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Dr. Aratéo Andras

Egyetemi tanar, az MTA doktora, 1977-t0l dolgozik a Semmelweis Egyetem
1. Sz. Gyermekklinikajan. Klinikai munkajat a gyermekgyogyaszat és a gyer-
mekgasztroenterologia teriiletén végzi. Kutatdsai elsésorban az immunmedi-
alt bélbetegségek patomechanizmusdnak felderitésére iranyulnak. Témave-
zetése mellett heten szereztek PhD fokozatot. Az ESPGHAN Council tagja
volt 2005 és 2009 kozétt. A Magyar Gyermekgasztroenterologiai Tarsasag

elnoke volt 2005 és 2013 kozott.

Dr. Bajor Judit

1993-ban végzett a Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem Altaldnos Orvosi Kardn.
Végzeést kovetden a Baranya Megyei Korhaz Gasztroenterologiai Osztalyan
dolgozott, belgyogyasz szakvizsgat 1999-ben, gasztroenterologia szakvizsgat
2003-ban tett. 2010. januartol 2012. juniusig a Pécsi Tudomanyegyetem
I. Sz. Belgydgydszati Klinika Altaldnos Belgydgydszati Osztdlydt vezette, je-
lenleg a Gasztroenterologiai Osztaly féorvosa. Fo érdeklodési teriilete a vé-
konybél betegségei és a coeliakia. A Fiatal Gasztroenterologusok Munka-
csoportjanak alapitdja, tiszteletbeli elndke, a Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag és a Magyar Belgyogydsz Tarsasag Dunantuli Szekciojanak veze-

toségi tagja.

Dr. Baffy Gyorgy

1980-ban nyerte el altalanos orvosi diplomdajat a Debreceni Orvostudoma-
nyi Egyetemen, ahol késobb gasztroenterologus szakképesitést szerzett, majd
habilitalt és 2010 ota cimzetes egyetemi tanar. Az NIH Fogarty dsztondija-
saként a University of Pennsylvania Biokémiai és Biofizikai Intézetében, az
Egyesiilt Allamokban valé tartos letelepedését kovetden pedig a Harvard és
a Brown egyetemeken folytatott kutatomunkat a zsirmdjbetegség patome-
chanizmusaval, a mitokondrialis uncoupling proteinek bioldgiai szerepével,
valamint a daganatsejtek metabolikus dtprogramozasaval kapcsolatosan.
Tudomanyos munkajabol kézel 60 kézlemény sziiletett, mintegy 250 dsszesi-
tett impakt faktorral és 2000 idézéssel. 2007-ben visszatért a Harvard egye-
temre, és jelenleg a VA Boston Healthcare System vezetd gasztroenterologu-
sa. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag 2010-ben Hetényi Géza emlék-

éremmel tiintette ki.

Dr. Gecse Krisztina

Orvosi diplomajat 2004-ben, angol-magyar orvosi szakforditoi diplomajat
2003-ban szerezte a Szegedi Tudomanyegyetemen. 2004 és 2013 kozétt a
Szegedi Tudomanyegyetem 1. Sz. Belgyogyaszati Klinikdjanak, jelenleg a
Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinikdjanak munkatarsa. 2009-
ben belgyogydszat, majd 2012-ben gasztroenterologia szakvizsgat tett. PhD
fokozatat a szerin-protedzok és a bélpermeabilitis szerepének gyulladasos
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eredmeényei alapjan szerezte 2012-ben. 2008-ban Ray Clouse-dijat nyert az
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MBA

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

AMAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG LAPJA
JOURNAL OF THE HUNGARIAN
SOCIETY OF INTERNAL MEDICINE

Fészerkeszt6 / Editor in Chief:
Dr. Szathmari Miklés
E-mail: szatmik@bell.sote.hu
El6z6 foszerkesztok (Past Editors):
Dr. Hetényi Géza (1947-1949)
Dr. Goméri Pal (1950-1958)
Dr. Julesz Miklds (1959-1962)
Dr. Magyar Imre (1963-1982)
Dr. Lehoczky Dezsé (1983-1998)
A szerkeszt6bizottsag elndke /
Chief of the Editorial Board:
Dr. Tulassay Zsolt
Szerkesztébizottsag / Editorial Board:
Dr. Balazs Csaba
Dr. De Chatel Rudolf
Dr. Czuriga Istvan
Dr. Eggenhofer Judit
Dr. Gasztonyi Bedta
Dr. Herszényi Laszlo
Dr. Jermendy Gyorgy
Dr. Kahan Zsuzsa
Dr. Karadi Istvan
Dr. Merkely Béla
Dr. Poor Gyula
Dr. Racz Karoly
Dr. Szalay Ferenc
Dr. Udvardy Miklés
Dr. Vasas Livia
Dr. Wittmann Tibor

International Editorial Board
Pierre Corvol (Paris)
Fabio Farinati (Padua)
Flavio Forrel (Basel)
Gergely Istvan (Marosvasarhely)
Korbonits Marta (London)
Peter Malfertheiner (Magdeburg)
Hartmuth Neumann (Freiburg)
Jaroslaw Regula (Varsé)
Davor Stimac (Rijeka)
Szabé Gyongyi (Boston)

Kézirat, levél a kovetkezd cimre érkezzen:
Szerkesztoség / Editorial Office:
Magyar Belorvosi Archivum
1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a
Telefon: 210-0278 Fax: 313-9492
Kiadja a
MEDICINA KONYVKIADO ZRT.
1072 Budapest, Rakoczi ut 16.
Telefon: 312-2650
A kiadasért felel:

a Medicina Konyvkiado Zrt. igazgatoja
Boritoterv: Fuchs Tamas, SerWise Studio
Nyomdai munkalatok:

Pauker Nyomdaipari Kft., Budapest
Megrendelhetd ¢és eléfizethetd
a MEDICINA KONYVKIADO ZRT.-nél.
Eves el6fizetési dij 6000 Ft + afa.

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag tagsagi dija
tartalmazza a lap el6fizetési dijat.
Megjelenik kéthavonta.

A lapot az elofizetés beérkezésétl postazzuk.
Magyar Belorvosi Archivum © 2014
Minden jog fenntartva.

A folyoiratban megjelent valamennyi eredeti
irasos ¢s képi anyag kozlési joga
a Magyar Belgyogyasz Tarsasagot illeti.
A megjelent anyagnak — vagy egy részének —
barmely formaban valo masolasahoz,
felhasznalasahoz, ismételt megjelentetés¢hez
az MBT irasbeli hozzajarulasa sziikséges.

Index: 25 532
ISSN 0133-5464
INTERNET http://www.medicina-kiado.hu

59




dr. Kocsis Dorottya

Orvosi diplomdjat a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karan szerezte 2013-ban, summa
cum laude mindsitéssel. 2013 szeptemberétol a Semmelweis Egyetem Doktori Iskola — Klinikai orvostudomanyok, Gaszt-
roenterologia programjanak osztondijas doktorandusz hallgatoja. Kutatasi témdja a Coeliakia, mint szisztéemas korkép
vizsgalata felnott coeliakias centrumban. Témavezetdje dr. Juhasz Mark PhD, akinek vezetésével az egyetem alatt harom
evig Tudomanyos Diakkori munkat végzett. 2012-ben a Semmelweis Egyetem Orvos-, Fogorvos- és Gyogyszerésztudoma-
nyi Diakkori Konferencia Gasztroenterologia szekciojaban 1. helyezést ért el. Delegaltként részt vehetett a XXXI. Orszagos
Tudomanyos Diakkéri Konferencian. Eldadoként vett részt a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag és a Fiatal Gasztro-
enterologusok Munkacsoportjanak konferencidin. Lisztérzékenység témaban jelent meg kézleménye az Orvosi Hetilapban,
a Metabolizmus cimii folydiratban és az European Journal of Internal Medicine-ben.

Dr. Mihaly Emese
A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belklinikdjanak adjunktusa, belgyogydasz, gasztroenterologus, klinikai farmakologus szakor-
vos. PhD fokozattal rendelkezik. F6 érdeklddési teriilete a gasztroenteroldgia, klinikai farmakologia, gasztroenterologiai
endoszkopia, savfiiggo korképek, gyulladasos bélbetegségek diagnosztikaja és kezelése, Clostridium difficile fertozés keze-
lése kiilonbozo korallapotokban, gastritisek, gastropathidk.

Dr. Nagy Viktor
Orvosi palyajat 1978-ban kezdte a Karolyi Korhaz I1. (Kardiologiai) Belgyogydaszati Osztalyan. Belgyogyasz és kardiolo-
giai szakvizsgat kovetden, 1996 ota dolgozik a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinikajan. Tagja a Magyar Ka-
diologusok Tarsasaga Tandcsado Testiiletének, vezeti a Tarsasag Gyogyszerterapias Munkacsoportjat. Europai Kar-dio-
logus Diplomaval rendelkezik. Az Orvosi Hetilap, a Cardiologia Hungarica és a Granum szerkesztdje.

Dr. Vincze Aron

1988-ban szerzett orvosi diplomdt a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen ,,cum laude” mindsitéssel. A végzést kovetéen Pé-
csett az 1. Sz. Belgydgyadszati Klinikan kezdett el dolgozni. 1993-ban belgydgydszati szakvizsgat, 1998-ban gasztroentero-
logiai szakvizsgat szerzett. 1998-ban védte meg ,, A gasztroduodenalis mukoza karosodas és regeneracio vizsgalata allat-
egyetemen. 1994-t61 2,5 évet toltitt az Egyesiilt Allamokban (Boston, MA és Long Beach, CA) kutatéi észténdijasként ahol
az emésztorendszer fekélyeinek gyogyulasi mechanizmusait kutatta. 2003-tol 4,5 évig az Egyesiilt Arab Emirségek legna-
gyobb allami korhdzaban (Tawam Hospital) dolgozott gasztroenterologus konzultansként. 2008-tol egyetemi docens, a
Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont I. Sz. Belgyogyaszati Klinikdjan a Gasztroenterologiai Osztaly és Munkacsoport
vezetdje. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag vezetdségének tagja, 2011-t6l az ujjaalakult Szakmai Kollégium Gaszt-
roenterologiai és Hepatologiai Tandcsanak tagja. Fobb érdeklodési teriiletei a gasztrointesztinadlis endoszkopia, epeuti en-
doszkopia (ERCP), gyulladasos bélbetegségek, mdajbetegségek, fekélybetegség.
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A HASMENES (DIARRHOEA) KORISMEJENEK
ES KEZELESENEK IRANYVONALAI

A Gasztroenterologiai és Hepatologiai Szakmai Kollégium dllasfoglalasa

Dr. Mihdly Emese™, Dr. Prinz Gyula®, Dr. Herszényi LaszIo”, Dr. Tulassay Zsolt" ¥

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar, II. Sz. Belgyégydszati Klinika, Budapest
(2) Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz — Rendeldintézet 1. Sz. Belgyogyaszati Osztaly, Budapest
(3) MTA-SE Molekularis Medicina Kutatocsoport

OSSZEFOGLALAS: A hasmenés korisméje és kezelésének meghatdrozdsa isszetett feladat. A szerz6k a heveny
és idiilt hasmenés koreredetével és kezelésével kapcsolatos ismeretek vazlatat foglaljak ssze. A hasmenés harom
felteétel teljesiilése esetén dllapithato meg. Az osztilyozds kiilonbozd szempontok alapjan torténhet, figyelembe
kell venni a tiinetek idotartamat, kialakulasanak modjat és keletkezésének okait. A heveny hasmenések 90%-dt
fertozések okozzak, amelyek harom f6 klinikai tiinetcsoportban nyilvanulnak meg. Idiiltté valik a hasmenés, ha
a tiinetek négy hétnél hosszabb ideig tartanak. A funkciondlis és organikus eredetii hasmenés elkiilonitésében
a korelozményen kiviil szamos laboratoriumi és képalkoto eljards nyujthat segitséget. Az elkiilonito korismében
szamos folyamatabra alkalmazhato, amelynek vazlatait a kozlemény bemutatja. A részletes vizsgalati lehetdsé-
gek ellenére az idiilt hasmenés miatt vizsgalt betegek 5%-daban a korisme felderitetlen marad.

Kulcsszavak: a hasmenés osztilyozdsa, koreredet, heveny hasmenés, fertozéses eredetii hasmenés, idiilt has-
menés, a hasmenés elkiilonitd korisméje

Mihaly E, Prinz Gy, Herszényi L, Tulassay Zs: GUIDELINE FOR EVALUATION AND TREATMENT
OF DIARRHOEA

SUMMARY: The determination of the etiology and treatment of diarrhea is a complex task. The authors sum-
marize in outline the knowledge about etiology and treatment of the acute and chronic diarrhea. The diarrhea
can be diagnosed if three conditions exist. The classification can be made on the basis of different criteria, con-
sidering the duration of symptoms, ways and reasons of formation. Ninety percent of acute diarrhea is caused
by infections and are manifested in three major groups of clinical signs. If the symptoms last longer than four
weeks, the diarrhea becomes chronic. In differentiation of functional diarrhea from organic origin a number
of laboratory and imaging techniques may help, besides medical history. A number of working diagrams can be
used in the differential diagnosis , drafts are shown in the publication. Despite extensive testing possibilities, in
5% of patients with chronic diarrhea the diagnosis remains obscure.

Keywords: diarrhea classification, etiology, acute diarrhea, infectious diarrhea, chronic diarrhea, differential
diagnosis of diarrhea

Magy Belorv Arch 2014, 67: 61-66.

A hasmenés a normalistol eltérdé székiirités, amelynek
korisméje harom feltétel teljesiilése esetén allapithato
meg: a széklet allaga (1.) laza vagy folyékony, tdmege
(I1.) naponta meghaladja a 300 g-ot, és (III.) naponta
haromnal tobb alkalommal jelentkezik.

Az emésztérendszer folyadékforgalma jelentds. Az
elfogyasztott étel és folyadék, valamint az emészto-
rendszerben megjelend emészténedveknek a Treitz-
szalagot eléré napi mennyisége normalisan koriilbeliil
10 liter. A jejunumbol 6, az ileumbol 2,5 liter szivodik
fel. A vastagbélbe naponta koriilbelil 1,5 liter jut,
ahonnan e mennyiség koriilbeliill 90%-a visszaszivo-

SZAKMAI KOLLEGIUMI AJANLAS

dik, és a széklettel csak mintegy 0,1 liter tavozik. Ep
koriilmények esetén tehat az emésztorendszer felsd
szakaszabodl a végbélbe jutva a folyadék mennyiségé-

nek 99%-a felszivodik. Ha a felszivodas akar csak 1%-
kal is cs6kken, hasmenés alakul ki.

Osztalyozas és a kialakulds modja
A hasmenést id6tartama, kialakulasanak modja és
keletkezésének okai szerint osztalyozhatjuk. A hasme-

nés kialakuldsdban kiilonb6z6é koros folyamatok jat-
szanak szerepet, amelyek gyakran egymassal parhuza-
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mosan is megnyilvanulhatnak. Ezek a kdvetkezok le-
hetnek:

a) A bélnyalkahartya cryptaibol fokozottd valik az
elektrolit- és a vizszekrécio, amelyet toxinok,
gyulladasos mediatorok, hormonok okoznak el-
sOsorban, de mutét utani allapotokban (bélelta-
volitas, sympathectomia, vagotomia) €s anyag-
csere-eltérések (diabeteses autonom neuropa-
thia) kovetkeztében is el6fordulhatnak.

b) A taplalékkal az emésztorendszerbe keriil6 oz-
motikus anyagok hatasara (nem felszivodo
szénhidratok, ozmotikus hashajtok stb.) nagy
mennyiségl folyadék aramlik a bél lumenébe.

c) A bélnyalkahartya gyulladasos komponensii
folyamataiban [fert6zés, gyulladasos bélbeteg-
ségek (IBD), ischaemias colitis, diverticulitis,
irradiacios colitis, carcinoma stb.] a fokozott
szekrécio, a karosodott felszivodas és a koros
motilitds egyarant hasmenéshez vezethet.

d) A felszivodasi zavar kiilonboz6 allapotaiban a
fokozott szekrécio, az aktiv ozmotikus hatas és
a gyulladas eltéré mértékben ugyan, de egyiitte-
sen hatva okozhat hasmenést.

Jellegzetes a kiilonb6z6 koreredeti hasmenés és az
étkezés Osszefiiggése. Az ozmotikus hasmenés étke-
zést kovetoen alakul ki, az étel megvonasa, az ¢hezés a
tiineteket megsziinteti. A szekretoros hasmenés fligget-
len az étkezéstdl és éhezéskor is jelentkezik.

A hasmenés kialakulasaban kiilonb6z0 kortani
tényezok parhuzamosan is megjelenhetnek. Igy példa-
ul a vékonybél baktérium-talndvekedése (sibo), szek-
récids €s ozmotikus modon, a Crohn-betegség pedig
gyulladasos és szekrécidos mechanizmussal egyarant
okozhat hasmenést. A protonpumpagatld-szedéssel
parhuzamosan kialakulé hasmenés sibo-val és mik-
roszkopos colitisszel is dsszefligghet.

Epidemioldgiai szempontbol fontos az, hogy a has-
menés kockazata azonos kornyezetben lévokben és
azonos betegségben szenveddkben is fokozodhat (1.
tablazat). Az utazok hasmenése az idegen, szokatlan
szocialis €s étkezési szokasok és fertdzések kovetkez-
ménye (,,travellers diarrhoea”). Korhazi kdrnyezetben
nosocomialis hasmenések jelentkezésével kell szamol-
ni. A korhazban jelentkezé hasmenés Osszefiigghet or-
vosi beavatkozasokkal, gyogyszeres kezeléssel. A tars-
betegségek kovetkeztében a betegek esenddbbé val-
nak, ezért a fert6zések gyakoribb eléfordulasaval kell
szamolnunk. Egyes korképekben kiilonb6z6 okok
miatt, részben a kérhaz adottsagai, részben a kezelés-
sel dsszefiiggden (pl. kemoterapia, tarsuld betegségek,
gyogyszermellékhatas, csokkent védekezdképesség
stb.) halmozottan fordulhat el6 hasmenés.
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1. tablazat. Azonos éllapotu vagy kérel6zményi betegekben
jelentkezd hasmenés

Utazok hasmenése
- Baktériumfertdzések
- Protozoonfert6zések
- Tropusi sprue

Diabetesben szenveddk

- Megvéltozott motilitds

- Tarsulé betegségek
- Coeliakia
- Pancreas exokrin funkciéjanak elégtelensége
- Vékonybél baktérium-talndvekedés (sibo)

- Gydgyszermellékhatas
(acarbos, metformin)

AIDS betegek
- Opportunista fertzések
+ Cryptosporidiosis
+ (Cytomegalovirus-fert6zés
- Gyogyszermellékhatas
- Lymphoma

Hospitalizélt betegek
- Gydgyszermellékhatds
- (lostridium difficile
- Ischaemids colitis
- Tartés enteralis t3plalds

Akut hasmenés

A négy héten beliil legtobbszor spontan, vagy tiineti
kezeléssel megsziind heveny hasmenést 90%-ban fer-
t0zések okozzak. Az akut hasmenés fontosabb okait a

2. tablazat. A heveny hasmenés okai

Fertozések
Baktériumok
Virusok
Férgek
Protozoonok
Gombak

Toxikus okok
Baktériumtoxinok
Mérgek, gyogyszerek

Taplalkozasi okok
Etelallergia, ételintolerancia
Szorbitol, mannitol
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2. tablazat foglalja 0ssze. A fertdzés okozta hasmenés
harom fobb klinikai tiinetcsoportban nyilvanulhat meg:
(1) heveny vizszeri, (2) véres-nyakos (dysenteria
szindroma), ill. (3) perzisztaldo hasmenés, amely felszi-
vodasi zavar tiineteivel is jarhat. A heveny fertdzéses
hasmenés legtobbszor 5—10 napon beliil tiineti kezelés-
sel vagy spontan megszlinik. A perzisztalé hasmenés
elhtizodo, 2-3 hétig is fennallo tlinetekkel jar. A tlinet-
csoportok megjelenése a korokok sokféleségét is
mutatja, segit az empirikus kezelés modjanak megva-
lasztasaban, amig a mikrobioldgiai korisme megsziile-
tik. A harom f6 tiinetcsoport azonban csak a foiranyt

jelenti, a fertézéses szindromak kozott atfedések is
megnyilvanulhatnak. A fertézéses hasmenések jelent-
kezhetnek sporadikusan és halmozottan. A preformalt
toxint (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Clost-
ridium perfringens) tartalmazo ételek elfogyasztisat
kovetéen rovid lappangasi idével jelentkezik heves
hanyas, vizes hasmenés. Az enteropathogenek hosz-
szabb lappangési id6 (néhany 6ra—72 6ra) utan okoz-
nak tiineteket. A salmonellosist 14z, hanyas, zold szinti-
vé vald széklet alapjan, a campylobacteriosist véressé
valé széklet és kifejezett hasi gorcsok alapjan lehet fel-
ismerni. A viradlis hasmenések halmozodasa a téli hona-

3. tablazat. A heveny fert6zéses hasmenés korokai és jellege
Enteropathogenek Heveny vizes hasmenés Dysenteria szindréma Perszisztdlé hasmenés

Virusok
Rotavirus + = =
Enteralis adenovirus

(40-es, 41-es tipus) + = =
Calicivirus + = =
Astrovirus + = =
Cytomegalovirus + + +
Baktériumok
Vibrio cholerae és egyéb vibriok + = =
ETEC * = =
EPEC & = &
EAggEC + - +
EIEC * & =
EHEC + + =
Shigella spp. + + +
Salmonella spp. + + +
Camplyobacter spp. + + +
Yersinia enterocolitica + + +
Clostridium difficile + + +
Mycobacterium tuberculosis = + +
Protozoonok
Giardia intestinalis + = +
Cryptosporidium parvum + = +
Microsporidium + = +
Isospora belli + = +
Cyclospora cayetanensis + = +
Entamoeba histolytica + + +
Balantidium coli + + +
Helminthek
Strongyloides stercoralis = = +
Schistosoma spp. = + +
ETEC: enterotoxicus E. coli; EPEC: enteropathogen E. coli; EAGQEC: enteroaggregativ E. coli; EIEC: enteroinvasiv E. coli;
EHEC: enterohaemorrhagids E. coli

SZAKMAI KOLLEGIUMI AJANLAS
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pokban jellegzetes. A gyakoribb enteropathogenek és a
klinikai tiinetcsoportok Osszefliggését a 3. tablazat
foglalja dssze.

Az emésztOrendszeri fertdzés okozta hasmenés a
bél normalis élettani folyamatainak dontéen két jelleg-
zetes valtozasaval magyarazhatok: (1) elsésorban a
vékonybélben a folyadék- €s elektrolitszekrécido meg-
nod, (2) felszivodasuk pedig csokken, amelyhez egyéb
tapanyagok felszivodasi zavara is tarsulhat.

