiben a biologiai
szer az indukci6 soran hatékonysagot mutat, a ko-
rabban mar hatastalannak bizonyult immunszup-
pressziv kezelés leallitdsa a kockazat/haszon egyé-
ni mérlegelését kovetden ajanlhato.

4. Szteroiddependens UC-ban, kiterjedéstol fliggetle-
niil azathioprin inditand6. Amennyiben ezt a beteg
mar szedi, vagy a bevezetést kovetd 3 honap mulva
a szteroid nem volt elhagyhato, biologiai kezelés
megkezdése indokolt.

5. Terapiarefrakter proctitis esetén a lokalis kezelés
forszirozasa az elsddleges, illetve a beteg adheren-
cidjanak tisztazdsa. Amennyiben folyamatos kom-
binalt kezelés és immunszuppresszio ellenére akti-
vitasi tiinetek vannak, a TNF-alfa-blokkold kezelés
ebben a lokalizacidoban is megkisérelhetd.

6. A hagyomanyos terapiara (antibiotikumok, lokalis
mesalazin és/vagy szteroid, szisztémas extraintesti-
nalis tiinetek esetén immunszuppresszio) refrakter
pouchitisben az anti-TNF kedvez6 hatékonysagu a
klinikai tanulmanyok alapjan. Az eddigi adatok az
infliximab hatékonysagat timogatjak, ebben az in-
dik4cioban az adalimumab hatékonysadga még nem
kellden tisztazott.

7. Az anti-TNF kezelés altal elért remisszio fenntartasa-
ban a bioldgiai szer folytatasa a leghatékonyabb mo-
no- vagy kombinacios terapiaként. A fenntartd keze-
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Iés optimalis hossza, a kijulas prediktorai nem tisz-
tazottak. Nincs olyan adat, amely tamogatna, hogy
egy év elteltével a fenntart6 anti-TNF kezelést fel kel-
lene fiiggeszteni. A forszirozott leallitast kovetden a
betegség kilijuldsa legalabb olyan gyakori, mint CD
esetén, rdadasul az ujrakezdett kezelés immunogén
rizikdja fokozott, és hatékonysaga csdkkent.

Specialis szituaciok

1.
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Extraintestinalis manifesztaciok. A reaktiv, a bél-
gyulladas fellangolasaval egyiitt kialakulo erythema
nodosum, pyoderma gangraenosum, uveitis, iri-
docyclitis, periférias oligoarthritis kezelésében a bél-
gyulladas kontrollja a legfontosabb. Amennyiben ez
mas szerrel nem sikeriil, anti-TNF alkalmazasa haté-
kony lehet. Az IBD-vel egyiitt jaré spondylitis anky-
lopoetica esetén a bélgyulladas miatt elkezdett biolo-
giai kezelés az iziileti tiinetekre is jotékony hatasu.
Hatasvesztés. Az IBD mindkét formajanak kezelé-
se soran fellép hatasvesztés akar infliximabot, akar
adalimumabot alkalmazunk, gyakorisdga évente
15-30%. Minden ilyen esetben tarsuld infekcio,
sebészeti komplikacidé kizarasa az elsddleges.
Amennyiben nem talalunk ilyen komplikaciot infli-
ximab esetén a dozisemelés (10 mg/teststlykg),
adalimumab esetén a dozissiirités (40 mg hetente
sc.) valasztand6. Amennyiben a ddézisemelés/stiri-
tés nem segit, terapiavaltas (switch) ajanlhato.

. Terhesség és szoptatas. Az infliximab és az adali-

mumab is [gG1 tipusu ellenanyag, mindkettd atjut a
placentan, foként a masodik és harmadik trimeszter
alatt. Az Gjszilott vérében elvileg magas keringd
gyogyszerszint mérhetd még tobb honapos korban
is, bar dokumentalt eset csak infliximab kapcsan
keriilt publikalasra. Mérheté anti-TNF-alfa ellen-
anyagszint mellett ¢16 korokozoval torténd vakcina-
ci6 végzetes lehet. Mindkét gyogyszer egyébként
biztonsagosnak tiinik terhesség alatt, azonban adasu-
kat a terhesség elsd trimeszterét kdvetdn fel kell flig-
geszteni. A TNF-alfa-blokkolok kis koncentracioban
megjelennek az anyatejben. Ezzel kapcsolatos nega-
tiv eseményt nem kozoltek, azonban a kis esetszam
¢és a kell6 tapasztalat hianya miatt a TNF-alfa-blok-
kold adésat a szoptatas alatt lehetdleg keriilni kell.

Készitményvalasztas. A két szer hatékonysagat
vizsgald 0sszehasonlitd tanulmany egyetlen indika-
ciéban sem tortént. Az indikaciok tobbségében bar-
melyik szer valaszhat6, az eltéré beadasi mod, az
allergias anamnézis, megel6z6 infuzids reakcio, a
beteg és az orvos preferenciaja donthet ilyen eset-
ben. A jelentdsen eltérd klinikai tapasztalat és pri-
mer végpontll tanulmany hidnyaban fisztuldzé CD-
ben, vénas szteroidra refrakter UC-ben bélment6 ke-
zelésként és pouchitisben infliximab az ajanlott
elséként valasztandd szer. Amennyiben az inflixi-
mab kezelést tobb mint hat honapra megszakitottak,
az infuziés reakcid gyakorisaga jelentésen fokozo-

dik, ezt mérlegelve adalimumab inditdsa alaposan
megfontolando. 2014-ben varhatéoan hazankban is
elérhet6 lesz az infliximab biohasonlo szer. IBD-ben
a torzskonyvezés a reumatoldgiai indikécidju (RA,
SPA) ekvivalenciatanulméanyok diagnézisextrapola-
cidjaval tortént. Bar a reumatologiai adatok nem-
csak hatékonysag, hanem immunogenitas és farma-
kokinetikai tekintetben is nagyfoku hasonlosagot
mutatnak, az IBD kezelésével kapcsolatban egyalta-
lan nincsenek még adatok. Emiatt a biohasonlé inf-
liximab terapiaval kezelt betegek egységes elvek
szerinti dokumentacidja, kdvetése, kiilon regiszter-
ben rogzitése feltétleniil indokoltnak tiinik. Nincs
egységes allaspont, hogy kiket is kezeljiink bioha-
sonl6 TNF-alfa-blokkoloval, de az originalis szerrel
mar megkezdett kezelések esetén a finanszirozo al-
tal forszirozott valtas biohasonléra szakmailag elfo-
gadhatatlan és nem magyarazhat6. Uj betegek keze-
1ésének megkezdésekor a financialis hattér ismere-
tében, amennyiben a klinikai tapasztalatok egyenér-
tékiiséget igazolnak IBD esetén is, az orvosnak mér-
legelnie kell a kezelés tipusanak megvalasztasakor a
kedvezobb aru készitmény elinditasat.

Az utmutat6 a kovetkezo szakmai ajanlasokra
tamaszkodott
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UJ LEHETOSEGEK A CYSTAS FIBROSIS KEZELESEBEN

Dr. Eggenhofer Judit

GYEMSZI-OGYI

OSSZEFOGLALAS: 4 cystas fibrosis a ritka betegségek egyik leggyakoribb korképe. Az uj terdpids lehetdsé-
gek elsdsorban tiineti kezelést jelentenek. Ezek a légzoszervi elviltozdasok gyogyszerei. Ujdonsdgot jelentenek az
un. membrane target compounds elnevezésii molekulik. Ezek a molekulak a korkép kialakulasat okozo gén-
mutdciot korrigdljak.

Kulesszavak: cystds fibrosis, ritka betegségek, CFTR fehérje, AF508 CFTR mutdacio, G551D CFTR mutdcio

Eggenhofer J: NEW POSSIBILITIES IN THE THERAPY OF CYSTIC FIBROSIS.

SUMMARY: The cystic fibrosis is one of the most frequent orphan diseases The new possibilities of the the-
rapy are mainly symptomatic treatments. These are the drugs are acting on the respiratory system. The novelty
molecules are the so-called ,,membrane target compounds”. These compounds correcting the CFTR mutations
in CE.

Keywords: cystic fibrosis, orphan diseases, CFTR protein, AF508 CFTR mutation, G551D CFTR mutation

Magy Belorv Arch 2014, 67: 50-53.

A cystas fibrosis az un. ritka betegség koziil az egyik
leggyakoribb. A ritka betegségek® eredeti angol elne-
vezése az orphan betegségek. Bar a sz6 szerinti fordi-
tasban ezek lehetnének arvak is, de a magyar nomenk-
latura ezt a nevet nem hasznalja. Az angol kifejezés
magyar megfeleldje a ritka betegségek, az idesorolt
gyogyszerek az Uin. orphan gyogyszerek, magyar elne-
vezéssel a ritka betegségek gyogyszerei.