A hasmenést okoz6 gyogyszereket €s toxinokat a 4.
tablazat szemlélteti.

4. tabldzat. Hasmenést okoz6 gyégyszerek és toxinok

Savszekréci6-gatlok (H2RA, PPI)

Antaciddk (Mg-tartalom)

Antiarrythmids szerek (quinidin)
Antibiotikumok

Gyulladdsgatld szerek (5-ASA, aranysok, NSAID)
Antihipertenziv szerek (béta-adrenerg-receptor-blokkoldk)
Kemoterdpids szerek

Antiretrovirus szerek

Colchicin

Nehézfémsok

NGvényi anyagok

Prosztaglandinanalégok (misoprostol)
Theophyillin

Vitamin- és dsvanyi s6 potl6 szerek

H2RA: hisztamin-2-receptor-blokkold; PPI: protronpumpagatlo;
5-ASA: 5-amino-szalicilsav; NSAID: nem szteroid gyulladdsgatlo

A fert6zés okozta hasmenés jellegzetes tiinetei a
parancsold székelési késztetés (tenesmus), hasi gores,
laz, hanyinger, hanyas, esetleg nyalkas és véres szék-
let, faradtsag, exsiccosis, meteorismus, izileti fajda-
lom. A heveny hasmenés koreredetének feltarasaban a
koreldzmény, a vérkémiai és a székletvizsgalat, vala-
mint az endoszkopia egyarant alapvetd jelentdségii.

A heveny hasmenés kezelésének fobb szempontjait
az 5. tablazat foglalja 6ssze.

5. tablazat. A heveny hasmenés kezelése

A dehidrécié megel6zése és kezelése
Abszorbens — carbo activatus
Nem bakteridlis eredet hasmenésben — loperamid
Bakteridlis eredet — bakterioldgiai leletnek és antibiotikum-
érzékenységnek megfeleléen
Clostridium difficile (sdlyos esetben)
- metronidazol 3 x 500 mq p. 0. 14 napig
- vancomycin 4 x 125 mg p. 0. 7-14 napig
- fidaxomycin 2 x 200 mg 10 napig

Idiilt hasmenés

Az idiilt hasmenés 4 hétnél hosszabb ideig tart. Az
elézmények nélkiil kialakuldé hasmenés kezdetben
hevenynek mutatkozik, és csak egy honap utan miné-
stll kronikusnak. Az idiilt hasmenés leggyakoribb okait
a 6. tablazat foglalja 6ssze. Az idiilt hasmenés okanak
felderitése Osszetett feladat. A funkcionalis és organi-
kus eredetii hasmenés elkiilonitésére a korelézmény
Iényeges adatokat nyujthat (7. tdbldzat).

6. tabldzat. A kronikus hasmenés leggyakoribb okai

- 0zmotikus hasmenés
- 0zmotikus laxativumok
- Szénhidrat-malabszorpcid, laktazhiany
- Szorbitol, mannitol
- Szekretoros hasmenés
- Bakteridlis toxinok
- llealis epesav-malabszorpcié: postcholecystectomids
szindréma
- Vasculitis
- Motilitdszavarok
- Diabeteses neuropathia
- Postvagotomids dllapotok
- Funkciondlis bélbetegségek
- Funkciondlis hasmenés
- IBS diarrhoea predomindns formadja
+ Endokrinopathidk
- Hyperthyreosis
- Addison-kér
- VIP-oma, gastrinoma
- (Carcinoid tumor
- Gyomor-bél rendszer daganatai
- coloncarcinoma
- villosus adenoma
- polyposis szindrémak
- Gydgyszerek és mérgek

Szamos szempontot és vizsgalati eredményt kell
azonban figyelembe venniink az idiilt hasmenés jelle-
gének meghatarozasaban (1. dbra). Eltérd vizsgalati

7. tablazat. A kérel6zmény szerepe idiilt hasmenésben

Korel6zmény Funkcionalis Organikus
IdGtartam Eveken ét, Néhdny hét, hénap
esetleg intermittalo

Ritmus Féképp reggel, Ejjel, nappal
illetve étkezés utan

Testsuly Allando Csokken

Széklet jellege Pépes, folyékony, Véres, gennyes,
nyakos illetve zsirfény
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sorrendet kell kovetniink a szekretoros (2. dbra), a
ozmotikus (3. dbra), a gyulladasos eredetii (4. abra és
8. tablazat és a zsirszéklet (5. abra és 9. tablazat) oka-
nak tisztdzasdhoz. A hasmenés korisméjének szem-
pontjait vazlatosan a /0. tdbldzat mutatja be.

Az idilt hasmenés befolydsolasdban tdmogato,
tiineti €s a kivaltoé okot megsziintetd fajlagos kezelésre
tamaszkodhatunk. A tdmogato kezelés a kovetkezmé-
nyek, a hianyallapotok, a dehidracio, az elektrolitelté-

=TT T T

epidemiologla  széklet fajdalom didta latrogén  szisztdémds
utazds jelleg 180, IBS stressz gydayszer ke
&tel, viz inkon- fogyds ot irradizcia
jelleg tinencia sebeészet
laxativumok
L
Fiziklis = . ——
‘ P | szekletvizsgalat
suly, pH, vér, toszfat,
q i, elektrolitok
besorolis |
—
,/l T—
vizszerii gyulladésos steatorhoea
szekretoras ozmatikus

1. abra. Az idiilt hasmenés kivizsgalasa (Schiller nyoman®)
IBD: gyulladdsos bélbetegség; 1BS: irritabilis bél szindréma;
0TC: over the counter: vény nélkil kaphatd gyégyszer

szekretoros hasmenés |—- fertdzés kizdrasa

l

organikus
eltérés I l l I
kizarasa
vékonybél- kolonoszkopia CT-scan kapszulds
| biopszia + biopszia enterografia endoszkopia
szelektiv
vizsgalatok l I l
plazmapeptidek vizelet eqgyéb
gasztrin S-HIAA TSH
| kalcitonin metanefrin ACTH-stimulacié
epesavkitd viP hisztamin fehérje-ELFO
gyantak szomatosztatin immunglobulin

2. abra. A szekretoros hasmenés kivizsgalasa (Schiller nyoman®)

5-HIAA: 5-hidroxi-indolecetsav; VIP: vazoaktiv intestinalis peptid

ozmotikus hasmenés

széklet
vizsgalatok l l

nagy Mg-tartalom
t fogyasztas
laxativumabuizus

alacsony pH
CH-malabszorpcié

1

laktozkilégzés-teszt
az étrend Attekintése

gyulladisos hasmenés

organikus

ehérés l l l l
kizdrdsa ., ) . ,
vekonyhél- kelonoszkopia CT-scan kapszulds
{ biopszia + biopszia enterografia endoszkopia
fertdzés
kizArdsa J I
| baktériumok egyéb patogének
virusok

4. 3bra. A gyulladasos hasmenés kivizsgalasa (Schiller nyoman*)

8. tablazat. Gyulladasos komponensii diarrhoea

Gyulladdsos bélbetegségek
- Colitis ulcerosa
- (rohn-betegség
- Ulcerativ jejunoileitis
Diverticulitis
Fert6zések
Ischaemids colitis
Radidcios colitis
Vastagbél-neoplasia
- Coloncarcinoma
- Lymphoma

zsirszeklet
!

struk
betegség 1 | l
kizrdsa
2 bl CT-scan kapszulas
l biopszia enterografia  endoszkdpia
hasnyalmirig:
elégtelenség l 1
kizarasa

[ morfolégia || funkclondlis
S probiak

5. dbra. A zsirszéklet, steatorrhoea kivizsgalasa (Schiller nyoman®)

9. tablazat. Isirszéklet, steatorrhoea (fatty diarrhoea)

Malabszorpciés szindréma
- Coeliakia
- Whipple-kér
- Vékonybél baktérium-tdlnovekedés (sibo)
- Rovidbél-szindréma
Maldigeszciés szindroma
- Pancreas exokrin funkcié elégtelenség
- (sokkent epesav-szekrécié

3. abra. Az ozmotikus hasmenés kivizsgéalasa (Schiller nyoman®)

CH: szénhidrdt; Mg: magnézium

SZAKMAI KOLLEGIUMI AJANLAS

rés megsziintetésére iranyul. A tiineti kezelésben szamos
gyogyszercsoport johet szoba (11. tablazat). Az idiilt has-
menés fajlagos kezelése a kivalto ok (6. tablazat) felderi-
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10. tablazat. A hasmenés kérisméjének vdzlatos szempontjai

Korel6zmény
- (salddi el6fordulds (pl. fert6zés)
- Utazds (pl. utazék hasmenése)
- Gyogyszerek (l3sd 4. tablazat)
- Egyéb szervi tinetek (pl. 1BD)
- Dyspepsids tinetek (pl. funkcionalis dyspepsia)
- Tarsbetegségek (pl. hyperthyreosis)
- Tenesmus (pl. colitis ulcerosa)
- Flush (carcinoid)
- Mtét (pl. rovidbél-szindréma)
- Orvosi kezelés (pl. irradiacid)
- Ftrendi dsszefiiggés (pl. coeliakia, laktézintolerancia)
- Teststlycsokkenés (pl. coloncarcinoma)
- Isirszéklet (pl. hasnydlmirigy-elégtelenség)
- Rectalis vérzés (pl. rectumcarcinoma)
- Alkoholizmus (folyadékfelszivddasi zavar)
- Fjszakai széklet (organikus ok?)
Vérkémiai vizsgélatok
- Vérzés és gyulladds (Hb, fvs) CRP, We
- Felszivddasi zavarra utald vérkémiai eltérések
- Dehidracid (elektrolitok, vesemiikodés)
- Pajzsmirigy-talmdkodés (TSH, T4, T3)
- Carcinoid, NET (chromogranin)
- Endomysium elleni antitest (coeliakia)
- Transzglutamindz elleni antitest (coeliakia)
Székletvizsgélat
- Széklettenyésztés
- (. difficile antigén és A + B toxin kimutatds
- Székletleukocyta (gyulladas jele)
- Székletlaktoferrin (gyulladds jele)
- Székletcalprotectin (gyulladas jele, 1BD)
- Vérkimutatas (Fecal occult blood test, FOBT)
- Székletzsir (hasnydlmirigy-elégtelenség gyanujakor)
- Parazitolégiai vizsgalat
Képalkoté vizsgélatok
Intraluminalis:
- Gasztroszkopia (+ vékonybél-biopszia)
- lleo-kolonoszkopia
- kapszulds endoszkdpia
Extraluminalis:
- Ultrahangvizsgélat
- Endoszkdpos ultrahangvizsgélat (pancreastumor)
=
- (T-enterogrdfia
Sz6vettani vizsgdlat:
- Endoszkdpos biopszia (vékonybél, colon)
Funkciondlis probak:
- kilégzési teszt
- pancreasfunkcié prébdi

IBD: gyulladasos bélbetegség; Hb: hemoglobin; fvs: fehérvérsejtszam;

(RP: C-reaktiv fehérje; We: vorosvértest-sillyedés; TSH: thyreoideastimullé
hormon; NET: neuroendokrin tumor; CT: komputertomografia, T4: tiroxin;

13: trijod-tironin
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tésén és befolyasolasan alapul. A kiilonlegesen felszerelt
és emésztérendszeri betegségekkel foglalkozd kozpon-
tokban is az idiilt hasmenés miatt vizsgalt betegek 5%-
aban a korisme felderitetlen marad. Ilyen esetekben a
beteg hosszu tavii megfigyelése a korok feltardsaban
hasznos segitséget nyujthat (12. tablazat).

11. tablazat. Az idilt hasmenés nem specifikus kezelése

Gydgyszercsoport Vegyiilet
Opidtok Codein, diphenoxylat, loperamid,
opium tinctum
Encephalindzgatlok Acetorphan

(delta-opidt jellegl hatds)
Alfa-2-adrenerg-agonista Clonidin
Szomatosztatinanaldg Octreotid
Epesavkoté gyanta Cholestyramin, colesevelam
Rostpétlas Calcium polycarbophil psyllium
Abszorbensek Carbo activatus

12. tablazat. Az idilt hasmenés gyakori nem felderitett okai

Epesav okozta
Szénhidrét-felszivodasi zavar

Idilt idiopathids szekrécié
Funkciondlis hasmenés

latrogén hatds (pl. gydgyszer, miitét)
Laxativum titkolt szedése

Irritdbilis bél szindroma

Vékonybél baktérium-tdlnovekedés
Neuroendokrin daganat (NET)
Hasnyalmirigy exokrin funkcié elégtelenség
Mikroszképos colitis
Székletinkontinencia
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AZ ELHIZAS ES AZ ELSODLEGES MAJRAK:
EGY KAPCSOLAT ANATOMIAJA

Dr. Baffy Gyiorgy”, Dr. Derddk Zoltan™

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

(2) Liver Research Center, Rhode Island Hospital and Alpert School of Medicine, Brown University,
Providence, Rhode Island

OSSZEFOGLALAS: Az obesitas viligméretii elterjedése miatt egyre aggasztobb tény, hogy az érintett népes-
ségben fokozott a kockdzat a malignus daganatok kialakuldsara. Az elhizdassal kapcsolatos rizikonovekedés mér-
téke kiilondsen nagy az elsodleges mdjrak, elsésorban a hepatocellularis carcinoma (HCC) esetében. Bar
hagyomdnyosan hepatotrop virusfertdzésekhez és toxikus mdjartalomhoz tarsul a cirrhosis kései szo6védménye-
ként, a HCC egyre tobbszor keriil felismerésre nem alkoholos zsirmdj betegségben (NAFLD), szoros osszefiig-
gésben az elhizassal és annak tarsbetegségeivel. Szamottevo prevalencidja révén a NAFLD gyakran jar egyiitt
mads eredetii kronikus mdjbetegségekkel, és siettetheti azok progressziojdat, amelynek eredményeképpen a HCC
korai cirrhosis sordn vagy akdr azt megelozoen is kialakulhat. A tartos kaloriatilsullyal és ennek kéovetkezmeé-
nyeivel tarsulo HCC patogenezisében szamos molekuldris mechanizmus szerepe felvetodik. A szerzok attekintik
az obesitasra jellemzo proinflammdcios adipokinek, az ektdpias zsirfelhalmozodas, lipotoxicitds, inzulinrezisz-
tencia és a koros bélflora majszovetre gyakorolt direkt és indirekt onkogén hatdsait, valamint ezek szinergiz-
musdt a cirrhosissal. Ezen folyamatok pontosabb megértése segitheti a személyre szabott és hatékony stratégi-
dk kialakitisat a HCC megeldzésében és korai kezelésében.

Kulcesszavak: nem alkoholos zsirmdj betegség, hepatocellularis carcinoma, zsirszovet-datépiilés, inzulinrezisz-
tencia, lipotoxicitds, inflammaszoma

Baffy Gy, Derdak Z: OBESITY AND PRIMARY LIVER CANCER: ANATOMY OF A RELATIONSHIP

SUMMARY: Obesity has become exceedingly prevalent in the industrialized world and it is rapidly gaining
hold elsewhere, best defined as a global epidemic. Obesity has been linked to higher risk for a variety of can-
cers including hepatocellular carcinoma (HCC). While HCC mostly complicates cirrhosis due to hepatotropic
viral infections or toxic injury, it is increasingly diagnosed among individuals with nonalcoholic fatty liver dis-
ease (NAFLD) attributable to obesity and related disorders such as type 2 diabetes. These metabolic conditions
often coexist with other risk factors of HCC and may hasten its development before or after the onset of cirrho-
sis. Several molecular mechanisms contributing to hepatocarcinogenesis have been identified as a result of sus-
tained caloric excess such as adipose tissue remodeling with pro-inflammatory adipokine secretion, ectopic lipid
accumulation, lipotoxicity, insulin resistance, and altered gut microbiota with activation of the innate immune
system and induction of the senescence secretome. Better understanding of the complex interplay between onco-
genic pathways associated with obesity and cirrhosis may provide new insights into the pathogenesis of HCC
and help the development of personalized and efficient management strategies.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, hepatocellular carcinoma, adipose tissue remodeling, insulin resis-
tance, lipotoxicity, inflammasome

Magy Belorv Arch 2014, 67: 67-78.

Az elmult évtizedek egyik meghatarozé népegészség-
ligyi eseménye az elhizés (obesitas) tomegessé valasa.
Immar konyvtarakat toltenek meg az obesitas okaival,
kialakulasaval, szovédményeivel és azok kezelésével
kapcsolatos irasok. Mindez nem véletlen, hiszen az
obesitas térhoditasa komoly kihivast jelent a megel6z6

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

és gyogyito ellatds szamara. Az Egészségiligyi Vilag-
szervezet becslései szerint 2008-ban mintegy 500 mil-
lidra volt tehetd azok szama, akiknél fennallt az obesi-
tas, és ezzel egylitt a kettes tipusu diabetes és kardio-
vaszkularis betegségek fokozott kockézata.' ' 134
Kevésbé ismert, hogy elhizasban szintén emelkedik a
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rosszindulatu daganatok kialakulasanak valoszintisége,
amint ez igazolddott az emld, endometrium, prosztata,
vese, nyel6csd, gyomor, vastagbél, hasnyalmirigy, epe-
hoélyag és nem utolsdsorban a maj daganatainak eseté-
ben. ' 24 85 10 130 A rakbetegség korlefolyasa tovabba
sokszor agresszivabb obesitasban, mint normal test-
suly esetén.?® 88

Mindezek alapjan iddszerli annak attekintése, hogy
mai tudasunk szerint milyen molekularis mechanizmu-
sok allhatnak az obesitassal Osszefiiggd elsodleges
majrak és annak leggyakoribb formaja, a hepatocellu-
laris carcinoma (HCC) hatterében. Ennek érdekében
Osszefoglaljuk a jelenleg rendelkezésiinkre allo adato-
kat az elhizassal tarsuld hepatocarcinogenesis epide-
miologiai vonatkozasairdl, majd megvizsgaljuk, hogy
a nem alkoholos zsirmdj betegség (nonalcoholic fatty
liver disease, NAFLD) — a majnak az obesitassal tarsu-
16 elvaltozdsa — milyen mddon befolyasolja a HCC
kifejlodését egyéb kronikus majbetegségek jelenlété-
ben vagy azok nélkiil. Végiil sorra vessziik azokat az
onkogén folyamatokat, amelyek feler6sddhetnek a
NAFLD kiilonb6zd stlyossagi stadiumaiban. A pato-
genezis megértése alapvetden fontos az 1) molekularis
célpontok azonositasa végett, hiszen ezek ismeretében
remélhetd, hogy személyre szabottan tudjuk majd
megallapitani a HCC kialakulasanak egyéni kockaza-
tat, a szlirés indokoltsagat és mikéntjét, valamint a cél-
zott és hatékony kezelést.

A hepatocellularis carcinoma kockazata
obesitasban és annak tarsbetegségeiben

A primer majrak globalis gyakorisaga férfiakban az
otodik helyen all, mig a rakos megbetegedésekkel kap-
csolatos halalozasnak a harmadik legfontosabb oka.' %
HCC adja a m4j elsddleges rosszindulatu daganatainak
mintegy 70-85%-at,* és az iparosodott orszagokban
egyre gyakrabban keriil felismerésre.*® Igy példaul az
Egyesiilt Allamokban az elmult 20 év soran a HCC
incidenciaja férfiakban megharomszorozodott.? A HCC
leggyakrabban kronikus B- és C-hepatitisben, alkoho-
los majbetegségben és haemochromatosis okozta cir-
rhosisban fordul €l8.* Az esetek jelentés részében
azonban a HCC diagnézisa ezekkel az okokkal nem
magyarazhato, ugyanakkor elhizas és annak szovod-
ményes allapotai jelen vannak.'?*

Az obesitas szerepét a HCC kialakuldsaban alata-
masztja az a nagyszabast, mintegy 900 000 felndtt
részvételével lefolytatott, prospektiv amerikai tanul-
many (Cancer Prevention Study), amelyben az elsédle-
ges majrakkal magyarazhato halalozas kockazata 4,5-
szeresére nott azokban a férfiakban, akiknek a testto-
megindexe (body mass index, BMI) elérte vagy meg-
haladta a 35 kg/m? értéket, szemben a normalis suly(
csoportban észlelt haldlozassal.** Hasonl6 eredményre
jutottak egy svédorszagi felmérés soran, ahol 362 552
férfi kovetése sordn az obesitas megléte (BMI > 30
kg/m?) a HCC viszonylagos rizikéjat 3,1-szeresre no-
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velte.'” Mas tanulméanyok tovéabb erdsitették ezeket a
megfigyeléseket, s 85 105, 129,130

Az obesitas hatdsa a majban, mint NAFLD jut kife-
jezddésre, amelynek a spektruma az egyszerl zsirmaj-
tol (isolated fatty liver, IFL) a steatohepatitisen (nonal-
coholic steatohepatitis, NASH) 4t a cirrhosisig terjed.*
Szovettani vizsgalatokkal megerdsitett epidemiologiai
tanulmanyok szerint a NAFLD az esetek 80%-aban
IFL forméjaban van jelen, ami ritkdn mutat progresszi-
ot, bar fontos jelzdje az obesitassal kapcsolatos komp-
lex anyagcserezavarnak és a tarsbetegségeknek.™ 5 A
NAFLD 20%-a ugyanakkor mint NASH keriil felisme-
résre, amit hepatocellularis sériilés, gyulladas, vala-
mint valtozé foku fibrosis jellemez, és mindezek a val-
tozasok fokozott kockazatot jelentenck a cirrhosis
kialakulasara.** *> % Képalkoto eljarasokkal nyert ada-
tok és boncolasi feljegyzések szerint az elhizott egyé-
nek 70-80%-aban korosan nagy a méj zsirtartalma, ami
arra utal, hogy az Egyesiilt Allamokban és mds iparo-
sodott orszagokban a felndtt lakossag 30%-aban kell
szamolnunk az IFL, mig mintegy 4-5%-aban a NASH
jelenlétével 132!