Miért volt sziikség egy ilyen gyégyszercsoport
felallitasara?

A szakemberek és a szakmatol tavolabb allok el6tt is jol
ismert, hogy a gyogyszerkifejlesztés hosszu, szellemi és
anyagi befektetést igényld folyamat, amelyben a befek-
tetd gyogyszergyar joggal igényli, hogy befektetésének
orvosi, tudomanyos sikere lizleti sikert is hordozzon.
Ebben azonban csak akkor reménykedhet, ha a megcél-
zott korkép vagy nagyszdmu beteget érint, vagy kroni-
kus, egy életen at tartd gyogyszeres kezelést igényel.
Ennek ismeretében redlisnak tekinthetd az a kérdés, hogy
mi lesz azokkal a betegekkel, akiknek betegsége ritka,
nem érint sokakat, és igy a betegségre kifejlesztendd
gyogyszer biztosan nem lesz sikeres ,,iizleti” vallalkozas,
és éppen ezért nem is lesz olyan ,,vallalkoz6”, aki ilyen
betegségek kezelésére gydgyszert fejlesztene ki.

Annak érdekében, hogy a ritka betegségben szen-
vedd betegeknek is biztositott lehessen tudomanyos
alapokra helyezett gyogyszeres terdpia, 2000-ben, a
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Londonban mitkdddé Eurdpai Gydgyszeriigynokségben
(European Medicines Agency, EMA) megalakult a
Committee for Orphan Medicinal Products, roviditve a
COMP, amely feladataul kapta a ritka betegségek keze-
lésére szant gyogyszerek szakmai értékelését, illetve
annak elbiralasat, hogy a rendelkezésre 4ll6 dokumen-
tacio alapjan a szigoru eldirdsok figyelembevételével
javasolhatd-e az in. orphan besorolés. A cystas fibrosis
a szigoru eldirdsoknak megfelelve kapta meg az or-
phan besorolast.

Cystas fibrosis (CF)

A cystas fibrosis az International Statistical Classifi-
cation of Diseases and Related Health Problems szerint
az endokrin, taplalkozasi és metabolikus rendellenes-
ségek kozé sorolt korkép.” Andersen 1938-ban 0j kife-
jezést alkotva hasznalta el6szor a ,,pancreas cystés fib-
rosisa” elnevezést egy pancreaskarosodassal jard eset-
re. Roviddel ezt kovetden valtak elfogadotta cystas fib-
rosisban a gyakran jelentkezd, a tiidét karositd sulyos
folyamatok.'

A CF az életet veszélyeztetd kronikus betegség.
Genetikusan meghatarozott korkép. Kivaltoja a Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator
(CFTR) gén specifikus mutacioja. CF-ben leggyako-
ribb a AF508 CFTR mutacidja. Ez a CF-ben szenvedd
betegek mintegy 66-70%-aban megjelenik. Ugyan-
csak emlitésre méltd a G551D CFTR mutéciodja is.*°
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Elfogadott ritka betegség. Az EMA elbirasanak
megfelelden a ritka betegség besorolas egyik feltétele,
hogy a korkép gyakorisaga, hivatalos megfogalmazas
szerint prevalencidja nem haladja meg az 5/10 000
aranyt, ami annyit jelent, hogy 10 000 EU-ban ¢éI6 em-
berre vonatkoztatva maximalisan &tben fordulhat eld.
A cystas fibrosis prevalenciaja 0,7/10 000.

A korkép szamos szervet érinthet, a leggyakoribb
tiinet az érintett betegek mintegy 90%-aban jelentkezd
tiildéfolyamat. Ezek ismeretében természetes, hogy a
CF gyogyszeres kezelésében a mar forgalomban 1évo
vagy még kifejlesztés alatt allo készitmények elsdsor-
ban ezekre a tiinetekre hatnak. A jovo gyogyszerei ko-
z0Ott azonban mar talalhatok olyan fejlesztések is, ame-
lyek a CF-et kivalto génmutaciot képesek befolyasolni.

Kronikus 1égzdszervi gyulladasos folyamatok

CF-ben a leggyakoribb és legsulyosabb tiinetek a tiido-
ben kialakul6 kronikussa valo bakterialis fertézések. A
CF-ben szenved6 0jsziilott csecsemdknél — annak elle-
nére, hogy sziiletésiikkor tiidéfunkciojuk még ép — a
gyulladasos folyamat mar a fert6zés kimutatasa eldtt
megjelenik. A CFTR mutacidja kdvetkeztében a tiido-
ben a kloridion szekrécidja és a nyak viztartalma csok-
ken, aminek kovetkeztében a nyak szarazza és stiriivé
valik. Az ilyen dsszetételii nyak a légutak atjarhatosa-
gat rontja, és gyengiti a mucocilliaris clearance-t. A
tidében kialakult rendellenességek révén a nydkban
¢16 korokozok a szomszédos epithelsejtekre folyama-
tos fert6zési lehetdséget jelentenek, neutrophilia alakul
ki, a karosodott kloridszekrécié az immunsejtekben
hibas valaszt valt ki.

A tiid6ben a kronikus gyulladasos folyamatok leg-
gyakoribb kérokozoi a Pseudomonas aeruginosa, a
Burkholderia cepacia és az Aspergillus. Szamos olyan
antibakterialis hatasu gyogyszer elfogadott a CF keze-
lésében, amelyeket onmagukban vagy kombinalva
alkalmaznak. A CF kezelésére kifejlesztett gydgysze-
rek tobbsége a tiidoben zajlo, az életet veszélyeztetd
gyulladasos folyamatokra hat.®

A tovabbiakban leirt hatéanyagok — egy gyogyszer
kivételével — kifejlesztés alatt allnak,tehat nem mar el-
fogadott, forgalomban 1év6 gydgyszerek hatdanyagai.

A kozelmult ,,ijdonsagai”
Antibiotikum-kombindacio

CF-ben a tiidében kialakulé kronikus gyulladasokra
hato gyogyszerek tobbségilikben antibiotikumok.

Tobramicin + klaritromicin kombinacio
Két antibiotikum fix dézist kombindcidja, amelynek
alkalmazasa a CF kezelésében ujnak tekinthetd. A

kombinacid egyik 0sszetevdje a tobramicin, az egyik
leggyakoribb antibiotikum a CF kezelésére kialakitott

GYOGYSZEREINK

orphan gyogyszerek kozott. Leggyakrabban inhalacios
gyogyszerformaban alkalmazzak. A kombinacidé masik
antibiotikuma a makrolid klaritromicin. Specialis sze-
repet jatszik a kombinacioban. Antibakterialis aktivita-
sa gyenge, de biofilmgatlo hatasa jelentds. A baktériu-
mok egyik ,,védekez6”-mechanizmusa a biofilmkép-
z¢s. A biofilm a mikroorganizmusok feliiletén kialaku-
16 Osszefiiggd bevonatot képzd sejtekbdl all, amellyel
magukat koriilvéve kivédik az antibiotikumokkal vald
érintkezést. Ez tulajdonképpen a rezisztencia egyik
formajanak tekinthet6. A két antibiotikum egyidejii
alkalmazasa valdjaban egy specidlis szinergizmus,
mivel itt nem a hatdéanyagok farmakologiai hatasa ado-
dik 0ssze vagy fokozodik, hanem a klaritromicinnek a
biofilmre kifejtett hatasa altal a tobramicin érintkezhet
a korokozoval, €s igy a kombindcio hatdsos kezelést
jelenthet a CF-ben szenvedd betegekben.

A tervek szerint a kombinacié inhalacids gyogy-
szerformaban keriil kifejlesztésre. Ez az alkalmazési
mod a CF kezelésében — kiilondsen antibiotikum-tera-
pia esetén — igen gyakori. Az inhaldcids gyogyszerfor-
ma szamos terapias elonnyel rendelkezik, de hatranyai
is ismertek. Osszességében az in. benefit/risk vagy
magyar kifejezéssel az elony/kockazat arany kedvezo.
Ennek az adagolasi médnak az elénye, hogy a hato-
anyag a gyomor-bél rendszert elkeriilve kozvetlentil éri
el a terapias hatds helyét, a tiid6t, ahol viszonylag
magas koncentraciot ér el. Elonye még, hogy a bron-
chusokbdl igen kevés hatdoanyag 1ép at a szisztémas
keringésbe, és igy kisebb lesz a szisztémas mellékhata-
sok megjelenésének valoszinlisége. Hatranya lehet
viszont az, hogy szdmos hatdanyag a nyalkahartyadkon
lokalis irritdl6 hatdssal rendelkezik. Ez a karosit6 hatds
nemcsak oralis alkalmazaskor a gyomor-bél rendszer
nyalkahartyajan alakulhat ki, hanem ismert inhalacios
alkalmazasnal a tiid6 nyalkahartyajan is.