Egyre tobb bizonyitékunk van arra vonatkozodan,
hogy a NAFLD soran kialakul¢ cirrhosis egyéb ténye-
z6k hianyaban is fokozott HCC-kockazatot jelent.'® 5
93113 Egy amerikai tanulméany szerint a HCC kumula-
tiv incidenciaja 3,2 éves atlagos kovetési id6 alatt kro-
nikus hepatitis C-virus (HCV-) fertézéshez tarsulo cir-
rhosisban 4,0% volt, mig NAFLD cirrhosisban ez az
érték 2,6%-nak bizonyult.® Japan szerz6k hasonlokép-
pen azt talaltdk, hogy a HCC kialakulasanak 5 évre
vetitett valdszinisége HCV cirrhosisban 30,5%,
NAFLD cirrhosisban pedig 11,3% volt.'*> Ezek szerint
a majrak kockazata kisebb azokban az esetekben, ami-
kor annak megjelenése pusztan NAFLD okozta elval-
tozasokhoz fiizédik, és nem kronikus HCV-fert6zés a
majbetegség oka. Ha azonban figyelembe vessziik az
elhizasnak, valamint a hozza kapcsol6dd betegségek-
nek a modern tarsadalmakban tapasztalt rendkiviil ma-
gas prevalenciajat, ennek a kapcsolatnak az altalanos
népegészségligyi jelentdsége tdvolrol sem elhanyagol-
hat6 (1. dabra).

Az obesitas és vele kapcsolatos tarsbetegségek to-
meges jelenléte miatt azzal is szamolnunk kell, hogy a
NAFLD szamos esetben egyiitt fordul el6 toxikus (pl.
alkoholos) vagy virusos eredetli kronikus majbetegsé-
gekkel, és ily modon hatassal van a korlefolyasra, bele-
értve a HCC kialakulasanak fokozott kockazatat. Sza-
mos tanulmany alatamasztja ezt az aggodalmat. Egy
amerikai kutatécsoport 19 271 explantalt maj szovetta-
ni attekintése soran azt talalta, hogy a HCC valdszinti-
sége alkoholos cirrhosisban 3,2-szeresre novekedett,
amennyiben a kortorténetben az obesitas jelen volt.”
Egy japan tanulmany 2058 nem cirrhoticus betegben
elemezte a kronikus C-hepatitis kimenetelét interferon-
kezelést kovetden, €s azt talalta, hogy a diabetes két-
szeresére emelte a HCC kialakulasanak kockazatat,
ami a vizsgalt 12 éves periodus soran rendkiviil figye-
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BMI = 30 ~100 millic

HCC-riziko 1:12 000

Uj HCC eset ~8000/év
1 Uj HCC eset, ~35 000/év

HCC-riziké 1:120
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HCV szeropozitivitas ~5 millio

1. dbra. A hepatocellularis carcinoma kockazata obesitasban
és kronikus C hepatitisben

lemreméltd, 24,4% kumulativ incidenciat eredménye-
zett ebben a betegcsoportban.®® Egy tajvani kutatocso-
port 23 820 egyént érintd szlirGvizsgalatai szerint a
diabetes megléte jelentésen megnovelte a HCC kiala-
kuldsanak esélyét mind a HCV szeropozitiv (relativ
kockazat = 3,52), mind a HBV szeropozitiv csoportban
(relativ kockéazat = 2,27).° Hasonlé kovetkeztetésre
jutott egy Franciaorszdgban, 431 alkoholos ¢s HCV
cirrhosisos betegen végzett tanulmany, amely szerint
az obesitas és diabetes kombinalt jelenléte 6-szorosra
emelte a HCC kockazatat.”

Bar a m4j cirrhosisos atalakulasa az esetek messze
tulnyomoé tobbségében megelézi a HCC diagndzisat,
egyre nagyobb szamban latnak napvilagot azok a koz-
lemények, amelyek szerint a cirrhosis nem okvetleniil
eléfeltétele az HCC kifejlédésének. Mig ez a tény jol
ismert kronikus B-hepatitis, aflatoxinexpozicié vagy
hepatocellularis adenoma esetén,”” > ¢ egy friss
Osszefoglald tanulmany szerint a cirrhosis szintén
hidnyzik a kronikus C-hepatitisszel sz6v6dé HCC ese-
tek 6,7-50,1%-aban.®® Elgondolkodtatok azok a jelen-
tések, amelyek szerint a nem cirrhoticus HCC kialaku-
lasa hasonld vagy még nagyobb részaranyt érhet el
NAFLD esetében.”: * 3% Egy nemrégiben késziilt, 18
milli6 ember egészségbiztositasi adatait vizsgald ame-
rikai tanulmany szerint a 4406 HCC esettel leggyak-
rabban tarsuld betegségkdod a NAFLD volt (59%),
megeldzve a diabetest (36%) és a kronikus HCV-fert6-
zést (22%)."° Ami igazan meglepd volt ebben a kozle-
ményben, hogy a cirrhosis az 6sszes NAFLD-vel tar-
sult HCC eset minddssze 46%-aban szerepelt a beteg-
ségkodok kozott, mig ez a szam kronikus C-hepatitis ese-
tében 78% volt.'" Az obesitassal tarsult nem cirrhoti-
cus HCC jelentdségét tovabb erdsiti egy ijabb, 31 112
esetet magaba foglalé felmérés, amely szerint a
NAFLD-vel tarsulo6 HCC esetek 36%-aban nem volt
cirrhosis, mig ezen beliil 18%-ban semmifajta fibrosist
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nem talaltak, és a szdvettani vizsgalat pusztan IFL-t
igazolt.'” Bar ezek a megfigyelések megerdsitésre var-
nak, egyre inkabb nyilvanvald, hogy az elhizéassal kap-
csolatos HCC patogenezisének a cirrhosis kialakulasa
a legmarkéansabb, de nem okvetleniil nélkiilozhetetlen
eleme.

A cirrhosis szerepe az obesitassal kapcsolatos
hepatocarcinogenesisben

Hasonloan mas rakok kialakulasahoz, jelenlegi ismere-
teink alapjan a HCC kifejlédése idiilt majbetegségek-
ben tobblépcsds folyamat (dysplasia-carcinoma szek-
vencia) révén torténik, és ez az atalakulas szamos évet
vesz igénybe.*” 12! A kronikus majbetegségek elegendd
1d6 elteltével majdnem egyontetiien cirrhosisba torkol-
lanak, és ezt a folyamatot ciklusos hepatocellularis
sejthalal és kompenzécids regeneracio jellemzi. A cir-
rhosisban tapasztalt sejtsériilés, gyulladds és fibrosis
kovetkeztében szdmos olyan molekularis folyamat ak-
tivalodik, amelyek fokozzak a sejtndvekedést és -pro-
liferaciot, termékeny talajt teremtve ezaltal a HCC
kifejlédéséhez.*” 1! A cirrhosissal dsszefiiggd hepato-
carcinogenesis folyamataban szinte minden fontosabb
onkogén mechanizmus szerepére van ma mar adatunk,
a genom sulyos strukturalis defektusaitol kezdve epi-
genetikus szabalyozasi zavarokon keresztiil a fiziologi-
as vagy aberrans jelatviteli utak talzott aktivalodasa-
ig.”- 7121 Ezeket a mechanizmusokat szamos kivalo, a
kozelmultban megjelent 6sszefoglalas taglalja.” 1% 13
Altalanosan elfogadott vélemény, hogy a HCC mole-
kuléris és genetikai rendellenességeinek nagymértékii
heterogenitasa jelentdsen akadalyozza a terapids torek-
vések sikerét, és ez az egyik f6 oka a betegség kedve-
z6tlen progndzisanak.”

Mint mar emlitettiik, a cirrhosis nem okvetleniil
elofeltétele a HCC kifejlodésének, és ez a lehetdség
kiilonosen igaz az elhizassal tarsuldé majbetegségek
esetében.'” '# Vajon mi magyarazza a hepatocarcino-
genesis folyamatanak NAFLD soran ¢szlelt latszola-
gos felgyorsulasat szdmos mas eredetli kronikus maj-
betegséggel szemben? Lehetséges, hogy az elhizassal
kapcsolatos onkogén folyamatok a cirrhosisra jellemzd
molekuldris mechanizmusokkal parhuzamosan ¢€s azo-
kat erdsitve fejtik ki hatasukat. Obesitasban és a vele
tarsulé anyagcsere-rendellenességekben sok olyan
mechanizmust ismeriink, amelyek egy ilyesfajta szi-
nergizmusért felelések lehetnek, igy példaul a zsirszo-
vet expanzidja soran kiakuld kronikus és szisztémas
gyulladas, a zsirszovetbdl kiszabadulod zsirsavak és
egyéb lipidanyagcsere-termékek szdveti toxicitasa (an.
lipotoxicitas), valamint az elhizdssal majdnem éaltala-
nosan kialakuld inzulinrezisztencia. Ezeknek és sza-
mos Ujonnan azonositott mechanizmusnak a hepato-
carcinogenesissel valé komplex kolcsonhatasa és vi-
szonylagos szerepe a NAFLD progressziojanak kiilon-
b6z0 szakaszaiban azonban még felderitésre var (2. ab-
ra).
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2. dbra. Az obesitassal sz6v6dd hepatocarcinogenesis molekularis mechanizmusai

Az egyik legvitatottabb kérdés, hogy valoban kiala-
kulhat-e HCC egyszer(i steatosisban a tovabbi szovet-
tani eltérések hidnyaban, és milyen molekuldris me-
chanizmusok tehetok felelossé ezért a (szerencsére
szokatlan) betegségkimenetelért. Ezen a ponton érde-
mes felidézni, hogy az obesitassal tarsult onkogenezis
szamos szovetben megfigyelhetd, és legtobbszor a kro-
nikus majbetegséghez hasonld szoveti rendellenessé-
gek hianyaban. A tartos energiatulsullyal és a zsirszo-
vet expanzidjaval egyiitt jard szisztémas behatasok
eredményeképpen tehat malignus daganatok latszolag
ép szovetekben is kifejlddnek, ami alol talan a maj sem
kivétel. Fontos megjegyezni azonban, hogy bizonyos
fokua, nem specifikus lobularis vagy portalis gyulladas
a legtobb esetben jelen van a NAFLD legartalmatla-
nabbnak tling eseteiben is,” ami arra utal, hogy az IFL
sokkal Osszetettebb rendellenesség, mintsem a zsirok
egyszerli lerakodasa a majszovetben.”? Végiil, bar jo
néhany lipidanyagcserét, inzulin-jelatvitelt és oxidativ

------

leotide polymorphism, SNP) dsszefliggésbe hoztak a

70

NAFLD progresszidjara valo egyéni hajlammal,® az
obesitas és HCC kialakulasa kozotti genetikai kapeso-
latra nézve a mai napig nincs meggy6z6 bizonyiték.*

A zsirszovet-atépiilés és koros adipokinszekrécio
onkogén hatasai

Els6 kozelitésben az obesitas nem mas, mint a kroniku-
san megndvekedett tdpanyagbevitel, valamint a csok-
kent fizikai aktivitds okan Iétrejovéd pozitiv energia-
mérleg és koros mértékii zsirtarolds.>* A tartos kaloria-
tulkinalat hatasara a zsirszovet egyre nagyobb mérték-
ben kiterjed annak érdekében, hogy a tobbletenergiat
lipidek forméjdban tarolja. Ez a folyamat a zsirszovet
komplex atalakuldsdval jar (adipose tissue remode-
ling), ami preadipocytak, endothelsejt-prekurzorok és
makrofadgok toborzasat, valamint szdmos sejt-sejt kol-
csOnhatast foglal magaba, és segiti az adipocytadiffe-
rencialodas, kotdszovet-épités és angiogenesis szama-
ra alkalmas mikrokdrnyezet kialakitasat.!'” 12" A zsir
fokozott raktarozasara alkalmassd valo zsirszovet
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egyre inkabb koros adipokinszekrécios profilt mutat,
¢és mindez a zsirszovetbe aramlé makrofagokkal egyiitt
jelentésen hozzajarul az obesitasra jellemzod alacsony
intenzitasti, de koran szisztémassa valoé gyulladas-
hOZ.SS’ 111

Az elhizott szervezetben mikddd zsirszovetbdl
szarmaz6 bioaktiv anyagok dinamikusan novekvd lis-
tajan van a leptin, adiponektin, rezisztin, interleukin-
(IL-) 1B, IL-6, tumornekroézis faktor- (TNF-) o, plaz-
minogénaktivator-inhibitor- (PAI-) 1, makrofagmigra-
ciot gatld faktor (MIF), a matrix metalloproteindzok
(pl. MMP2 és MMP9), a vaszkularis endothelialis no-
vekedési faktor (VEGF), hypoxiaindukalhato faktor-
(HIF-) o és a kiilonbozé CXC vagy CC kemokinek.*> '’
Ezen tulmenden a hipertrofias adipocyta fontos forrasa
a szteroid nemi hormonok (0sztrogén, progeszteron €s
az androgének) elhizdsban tapasztalt tilzott mértéki
termelédésének. >

Az obesitasban felszabadul6 proinflammaciés adi-
pokinek szamos onkogén utvonalat aktivalhatnak az
emberi test kiilonbdz6 szoveteiben és szerveiben, bele-
értve a majat. Ennek megfelelden széles korben elfo-
gadott az a nézet, miszerint az elhizassal 6sszefliggo,
szisztémas gyulladasos folyamatok kritikus szerepet
jatszanak a HCC kialakuldsaban.®> ' Ezt a vélekedést
alatamasztja egy nemrég megjelent tanulmany, amely
szerint a zsirdls étrenddel indukalt és a genetikai ere-
deti elhizds egyarant fokozza a dietil-nitrézamin
(DEN) altal indukalt majtumorok novekedését egerek-
ben, és ez a hatds gyakorlatilag a zsirszovet-eredetli
TNF-a és IL-6 onkogén jelatviteli mechanizmusainak
fliggvénye.”> Szamos adat bizonyitja tovabbi adipoki-
nek szerepét is a hepatocarcinogenesis eldmozditasa-
ban. A proinflammaciés €s profibrotikus tulajdonsagai-
rol ismert leptin sejtndvekedést el0segitd hatdsat a
Janus-kinaz (JAK)/szignaltranszdukcids fehérje és
transzkripcids aktivator (STAT), foszfoinozitid-3-
kinaz (PI3K)/Akt és az extracellularis szignalregulalt
kinaz (ERK) altal fémjelzett jelatviteli utak aktivalasa-
val fejti ki.'”” Egy masik alapvetd molekularis szint
valtozas az adiponektin csokkent termelése obesitas
soran, amely jelent6sen korldtozza ennek a fontos zsir-
szOveti hormonnak a gyulladascsokkentd, antiangio-
gen és a tumorndvekedést korlatozd szerepét.” Adi-
ponektin segiti az 5'-adenozin-monofoszfat-aktivalt
proteinkinaz (AMPK) sejtapoptdzis indukalasa révén
kifejtett tumorszuppresszor hatasat, amely az mTOR és
a c-Jun N-terminalis kinaz (JNK)/kaszpaz-3 jelatviteli
utak gatlasan keresztiil valdésul meg.” Adiponektin
szintén ellensulyozza a leptin hatasat azaltal, hogy
gatolja az Akt és STAT3 aktivalasat, valamint noveli a
citokin jelatvitelt gatld és tumorszuppresszorként funk-
cionalé SOCS3 expressziojat.** A leptin tulstlya és az
adiponektin relativ hidnya tehat kulcsfontossagl ele-
mei a zsirszovet obesitasban észlelt transzformaciodja-
nak, valamint a sejtndvekedést és sejthalalt kdzvetitd
jelatviteli utak szabalyozasaban fellépd zavaroknak.
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A hepaticus lipidfelhalmozédas és lipotoxicitas
szerepe a hepatocarcinogenesisben

A m4j taldn a legfontosabb célpontja az obesitas soran
kialakulo, zsirszoveten kiviil bekovetkezd, tn. ektopi-
as zsirfelhalmozdodésnak és az ebbdl fakadd kozvetlen
koéros hatasoknak. A steatosis egyik f6 oka a zsirszovet
tarolod kapacitdsinak meghaladasat kovetéen kiaramlo
zsirmolekulak (periférias lipolizis) bejutasa a maj vér-
keringésébe, mig tovabbi forrasul szolgal a portalis
vénan keresztiili zsirfelszivodas, a zsirsavak oxidacio-
jénak és exportjanak visszaszoruldsa, valamint a zsi-
roknak a majszovetben torténd szintézise (de novo li-
pogenezis).” *” A méajban Gjonnan szintetizal6do lipi-
dek részaranya elhizas sordn elérheti a teljes zsirtarta-
lom 26%-4at, mig ez a szdm egészséges egyénekben
nem tobb, mint 5%.%* *' A de novo lipogenezis ilyen
mértékl fokozodasanak f6 oka, hogy a majszovetben
ezt a folyamatot szabalyozé szteroid reszponziv elem
koto fehérje- (SREBP-) 1¢ izoforméajanak inzulinérzé-
kenysége megmarad, és igy fokozottan reagal az obe-
sitas soran jelent6sen emelkedett inzulinszintekre.*- '
Raaadasul obesitasban a SREBP-1c aktivitasat gatld
adiponektin hatasa kevésbé érvényesiil.** Ujabb kuta-
tasok szerint a szénhidrat-reszponziv elem kotd fehér-
je (ChREBP) B-izoformajanak obesitas soran a majban
megfigyelt fokozott expresszidja szintén eldsegiti a de
novo lipogenezist.** *® Egy sor lipogén hatsu transz-
aktivator protein, mint pl. a peroxiszomalis prolifera-
toraktivalt receptor- (PPAR-) v, az adipocitak lipidkotd
fehérjéje (AP2), valamint a liver X receptor- (LXR-) a
stimulalasa tovabb gerjesztik a de novo lipogenezist, és
hozzajarulnak a m4j koros elzsirosodasahoz.”™

A steatosis stlyosbodasa fontos esemény az elhi-
zashoz tarsuld majbetegségek patogenezisében, mivel
ennek a folyamatnak lipotoxicitas a kovetkezménye. A
lipotoxicitds az ektdpidsan felhalmozott zsirok altal
okozott kronikus cellularis miikddészavart jelenti, és
ebben a folyamatban szdmos kéros molekularis me-
chanizmus érhetd tetten.'”” A NAFLD sordan megfi-
gyelhetd lipotoxicitasért elsdsorban a telitett szabad
zsirsavak, diacil-glicerol és a ceramidok feleldsek.
Ezek a lipidmolekulak megzavarhatjak az endoplaz-
mas retikulumban (ER) zajlé fehérjeszintézis és -érés
folyamatat (unfolding protein response, UPR), és ezal-
tal ER-stresszt okoznak.” '*! Ennek a folyamatnak
tovabbi kovetkezménye a JNK és a CCAAT enhancer
binding homolog fehérje (CHOP) aktivalasa, és az
ezek kozremitkddésével torténd lipoapoptozis, amely
egyik mechanizmusa a lipotoxicitasban tapasztalt sejt-
halalnak.?” A JNK tartos aktivalasa szintén kérositja az
inzulinreceptor jelatviteli folyamatait az inzulinrecep-
tor-szubsztrat- (IRS-) 1 inaktivalasa révén.*

A telitett zsirsavak (pl. palmitinsav), valamint egy-
szeresen telitetlen zsirsavak (pl. olajsav és palmitolein-
sav) megzavarhatjak tovabba szdmos, onkogenezisben
szerepet jatszo gén transzkripcidjat.* '*¢ A lipotoxici-
tas egy masik Osszetevdje az oxidativ stressz, amely-
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nek elsérendil forrdsa a mitokondrialis elektrontransz-
port rendszer elarasztasa a zsirsavanyagcserébdl szar-
maz6 redukald ekvivalensekkel (pl. NADH), amely a
reaktiv oxigéngyokok (reactive oxygen species, ROS)
fokozott termeléséhez vezet.'” Ez a folyamat elésegiti
a lipidperoxid-molekuldk képzddését, és hozzajarul a
genomikus DNS és mas makromolekulak oxidativ ké-
rosodasahoz, ami a carcinogenesis egyik alapvetd me-
chanizmusa.”” A majban felhalmozodott zsirok meg-
annyi molekularis mechanizmus révén tehat jelentdsen
hozzajarulnak a majszdvetben zajlo gyulladasos folya-
matok erdsitéséhez, amelynek alapvetd szerepe a
NAFLD progresszigjaban és a HCC iranti fokozott
hajlamban egyre inkabb nyilvanval6.*

A sériilt és elpusztuld majsejtek tumorképzodést
serkentd hatasat igazolja az a kisérletsorozat, amelyben
kémiailag indukalt majtumorok ndvekedését megallit-
ja a NF-xB fehérjekomplexet szabalyoz6 IKK génjé-
nek kiiitése Kupffer-sejtekben.®! A kéarosodott méjsej-
tekbdl szarmazd molekularis jelek (damage-associated
molecular patterns, DAMP) serkentik tehat a Kupffer-
sejteket és egyéb makrofagokat, amelyek proinflam-
macids aktivitasuk révén a tulélé majsejtekben erdsitik
az onkogén hatasokat.®> A maj gyulladasos véalaszanak
az utdbbi években sokat kutatott, kulcsfontossagu ele-
me az NLRP3 (nucleotide-binding domain, leucine-rich
family, pyrin-containing 3) inflammaszéma, amely a
makrofagok kritikusan fontos fehérjekomplexe a vele-
sziiletett és szerzett immunvalaszok szabalyozasa-
ban.” Az inflammaszéma szamos belsé (DAMP) vagy
kiilsé behatasra (pathogen-associated molecular pat-
terns, PAMP) valaszolva segiti a kaszpaz-1 felszaba-
dulasat, és ezaltal szamos proinflammacios citokin,
mint pl. az IL-1pB, IL-18 és IL-33 proteolitikus aktiva-
16déasat.*® Ugy is mondhatjuk tehat, hogy az inflamma-
szoma egyfajta barométer, amely észleli a molekularis
szinti rendellenességeket, és mozgodsitja az immun-
rendszer sejtjeit a gyulladasos valasz aktivalasara. Az
inflammaszéma pontos szerepe az elhizassal tarsult
hepatocarcinogenesisben azonban még tovabbi tiszta-
z4sra var.

A szervezet azon képessége, amellyel a feleslege-
sen felhalmozodott lipideket kevésbé karos anyagcse-
reutak irdnyaba tereli, ,,lipoexpediency” néven ismere-
tes.”” Ennek a védekez6mechanizmusnak egy fontos
példaja a szabad zsirsavak felhalmozasa trigliceridek
forméajaban, hiszen a kutatési adatok szerint a zsirsavak
toxikus hatasaival szemben a trigliceridek alig vagy
egyaltalan nem indukélnak lipotoxicitast.*> A legujabb
vizsgalatok targyat képezé autofagia, vagyis a sejtek
¢hezése és toxikus termékek felszaporodasa révén akti-
valodo lizoszomalis degradéacid, amellyel szdmos
molekularis és organellaris komponens lebontésra és
Ujrahasznositasra keriil, egy masik mechanizmus a li-
pidakkumulécié kovetkezményeinek elkeriilésére.*’
Autofagia képes enyhiteni a majsejtekben az ER-
stresszt a citoplazmaban felhalmozdodé lipidcseppecs-
kék bontéasa és a hibasan tekeredd fehérjék eltavolitasa
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révén, azonban ezt a funkcidt a magasabb koncentra-
ciodban jelen 1év6 telitett zsirsavak jelentOsen karosit-
hatjak."? Ezeknek a molekularis védekezémechaniz-
musoknak a megérzése vagy helyreallitdsa igéretes
stratégia a zsirmdjjal kapcsolatos daganatképzddés
megeldzésében.