A makrolid antibiotikumoknal — elsdsorban az erit-
romicin esetében — jol ismert ez a karosito hatas. A ter-
vezett kombinacioban a klaritromicin makrolid antibi-
otikum, igy joggal feltételezhetd, hogy a klaritromicin
is rendelkezhet ezzel a hatassal, kiilondsen az ilyen jel-
legli hatasokra érzékenyebb bronchusnyalkahartyan.
Mivel ez lenne az elsd klaritromicin hatéanyagot tar-
talmazo inhalacios gyogyszer, a jovo feladata lesz en-
nek a hatdsnak a tisztdzasa emberen végzett klinikai
vizsgalatokban.

DHMTP

A DHMTP makrolid antibiotikum. Az ugyancsak mak-
rolid azitromicin kozeli kémiai analdgja. A molekulak
15 tagbol allo laktongytirtije szinte azonos szerkezett,
a gylrtikhoz kapcsolodd cukormolekuldk szamaban
eltérés van. Bar kémiai szerkezetiikben tehat csak cse-
kely, de farmakologiai hatdsukban jelentés kiillonbseg
van. Erdekes modon az azitromicint6l eltéréen a
DHMTP antibakterialis hatassal nem rendelkezik, de
az azitromicinhez hasonléan immunmodulator és gyul-
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ladasgatlo hatasa jelentds. Kedvezden befolyasolja a
kronikus gyulladasos folyamatokra jellemz6 neutro-
philiat, a magas elasztazszintet. Gyulladasgatlo, im-
munmodulator hatasanak kdszonhetden csokkenti a ci-
tokintermelést és a neutrophil granulocytas infiltraciot.

Nitrogén monoxid (NO)

A NO antibakteridlis és értagtd hatassal rendelkezd
gaz. Gyogyszerként torténd alkalmazasa nem szamit
jdonsagnak, ugyanis a pulmonalis arteridlis hyperto-
nia kezelésében mar régota elfogadott. Ujdonsagnak
tekinthetd az elképzelés, hogy hatasos lehet CF-ben is.
Nem klinikai vizsgalatokban igazolt gyulladasgatld
hatasa 0j hatasmechanizmust jelent. Atjutva a koroko-
z0k sejtfalan, sejthalalt okoz. A CF kezelésében kifej-
tett kedvezd hatésat eldsegitheti, hogy a biofilmbe zart
Pseudomonas aeruginosa érzékeny a NO-ra. Alkal-
mazhatosagat neheziti — de remélhetéen nem akada-
lyozza meg —, hogy tarolasdhoz és alkalmazisdhoz
specialis felszerelés sziikséges. Képzett szakemberek
segitségével a kezelt betegek — els6sorban gyogyszer-
biztonsagi szempontbdl — szoros és folyamatos ellen-
Orzést igényelnek. A NO gaz a szervezetben rovid 1d6
alatt nitrogén-dioxidda oxidalodik. A leggyakoribb
mellékhatas pedig a methaemoglobinaemia. A gyogy-
szerbiztonsagi vizsgalatok feladata ennek kovetése.

Alfa-1-protedzgatlo

Az alfa-1-proteindz-inhibitor elnevezésii potencidlis
hatéanyag proteaz/antiproteaz egyensulyra hatd vegyti-
let. CF-ben a fizioldgids protedz/antiprotedz egyensuly
felborul. A proteazok kerililnek tulstlyba. A tiidében
kialakul6 magas neutrophil elasztaz koncentracio is ezt
tamasztja alad. Logikusnak tekinthetd az elképzelés,
hogy egy proteazgatl alkalmas lehet a felborult egyen-
suly helyreallitasara, de legalabb javitasara. Az alfa-1-
proteazgatlo jelentds fiziologias szerinproteaz inhibitor.
Vizsgalatok igazoljak, hogy képes a karosodott protea-
zegyensulyt korrigdlni. Hat4sat fokozza, hogy csokken-
ti a Pseudomonas aeruginosa szintet.