Az inzulin és inzulinszeri novekedési faktorok
szerepe a hepatocarcinogenesisben

A koros elhizas meghatarozéd kdvetkezménye a perifé-
rids szovetekben (zsirszovet €s vazizom), valamint a
majban kialakul6 rezisztencia az inzulin szénhidrat-
anyagcserét szabalyozo hatdsaival szemben.” '™ Az
inzulin anabolikus hatasait egy rendkiviil hatékony cel-
lularis jelatviteli halozat segiti, amely magaba foglalja
a sejtfelszini tirozinkindz aktivitdsti inzulinreceptort,
az inzulinreceptor-szubsztrat (IRS) kiilonbozé tipusait
és az ezek altal aktivalt foszfatidilinozitol-3-kindz
(PI3K)/Akt ttvonalat, amely felelés a glukéz sejtbe
jutasaért, és szabalyozza a glikogén- és lipidszintézis
szamos kulcsenzimének aktivitasat.'” Az elhizassal
Osszefiiggd lipotoxicitas, kronikus gyulladas, ER-
stressz és a makromolekulak oxidativ kdrosodasa tobb-
szOr0s hibat okozhat ezekben a jelatviteli mechaniz-
musokban. Ily modon a sejtek inzulinra adott valasz-
képessége egyre inkabb korlatozodik, a periférias glu-
kézfelhasznalas elégtelenné valik, és mindez az inzu-
linszint kompenzacios emelkedéséhez vezet.'™ A m4j-
sejtekben felhalmozodé lipidek kozvetleniil interferal-
hatnak az inzulin jelatviteli folyamataival, és hepaticus
inzulinrezisztenciahoz vezetnek, ami circulus vitiousus
révén tovabb rontja a szénhidrathaztartas zavarat.

Erdekes mddon, az obesitasban kialakul6 inzulinre-
zisztencia nem abszolut, és szamos biokémiai Gtvonal
valaszképes marad az inzulinra, amelynek eredménye-
képpen az esetenként rendkiviil magas inzulinszint
aranytalan hatasokat eredményezhet. fgy példaul a
majban végbemend de novo lipogenezis kulcsfontossa-
gl szabalyozo6ja, a SREBP-1c¢ a magas inzulinszint
révén jelentds aktivitdsra tesz szert, és ez az egyik
alapvetd oka a maj elzsirosoddsanak szisztémas inzu-
linrezisztencidban.!”” A tartés hyperinsulinaemia
ugyancsak serkenti az inzulinszerii ndvekedési faktort
(IGF) koto fehérje termelését, ezaltal ndvelve a majban
szintetizalt IGF1 és IGF2 bioldgiai hasznosul4sat.®® A
koérosan magasabb inzulin- és IGF-szintek kozvetleniil
is aktivalnak szamos onkogén jelatviteli utat, amelyek-
nek f6 eleme a PI3K/Akt, mitogénaktivalt proteinkinaz
(MAPK) ¢és a VEGF, mindezzel eldsegitve a HCC
kifejlodését.* 1"

A mikro-RNS profilvaltozasainak szerepe
hepatocarcinogenesisben

A néhany éve felfedezett mikro-RNS- (miR-) moleku-

lak egyre nagyobb jelentdségre tesznek szert egy sor
kiilonbozo betegség patogenezisének jobb megértésé-
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ben, felcsillantva 1) terapias beavatkozasok lehetésé-
gét is. Ezek a kis RNS-molekuldk fontos szerepet tol-
tenek be a génexpresszid poszttranszkripcids szabalyo-
zésaban és tébbek kézétt irény1tjék a lipidanyagcseret
kozlések jellegzetes miR- konstellac1okat irtak le a
HCC klinikai viselkedésével Osszefiiggésben, igy a
tumorattétek kialakuldsa, a betegség kiujuldsa, vala-
mint a kedvezdtlen prognozis kiilonb6z6 miR-moleku-
lak expresszidjanak a valtozasaval jar egyiitt.” > 8" Mas
kutatok szerint a miR-profilok kiillonbdzosége segithet
a HCC kialakulasaban szerepet jatszo, inkabb obesitas-
sal vagy inkabb cirrhosissal Osszefliggé onkogén
folyamatok azonositasaban.'” gy a miR-122 dominal
a majszovetben, és kulcsfontossagli szabalyozoja a maj
koleszterinmetabolizmusanak, valamint az ER-ben fo-
lyo lipidtermelésnek, egytttal kritikusan fontos eleme
a HCV-replikicionak,”’ mig a miR-34a kiilondsen
nagy mennyiségben van jelen NAFLD esetében, és fel-
adatai koz¢ tartozik a maj lipidmetabolizmuséanak sza-
balyozasa olyan molekularis célpontokkal, mint a
PPAR izoformak, a PPAR-y koaktivator- (PGC-) 1a, az
LXR, a farnezoid-X-receptor (FXR), a hisztondeaceti-
14ci6 révén miikoddé SIRT1, valamint a SREBP-1¢.3!:3%
13 A jelenlegi adatok alapjan azonban a miR-122 és
miR-34a hasznos markerei ugyan a majbetegség
sulyossaganak, de nem adnak iranymutatast a HCC etio-
l6gijara nézve.®

Erdekes megfigyelés, hogy a miR-34a kozvetlen
transzkripcids célpontja a p53 tumorszuppresszor
molekulanak, ugyanakkor a p53 mutécioi kdzismere-
ten gyakran fordulnak el6 HCC soran.’” '** A kozel-
multban t6bb munkacsoport szolgéltatott bizonyitékot
arra vonatkozoan, hogy a p53 a sejtanyagcsere egyik
fontos szabalyozoja oly modon, hogy metabolikus
hatasai kiegészitik a klasszikus sejtciklusra, sejtorege-
désre és apoptozisra kifejtett tumorellenes hatésait.”® A
pS3 anyagcsere- -funkcidi kozé tartozik a glikolizis
visszaszoritasa,'* a mitokondriélis oxidativ foszforila-
ci6 serkentése, a majsejtek zsirfelhalmozodasanak
serkentése®® és a sejtek tulélését és novekedését tamo-
gato inzulin jelatviteli utak gatldsa.’” """ Ezek a bioké-
miai funkcidk a kontroll nélkiili sejtnovekedés ellen
hatnak, és akadalyozzak a Warburg-fenotipus, vagyis
az aerob glikolizis kialakulasat, amely az invaziv rak-
sejtekben zajlé anyagcsere-atprogramozas egyik f0
ismérve. Ezeknek a mechanizmusoknak a tanulmanyo-
zasa nagyban segitheti a zsirmajban zajlo onkogén ese-
mények és a HCC kialakulasanak tisztazasat.

Uj iranyzatok a HCC patogenezisének
megértésében: a szeneszcencia szerepe
gyulladasban

A NAFLD ¢és HCC kialakulasaban kulcsfontossagu
gyulladasnak a kéros adipokinszekrécio és lipotoxici-
tas hatasain talmenden tovabbi forrasai is lehetnek az
elhizassal kiiszk6do szervezetben. Az elérehaladott és
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cirrhosisba hajlo kronikus méajbetegségek patogenezi-
sének kritikus 1épése a maj csillagsejtjeinek (Ito-sejt,
hepatic stellate cell, HSC) transzdifferencialodasa mio-
fibroblast-szeri sejtekké, amelyek feleldsek a kollagén
¢és egyéb kotdszoveti rostok termeléséért és a fibrosis
kialakulasaért a majban.'? Ezen tilmenden ismeretes,
hogy az aktivalt csillagsejtek szamos sejtnovekedést
serkentd molekula, igy pl. a PDGF és VEGF elvalasz-
tasdért is feleldsek, amelyek szintén elésegithetik az
onkogenezist.”” A szeneszcencia képes megfékezni
ezeket a koros hatasokat, hiszen egy 0Osszehangolt
folyamat révén a csillagsejtek 1ényegében visszafordit-
hatatlan modon eloregednek, és transzdifferencialoda-
suk igy nem lehetséges.”” A legujabb kutatasok azon-
ban arra utalnak, hogy a csillagsejtek szeneszcenciaja
nem okvetleniil hatékony modja a tumorképzddés gat-
lasdnak, mivel a szeneszcens sejtek paradox moédon
olyan citokineket, kemokineket, ndvekedési faktorokat
és egyeb biologiailag aktiv anyagokat termelhetnek,
amelyek fokozzdk a kronikus gyulladds mértékét.”” Ez
a jelenség az angol nyelvii szakirodalomban senescen-
ce-associated secretory phenotype (SASP) néven valt
ismeretessé, és a folyamatot Osszefiiggésbe hozzak a
rakos megbetegedések iddskorban tapasztalt gyakori-
sagaval °'- 120

A szeneszcencia tumorképzddésben jatszott ellent-
mondasos szerepét igazoljak egy japan kutatocsoport
megfigyelései, miszerint a zsirdis étrenddel indukalt
¢és genetikai obesitasban szenvedd egerekben eldsegi-
tette a dimetilbenz(a)antracén (DMBA) altal indukalt
majtumorok novekedését, és mindez a csillagsejtekben
a SASP biokémiai jegyeivel tarsult, beleértve az IL-6,
a funkcionalis IL-8 egérhomoldég Gro-a és a CXCL9
kemokin fokozott termelését.'”> Erdekes moédon, az
eloregedett csillagsejtek eltavolitasa vagy a SASP
kialakulasat szabalyozo IL-1p génjének delécidja dra-
maian csokkentette a majtumorok szamat és méretét,
fontos adatot szolgaltatva ezzel az elhizashoz tarsulo
szeneszcencia szerepére a HCC patogenezisében.

A szeneszcens csillagsejtekkel kapcsolatos adatok
magyarazatul szolgalhatnak azokra a megfigyelésekre,
miszerint az obesitashoz tarsul6 HCC viszonylag
gyakran fordul el nem cirrhoticus majban, és sokszor
szoliter, nagyméretii tumor formdjaban keriil felisme-
résre.'” ** Korabbi vizsgalatok szerint a HCC el6futa-
ranak tekintett nagyméreti diszplazias csomok centru-
maban kevés a csillagsejt, és minimalis a fibrosis mér-
téke,”® utat engedve a spekulacionak, hogy a kiterjedt
hegesedés hianya engedi meg ezeknek a képleteknek a
zavartalan novekedését.®' Ez a koncepci6 érdekes mo-
don segitheti az obesitassal tarsult hepatocarcinogene-
sis megértését, amennyiben feltételezziik, hogy a na-
gyobb tumorgdcok kialakulasa a csillagsejtek szenesz-
cencidja €s a kisebb mértékii fibrosis révén valik lehe-
tove.
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A bélflora valtozasainak szerepe
a HCC kialakulasaban

Régota ismert a kronikus méjbetegségek kapcsolata a
tapcsatorna baktériumainak és azok alkotérészeinek a
bélnyalkahartya permeabilitisndvekedése tesz leheto-
vé, hozzajarulva ezzel a majban folyd gyulladashoz és
a HCC kialakulasdhoz.'® A bélflora dsszetétele jelleg-
zetesen megvaltozik obesitasban, amely hatdssal lehet
a NAFLD progresszidjara.”’” igy példaul a Gram-nega-
tiv baktériumok altal termelt endotoxin vagy lipopoli-
szaccharid (LPS) mennyisége jelentdsen nagyobb elhi-
zott emberek és ragesalok béltraktusaban. Ez a mole-
kula az egyik legismertebb ligandja a bakterialis koro-
kozok molekularis mintazatainak (PAMP) felismerésé-
re szakosodott sejtfelszini Toll-like receptoroknak. Az
LPS felismerése a TLR4 receptoron keresztiil torténik,
amely szamos gyulladasos €és onkogén jelatviteli ut
kiindulopontja."'® A TLR4 kdzponti szerepet jatszik a
Kupffer-sejtek aktivalasaban, és igy kozvetve a hepa-
tocarcinogenesisben.®' A leglijabb kutatasok szerint a
csillagsejtek is részt vesznek ebben a folyamatban, igy
példaul a TLR4-fliggd ndvekedési faktor epiregulin
termelése révén.*® A béleredetli LPS és a HCC kifejlo-
dése kozotti kapcesolatot tovabb tdmogatja az a megfi-
gyelés, miszerint a belek sterilizaldsa, az LPS eltavoli-
tasa vagy a TLR4-medialt jelatviteli utak inaktivalasa
jelentésen csokkenti a kronikusan sériilt majban ké-
miailag indukalt tumorképzédést.® 133

A mar korabban emlitett japan kutatdcsoport meg-
figyelései tovabbi patogenetikai kapcsolatot igazoltak
a bélflora és az obesitasban lezajld hepatocarcinogene-
sis kozott.'* A DMBA-indukalt HCC allatkisérletes
modellben a magas zsirtartalmu diéta novelte az egerek
bélflorajaban a Gram-pozitiv baktériumok, mint pél-
daul a mésodlagos epesavat (dezoxikdlsav, DCA) ter-
meld Clostridium torzsek részaranyét.'* A Clostridium
célzott irtdsa vancomycinnel, a kisérlet megismétlése
csiramentes egerekben vagy a DCA-szintek csokkenté-
se urzodezoxikOlsav adasaval hatdsosan megelézte a
majtumorok kialakulasat. Erdekes mdodon, a vancomy-
cinkezelés hatasara a szeneszcens csillagsejtek szama
is megcsappant, jelezve, hogy a DCA mechanisztikus
kapcsolatot nyujthat a megvaltozott bélflora és a csil-
lagsejtek funkcidzavara kozott az elhizassal tarsult he-
patocarcinogenesis folyamatéban.'?

Kovetkeztetések

Az elhizés, mint korunk meghatarozé epidémidja, vi-
tathatatlanul 6sszefonddik a malignus daganatok pato-
genezisével. A tartds kaloriatalstllyal tarsuld zsirmaj-
betegség, kozismert nevén NAFLD progresszioja so-
ran szamos molekularis mechanizmust sikertilt azono-
sitani, amelyek hozzajarulhatnak a HCC fokozott koc-
kazatahoz, mint a proinflammaci6s adipokintermelés,
ektopias zsirfelhalmozodas, lipotoxicitas, inzulinre-
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zisztencia €s a koros bélflora hatasai. Bar nem kérdés,
hogy a cirrhosis megléte képviseli a legnagyobb
veszélyt a HCC kialakulasara, jelenlegi tudasunk sze-
rint az obesitassal kapcsolatos specifikus mechanizmu-
sok a NAFLD teljes spektrumaban fenyegetnek a HCC
kialakulasaval. Tekintve, hogy az elhizas és ezzel szo-
ros Osszefiiggésben a NAFLD prevalencidja rendkiviil
sz¢les korl,, annak a val6szinlisége is igen nagy, hogy
az emlitett patogenetikai tényezdk egyiittesen és egy-
mast erdsitve fordulnak el8 kiilonbozé méjbetegségek-
ben, tovabb fokozva ezzel a HCC kockazatat. Igy a
hepatotrop virusfertdzésekhez és toxikus majartalom-
hoz kotott hepatocarcinogenesis varhatéan felgyorsul
az elhizassal vald szinergikus kolcsonhatasok révén.
Mindez jol magyarazhatja a HCC névekvo incidencia-
jat az iparilag fejlett orszagokban, ahol az obesitas
jelenléte kiilondsen szembetlind. A megel6zés, eldre-
jelzés és monitorozas jelenlegi stratégiai egyre inkabb
rairanyitjak a figyelmet az elhizés és az ehhez kapcso-
16d6 anyagcserezavarok szerepére a hepatocarcinoge-
nesis folyamatdban. A HCC patogenezisének jobb
megismerése remélhetéleg hamarosan uj molekularis
célpontokat szolgaltat majd a személyre szabott gyo-
gyitds szamara, mikozben nem szabad szem eldl té-
veszteniink a kézenfekvé megoldasokat, amelyek célja
¢életmodbeli valtozasok bevezetése, a testsulygyarapo-
das féken tartasa, a metabolikus kockazati tényezdk
rendszeres monitorozasa, és a mar kialakult diabetes
optimdlis kontrollja, mint megannyi fontos 1épés a
HCC megel6zésében.
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BIOHASONLOK A GASZTROENTEROLOGIABAN:
TAGULO HORIZONT

Dr. Gecse Krisztina Barbara, Dr. Lakatos Péter Laszlo

Semmelweis Egyetem, I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A biohasonlék olyan bioldgiai gydgyszerek, amelyek az eredeti, referenciakészitmény sza-
badalmi védettségének lejartdt kivetéen keriilnek forgalomba, és a mindség, a biztonsdagossag és a hatékonysag
tekintetében klinikailag jelentos eltérést a referenciaterméktél nem mutathatnak. Az infliximab, amely egy
monoklondlis anti-TNF antitest, hatékonyan alkalmazhaté a gyulladadsos bélbetegségek, a rheumatoid arthritis,
a spondpylitis ankylopoetica és a psoriasis kezelésében. Az infliximab biohasonlo kézelmultbeli eurdpai térzs-
konyvezése és rovidesen varhato magyarorszagi forgalomba hozatala felkeltette a szakma figyelmét, a vélemé-
nyeket pedig megosztja. A biohasonlok fo elonye, hogy olcsébbak, igy a piacversenyt serkentik, és tobb beteg fér-
het hozza a biologiai kezeléshez. Ellentétben azonban a kémiai generikumokkal, a biohasonlok szerkezetiikben
nem egyeznek innovativ készitménnyeikkel, ugyanis azokat élo sejtekben, biotechnologiai modszerekkel dllitjak
eld. Igy a gydrtdsi folyamat sordn kialakulo elkeriilhetetlen kiilonbségek miatt kételyek meriilnek fel a szerke-
zeti heterogenitds, a tisztasdg, az immunogenitds, az extrapolalt indikdciok, a felcserélhetdség és a helyettesit-
hetiség tekintetében. Az dssszefoglalo a biohasonlokkal kapcsolatos kulcsfontossdgu tényeket ismerteti, kiilo-
nds tekintettel a gyulladdsos bélbetegségek vonatkozdsdra.

Kulesszavak: biohasonlok, gyulladdsos bélbetegségek, immunogenitds, infliximab
Gecse KB, Lakatos PL: BIOSIMILARS IN GASTROENTEROLOGY: EXPANDING HORIZON

SUMMARY: Biosimilars are biologic medicines that enter the market subsequent to an original reference pro-
duct whose patent has expired and whose similarity to the reference medicine exhibits ‘no clinically meaning-
ful differences in terms of quality, safety and efficacy’. Infliximab, a monoclonal anti-TNF antibody is licensed
for the treatment of inflammatory bowel diseases, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis and psoriasis.
The recent European approval and the approaching Hungarian marketing of the infliximab biosimilar has rai-
sed significant interest and prompted discussions. The expected reduction in drug costs is expected to induce
market competition and improve patient access to biotherapeutics. In contrast to chemical generics, due to una-
voidable differences in the manufacturing process, biosimilars will not be identical to the innovator products,
which raise concerns about their structural heterogeneity and purity, immunogenicity, efficacy in extrapolated
indications and interchangeability. This review discusses the key issues relevant to the use of biosimilars with
special regard to inflammatory bowel diseases.

Keywords: biosimilars, subsequent-entry biologics, immunogenicity, inflammatory bowel diseases, infliximab

Magy Belorv Arch 2014, 67: 79-83.

A biologia gyogyszerek hatdanyagat ¢16 sejtek allitjak
eld. A biohasonlok olyan biologiai gyogyszerek, ame-
lyek a referenciakészitmény szabadalmanak lejartat ko-
vetden keriilnek forgalomba.® A referenciakészitmé-
nyeket tizéves szabadalmi jog védi, amelyet kovetden
kérvényezhetd a biohasonl6 gyogyszer torzskonyvezé-
se.® A biohasonld gyogyszerek fejlesztésének legfébb
mozgatorugdja a biologiai gyogyszerek piacfoglalasa.

Mig 2000-ben a tiz legnagyobb piaci forgalommal bird
gyogyszer koziil csak kettd, addig 2012-ben mar hét
volt bioldgiai, amelyek koziil az infliximab és az ada-
limumab allt a lista élén.”* A tumornekrozis-faktor-
alfa-antagonista (anti-TNFa) gydgyszerek megjelené-
se alapjaiban megreformalta a gyulladasos bélbetegsé-

crer

konysagukat szamos vizsgalat bizonyitja.” '* 2% Az Eu-

Roviditések: EMA (European Medicine Agency): Europai Gyogyszeriigynokség; CHMP: emberi felhasznalasra szant gyogyszerkészit-

mények bizottsaga; G-CSF (granulocyte colony stimulating factor): granulocyta koloniastimulalé faktor; IBD: gyulladasos bélbetegségek;

RA: rheumatoid arthritis; SA: spondylitis ankylopoetica, TNF-a: tumornekrozis-faktor-o
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ropai Gyogyszerhivatal (EMA) szigora eldirasok alap-
jan torzskonyvezi mind az innovativ bioldgiai, mind
pedig a biohasonld gyogyszereket. A biohasonld
gyogyszerek az EMA elGirasa szerint ,,a mindség, a
biztonsdgossag ¢és a hatékonysag tekintetében a refe-
renciaterméktdl klinikailag jelentds eltérést nem
mutathatnak”.® Jelenleg Eurdpaban Osszesen tizenhét
biohasonlé készitmény van forgalomban, amelyek
kozil elsdként a novekedési hormon, majd az eritropo-
etin €s a granulocyta koloniastimulalo faktor biohason-
lok keriiltek forgalomba. Az EMA emberi felhaszna-
lasra szant gyogyszerkészitmények bizottsaga
(CHMP) 2013 janiusaban hagyta jova az els6 monok-
lonalis antitest biohasonld, az infliximab biohasonld
torzskonyvezését, amelynek hazai bevezetése a kozel-
jovében varhato.

Biohasonlék: miért nem ,,biogenerikumok”?

A kémiai szintézissel eléallitott gydgyszerek kis mole-
kulak (a legkisebb, 180 Da méretii acetilszalicilsavtol a
legnagyobb 854 Da méretli paclitaxelig), szerkezetiik
pontosan azonosithatd, stabil és jol reprodukalhato.
Ezzel szemben a biologiai gyogyszerek biotechnolo-
giai gyartas soran, €16 sejtekbdl eldallitott fehérje mak-
romolekuldk (infliximab: 149 000 Da, adalimumab:
148 000 Da), amelyek haromdimenziés szerkezetiiek.’
Ez a térbeli szerkezet a jelenleg rendelkezésre allo
modszerekkel nehezen azonosithatd, ugyanakkor cse-
kély eltérések is a bioldgiai hatas jelentOs valtozasat
eredményezhetik."** A biohasonlok és a kémiai gene-
rikumok tehat nem hasonlithatok egymashoz. Ennek
megfelelden a generikus és a biohasonld gydgyszerek
torzskonyvezéséhez sziikséges, a szabalyozd hatdsa-
gok altal el6irt vizsgalatok is alapjaiban kiilonboz-
nek.” A generikus gyogyszerek esetében elegendd bio-
ekvivalencia-vizsgalatot végezni, amelynek alapja,
hogy adott hatéanyag mért plazmaszintjéhez adott kli-
nikai hatas tarsul. A biohasonlok torzskonyvezéséhez
Europaban un. ,atfogd Osszehasonlithatosagi vizsga-
lat” sziikséges, amelynek sordn a biohasonld készit-
ménynek randomizalt, kontrollalt tanulmanyban kell
hasonlosagat bizonyitania el6szor in vitro és in vivo
nem klinikai tanulméanyok soran, majd klinikai (farma-
kokinetikai, farmakodindmias, hatékonysag és bizton-
sdgossag) vizsgalatok kapcsan is.” ' 1!

Biohasonlok: mennyire hasonlok az innovator
készitményhez?

A hasonlosagot a biologiai szerek esetében két f6 té-
nyez0 hatdrozza meg: a szerkezet és a gyartdsi folyamat.
A biologiai gyogyszerek aminosav-szekvencidja ponto-
san meghatarozhatd és reprodukalhatd. Ugyanakkor a
poszttranszlaciés modosulasok, mint példaul a glikozila-
ci6 az alkalmazott sejttenyészetre jellemzo, és jelentésen
befolyasolhatja a gyodgyszer biologiai tulajdonsagait.'®
Nem elegend¢ tehat a biologiai gyogyszer szerkezetének
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pontos ismerete, annak reprodukalasahoz a gyartasi fo-
lyamat részletei is kulcsfontossagtiak. Ugyanakkor a
piaci kizarélagossag elvesztésekor a referenciatermék
gyartasi folyamata a biohasonld gyartd cégek részére
nem all rendelkezésre. fgy példaul nem ismert az alkal-
mazott sejttenyészet, a gyogyszer tisztitasi eljarasa, a
kiszerelés biztositasa, az ellendrzési folyamatok.’' Ezek
alapjan a biohasonlo és a referenciatermék teljes egyezé-
se kevéssé valoszinii, a kérdés, hogy a fennalld kiilonb-
ségek mennyire és milyen modon befolyasoljak a bioha-
sonlo szer hatékonysagat és biztonsagossagat. Mindezek
alapjan nem meglepd, hogy Eurdpaban kevés, dsszesen
tizenhét biohasonld készitmény van jelenleg forgalom-
ban, amelyek minden szempontbdl megfeleltek a szigo-
i mindségi eldirasoknak.

Immunogenitas

A biolégiai gydgyszerek fehérjemolekulai ellen a szer-
vezet ellenanyagok képzésével reagal. Az ellenanyag-
képzés a gydgyszer farmakokinetikai tulajdonsagait és
farmakodinamias hatasait befolyasolhatja, semlegesit-
heti annak hatdsat, amennyiben a hatéanyag funkcio-
nalisan aktiv részéhez kotodik, illetve biztonsagossa-
gara is kihat.”® Péld4ul egy innovator eritropoetin gyar-
ellenes autoantitestek keletkezését okozta, melyet ko-
vetden dramaian megndtt a vorosvértest-aplasids esetek
szdma.”? Az infliximabterapiaban részesiild antitest po-
zitiv Crohn-betegek 2,9-szer gyakrabban tapasztalnak
inflziés reakciot, mint az antitest negativ betegek.! Az
immunvalaszt a betegtulajdonsagok (genetikai hatter,
¢letkor, betegség tipusa és aktivitdsa, immunszuppre-
sziv szerek egyiittes alkalmazasa) és a termék tulaj-
donsagai (adagolas mennyisége, bevitel modja, aggre-
gacio és denaturacid) egyarant befolyasoljak, amelyek
laboratoriumi koriilmények kozott nem reprodukalha-
tok.'” Tgy példaul infliximabbal kezelt betegekben az
antitestek kialakulasa jelentds kiilonbségeket mutat a
gyogyszer egyes indikacidiban: mig Crohn-betegség-
ben a leggyakoribb (61%), addig rheumatoid arthritis-
ben minddsszesen 10% koriili.”!

Koltségvetési szempontok

A olcsobb biohasonlok alkalmazasatodl a finanszirozo
szempontjabol koltségesokkenés, a beteg szamara a
bioldgiai terapiahoz vald konnyebb hozzaférés varha-
t6. A biohasonlok fejlesztési koltségei alacsonyabbak:
a hatdanyag azonositdsa mar a referenciakészitmény
fejlesztése kapcsan megtorténik.'® A gyogyszer forga-
lomba hozataldhoz preklinikai és klinikai vizsgalatok
is sziikségesek fazis I és fazis III vizsgalatok kereté-
ben, ugyan kevesebb beteg bevondsaval. A gyartasi
kapacitas megteremtésének és a sejttenyészet fejleszté-
sének koltsége a referencia- és a biohasonld gyogysze-
rek esetében hasonld, tovabba a piacra keriilést kdvetd
farmakovigilancia vizsgalat is a referenciakészitmény-
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nyel azonos. Mindezek eredményeképpen a biohason-
16k minddsszesen — a generikus gyogyszerek 50-80%-
os arelényével szemben — 15-30%-os arelényt képvi-
selhetnek, amely orszdgonként is jelentds kiilonbsége-
ket mutathat.> 2

Infliximab biohasonlé Eurépaban
és Magyarorszagon

A biohasonl6 és a biologiai gyogyszerek torzskonyvezé-
se az Europai Unidban kdzpontilag, az EMA-nal torté-
nik.'® % Ugyanakkor az EMA a biohasonlok és a refe-
renciakészitmények felcserélhetdségérdl, illetve az auto-
matikus helyettesithetdségrol valo dontést a tagallamok
hataskorébe helyezi. A felcserélhetéség a biohasonlok
esetében ugyanakkor nem jelent automatikus (patikai) he-
lyettesithetdséget, szemben a hagyomanyos kémiai szin-
tézissel eldallitott generikumok esetén megszokottal.

Az CHMP pozitiv véleménye alapjan az EMA 2013
augusztusaban torzskonyvezte az els6 monoklonalis
antitest tipusu biohasonlét (CT-P13, infliximab bioha-
sonld).> Ugyan a World Health Organization (WHO)
ajanlasa a szerkezeti heterogenitds miatt a kémiai
generikumoktol eltéréen nem javasolja, hogy a bioha-
sonlok esetében a hatdéanyag megnevezésére a referen-
ciakészitmény hatdanyag-megnevezését hasznaljak, az
infliximab esetében mindkét készitmény infliximab
hatéanyagnévvel keriilt torzskonyvezésre.*> Az inflixi-
mab biohasonlé a Celltrion (Remsima®, Celltrion,
Incheon, Korea) és a Hospira (Inflectra®, Hospira,
Lake Forest, CA, USA) cégek fejlesztése. Az inflixi-
mab biohasonlé Eurdpéaban az originalis referenciaké-
szitmény, a Remicade® indikacidira kapott forgalomba
hozatali engedélyt, vagyis rheumatoid arthritis, a gyer-
mek- és felndttkori Crohn-betegség, a gyermek- és fel-
néttkori colitis ulcerosa, a Bechterew-kor (spondylitis
ankylopoetica), a psoriasis, valamint arthritis psoriati-
ca kezelésére. A Remicade szabadalmi védettsége
Eurépaban 2014 augusztusaban jar le, bar a gyarto cég
gyermekkori indikacidokra sikeresen kérvényezte a
védettség meghosszabbitasat 2015 februarjaig.

Az Egis és a koreai biotechnologiai vallalat, a Cell-
trion-csoport 2010-ben kotott egyiittmikodési megalla-
podast biohasonlo termékek forgalmazasara. Ezaltal az
Egis kizardlagos forgalmazasi jogot szerzett a FAK &t
orszagaban, beleértve Oroszorszagot is, valamint tovab-
bi 12 kozép-eurdpai orszagban tarskizarolagossagu jogt
forgalmazoja lesz biohasonld gyogyszereiknek.

Infliximab biohasonlé:
extrapolalt indikacié IBD-ben

A CT-P13 infliximab biohasonlo fazis I kettds vak,
multicentrikus vizsgalatdban (PLANETAS) Bechte-
rew-koéros betegeket randomizaltak, akik 5 mg/tkg
dozisban CT-P13-at (n = 125) vagy infliximabot (n =
125) kaptak. A 30 hetes utdnkdvetésnél a CT-P13 és az
infliximab egyenértékiinek bizonyult farmakokinetika
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(AUC és Cmax), hatékonysag és biztonsagossag tekin-
tetében.?* A fazis III, randomizalt, kett6s vak, multi-
centrikus vizsgéalatot (PLANETRA) methotrexat
(12,5-25 mg/hét) mellett aktiv rheumatoid arthritisben
szenvedd betegeken végezték. A betegek CT-P13-at (n
= 302) vagy infliximabot (n = 304) kaptak 3 mg/kg-os
dozisban.”’ A 30. hétnél a CT-P13 és az infliximab a
farmakokinetika, a hatékonysag és a biztonsagossag
tekintetében egyenértékiinek bizonyult. A biohasonld
szer hatékonysagat és biztonsagossagat gyulladasos
bélbetegségben szenvedd betegekben nem vizsgaltak,
az indikaciot tehat extrapolaltak. Ez kiilonds ovatos-
sagra int a biohasonlok gyulladasos bélbetegségben
torténd alkalmazasakor.?' Figyelembe kell venni, hogy
a TNF-alfa-antagonistak hatasmechanizmusa IBD-ben
nem minden részletében ismert. igy példaul mind az
infliximab, mind pedig az etanercept TNF-antagonista,
azonban mig az infliximab hat4sos IBD-ben és rheu-
matoid arthritisben egyarant, addig az etanercept hatés-
talan IBD kezelésében, viszont eredményes rheumato-
id arthiritisben.”” IBD-ben nem éllnak rendelkezésre
olyan farmakodinamias markerek, amelyek az anti-
TNF szerek hatékonysagat egyértelmiien jelzik, mint
példaul az abszolut neutrophil granulocyta szam a
G-CSF alkalmazasakor. Emellett IBD-ben a gyogy-
szerszintek és a gyogyszerellenes antitest szintek meg-
hatarozasanak standardizalasa jelenleg van folyamat-
ban. Az extrapolalt indikacid tekintetében tovabbi fon-
tos szempont, hogy az infliximab rheumatoid arthritis-
ben (3 mg/tkg), illetve IBD-ben alkalmazott (5 mg/tkg)
adagja nem egyezik. Masodsorban, IBD-ben az anti-
TNF-et gyakran monoterapidban alkalmazzuk, szem-
ben a reumatologiai betegségekben gyakran alkalma-
zott kombinacios terapiaval. Az immunszuppressziv
szerek bizonyitottan csdkkentik a neutralizal6 antites-
tek kialakuldsat, és ezaltal befolyasoljak a szer immu-
nogenitasat, illetve hatékonysagat.’ gy a fazis III
PLANETRA vizsgalatban egylittesen alkamazott MTX
kezelés megkérddjelezheti a hatékonysagra, illetve
jogossagat.”” Mindezek a szempontok a biohasonlok
IBD-ben torténd, extrapolalt alkalmazasaval kapcso-
latban Gvatossagra intenek, €s szigort farmakovigilan-
cia programot kivannak.* Az Egyesiilt Allamokban és
Eurépaban a szabalyozo6 hatdsagok, a Food and Drug
Administration (FDA) és az EMA jovahagyta az infli-
ximab biohasonlok IBD-ben torténd alkalmazasat. A
Health Canada szigorubb allaspontot képvisel, az infli-
ximab biohasonlo torzskonyvezését kizardlag rheuma-
toid arthritisben, spondylitis ankylopoeticaban és pso-
riasisban hagyta jova, extrapolalt indikacioban, igy
IBD-ben nem.* "

Ezzel egyidejiileg egy masik infliximab biohasonld
molekula fazis III vizsgélata zajlik, és az adalimumab
biohasonlok fejlesztése is folyamatban van. Az adalimu-
mab biohasonlok fazis I vizsgilatait mar befejezték,
azonban az eredményeket még nem kozolték, a fazis 111
vizsgalatok jelenleg vannak folyamatban (1. tabldzat).
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1. tablazat. Biohasonlok 1BD-ben

Innovativ Biohasonld Gyarto Vizsgdlat stddiuma  Vizsgdlt betegcsoport Forgalomba hozatal (EU)
Indikdcié
Infliximab (1-P13 Celltrion Fézis I, befejezett SA Engedélyezett
RA
Remicade Remsima Fézis Il befejezett ~ RA SA
IBD
psoriasis
arthritis psoriatica
(1-P13 Hospira Fazis Ill, befejezett ~ RA Engedélyezett
Inflectra RA
SA
IBD
psoriasis
arthritis psoriatica
SB2 Samsung Fazis Ill, folyamatban ~ RA =
Bioepis Co.
Adalimumab BI695501 Boehringer Fézis I, befejezett Egészséges onkéntesek -
Humira Ingelheim nem publikalt
PF-064110293 Pfizer Fazis | Egészséges onkéntesek -
folyamatban®
GP2017 Sandoz Fazis Ill, folyamatban  Psoriasis =
ABP 501 Amgen Inc. Fézis Ill, folyamatban  Psoriasis, =

RA

* A vizsgalat varhato befejezése 2014. januér

Kovetkeztetések

A Dbiologiai gyogyszerek szabadalmanak lejartaval a
biohasonld gyogyszerek piachdditasa elkeriilhetetlen.
Eurépaban a biohasonlok forgalomba hozatala szigoru
eléirasok szerint torténik, amelynek célja, hogy bizto-
sitsa a biohasonlo termékek hatékonysagat és biztonsa-
gossagat. A biohasonlok megjelenése kedvezd hatasu
lehet a gyogyszeripari fejlesztésekre, a piaci versenyre,
az egészségiligyl finansziroz6 szempontjabol koltség-
hatékony, a betegek szamara pedig a bioldgiai terapia-
hoz valé konnyebb hozzaférést nyujtja. Ugyanakkor
egyeldre kérdés, hogy a szigort szabalyozas ellenére
az infliximab biohasonlo IBD-ben, mint extrapolalt in-
dikacioban bevaltja-e majd a hozza fiizott reményeket.
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A kozlemény megjelenését az MSD Pharma Hun-
gary Kft. tdmogatta. Az itt kdzolt informaciok a szer-
z0(k) véleményét tikrozik, amely eltérhet az MSD
Pharma Hungary Kft. allaspontjatol. A megemlitett ter-
mékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi eldiras
az iranyado.
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FEL EV ALATT HAROM UJ HYPERTONIA VEZERFONAL —
,EGY AJANLAS MIND FELETT?”

Dr. Nagy Viktor

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

OSSZEFOGLALAS: 2013. Jjunius és 2014. januar kozott harom nagy hypertonia ajanlast adtak ki. Ezen til-
menden az egyik ajanlds szerzoi kisebbségben maradt véleményiiket is publikaltak. A hypertonidval kapcsolatos
nézetek néhany esethben nem egyeznek meg egymdssal. A célvérnyomds dltalaban <140/90 Hgmm, 80 év felett a
<150/90 Hgmm, de 60-80 év kozott a nézetek eltérnek. A vérnyomdscsokkentd kezelés megkezdése thiazid tipu-
su diuretikummal, kalciumcsatorna-blokkoldval, angiotenzinkonvertdlo enzim gatloval és angiotenzinreceptor-
blokkoloval egyarant torténhet, de csak az eurdpai ajanlds sorolja ide a béta-receptor-blokkoldkat is. Egyediil
az europai ajanlas tartalmazza a rendelén kiviili vérnyomdsmérés fontossdagdt, és a terdpiarezisztens hyperto-
niaban végsd megoldaskeént elvégezheto miiszeres kezelési modszereket. Mindegyik dokumentum kiemeli azt,
hogy a hypertonidt pontosan kell diagnosztizalni és kezelni a cardiovascularis események szamdnak csékkente-
se érdekében.

Kulcesszavak: hypertonia ajanldsok 2013-ban

Nagy V: THREE NEW HYPERTENSION GUIDELINE IN A HALF YEAR -
»ONE GUIDELINE ABOVE ALL?”

SUMMARY: Three big hypertension recommendations were published between June 2013 and January 2014.
Furthermore, one of the recommendations published the minority opinion of the authors. Views on hypertensi-
on in some cases do not match each other. The target blood pressure is generally < 140/90 mmHg, over 80 years
< 150/90 mmHg, but the views are different between 60-80 years. Initiation of antihypertensive treatment can
be done by thiazide-type diuretics, calcium channel blockers, angiotensin -converting engyme inhibitor and
angiotensin receptor blocker, but the beta receptor blockers are on the list of the European recommendations
only. Just the European guidelines enhance the importance of the “out of the office” blood pressure measuring
and, as a final method, the instrumental management techniques in the treatment-resistant hypertension. Each
document highlights that hypertension should be exactly diagnosed and treated to reduce cardiovascular events.

Keywords: hypertension guidelines in the year 2013

Magy Belorv Arch 2014, 67: 84-92.

Barmely betegség korisméjérdl és kezelésérdl irt itmu-
tatd nem kdotelezd szabalyokat és foleg nem torvénye-
ket tartalmaz. A tudomany aktudlis alldsa szerint oszta-
lyozza és rangsorolja az ismereteket, a gyakorld orvos-
nak pedig ezen Utmutatdkat kell figyelembe venni és
gondosan mérlegelni minden egyes beteg ellatasa so-
ran.

A hypertoniarél 2013. junius és 2014. januar kozott
harom nagy utmutatd jelent meg. Az Europai Hyper-
tonia Tarsasag (European Society of Hypertension,
ESH) ¢és az Europai Kardiologusok Tarsasaga
(European Society of Cardiology, ESC) hypertoniaval
foglalkozé iranyelveit 2013. janiusban, Milanoban
mutattak be az ESH éves kongresszusan.’ Az 0j doku-
mentum kiadésa iddszerti volt, mert bar a 2003-as ajan-
last az idok folyaman egyszer megujitottak, de allitasa-
it nagyon gyorsan tjragondoltak.

2013. decemberre készitették el a INC (Joint Natio-
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nal Committee) 8 ajanlast, amely irdsos formaban a
JAMA-ban jelent meg,* 10 évvel az utols6 megjelené-
se utdn, de azdta is 6t év telt el, hogy 2008-ban a
National Heart, Lung, and Blood Institute-ban
(NHLBI) megalakult a INC 8 munkacsoportja. Ehhez
képest alig egy honappal a megjelenés utan a 17 szer-
kesztéb6l Oten egy masik folyoiratban (Annals of
Internal Medicine) kisebbségi kiilonvéleményt jelen-
tettek meg a célvérnyomasértékekrdl.’ Ekdzben az
Amerikai Hypertonia Tarsasag (American Society of
Hypertension, ASH) és a Nemzetkozi Hypertonia
Tarsasag (International Society of Hypertension. ISH)
szintén kiadta a sajat hypertonidval kapcsolatos gya-
korlati utmutatéjat.®

Mi van itt? — kérdezheti a magas tudomany berkei-
ben jaratlan szakember; a bizonyitékok értelmezése
ennyire szerteagazd? S ha mar a szakembernek ilyen
kérdései tamadnak, mit sz6l mindehhez majd az a gya-
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korl6 orvos, aki a hypertonias betegek nagy tomegét
latja el? Az ajanlasok fébb mondanddjat ezért megpro-
balom targyilagosan ismertetni, hogy mindenki észre-
vegye az azonos bizonyitékokbdl levont alapvetéen
kiilonb6z6 kovetkeztetéseket.

ESH/ESC 2013. ajanlas®

Az eurdpai iranyelveket 25 szerzd és ennél is tobb elbi-
ralé lektor jegyzi, de az utolsé 3 év ipari kapcsolatai-
nak kozzététele csak a két tarsasag honlapjan talalhato
meg.

A dokumentum nagyon hosszu, és részletezi a hy-
pertonia epidemiologiajat, kivizsgalasat, kezelését és
gondozasat egyarant. Egy roviden megirt kézikonyv-
hoz hasonlithato. Az 0j irdnyelv nagyon vart legfonto-
sabb Ujitasa az volt, hogy az allitasokat I-I1I. osztalyba
(ajanlott, ellentmondasos a: megfontolando, b: esetleg
megfontolhatd, nem javasolt) rangsorolta, és megadta
a bizonyitékok erejét is A-t6l C-ig (randomizalt tanul-
manyokbol, megfigyelésekbdl, szakértdi egyetértésbol
szarmazik). Megjelenéséig hypertonidban hasonlo
nemzetkdzi probalkozas nem tortént.

Epidemiologia, kockazatfelmérés

A cardiovascularis és renalis események, valamint a
vérnyomds nagysaga kozott folyamatos az Osszefiig-
gés, ez pedig megneheziti a magas vérnyomas elkiilo-
nitését a normalistol. A magas vérnyomas meghataro-
zésa rendeldben (szisztolés vérnyomas >140, és/vagy
diasztolés vérnyomas >90 Hgmm) és ajanlott osztalyo-
zasa (1. tablazat) nem valtozott.

Az USA-val ellentétben Eurépaban nincs azonos
idében végzett reprezentativ felmérés a hypertonia pre-

1. tablazat. A rendelGi vérnyomas osztalyozdsa (*a kategdridt
mindig a magasabbik érték hatdrozza meg, kivéve az izoldlt
szisztolés hypertonidt, amely a szisztolés értékek alapjan
sorolandd be, mikdzben a diasztolés vérnyomds mindig
<90 Hgmm) az ESH/ESC 2013 szerint®
Kategéria Szisztolés Diasztolés vérnyomads
vérnyomds (Hgmm)* (Hgmm)*
Optimalis <120 és <80
Normalis 120-129 és/vagy 80-84
Magas-normalis  130-139 és/vagy 85-89
Hypertonia
1. fokozat 140-159 és/vagy 90-99
2. fokozat 160-179 és/vagy 100-109
3. fokozat 2180 és/vagy 2110
Izoldlt szisztolés
hypertonia 2140 és <90

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

valenciajarol.® Pontos adatok nélkiil az valoszintisithe-
td, hogy a prevalencia 30-45% kortli lehet a teljes
népességben, amely az életkor elérehaladtaval erétel-
jesen novekszik.