Membrane target compounds

Amint mar emlitésre keriilt, a CF genetikailag kodolt
korkép. Kivaltoja a Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator (CFTR) gén specifikus muta-
cioja. A CFTR tobb ezer mutacidja ismert. Ezek 6t osz-
talyba sorolhatok. A mutaciok pontos szama a szakiro-
dalomban eltéré. Talalkozhatunk 1500-zal, de 9000
folotti szdmot is kozoltek. A CFTR gén szabalyozza a
verejték, az emésztdnedvek és a nydk Osszetételét, a
klorid- és a natriumionoknak az epithelsejtek memb-
ranjan at torténd mozgasat. CF-ben a leggyakoribb a
AF508 CFTR mutacidja. Ez a CF-ben szenvedd bete-
gek mintegy 66-70, egyes adatok szerint 90%-aban
megjelenik. A CF szempontjabol ugyancsak emlitésre
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méltdé a G551D CFTR mutacioja is. A sejten beliil az
endoplazmas retikulumbol a AF508 CFTR fokozatosan
éri el a sejtmembrant, ahol kedvezden befolyasolja
annak stabilitdsat és az ionkapuk miikodését. Mutécio
esetén a AF508 CFTR a sejten beliil az endoplazmas
retikulumbol kilépve nem éri el a sejtmembrant, a
G551D CFTR pedig ugyan eljut a sejtmembranig, de
ott nem befolyasolja a kloridion mozgasat.

solja, ami a 1éguti folyadékbol fokozott natriumion- és
vizabszorpcidt valt ki. Ennek kdvetkezménye a siird,
szaraz nyak képzddése, ami kivald taptalaj lehet a
koérokozok szamara és a gyulladasos folyamatok meg-
jelenését tamogatja. Az ilyen allomanyt nyaktol az
érintett betegek igen nehezen szabadulnak meg. A kor-
kép kezelésében ezért foglalnak el fontos helyet a
mukolitikumok is.

Az elfogadott terapia, a forgalomban 1évé gyogy-
szerek — egy kivételével — tiineti kezelést biztositanak
a CF-ben szenvedd betegek szamara. Ez mondhato el a
kifejlesztés alatt allo termékek nagy részérdl is, azon-
ban, mint minden korképre vonatkozdan, itt is nagy az
igény célzott, oki terapiat biztositdo gyodgyszerekre.

Orémmel fogadhatéak azok a ,,probalkozasok”,
amelyek a CF-et okozo génmutaciokat megcélozd ve-
gyliletek kifejlesztését jelentik. Ezek természetesen
nem sziintetik meg a genetikailag kddolt mutaciokat,
hanem csak megkisérlik az azok éltal kivaltott negativ
hatasok csokkentését. Ezek neve a szakirodalomban a
membrane target compounds. Az idesorolhatd vegyii-
letek a két leggyakoribb, a AF508 CFTR ¢és a G551D
CFTR — mutacidt célozzak meg. Ezek lehetnek vagy
korrektorok vagy potenciatorok.

VX-809

A VX-809 szelektiv és hatasos AF508 CFTR korrektor.
Szelektivitasat igazolja, hogy a vizsgalatokban 38 egyéb
fehérjét nem befolyasolt. A VX-809 hatdsmechanizmu-
sabol kiemelendé az az igen fontos és meghatarozo
hatds, hogy a sejten beliil fokozza AF508 CFTR en-
doplazmads retikulumbol torténd sejten beliili mozgasat,
megcélozva a sejtfeliiletet, ép kloridionkapu mukodést
kivaltva. CF-ben szenvedd donortdl nyert, tehat a muta-
ciét hordozd AF508 CFTR gént tartalmazo epithelsejt-
Ezzel felteheten normalizalédhat a léguti szekrécio,
illetve megel6zhetd a tovabbi tiidokarosodas, tehat a
rendellenes nyak képzddése, a fert6zés, a gyulladas.

VX-770

A VX-770 potenciator. Pontos és részletes hatasmecha-
nizmusa még nem teljesen ismert. Elsésorban a G551D
CFTR mutaciot korrigalja. A mutéci6 fennallasa esetén,
a sejten beliil a G551D CFTR az endoplazmas retiku-
lumbol kilépve ugyan eléri a sejtfeliiletet, de ott a klori-
dion mozgasat nem tudja befolyasolni. A VX-770 a CF-
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ben fennalldé G551D CFTR mutacidoban elsdsorban a
kloridion-csatorna aktivitasat fokozza. Kiemelendd,
hogy ez az egyetlen a membrane target compounds
vegyiiletek koziil, amely centralis eljarassal torzskony-
vezett, forgalomban 1év6 orphan készitmény.

A forgalomban 1évd készitmény neve: Kalydeco
(ivacaftor) 150 mg filmtabletta. Elfogadott, hivatalos
terapias javallata: a Kalydeco a cystés fibrosis kezelé-
sére javallt olyan 6 éves és idésebb betegeknél, akik a
CFTR génen G551D muticiéval rendelkeznek.?

Hatasmechanizmusat kutaté tovabbi, széles kor
vizsgalatai folyamatban vannak.

2’-O-metil-RNS-analog

A kifejlesztés korai szakaszaban 1évé RNS-analdg, oli-
gonukleotid. Elsésorban a AF508 CFTR mutacidoban
lehet hatdsos. A vizsgalati eredmények szerint moleku-
laris szinten allitja helyre a CFTR-t, egészséges funk-
cioju CFTR-t hoz létre.

Osszegzés

Az egyes ,,ij lehet6ségek” értékelésekor magatol érte-
t6d6 az a kérdés, hogy ezek valojaban hordoznak-e

ujdonsagokat? Szigoribban fogalmazva forradalmasit-
jék-e a CF gyogyszeres kezelését? A valasz az, hogy
még nem. De a jovO biztatd, mivel a tiineti kezelésben
mar tapasztalhatd eldrehaladas. De a legfontosabb si-
ker az, hogy CFTR mutécidt korrigal6 hatds ma mar a
kutatdsok fontos és kiemelt céljava valt.
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XIV. GASZTROENTEROLOGIAI TOVABBKEPZ( KONFERENCIA

Az Orvostudomanyi Egyetemek, a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag
és a Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium timogatasaval

Budapest, 2014. februar 14-15.

Konferencia helyszine: Marriott Hotel, Budapest
1052 Budapest, Apaczai Csere Janos u. 4.

A Konferencia elnoke: Dr. Tulassay Zsolt
akadémikus, egyetemi tanar

Tudoméanyos informéacio:
Dr. Herszényi Laszlo
egyetemi docens
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar
II. Sz. Belgyédgyaszati Klinika
H-1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46.
266-0120, fax: 266-4616
e-mail: herszenyi.laszlo@gmail.com

A tovabbképzés tudomanyos bizottsaga:
Dr. Altorjay Istvan
Dr. Herszényi Laszlo
Dr. Hunyady Béla
Dr. Tulassay Zsolt
Dr. Vincze Aron
Dr. Wittmann Tibor

Szervezési informacio:
Bagdi Karoly ligyvezet6 igazgato
Convention Budapest Kft.
H-1461 Budapest, Pf.: 11.
Tel: 299-0184, -85, -86
kbagdi@convention.hu
PROGRAM
2014. februar 14. péntek
08.00-08.45 Regisztracio
08.45-09.00 Megnyité

09.00-11.00 L SZIMPOZIUM
Uléselnok: Banai Janos, Juhasz Mark

1. D-vitamin és az emésztérendszer
El6ado: Székely Hajnal

2. Coeliakia: klinikai és patologiai attekintés
El6ado: Banai Janos

3. Coeliakia, a mikroszkopos colitis és az IBD Osszefliggése
El6ado: Juhasz Mark

4. A vekonybel baktérium-tilndvekedese: okok €s tennivalok
El6adé: Vincze Aron
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5. Probiotikumok az emésztérendszer betegségeiben
Eléad6: Miillner Katalin