Mikdzben évtizedekkel ezeldtt csak a vérnyomads
csokkentésére helyezték a f6 hangsulyt, az elsé koszo-
ruér-betegséggel kapcsolatos prevencids ajanlasban
(1994.) megkezdték a kiilonféle kockazati tényezok
egymast modosité hatdsanak értelmezését, a teljes
sziv- és érrendszeri kockdzat meghatarozasat.” Erre
azért volt tobbek kozott sziikség, mert a nagy kockaza-
tu beteg vérnyomascsokkentd stratégiaja eltér a kis
kockazatuétol. Az 0j ajanlas 0j kockazatbecslést tartal-
maz, ennek megfeleléen a szakérték a kezelés meg-
kezdését is ujragondoltak. A kockazatbecsld tablazat-
ban talalhato kockazati csoportok megegyeznek a Sys-
tematic COronary Risk Evaluation (SCORE) modell
kockazati csoportjaival, amelyet egy nagy europai
kohorszvizsgalat alapjan fejlesztettek ki. Segitségével
megadhat6 a vizsgalt egyén sziv- és érrendszeri beteg-
ség miatti halalozasanak tizéves kockazata (életkor,
nem, dohdnyzas, 0sszkoleszterin €s a szisztolés vér-
nyomas felhasznalasaval), attol fiiggen, hogy kis
vagy nagy kockézatl eurdpai orszagban él.2

A dolgozat keretei nyilvanvaléan nem engedik meg
a kockazati tényezOk részletes felsorolasat vagy a
tiinetmentes szervkarosodasok (pl. pulzushullam terje-
dési sebessége), a diabetes (HgbA,,) és a szovodmé-
nyek (pl. szivelégtelenség megtartott szisztolés funkci-
oval) értelmezésének 4-5 év alatt bekovetkezo valtoza-
sat, hiszen ezek folyamatosan épiilnek be a mindenna-
pi orvosi gyakorlatba. Nem célom a fizikalis, a labora-
toriumi €s a muszeres vizsgalatok részletezése ¢és a
masodlagos hypertonia elkiilonité korisméjének bemu-
tatdsa sem.

Amellett azonban nehéz sz6 nélkiil elmenni, hogy
az allitds osztalyanak és a bizonyiték sulyanak meg-
adasa a kockazatfelmérésben, illetve a korismézésben
olykor milyen visszas helyzetet teremt. Az orvosi
munka klasszikus alapja, az anamnézis felvétele és a
fizikalis vizsgalat 1/C, a csaladi anamnézis felvétele
pedig I/B besorolast kapott. (Sziikség lenne ezekben az
esetekben randomizalt, kontrollalt tanulméanyra?). Az
EKG készitése 1/B szintili evidencia, echokardiografia
végzése pedig nem minden hypertonidsban ajanlott,
hanem csak akkor, ha a ,rutin” EKG-n balkamra-
hypertrophia, bal pitvari tagulat latszik, illetve ha vala-
mely, a korel6zményben szerepld szivbetegség ponto-
sitasa sziikséges (I1a/B).

Rendelon kiviili vérnyomdsmeérés

Hypertonia betegségben eldszor nyilvanvaldéan a ma-
gas vérnyomas tényét kell igazolni. A vérnyomas azon-
ban minden szivosszehizodds esetén mas és mas. A
mérés ténye pedig befolydsolja a vérnyomas nagysa-
gat, mégpedig noveli. A rendel6i vérnyomasmérésnek
a reprodukalhatosag érdekében ezért pontos szabalyai
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2. tabldzat. A hypertonia meghatarozdsa a kiilonféle
vérnyomasmérések alapjan (*a kategdriat mindig a magasabbik
érték hatarozza meg az ESH/ESC 2013 szerint)®

Kategoria Szisztolés Diasztolés vérnyomads
vérnyomas (Hgmm)* (Hgmm)*
Rendeldi
vérnyomas 2140 és/vagy 290
ABPM
24 6rds atlag 2130 és/vagy 280
Nappali dtlag >135 és/vagy 285
Ejszakai 4tlag 2120 és/vagy 270
HBPM 2135 és/vagy 285

ABPM: ambulans vérnyomas-monitorozas;
HBPM: otthoni vérnyomas-monitorozas

vannak, amelyeket be kell(ene) tartani. A rendeldn ki-
viili vérnyomasmérésnek két forméaja elfogadott jelen-
leg, a 24 o6rds ambulans vérnyomads-monitorozas
(ABPM) és az otthoni vérnyomdsmérés (HBPM).
Mindkét mérési technika csak akkor informativ, ha a
mérdkésziilék hitelesitett, és a beteg mindkét mérés
szabalyait megtanulta. Nagyszamu hiteles mérés alap-
jan a harom modszer értékei 6sszevethetok egymassal,
ahogyan azt a 2. tablazat mutatja. ABPM esetén a nap-
pali atlag, az éjszakai atlag és a 24 oras atlag egyértel-
miien hasznalhat6 a hypertonia kérjoslata szempontja-
bol, s6t a rendeldben mért értéknél pontosabban jelzi
elére a szervkarosodasok (balkamra-hypertrophia, no-
vekvé carotis intima-meda vastagsag), a cardiovascu-
laris szovédmények és a mortalitas fellépését. A vér-
nyomads-varibilitas (dipper, nondipper, extrém dipper,
reggeli vérnyomashullam, par 6ran beliili variabilitas)
kevésbé reprodukalhatod, de a nondipper vérnyomas-
gorbe figyelemfelhivo lehet egyes szovédmények ki-
alakulasat illeten, az extrém dipper kevésbé tiinik
hasznalhatonak. A HBPM szintén szamos elénnyel
rendelkezik, a cardiovascularis eseményeket el6jelzd
értéke jobb, mint a rendeldi vérnyomasértéké. A rende-
16n kiviili diagnosztikus vérnyomasmérés klinikai
javallatait a 3. tablazat foglalja Ossze.

A vérnyomasértékekkel kapcsolatosan néhany fon-
tos allitast tartalmaz végiil az ajanlas: a fentiek ellené-
re a rendeléi vérnyomasméréssel kell felallitani a
hypertonia korisméjét, a pulzusnyomas kéros, ha >60
Hgmm, ¢és a centralis vérnyomas ma még csak fontos
és érdekes kutatasi tertilet.

A gyogyszeres kezelés megkezdése elott
(életmod-valtoztatds)

A nem gyogyszeres kezelés a hypertonia megel6zésé-
nek alapja, és a gyogyszeres kezelés [ényegi kiegészi-
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3. tablazat. Az ABPM és HBM indikacioi
az ESH/ESC 2013 szerint®

A HBPM vagy ABPM alkalmazdsanak klinikai javallatai
Fehérképeny-hypertonia gyanuja (1. fokd hypertonia a rendelében
vagy magas rendeldi vérnyomds esetén, ha nincs tinetmentes

szervkarosodas vagy kicsi a cardiovascularis kockdzat)

Rejtett hypertonia gyanuja (a rendel6ben magas normélis
vérnyomas vagy normalis rendelGi vérnyomds esetén,
ha tinetmentes szervkdrosodds vagy nagy cardiovascularis
kockazat észlelhet6

Hypertonidban a fehér kopeny hatds kimutatdsa

Tdl nagy rendeldi vérnyomas-variabilitds (a vizitek kozott vagy
egy viziten belil)

Autoném idegrendszer okozta, orthostaticus, étkezés utan,
lepihenés/alvés alatti és gydgyszer altal provokalt hypotonia
Terhesség soran rendeldi hypertonia vagy praeeclampsia gyanuja

Terdpiarezisztencia gyanuja esetén

Az ABPM specidlis javallatai

A rendelGi és otthoni vérnyomasértékek kozotti nagy kilonbség

Ejszakai vérnyomasesés felmérése

Alvési apnoe, diabetes vagy vesebaj esetén az éjszakai vérnyomds
nagysdganak, illetve a vérnyomdsesés elmaraddsanak a vizsgalata

Vérnyomas-varibilitds felmérése

tdje. Részei: a sobevitel megszoritasa, az alkoholfo-
gyasztas mérséklése, a friss zoldség és gyiimoles fo-
gyasztas novelése, a teststly csokkentése, majd fenn-
tartasa, a rendszeres dinamikus testedzés. A dohanyzas
abbahagyasa fontos a sziv- és érrendszeri kockazat
csokkentése miatt, ugyanakkor a dohdnyzéas heveny
presszor hatdsa miutan kiesik, esetleg szerepe lehet a
nappali vérnyomasatlag csokkentésében. Az életmod-
valtoztatassal azért kell foglalkozni, mert minden 6sz-
szetevojének alkalmazasa I/A szintii evidenciaval ren-
delkezik. Osszesitett hatésa kb. egy atlagos dozist vér-
nyomascsokkentd monoterapiaval egyezik meg. Nél-
kiilozhetetlen a terapiarezisztencia attorésében is!
Részletei a 4. tablazatban talalhatok.

A gyogyszeres kezelés felépitése

A szakérték, miutan attekintették a legnagyobb meta-
analiziseket, egyetértettek abban, hogy az egyes gyogy-
szerosztalyok [diuretikum, béta-receptor-blokkold
(BBI), kalciumcsatorna-blokkold (CaA), angiotenzin-
konvertal6 enzim gatldé (ACE-gatlo), angiotenzinrecep-
tor-blokkold (ARB)] k6zott a kimenetelt illetden altala-
nossagban egyik folénye sem igazolhat6. A kezelés
megkezdésére és fenntartasara, ezen beliil elsésorban
monoterapiara, sét bizonyos kombinaciokra ezért az 6t
felsorolt csoport barmelyike alkalmas (I/A). A morbidi-
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4. tablazat. A nem gyégyszeres vérnyomascsokkentd kezelés
alkalmazasa az ESH/ESC 2013 szerint®

A kezelés elemei Ajanlas

Testsuly Optimalis BMI (<25 kg/m?) és haskorfogat
(férfi <102, n6 <88 cm) elérése és/vagy
fenntartdsa

Konyhasobevitel ~ Max. 5-6 g/nap

Diéta Friss gyimolcs, zoldség, diétds és oldékony rost,

teljes kidrlési gabona, novényi eredetd

fehérje bdségesen; a telitett zsir- és

koleszterintartalom csokkentése szikséges,

a tejtermékek legyenek zsirszegények
Rendszeres dinamikus (gyaloglas, futds, Uszas,

kerékpdrozas stb.) fizikai aktivitds

5-7 alkalom/hét legaldbb 30 percig
Alkoholfogyasztds Napi max.: férfi 20-30 g, n6 10-20 g
Dohanyzds Teljes elhagyds és ehhez segitségnyujtds

Fizikai aktivitds

BMI: testtomegindex

tas- és a mortalitascsokkenés tehat elsdsorban a vér-
nyomascsokkenés tényébdl fakad, és nem a gydgyszer-
valasztasbol. Az amugy nyilvanvaloan 1étezé egyéni
kiilonbségek a kimenetelt illetden hattérbe szorultak,
ennek magyarazatat a szerzok késébb megadtak.

Szakértdi egyetértés volt abban is, hogy az egyes
gyogyszerosztalyokon beliil jelen ismereteink szerint
nem lehet egyetlen molekulat sem elényben részesite-
ni. Egyetlen kivételt emlitettek meg, a BBI csoporton
beliil kiemelték a vasodilatator tulajdonsagu szereket, a
celiprololt, a carvedilolt és a nebivololt, mert ezek a
centralis vérnyomast és az artérids merevséget is eré-
teljesebben csokkentik, mint a hagyomanyos BBI-ek,
¢és kedvezobbek szénhidratanyagcsere-zavarban is. Er-
dekes mdédon nem talaltak megdonthetetlen bizonyité-
kot arra, hogy a diuretikumok koziil a hagyomanyos
thiazidokkal szemben elényben részesitsék a chlorta-
lidont és az indapamidot. Nem emeltek ki egyetlen
CaA-t, ACE-gatlot vagy ARB-t sem.

Idordl idore egyesek problematikus gyogyszerhata-
sokat ismertetnek, és kiilonféle mellékhatasok gyanu-
jaba kevernek vérnyomascsokkentOket. Az ajanlas
szerkesztO1 a metaanalizisek €s az dsszehasonlitd vizs-
géalatok alapjan felhivtdk a figyelmet arra, hogy az
egyes tanulmanyokba a betegeket altalaban nem az
utolagos elemzéseknek megfeleld végpontok alapjan
valasztottak ki, pl. a BBI tanulmanyokban nem kiiloni-
tették el elére a cukorbetegséget, vagy a CaA vizsgala-
tokban a szivelégtelenséget, az ARB-ket sem a carci-
nomaincidencia szerint soroltak be. Ezért 6nmérsékle-
tet és Ovatossagot ajanlanak minden elemzodnek, ne-
hogy valamilyen ipari érdek deriiljon ki a hattérben.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A centralis hatasmechanizmusu szereket, az alfa-
receptor-blokkolokat és a vasodilatatorokat csak tera-
piarezisztens vagy specialis hypertoniaformakban, a
gyogyszer-kombinaciok részeként tartottak alkalmaz-
hatoénak.

Végiil az individualis gyogyszerelést elsésorban a
kontraindikaciok betartasa szerint javasoljak. Az eset-
leges specidlis elényokrdl megallapitottak, hogy nem
kétségtelen bizonyitékokon nyugszanak, hanem saja-
tos feltételek, meghatarozott koriillmények és fennalld
szervkarosodasok esetén keriiltek megfigyelésre
(ITa/C). Az 5. tablazatban keriil 6sszefoglalasra a spe-
cialis allapotokban elényben részesithetd szerek lista-
ja. Az individualis kezelés mindenesetre alapvetéen
monoterapia és megfeleld terapiahiiség esetén lehet
hasznos, eredményezhet kedvezd kimenetelt, de men-
nél tobb gyogyszert tartalmaz a kombinacid, annal
kevésbé lehet ezt az elényt egyetlen Osszetevore visz-
szavezetni.

Az elmult évtized hypertonia ajanlésai a gydgyszer-
kombindacidkat kiilonféle szamu szoget tartalmazoé sik-
idomokkal mutattak be. A kombinacids kezelés elveit
most éppen egy hatszog demonstralja (1. dbra). Esze-
rint a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
egyik gatloszerét (ACE-gatlo, vagy ARB) vagy diure-
tikummal, vagy CaA-val, kdvetkezd 1épésben pedig
mindkettével ajanlott kombinalni. Kiemelik azt, hogy
a BBI gydgyszercsoport kontraindikacié hidnyaban
(tehat nem minden allapotban és életkorban) valaszt-
hat6 els6ként is, am bizonyos esetekben (pl. koszori-
érbeteg hypertoniasnak) ez a kotelezd elsé vélasztas.

thiazid tipusu
BBI diuretikum

egyéb P

ACE-gatl6

1. abra. Vérnyomascsokkenté csoportok lehetséges kombinacidi
az ESH/ESC 2013 szerint.’
A kihuzott vonalak az ajanlott kombindciokat jelzik,
a szaggatott vonalak a lehetségeseket, de ezen beliil a BBI

és thiazid kombindcié a kellemetlen anyagcserehatdsok miatt csak

korlatozasok mellett javasolhaté. A pontozott vonal
azt mutatja, hogy az ACE-gétlé + ARB nem javasolt kombindcid
ACE-g: angiotenzinkonvertdlé enzim gétlé; ARB: angiotenzinreceptor-
blokkold, BBI: béta-receptor-blokkold; CaA: kalciumcsatorna-blokkold
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5. tblazat. A specidlis vérnyomascsokkentd kezelésre killonosen ajanlott szerek
az ESH/ESC 2013 szerint*

Panaszmentes szervkarosodas

Ajanlott szer(ek)

Balkamra-hypertrophia
Panaszmentes atherosclerosis
Microalbuminuria
Vesemikodés-zavar

Klinikai esemény

Korabbi szélités

Korabbi szivinfarktus

Angina pectoris
Szivelégtelenség

Aortaaneurysma
Pitvarfibrillacio, prevencio

Pitvarfibrillacio, kamrafrekvencia-csokkentés
ESRD/proteinuria

Periférids érbetegséqg

Egyéb

ISH (id6skor)

Metabolikus szindréma

Diabetes mellitus

Terhesség

Fekete rassz

ACE-g, CaA, ARB
(ah, ACE-g
ACE-g, ARB
ACE-g, ARB

barmelyik vérnyomadscsokkentd

BBI, ACE-g, ARB

BBI, CaA

diuretikum, BBI, ACE-g, ARB, mineralokortokoidreceptor-
antagonista

BBl

megfontolhaté ARB, ACE-g, BBI, vagy mineralokortokoid-
receptorantagonista

BBI, nondihydropyridin CaA

ACE-g, ARB

ACE-g, CaA

diuretikum, CaA
ACE-g, ARB, CaA
ACE-g, ARB
methyldopa, BBI, (aA
diuretikum, CaA

ACE-g: angiotenzinkonvertalé enzim gatl6; ARB: angiotenzinreceptor-blokkold BBI: béta-receptor-blokkold;
(aA: kalciumcsatorna-blokkold; ESRD: végstadiumu vesebaj; ISH: izoldlt szisztolés hypertonia

Ha egyetlen tabletta tartalmaz két vérnyomascsokken-
té hatdanyagot, annak alkalmazasat eldnyben kell ré-
szesiteni, mert megnd a betegek egyiittmiikddése,
amely amugy hypertonidban igen rossz (IIb/B).

Terapiarezisztenciaban vagy specialis esetekben ez
a kombinacio egésziil ki sziikségszeriien a masodik
vonal gydgyszereivel. Megemlitésre keriilnek az 1j
nem gyogyszeres (miszeres) vérnyomascsokkentod el-
jarasok, a carotis baroreceptorainak stimulacioja és az
arteria renalisok sympathicus denervatidja. Az
ESH/ESC 2014. dokumentumban kiemelték azt, hogy
ezek a modszerek csak a gyogyszeres kezelés hatasta-
lansaga utan (IIb/C), valodi terapiarezisztencidban, ha
a vérnyomas tartésan >160/110 Hgmm, keriilhet sor
alkalmazasukra (I/C). Kilenc honappal késobb azon-
ban egy randomizalt kontrollalt tanulmanyban azt iga-
zoltdk, hogy az arteria renalisok sympathicus denerva-
tidja és a miiszeres albeavatkozas (azaz a placebokeze-
1és) vérnyomascsokkentd hatdsa nem tért el egymastol
szignifikins mértékben.' Ez pedig nyilvanvaloan meg-
kérdojelezi a kezelés hatékonysagat.
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A célvérnyomas és a kezelés megkezdésének
problémakére

A rendelkezésre all6 bizonyitékok szisztematikus atte-
kintése a korabbi nézetek teljes Gijraértékeléséhez veze-
tett, csak a rendeldi koriilmények kozott mért 140/90
Hgmm marad meg ,,biztos tampontnak”. Hypertonia-
rol tehat akkor beszéliink, ha a rendeldi vérnyomas
eléri, vagy meghaladja a 140/90 Hgmm-t, a gyogysze-
res kezelés megkezdése azonban nem feltétleniil ennek
a hatarnak az atlépésétol fligg.

Magas normalis vérnyomas esetén gyogyszeres ke-
zelés nem (LI/A), csak nem gyogyszeres kezelés java-
solt. Eléfordulhatnak specidlis esetek, hiszen szivelégte-
lenségben az ACE-gétlé vagy BBI kezelés nem kothetd
sem a 130/80, sem a 140/90 Hgmm-es hatar atlépéséhez.

Fiatal enyhe-kozépsulyos izolalt szisztolés (140—
179/<90 Hgmm) hypertonidsokat (szervkarosodas,
szovédmény, diabetes nincs = a kar izolalt szisztolés
vérnyomas-emelkedése) nem kell gyogyszerrel kezelni
(ITI/A), de életmod-valtoztatas sziikséges, €s igen nagy
figyelemmel gondozni kell ket.
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Enyhe (140-159/90-99 Hgmm) kis/kozepes kocka-
zatll hypertoniasokat ,,ésszer(i” ideig nem kell kezelni
(IIa/B), de ¢életmdd-valtoztatas sziikséges és gondozni
kell éket.

Enyhe (140-159/90-99 Hgmm) nagy/igen nagy
kockazatu hypertoniasokat gyogyszerrel is kezelni kell
(1/B).

Kozépsulyos-sulyos (>160/100 Hgmm) hypertoni-
asokat gyogyszerrel is kezelni kell (I/A).

A célvérnyomast illetden a kovetkezd kivételeket
kell figyelembe venni:

— diabetesben a célvérnyomas <140/85 Hgmm

(DBP biztonsagos: 80—85 Hgmm) (I/A)

— proteinuridban SBP <130 Hgmm (ha az eGFR
nem romlik)
— 1idések:

o >60 év: gyogyszeres kezelés akkor sziiksé-
ges, ha a SBP >160 Hgmm (I/A), és szilar-
dan bizonyitott az, hogy a SBP 140-150
Hgmm biztonsagos (I/A)

o >60, legyengiilt allapotban: a vérnyomas-
csokkentd kezelés megkezdése mindig a ke-
zel6orvos dontésére van bizva, a célvérnyo-
mast pedig az egyéni tolerancidhoz kell iga-
zitani (IIb/C)

o >60, de <80 év: ha fitt, akkor SBP <140
Hgmm (IIb/C)

o >80 év: ha SBP >160 Hgmm, akkor kell
kezelni, ha fizikai és mentalis allapotuk jo,
ebben az esetben a SBP 140-150 Hgmm biz-
tonsagos (I/B)

Az ESH/ESC 2013. hypertonia vezérfonal f6bb 1ji-
tasai a kovetkezok: a bizonyitékok osztalyanak és ere-
jének megadasa, a rendelon kiviili vérnyomasmérés
fontossaganak hangsulyozasa, a teljes sziv- és érrend-
szeri kockazat kivizsgalasanak pontositasa, 6t vérnyo-
mascsokkentd osztaly egyenrangusaganak hangsulyo-
zasa, a kombinacios kezelés ismételt pontositasa, a be-
teg-egylittmiikodés szerepének kiemelése, 0 célvér-
nyomasok megadasa.

JNC 8 ajanlas*

A szerkesztébizottsagot 400 hypertoniaspecialista
kozil valasztottak ki. Az ajanlast 17 szerzo készitette
el, az un. ipari kapcsolatok listaja megtalalhaté a doku-
mentum veégeén.

A felnéttkori hypertonia kezelésének problémako-
rét harom f6 kérdés koré csoportositottak, és ezzel kap-
csolatosan 9 ajanlast fogalmaztak meg. Ebbdl azonnal
kovetkezik az, hogy a INC 8 terapids vezérfonal.

A kérdések a kovetkezok voltak:

1. Egy meghatarozott vérnyomas-kiiszobérték ese-
tén megkezdett vérnyomascsokkentd kezelés
felnéttkori hypertonidban javitja-e a klinikai ki-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

menetelt? (= milyen magas vérnyomasérték ese-
tén kell elkezdeni a kezelést?)

2. A vérnyomascsokkentd kezeléssel elért célvér-
nyomads javitja-e a klinikai kimenetelt? (= leg-
alabb milyen alacsonyra kell csokkenteni a vér-
nyomast?)

3. AKkiilonféle vérnyomascsokkentdkkel vagy vér-
nyomascsokkentd osztalyokkal végzett kezelés
elénye vagy kockazata felismerhetd-e az egész-
ségi allapot valtozasaban? (= mi az optimalis
gyogyszeres kezelés?)

A JNC 8 is szigoru, bizonyitékokon alapulé megko-
zelitéssel késziilt, randomizalt, kontrollalt vizsgalato-
kon alapult. Gyakorlatilag elvégezték a kérdések meg-
valaszolasahoz sziikséges Osszes nagy, kemény vég-
ponti hypertonia tanulmany metaanalizisét, amelyet
egy, a INC 8-hoz csatlakoz6, online letdlthetd 316 olda-
las JAMA supplementumban mutattak be.'” Az eredmé-
nyek értelmezését fogalmaztdk meg az egyes ajanla-
sokban, mikozben torekedtek a 100%-o0s egyetértésre,
de elfogadhatonak tartottak a kétharmados tobbséget is,
kivéve akkor, ha az ajanlas alapja szakért6i egyetértés
volt, akkor 75%-0s tobbségre volt sziikség.

A tanulméanyokon és metaanaliziseken alapuld bi-
zonyitékok mindségét harom osztalyba soroltak: erds,
kozepes, gyenge. Az ajanlasok erejét 6 fokozatban (A-E
¢és N) adtak meg (erdsen ajanlott, az ajanlas ereje csak
kozepes, gyengén, inkabb ajanlott, gyengén, inkdbb nem
ajanlott, szakértdi vélemény és nem ajanlott).

1. A népesség 60 éves korti, vagy afeletti csoportja-
ban akkor kell vérnyomascsokkentd kezelést
alkalmazni, ha a vérnyomas >150/ és vagy >90
Hgmm. Célvérnyomas <150/90 Hgmm (erds evi-
dencia, A fokozat). Kiegészités: ha a kezelés soran
a szisztolés vérnyomas 140 Hgmm ala kertil és a
beteg ezt jol toleralja, akkor a kezelésen nem kell
valtoztatni (szakért6i vélemény, E fokozat).

2. A népesség 60 éves kor alatti csoportjaban a
gyogyszeres kezelés kiiszobértéke diasztolés
vérnyomas esetén >90 Hgmm, a célvérnyomas
<90 Hgmm (30-59 év kozott erds evidencia, A
fokozat, 18-29 év kozott szakértdi vélemény, E
fokozat).

3. A népesség 60 éves kor alatti csoportjaban a
gyogyszeres kezelés kiiszobértéke szisztolés
vérnyomas esetén >140 Hgmm, a célvérnyomas
pedig <140 Hgmm (szakért6i vélemény, E foko-
zat).

4. A népesség kronikus vesebetegségben szenvedd
18 éves koru vagy afeletti csoportjdban akkor
kell vérnyomascsokkentd kezelést alkalmazni,
ha a vérnyomas >140/ és/vagy >90 Hgmm. Cél-
vérnyomds <140/90 Hgmm (szakértéi vélemény,
E fokozat).

5. A népesség cukorbajban szenvedd 18 éves koru
vagy afeletti csoportjaban akkor kell vérnyomas-
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csokkentd kezelést alkalmazni, ha a vérnyomas
>140/ és/vagy >90 Hgmm. Célvérnyomas <140/
90 Hgmm (szakért6i vélemény, E fokozat).

6. A nem fekete borti népességben (ideértve a cu-
korbajosokat is) a kezdd gyogyszeres kezelés
thiazid tipust diuretikum, CaA, ACE-gatlo vagy
ARB (kozepes evidencia, B fokozat).

A BBI kezelés nem keriilt be az elsé vonal gyogy-
szerei koze.

7. A fekete borii népességben (ideértve a cukorba-
josokat is) a kezd6é gyogyszeres kezelés thiazid
tipusu diuretikum vagy CaA (altalaban a fekete
borli népességben kozepes evidencia, B fokozat,
a fekete borli cukorbetegekben gyenge eviden-
cia, C fokozat).

8. A népesség kronikus vesebetegségben szenvedo
18 éves koru vagy afeletti csoportjaban a vér-
nyomascsokkentd kezelésnek a vesemiikddés
javitasa céljabol ACE-gatlot vagy ARB-t ajan-
lott tartalmaznia, a bérszintdl és esetlegesen tar-
sult cukorbetegségtdl fliggetleniil (kdzepes evi-
dencia, B fokozat).

9. A vérnyomascsokkent6 kezelés legfobb célkitii-
zése a célvérnyomas elérése. Amennyiben egy
hoénapon beliil ezt nem érik el, akkor doziseme-
Iés, majd a 6. ajanlas szerinti gyogyszerekbdl
kettés, majd harmas kombinacidé alkalmazasa
szlikséges. Az ACE-gatlo és ARB egylitt nem
adhat6. Ha nem érték el a célvérnyomast, akkor
egyeb vérmyomascsokkentdkbdl kell valasztani,
majd sz. sz. a beteget specialistahoz kell kiilde-
ni. (Szakért6i vélemény, E fokozat).

A 9 ajanlasbol 6t csak szakértdi vélemény, mikoz-
ben a hattéranyag 316 oldal volt! 60 éves kortdl felfe-
1¢ felemelték a vérnyomascsokkentd kezelés kiiszobér-
tékét és a célvérnyomast, mégpedig A fokozati erds
evidenciara hivatkozva. Az idés amerikai népességben
ez harminc milliénal is tobb, viszonylag fegyelmezett
hypertonidst érint, olyan betegeket, akiknek tobb mint
fele (50,5%) mar elérte a 140/90 Hgmm alatti célérté-
ket. A JNC 8 6t szerkeszt6jének késobb kiilonvéleme-
nye jelent meg azt hangoztatva, hogy a 140/90 Hgmm
alatti célvérnyomas a kezelés elényeit ¢és kockazatait
tekintve biztonsagosabb, mint a magasabb célérték’
Ugy gondoljak, hogy az iddsekben ajanlott magasabb
célvérnyomas a teljes népességben csokkenti a kezelés
intenzitasat, és ez végiil a sziv- és érrendszeri betegsé-
gek (kiilondsen a stroke-mortalitas) incidencidjanak
évtizedek ota csokkend trendjét fordithatja vissza. Az
idéskorban végzett hypertoniavizsgalatok (SHEP,
HYVET, JATOS, VALISH, FEVER) eredményeit mas-
képpen értelmezték, mint a JNC 8 bizottsag tobbi tag-
ja. A SHEP és HYVET tanulméanyokban elért alacso-
nyabb szisztolés vérnyomasérték 140 Hgmm koriili
volt, a kimenetel pedig jobb volt, mint a 160 Hgmm
koriili érték esetén, a JATOS és VALISH tanulmanyok
bizonyité ereje csekély volt, a FEVER eredményei
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pedig az 6 koncepcidjukat igazolta. Emiatt elvetették a
60-80 év kozotti magasabb célvérnyomast.

ASH/ISH 2013?

Az ajanlast a két hypertonia tarsasag 25 szakértdje ké-
szitette el. Az ipari elkdtelezettségek a dokumentum
végén talalhatok. Az ajanlas 13 oldalas, egyszertien, to-
moren foglalja 6ssze a hypertoniaval kapcsolatos diag-
nosztikus és terapias tennivaldkat. A szerzok a dolgo-
zat elején leirjak, hogy igyekeztek a tudomany allasa
szerinti legjobb Osszefoglalast elkésziteni (evidencia-
szinteket nem ko6zolnek), de tisztaban vannak azzal,
hogy a lehetdségek a vilag kiilonbdzo pontjain alapo-
san eltérnek. Ennek ellenére tigy gondoljak, hogy még
a legegyszerlibb vizsgalat és a rendelkezésre allo leg-
kevesebb gyogyszer alkalmazésa is hatékony a magas
vérnyomads okozta legtdbb sziv- és érrendszeri beteg-
ség visszaszoritasara.

Epidemiologia

A mar korabbrol, pl. a INC 7-b6él megismert epidemi-
ologiai ismereteket hangsulyozzak a bevezetdben. A
hypertonia a sziv- és érrendszeri események, a széliités
és a vesebetegségek legfobb kockazati tényezdje, ez a
kockazat 115/75 Hgmm koriil a legalacsonyabb és a
vérnyomas minden 20/10 Hgmm-es novekedése dup-
lazza a kockazatot. A 18 év feletti népességben hyper-
tonianak tekintik, ha a vérnyomas eléri, vagy megha-
ladja a 140/ és/vagy 90 Hgmm-t. Megjegyzik azt, hogy
manapsag 80 év felett inkabb elfogadott a 150 Hgmm-
es hatarérték. Diabetesben és vesebetegségben sem
talaltak olyan adatot, amely alacsonyabb célvérnyomas
elérését tenné sziikségessé. Bar 115/75 Hgmm-nél ész-
lelhet6 a legkisebb kockazat, de a nagy tanulmanyok-
bol nincs adat arra vonatkozdan, hogy a gyogyszeres
kezeléssel erre a szintre csokkentett vérnyomas kedve-
z6 kimenetellel tarsulna.

A vérnyomds beosztdsa

A 120-139/80-89 Hgmm-es tartomanyt prachyperto-
niaként elkiilonitik, és ebben a tartomanyban minden-
kinek ¢életmod-valtoztatast javasolnak annak érdeké-
ben, hogy minél kevesebb egyénben alakuljon ki a
magasvérnyomas-betegség.

Csak két vérnyomasosztalyt kiilonitenek el, ennek
az a magyarazata, hogy az alacsonyabb tartomanyban
altalaban elég a monoterapia, ha pedig az aktualis vér-
nyomas 20/10 Hgmm-rel haladja meg a célértéket,
akkor Uigyis kombindcios kezelésre van sziikség.

Betegvizsgalat
Egyszertien, de részletesen leirjak a hypertonias beteg

kivizsgalasanak minden egyes 1épését, és pontosan
megadjak azt, hogy a kapott eredmény milyen kocka-
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zati tényezOre, szervkarosodasra, szovodményre fi-
gyelmeztet, és ez majd hogyan hasznalhat6 fel a keze-
1és megtervezésében. A sziv vizsgalatanal pl. kiemelik
az EKG elkészitésének jelentdségét, am hozzateszik
azt is, hogy ha nem is rutinszeriien, de az echokardio-
grafiat ahol csak lehet el kell végezni, mert a vizsgalat
a szivbetegség diagnozisat pontositja.

Kezeleés

A célvérnyomassal kapcsolatosan néhany nagyon érde-
kes tényt emlitenck meg. A kezeléssel kapcsolatos ta-
nulmanyokban altalaban az 55-80 év kozottieket vizs-
galtak. Ezért pl. az 50 év alattiak szisztolés célvérnyo-
masardl nincs klinikai tanulmanybdl szarmazd bizo-
nyiték (akar <130/80 Hgmm is lehetne!). Ezzel egyiitt
a célvérnyomas a népességben altalaban <140/90
Hgmm, de van tobb kivétel. A szakértdk egy része pro-
teinuridval jar6 vesebetegségben <130/80 Hgmm-t
javasol. 80 év felett a tanulmanyok szerint inkabb valo-
szinli a <150 Hgmm szisztolés célérték. A betegeket
pedig figyelmeztetni kell arra, hogy a kezelés varhato-

an egy ¢életre szol, és a gydgyszerek esetleges elhagya-
sa csak szoros orvosi ellendrzés mellett torténhet.

A kezelés felépitése végteleniil egyszert. 140/90-
159/99 Hgmm kozott csak akkor kell azonnal gyogy-
szert adni, ha tarsult sziv- és érrendszeri, renalis vagy
agyérbetegségre jellemzd célszervkarosodas vagy szo-
védmény, illetve diabetes 4ll fenn. Amennyiben az
emlitett eltérések nem észlelheték, akkor ebben a vér-
nyomastartomanyban tobb hdénapon keresztiill nem
gyogyszeres kezelést kell alkalmazni, és a lehetdsé-
gektdl/ eredményektdl fliiggéen ez a megfigyelési ido-
szak batran kiterjeszthet6. Ha a vérnyomas >160/100
Hgmm, akkor azonnal kettés kombinacio adasa sziik-
séges, nincs id6 kivarni az életmod-valtoztatas kedve-
70 hatésat. 80 év felett a kezelés kezdésének kiiszobér-
téeke >150/90 Hgmm, célértéke <150/90, kivéve, ha a
beteg diabeteses vagy vesebeteg is, mert akkor a cél-
vérnyomas <140/90 Hgmm. A kezelés nagyon egysze-
ri vazlatat a 6. tdbldzat tartalmazza. Az elsé 1épcsd
gyogyszerei kozott altalaban a thiazid diuretikum, a
CaA, ACE-gatlo és ARB talalhato, né-hany specialis
esetben pedig a BBI is.

6. tablazat. A gyégyszerek kivalasztas hypertoniaban kiilonbozé koriilmények fennallasakor az ASH/ISH szerint.?

Ha CaA vagy thiazid kézil lehet vdlasztani, a thiazid mindig olcsébb. Az ARB-kezelés kevesebb mellékhatdssal jar, de az ACE-gatl6 kezelés
olcsdbb. Vesebetegségben, ha az eGFR <40 ml/min, akkor thiazid helyett kacsdiuretikumot kell adni. Ha koszortiér-betegség dll fenn,
és az anamnézisben szivinfarktus szerepel, akkor BBl + ARB vagy ACE-gatl6 kezelés a vérnyomdsértéktél figgetlendl indikalt.
Agyérbetegségben, ha diuretikumra esik a valasztds, akkor az indapamid jé bizonyitékkal rendelkezik

Betegprofil Els6 gyogyszer

Masodik gydgyszer Harmadik gydgyszer

Hypertonia specidlis eltérések nélkil

<60 év, fehér bérd és egyéb nem  ARB vagy ACE-gatlo
fekete borl betegek

260 év, fehér bérd és egyéb nem  (aA vagy thiazid (de hatékony
fekete bori betegek az ACE-gatlé vagy az ARB is)

Barmely életkoru fekete bér(
betegek

Hypertonia specidlis eltérésekkel

Hypertonia és diabetes mellitus

(aA vagy thiazid

ARB vagy ACE-gdtlo (fekete
bériiekben alternativa: CaA
vagy thiazid)

Hypertonia és krénikus vesebaj ~ ARB vagy ACE-gatlo

Hypertonia és koszoriér-betegség BBI + ARB vagy ACE-gétlé
Hypertonia és anamnesztikus

agyérbetegség
Hypertonia és szivelégtelenség

ARB vagy ACE-gdtlo

(aA vagy thiazid (fekete
bériiekben, ha a kezdés (aA
vagy thiazid volt, akkor + ARB
vagy ACE-gétld)

thiazid vagy CaA

(aA vagy thiazid kombindcid: CaA + ACE-gétlé vagy ARB
+ thiazid

ARB vagy ACE-gatlo (illetve CaA  kombindcio: CaA + ACE-gatl6 vagy ARB
vagy thiazid, ha ARB vagy + thiazid

ACE-gatl6 volt az elsd vélasztas)
ARB vagy ACE-gdtlo

kombindcid: CaA + ACE-gétlé vagy ARB
+ thiazid

Valamelyik a masodik gydgyszerek
kozul (thiazid vagy CaA)

(aA vagy thiazid Valamelyik a masodik gydgyszerek
kozal (thiazid vagy CaA)
(aA vagy thiazid Valamelyik a masodik gydgyszerek

kozdl (thiazid vagy CaA)
Valamelyik a masodik gydgyszerek
kozdl (CaA vagy thiazid)

Tunetekkel jérd szivelégtelenségben: ARB vagy ACE-gatl6 + BBI + diuretikum + spironolacton a vérnyomdsér-

téktdl figgetlendl. Dihydropyridin CaA adhatd kiegészitésként a célvérnyomds eléréséhez
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Az ajanlas a gyogyszercsoportok fobb tulajdonsa-
gait ismerteti ezt kdvetden. A szerzok végiil sajnalko-
zasukat fejezik ki, hogy a tanulmanyokbdl szarmazd
bizonyitékok szamos esetben elégtelenek egy részletes
modszertani ajanlds megirdsara, ezért tobb esetben
kénytelenek voltak sajat tapasztalatuk és véleményiik
alapjan donteni. A dokumentum vezérfonal az egyes
orszagok viszonyait jol ismerd helyi szakértok szama-
ra sajat javaslataik elkészitésére, hogy az els6 vonalban
dolgoz6 gyakorld orvosok mindennapi munkéja kony-
nyebbé valjon.

Toprengo

A JNC 8 lenne a legpontosabb ajanlas? Nem valoszinti,
mert a kisebbségben maradt szerkesztok elég jol meg-
veédték véleményiiket a 60-80 év kozotti hypertonidsok
célvérnyomasat illetéen. Az ASH/ISH 2013 kivalo, ala-
pot nyujt és Osztdnzi a helyi szakértdket az egyes orsza-
gok sajatossagainak megfeleld vezérfonal készitésére, de
talan nem Eurdpanak szol. Mindkét ajanlasbol kimaradt
a BBI-ek els6 vonalbeli javallata. Az ESH/ESC 2013 tul-
zottan részletes, a szakértdnek kellemes olvasmany, a
gyakorl6 orvost azonban elriasztja (és akkor, mint tudjuk
semmi sem valtozik ...). Talan éppen ezért készitettek a
szakérték a hosszu ajanlasbol egy rovid, 1ényegre tord 13
oldalas gyakorlati utmutatét.® Ezt pedig majd le kell for-
ditani, és el kell juttatni a gyakorldo orvosok kezébe,
hiszen a hazai tlzottan magas sziv- és érrendszeri koc-
kézat hatterében gyakran mégiscsak a rosszul kivizsgalt
és kezelt hypertonia all.
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GLUTENSZENZITIVITAS,
AZ UJ GLUTENASSZOCIALT KORKEP

Dr. Bajor Judit

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

OSSZEFOGLALAS: Gluténszenzitivitisrol akkor beszéliink, ha gluténtartalmu étel fogyasztasa utin gyomor-
bél rendszeri és extraintestinalis tiinetek lépnek fel, és ezek hdtterében coeliakia és buzaallergia kizdarhato. A kli-
nikai kép az irritabilis bél szindroma hasmenéses formdjahoz hasonlo, egyes szerzok meg is kérdojelezik ondl-
16 korképkeént valo létezését és a glutén kizdrdlagos szerepét a panaszok kivaltasaban. A diagndzis a klinikai
tiineteken és azok gluténfiiggd természetén alapul. Patomechanizmusa nem ismert, immunmedidlt, de nem
autoimmun és nem allergidas korképnek gondoljuk. A coeliakidtol eltéréen nincs szoros HLA-asszocidcio és nem
ismeriink specifikus szerologiai markert. Mivel nem jar a vékonybél-nydlkahdrtya karosoddsdval, prognozisa
kedvezo, nem ismertek malignus szovodmények. A gluténfiiggd korképek kozott uj entitisként megjelend glu-
ténszenzitivitdassal kapcsolatban azonban szdamos kérdés var még tisgtazdsra.

Kulesszavak: gluténszenzitivitas, gluténfiiggd korképek, gluténmentes diéta
Bajor J: GLUTEN SENSITIVITY AS A NEW GLUTEN-RELATED DISORDER

SUMMARY: Gluten sensitivity is a condition associated with gastrointestinal and extraintestinal symptoms in
response to ingesting gluten containing food, without evidence of celiac disease or wheat allergy. Clinical pic-
ture is similar to diarrhea-predominant form of irritable bowel syndrome, so its existence as a distinct entity and
the role of gluten in inducing the complaints is questionable. The diagnosis is based on clinical symptoms and
their gluten relation. The pathomechanism is not fully discovered, it is thought to be immune-mediated, but not
considered either autoimmun or allergic disorder. There is no HLA association and specific serological marker
has not yet been identified. Not causing permanent damage of the small intestine mucosa, its prognosis is bene-
ficial, malignant complications are not known. Gluten sensitivity as a new entity among gluten-associated dise-

ases has raised many questions that are still to be answered.

Keywords: gluten sensitivity, gluten-related disorders, gluten-free diet

Magy Belorv Arch 2014; 67: 93—96.

Régi klinikai tapasztalat, hogy egyes betegekben glu-
téntartalmu ételek fogyasztasa hasi panaszokat, hasme-
nést, rossz kozérzetet és mas aspecifikus tlineteket
okoz. Ezeket az eseteket egészen a kozelmultig a liszt-
érzékenység €s a buzaallergia kizarasa utan irritabilis
bél szindromaként kezelték, a panaszok gluténfiiggd
jellegének kevés figyelmet tulajdonitva. Az elmult
években megjelent nagyszamu publikacio megerdsite-
ni latszik, hogy mindezek hatterében egy uj korkép, a
gluténszenzitivitas all.

Az elsd esetismertetés 1978-bol szarmazik,'® majd
1980-ban Copper és munkatarsai is felfigyeltek arra,
hogy nyolc, hasmenés, hasi fajdalom miatt vizsgalt
betegbdl hatnak a panaszai gluténszenzitivnek bizo-
nyultak, anélkiil, hogy lisztérzékenység igazolhato lett
volna.'? 20 évvel késébb Kaukinen arrél szamolt be,
hogy a 94 vizsgalt beteg 63%-anak hasi panaszai glu-
ténfogyasztassal kapcsolatosak és gluténmentes diéta-
val jol befolyasolhatok.'"” Mindez kiilondsebb vissz-
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hangot nem valtott ki szakmai kordkben mindaddig,
amig az amerikai sajto fel nem hivta a figyelmet a glu-
ténmentes étrend robbandsszerti elterjedésére. A glu-
ténmentes termékek eladasi adatai arra utalnak, hogy
napjainkban kb. 17 milli6 amerikai valasztja ezt a dié-
tat — kiilonb6z6é megfontolasbdl. Lisztérzékeny bete-
gek és buzaallergiasok mellett sokan hasi panaszaik
enyhitésére, ill. hirességek példajat kovetve, mint
egészségjavitd, egészségmegbrzé diétat kezdték el
fogyasztani ezeket az ételeket.”™ >* 2° A sajto altal fel-
kapott hir felkeltette a témaval foglalkoz6 szakembe-
rek érdeklédését is, felmeriilt az igény a gluténfiiggd
koérképek ujragondolasara. A 2011-es Londoni Kon-
szenzus Konferencidn a gluténasszocialt korképeket
patomechanizmus alapjan 3 6 csoportra osztottak: Az
autoimmun mechanizmust betegségek koz¢ tartozik a
coeliakia, a dermatitis herpetiformis és a gluténata-
xia.”® A buzaallergia IgE-medialt, klasszikus allergids
korkép. A harmadik csoportba az immunmedialt, de
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nem autoimmun és nem is allergias eredetii korképet, a
nem coeliakias gluténszenzitivitast soroltak, amely Uj
entitasként jelenik meg a gluténszenzitiv korképek
palettajan.