6. Cysticus fibrosis: a kezelés 0j lehet6ségei
El6ado: Eggenhofer Judit

11.00-11.30 Kavésziinet

11.30-13.00 1L SZIMPOZIUM
Uléselnok: Molnar Tamas

1. Az IBD biologiai kezelések soran kialakult oppurtunista fertézések
Eléado: Lakatos P. Laszlo

2. Biologiai kezelés terhességben és gyermekagyban
El6ado: Molnar Tamas

3. A bioldgiai kezelés borgyogyaszati szovoédményei
Eléado: Mihaly Emese

4. A székletinkontinencia kezelése
El6ado: Csatar Eva

13.00-14.00 Ebédsziinet

14.00-15.45  1IL SZIMPOZIUM
Uléselnok: Altorjay Istvan, Wittmann Tibor

1. A savas zseb: a GERD kezelésének ujabb célpontja
El6adé: Herszényi Laszlo

2. Vastagbélrak és a biologiai kezelés
Eléado: Dank Magdolna

3. Statinkezelés és az emésztérendszer daganatai
El6ado: Gasztonyi Beata

4. A vastagbélrak vitatott kockazati tényez6i
El6ado: Altorjay Istvan

5. Octreotid és az emésztOrendszer: 25 €v tapasztalatai
El6ado: Tulassay Zsolt

15.45-16.00 Kavésziinet

16.00-18.00  IV. SZIMPOZIUM
Emésztérendszeri endoszképia — 2014
Uléselnok: Gyokeres Tibor, Racz Istvan

1. Az emésztorendszeri endoszkdpia jelene és jovoje
El6ado: Szepes Attila

2. A mindségi képalkotas sziikségessége
El6ad6: Madacsy Laszlo

3. A NICE osztalyozas
Eléado: Herszényi Laszlo

4. NBI alkalmazasa az emésztOrendszeri endoszkopiaban: esetbemutatasok
El6adé: Mihaly Emese, Récz Istvan

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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2014. februar 15. szombat

09.00-11.15 V. SZIMPOZIUM
Uléselnok: Szalay Ferenc, Tornai Istvan

1. Szemléletvaltozas a hepatologiaban
El6ado: Baffy Gyorgy

2. A gocos majbetegségek korisméje
El6ado: Székely Gyorgy

3. NAFLD ¢és az osteoporosis
El6add: Tornai Istvan

4. Primer sclerotizalo cholangitis: korisme, korjoslat, kezelés
El6add: Takéacs Tamas

5. A hepatitis C kezelésének jabb szempontjai
El6ado: Szalay Ferenc

6. Az idiilt pancreatitis kezelésének kihivasai
El6ado: Czako Laszlo

7. Hasnyalmirigy rakel6z6 allapotai
El6ad6: Szmola Richard

11.15-11.45 Kavésziinet

11.45-12.45 VL SZIMPOZIUM
Uléselnok: Takacs Tamas, Nagy Ferenc

1. A sziikséges és a felesleges kolonoszkdpia IBD-ben
El6ado: Bene Laszlo

2. Gyakori hibak az IBD kezelésében
El6ado: Nagy Ferenc

3. A gyulladésos bélbetegségek €s az étrend: tényeken alapuld megkozelités
El6adé: Miheller Pal
12.45-13.45  VIL SZIMPOZIUM

Uléselnok: Herszényi Laszlo, Tulassay Zsolt

1. Peptikus fekély: a maradék 25%
Eléad6: Racz Istvan

2. PPI mellékhatasai: tények és fikciok
Eléado: Bajor Judit

3. A GERD kezelése a mindennapi gyakorlatban
El6ado: Kalabay Laszlo

4. Barrett-nyel6cs6 — 2014
Eléado: Rosztoczy Andras

13.45 Tesztiras

14.00 A konferencia zarasa, ebéd
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Az internetrdl dradé legfrissebb tudomdnyos informdciok
birtokdban jogos lehet a kérdés, hogy sziikség van-e még
magyar nyelvii, magyar szerzok dltal irt 6sszefoglalé munkdkra.
A biztos vdlaszt nem tudom. De szerkesztoként villalkoztunk
arra, hogy kitetbe rendezziik mindazt, amit a hazai,
pancreasszal foglalkozé szakemberek tudnak errél a témdrdl.
»Magyar tdj, magyar ecsettel”. A hasnydlmirigy ugyan

nem ismer hatdrokat, és az egyes korképek mindeniitt
ugyanazt a problémat jelentik - mégis, abban bizunk,

hogy a magyar nyelven olvashaté, személyesen ismert
kollégdk tolldabdl szarmazo fejezeteket taldn szivesebben
olvassdk a fiatal klinikusok és szakorvosjeléltek. Nagyon sok
szakember tobb honapos munkdjdt tartalmazza ez a kotet.

Oszintén reméljiik, hogy faradozdsuk nem volt hidbavalé...
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