Klinikai tiinetek, diagnézis

Gluténszenzitivitasnak nevezziik, ha gluténtartalmu
étel (buza, arpa, rozs és ezek felhasznalasaval késziilt
termékek) fogyasztasat kovetden roviddel (orak,
napok) hasi panaszok: hasi fajdalom, puffadas, széklet-
habitus-valtozas (hasmenés vagy székrekedés) 1épnek
fel.'" 2 27 A klinikai kép hasonlit az irritabilis bél
szindroma (IBS) tlineteire, de gyakoriak a bélrendsze-
ren kiviili panaszok, elsdsorban a fejfajas, a gyengeség,
a faradékonysag, az izom- és iziileti fajdalom, a der-
matitis (ekcéma, borkiiités), a szédiilékenység, a vég-
tagzsibbadas, a depresszi6.* '* A tiinetek gluténmentes
diéta mellett megsziinnek, gluténterhelésre visszatér-
nek. Szoros kapcsolatot irtak le egyes neuropszichiat-
riai korképekkel, elsésorban a schizophreniaval és az
autizmussal.'” Mivel a korkép 1étezésével kapcsolatban
kezdett6l fogva bizonyos szkepticizmus észlelhetd, a
személyiségzavar, szomatizacio szerepe is felmertilt,
de egy norvég vizsgalatban ezt nem tudtak igazolni.’
A diagnozis felallitasa a jellegzetes klinikai kép
alapjan, a lisztérzékenység és a buzaallergia kizarasa-
val torténik. Specifikus laboratériumi markert nem
ismeriink, de a gliadin elleni IgG tipust antitest (IgG
AGA) a betegek 56,4%-aban kimutathato (az egészsé-
ges népességben ez csupan 2-8%).>° Gluténmentes
diéta mellett az antitestértékek normalizalodnak.” Az
IgG AGA meghatarozast a coeliakia szeroldgiai diag-
nosztikajaban alacsony specificitasa és szenzitivitisa
miatt mar nem hasznaljuk, de ebben a korképben segit-
heti a diagnozist. Ugyanakkor ovatosnak kell lenni,
miel6tt az AGA-t a nem coeliakids gluténszenzitivitas
szerologiai markerének tekintjiik, hiszen az emelkedett
titert a nyalkahartyabarrier funkcidzavara is okozhat-
ja.'® A coeliakidhoz hasonlé szoros HLADQ2/8-asszo-
ciacio (99%-os elofordulas) itt nem észlelheto, csupan
a betegek 46%-aban van jelen, ami csak kissé maga-
sabb, mint az atlagnépességben (30%). Boholyatrofia
nem alakul ki, a vékonybél nyalkahartyéja ép, vagy
csak enyhe eltérések (emelkedett intraepithelialis lym-
phocytaszam, ill. eosinophil sejtes infiltracio a duode-
num- ¢és a vastagbél-nyalkahartyaban) észlelhetok. A
korkép gyakorisagat felmérd vizsgalatok eredményei
egyelére még nagy szoérast mutatnak, jelenleg a preva-
lencia 0,63-6%-ra tehetd.!! Elsésorban felndttekben
fordul eld, erds néi dominancia jellemzi. Csaladi hal-
mozodast nem figyeltek meg. Megsziiletett az elsd
vizsgalat gyermekekben is, mely 15 eset adatait dol-
gozza fel.” Megallapithato, hogy gyermekkorban is
ugyanaz a klinikai kép, szdvettan, genetika és szerolo-
gia észlelhetd, mint felndttben, de itt férfi dominanciat
talaltak. A f6 panasz a hasi fajdalom, kevesebb az ext-
raintestinalis tiinet, ezek koziil elsésorban a faradé-
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konysag jellemzd. A betegség természetes lefolyasa
nem ismert, de valosziniileg nincsenek sulyos szovod-
ményei (mint pl. coeliakidban a vékonybél-lymphoma,
osteoporosis, infertilitas stb.), és nem tarsulnak hozza
autoimmun betegségek.*

Patomechanizmus

Sapone ¢és munkatarsai mutattak ra arra, hogy a glutén
altal kivaltott immunreakcid gluténszenzitivitasban és
coeliakidban eltérd.”® Mig coeliakidban az innate és az
adaptiv immunvalasz is aktivalodik az autoimmun
folyamat soran, gluténszenzitiv betegekben észlelt
fokozott Toll-like receptor-2 és claudin-4 expresszi6 az
innate immunvalasz aktivitasara utal, ugyanakkor
csOkkent FoxP3- (Treg marker) expresszid mutathato
ki, és hidnyzik az adaptiv imunvalasz aktivalodasat jel-
26 Thl és Th17 citokinek expresszioja. {ly médon, bar
az innate immunrendszer ,,valaszol” a glutén képvisel-
te karositd hatédsra, a folyamat ,,self-limiting” modon,
az adaptiv immunrendszer bevonasa nélkiil zajlik.*’A
gliadin egészséges egyénekben is képes IL-15-kibo-
csatast aktivalni, amely citokin a coeliakia {6 triggere.
Ahhoz azonban, hogy a gyulladasos kaszkadot akti-
valja, egy hatart meg kell haladnia, ami csak coeliakia-
sokban kovetkezik be.?!

Az esetek egy részében megnodvekedett intraepithe-
lialis lymphocytaszamot talalunk, ezek azonban o/B-T-
sejt receptort expresszalnak, mig coelidkiara a y/8-po-
zitiv intraepithelialis lymphocytak jelenléte a jellemzd.
A gliadin toxikus hatdsaért egyes — a coeliakia pato-
mechanizmusaban részt vevo szekvenciaktol kiilonbo-
70 — részei a felel6sek: citotoxikus hatastiak a vékony-
bél-nyalkahartyara, apoptosist indukalnak, sejtnoveke-
dést gatolnak, romboljdk a nyalkahartya integritasat.*
A tiinetképzésben szerepe van a glutén opioidszeri
hatasanak is, ami fokozott bélmotilitast és hiperszek-
ciot okoz.”’ Fontos megfigyelés, hogy a gluténszenziti-
vitas tiineteinek kivaltasaban mas gabonaeredetii, Gn.
nem glutén fehérjék is részt vesznek.” Ezek legfonto-
sabb képviseldi az amilaz-tripszin inhibitorok, ame-
lyek — amellett, hogy a blizaallergia f6 allergénjei — az
innate immunvalasz hatékony aktivatorai (mivel az
emésztéenzimek szadmdara rezisztensek, a gluténhez
hasonléan lebontas nélkiil érik el a bélnyalkahartyat).”®
A fentieken kiviil a buzafélék igen gazdagok rosszul
felszivodo, un. ,,erjed6” oligo-, di- és monoszachari-
dokban, poliolokban (fermentable oligosaccharides,
disacharides, monosacharides and polyols: FODMAP),
amelyek a bélben fermentalodva fokozott gazképzo-
dést, feszilést, hasmenést okozhatnak. Mivel a nem
coeliakias gluténszenzitiv betegek tiinetei az irritabilis
bél szindréma hasmenéses formajahoz igen hasonléak
(altalaban megfelelnek a Roma III. kritériumainak), az
irritdbilis bél szindromatol onalld entitdsként vald
elkiilonitése egyes szerzék szerint nem egyértelmi.> 4
Ezt tAmaszthatja ala az a jol ismert tény, hogy az IBS-
es betegek is jol reagalnak a gabonarostok megvonasa-
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ra. Ugyanakkor nem hagyhatjuk figyelmen kiviil, hogy
étel altal kivaltott panaszok barmilyen funkcionalis
vagy organikus gasztroenterologiai betegségben el6-
fordulhatnak, és a placebohatas kizérasa sem konnyt.'®

Gluténszenzitivitas, blizaszenzitivitas,
irritabilis bél szindréma vagy buizaallergia?

Wahnschaffe és munkatarsai rdmutattak, hogy a has-
menéses IBS-es betegek koziil azok, akik HLA-DQ2-
pozitivak és szérumukban gliadin elleni antitestek
mutathatok ki, jol reagalnak gluténmentes diétara.’!
Hasmenéses IBS betegek gluténszenzitivitasat Biesie-
ierski és munkatarsai is igazoltak kettds vak, placebo-
kontrollos vizsgalatukban: IBS betegeknek 6 hétig glu-
téntartalma, ill. gluténmentes ételt adtak, és a tlinetek
véltozasat vizudlis analog skaldval mérték. A vizsgalat
végén a gluténmentes csoportban a tiinetek szignifi-
kans javulasat észlelték (ugyanakkor nem volt valtozas
a széklet laktoferrin, coeliakia antitest, CRP értékei-
ben, és az eredmény nem mutatott dsszefiiggést a HLA
DQ2 statusszal).’ Késébbi vizsgalatuk eredménye
alapjan azonban megkérddjelezték a gluténszenzitivi-
tas, mint 6nalld entitas létezését: kettds vak, placebo-
kontrollalt, randomizalt vizsgalatukban a gluténszenzi-
tiv IBS-es betegeik panaszai csak 8%-ban bizonyultak
gluténfiiggének, a panaszok megsziinése sokkal in-
kabb a rosszul felszivodo oligo-, di- és monoszachari-
dok, poliolok (FODMAP) elimindlasaval fliggott
ossze.* Carroccio és munkatérsai hasonld eredményre
jutottak: IBS betegekben a ,,gluténmentes” diéta ked-
vezO hatdsa nem csupan a glutén elhagyasanak volt
koszonhetd: a buza egyéb fehérjéi, nehezen emészthe-
t6 rovid lancu szénhidratjai szintén feleldssé tehetdk a
fokozott gazképzodésért, bélfalfesziilésért, fokozott
bélmotilitasért.” A kdvetkezményes bélfloravaltozas
tovabb rontja a tiineteket. Véleményiik szerint a glu-
ténszenzitiv betegek heterogén betegcsoportot alkot-
nak: egy résziik (akiknél HLA-DQ2-pozitivitas és IEL-
emelkedés észlelhetd) a coeliakidval mutat atfedést,
annak akér korai stddiumanak is tarthato. A HLA-
DQ2/8-pozitiv, Marsh 1. stadiumu betegek szorosabb
kovetését mas szerzOk is ajanljak, hiszen felmeriil a
lehetdsége, hogy ezekben a betegekben kés6bb mani-
feszt coeliakia alakul ki.**?* Masik csoportjuk (gliadin
elleni IgG antitest pozitivok, akiknek anamnézisében
atopia, allergia szerepel, duodenum-nyalkahartyajaban
eosinophil sejtes infiltracio észlelhetd) valdjaban az
IgG-medialt ételallergiak kozé sorolhatd.® A lehetséges
atfedések miatt az IBS, az ételallergiak, a coeliakia és
a gluténszenzitivitas kapcsolata egyelére forrongd kér-
dés, és az egyes ételalkotorészek szerepe a tiinetkép-
zésben is tovéabbi tisztizasra var." > ** A patomecha-
nizmus Osszetett volta miatt egyes szerz6k a glutén-
szenzitivitas elnevezés helyett a buzaszenzitivitas kife-
jezés hasznalatat javasoljak.'® *
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Kezelés

A gluténszenzitiv betegek diétdja a gluténmentes diéta.
Nem ismert az a gluténmennyiség, ami még toleralha-
t6 szamukra, de — ellentétben a coeliakiasokkal — valo-
szintileg nem kell félniiik a gluténkontaminaci6tol.?”
Ugyanakkor a gluténszenzitiv beteg nagyon ragaszko-
dik a diétajahoz, és altalaban szigoruan be is tartja,
hiszen a diétahiba rovid idén beliil kellemetlen tline-
tekkel jar.** Torekedni kell a természetesen gluténmen-
tes ételek (hus, hal, tojas, zoldség, gyiimdlcs) kivalasz-
tasara, és keriilni kell a konzerval6 anyagot, izfokozot,
szinezéket, allomanyjavitot tartalmazo termékeket.”’
Mint a vizsgalatok eredménye is bizonyitotta, a rosszul
felszivodo rovid szénlancu szénhidratok jelentdsen
hozzajarulnak a tiinetképzéshez, ezért ezeket is keriilni
kell. Ugyanakkor a betegek nagy része tobbféle étellel
szemben intolerans. A diéta Osszeallitisdban képzett
dietetikus tud segitséget nyujtani, hiszen figyelmet kell
forditani a megfelelé rost-, vas- és kalciumbevitelre
is."® Ma még nem ismert, hogy a diéta a késébbiekben
boOvithet6-e, és a normal diéta visszaallithato-e valaha,
vagy élethosszig tart6 allapotrél van szo.?

Kovetkeztetések

A nem coeliakias gluténszenzitivitds diagnozisa klini-
kai tiineteken alapul, a lisztérzékenység és buzaallergia
kizarasa utan a gluténszenzitivitds diagnozisa felallit-
hat6. Mivel a betegségnek specifikus markere nincs és
a klinikai kép atfedést mutat az irritabilis bél szindro-
maval, 6nallé entitasként valo kezelését egyes szerzok
megkérddjelezik. Masok inkabb buzaszenzitivitasrol
beszélnek, hiszen a tiinetképzésben a gluténen kiviil a
blza egyéb fehérjéi és szénhidratjai is szerepet kapnak.
Tény, hogy a gluténmentes étrend egyre népszeriibb
vilagszerte, és sok beteg orvosi vizsgalat és korrekt
diagnézis nélkiil kezdi el a diétat. Ennek pozitiv és
negativ hatdsait egyarant érzékeljiik. A gluténmentes
ételekkel szembeni fokozott kereslet hatasara a kinalat
egyre boviil, a termékek egyre elérhetdbbé és olcsobba
valnak, ami megkonnyiti a lisztérzékeny betegek éle-
tét.*? Ugyanakkor a vizsgalat nélkiil elkezdett diéta
megneheziti a szakember dolgat. Semmiképpen nem
lehet cél, hogy ezeket az étrendi megszoritasokat az
egészséges életmod részeként, megeldzésre alkalmaz-
zuk, hiszen ennek hasznara semmilyen tudomanyos
adat nem utal.*> ** Fontos, hogy a diéta megkezdése
el6tt a coeliakia és a gluténallergia kizarasa megtortén-
jen, mivel ezek a betegségek egészen mas prognozisi-
ak, és a nem szigoruan diétaz6 beteget szamos szovod-
mény veszélyeztetheti. A gluténszenzitivitas jelen
ismereteink szerint nem progressziv jellegii, jo progno-
zisu korkép, ugyanakkor a tlinetek enyhitésével jelen-
tds életmindség-javulast tudunk elérni.
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KAPCSOLODASI PONTOK A COELIAKIA,
A MIKROSZKOPOS COLITIS ES A GYULLADASOS
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OSSZEFOGLALAS: A coeliakia, a mikroszkdpos colitis és a gyulladdsos bélbetegség a gastrointestinalis rend-
szer kronikus gyulladdsdval jaro megbetegedések. Mind a harom betegség kialakuldsdnak hdtterében azonosit-
hatok genetikai, immunologiai és kornyezeti faktorok. Kozleményiinkben a coeliakia és a két masik korkép
osszefiiggéseit, a tarsult megjelenés lehetséges okait vizsgaljuk.

Kulesszavak: coeliakia, gyulladdsos bélbetegség, mikroszkopos colitis, autoimmun betegségek

Kocsis D, Téth Zs, Csontos AA, Miheller P, Herszényi L, Tulassay Zs, Juhasz M: AN ASSOCIATION
BETWEEN THE PATHOGENESIS AND CLINICAL MANIFESTATION OF CELIAC DISEASE,
MICROSCOPIC COLITIS AND INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

SUMMARY: Celiac disease, inflammatory bowel disease (IBD), and microscopic colitis are inflammatory
disorders of the gastrointestinal tract with genetic, immunological and environmental factors involved in their
pathogenesis. In this study, association between celiac disease and IBD and Microscopic colitis was examined.

Keywords: celiac disease, inflammatory bowel disease, microscopic colitis, autoimmune disease

Magy Belorv Arch 2014, 67: 97-101.

Epidemiologia

A coeliakia (gluténszenzitiv enteropathia) az europai
lakossag mintegy 1-1,5%-4at érinté immunmedialt
szisztémas korkép, amelyet a gabonafélék (buza, rozs,
arpa) prolaminjai, leggyakrabban a glutén idéznek eld
a genetikailag fogékony egyénekben. Patomechaniz-
musaban egyarant szerepet jatszik a velesziiletett és
szerzett immunitds. FObb jellemzdi a valtozatos intes-
tinalis és extraintestinalis tiinetek, az enteropathia, a
coeliakiaspecifikus antitestek jelenléte, valamint a
HLA-DQ2.5 vagy DQ8 haplotipus hordozas.!” A be-
tegség barmely életkorban, barmely szerv vagy szerv-
rendszer megbetegedésének tiineteivel jelentkezhet. A
diagnozis felallitasat kovetéen a kezelés alapjat az
egész életen at tartd gluténmentes diéta képezi. Mind-
emellett folyamatosan bdviilt azon autoimmun beteg-
ségek kore, amelyek eléforduldsa bizonyitottan gyako-
ribb a kezeletlen lisztérzékenyek korében.

Az utobbi években egyre tobb vizsgalatban kdzol-
ték a coeliakia és a gyulladdsos bélbetegség (inflam-
matory bowel disease, IBD) tarsulasat. Az IBD két £6
tipusa, a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa ismeret-
len eredetli, az emésztOtraktust részben vagy egészben
érintd kronikus gyulladassal jard korképek. Altalanos
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prevalencidjukat Crohn-betegségben 0,1-20,2/100 000
fore, colitis ulcerosaban 0,5-24,3/100 000 fére becsii-
lik.? Leeds és mtsai 345 IBD-s, 305 coeliakids beteg és
601 kontroll személy bevonasaval vizsgaltak a coelia-
kia el6fordulasat IBD-ben, illetve az IBD el6fordulasat
coeliakias betegek kozott. Vizsgalatukban a coeliakia
eléfordulasa IBD-ben kdzel azonos mértékiinek ado-
dott az egészséges népességben tapasztalhatoval, az
IBD prevalenciaja coeliakidban tizszerese az atlagpo-
puldcioban mérhetének. Ennek hatterében feltehetdleg
a coeliakidban észlelhetd fokozott bélrendszeri perme-
abilitas hatasara megndvekedett antigénprezentacio és
bakterialis transzlokaci6 éllhat.'® Mindezt megerdsiti,
hogy Casella és mtsai 1711 IBD beteg coeliakiasziiré-
sét kovetden a normalpopulacioval megegyezd gyako-
risigot talaltak.* Yang és mtsai 455 coeliakis beteg
bevonasaval végzett vizsgalatban az IBD el6fordulasat
coeliakiaban szignifikdnsan gyakoribbnak talaltak,
mint az atlagnépességben.?® Az SE 11. Sz. Begyogyasza-
ti Klinika coeliakias centrumaban 245 coeliakias beteg
bevonasaval végzett retrospektiv vizsgalat szintén ma-
gas, 3,2%-os IBD-prevalenciat talalt (kdzlés elott).
Szamos vizsgalatban kimutattdk, hogy a mikrosz-
kopos colitis gyakran tarsul lisztérzékenységgel. Ez le-
het az egyik oka a gluténmentes diéta mellett is fenn-
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allo, vagy visszatérd kronikus vizes, nem véres hasme-
nésnek. A vastagbélben a szabalyos endoszkdpos kép
mellett a nyalkahartya hisztologiai vizsgalata alapjan
két jol definialhato altipusa kiilonitheto el. Lymphocy-
tas colitisben a colon mucosdjaban az intraepithelialis
lymphocytak (IEL) szdma meghaladja a 20 IEL/100
epithelsejt aranyt, mig kollagén colitisben 10 pm-t meg-
halado kollagénréteg mutathatd ki a bazalis membran-
ban. Egyes szerzok a lymphocytas colitist a kollagén
colitis elsd allomasanak tarjak. Megfigyelések szerint a
mikroszkopos colitis barmely életkorban kialakulhat,
leggyakrabban az 5-7. évtizedben jelentkezik, jellem-
70 ra a néi dominancia. A lymphocytas colitis preva-
lenciaja 14,4/100 000, mig a kollagén colitis prevalen-
cidja koriilbeliil 10-15/100 000." A legtjabb vizsgala-
tok szerint coeliakidban a lymphocytés colitis el6éfor-
dulasi gyakorisdga 6—-15%, a kollagén colitisé 7-23%
kozotti.b 14 Green és mtsai 1009 coeliakias beteg vizs-
galata soran 44 esetben fedeztek fel tarsulé mikroszko-
pos colitist, a 4,3%-os prevalencia az egészséges né-
pességhez képest 70-szer nagyobb kockazatot jelent.’

Genetikai hattér

A coeliakia HLA-asszocialt betegség, legszorosabb
Osszefliggésben két MHC 1I. osztalyba tartozo alléllel
(DQA1*0501 ¢és DQB1*0201 vagy DQB1%*0202) all,
amelyek az immunvalaszban részt vevd sejtfelszini
HLA-DQ2.5 fehérjét kodoljak. A DQA1*0501 ¢és a
DQB1*0201 allél DR17 haplotipussal, a DQB1*0202
allél (a DQB1*0201 alléllel identikus) pedig DR7 hap-
lotipussal oroklddik. Ezek az allélok a coeliakiasok
90%-aban megtalalhatok.** A DQ2.5-t hordozo egyé-
nek relativ kockazata a coeliakia kialakulasara 40-50-
szeres az atlagpopulacioval szemben, az abszolut koc-
kazat pedig 1%. A betegek mintegy 10%-a DR4DQ8
haplotipust hordozo, és a DQA1*03DQB1*03:02 allél
altal kodolt DQ8 molekulat expresszal. Ebben az eset-
ben az abszolut kockézat 1 : 2000.*° A kdzelmultban
megjelent kozlemények a két klasszikus — HLA-
DQ2.5 és HLA-DQ8 — HLA tipus mellett szorgalmaz-
zak a HLA-DQ2.2 (HLA-DQA1%*02:01 -DQB1*02:02)
szlirésének bevezetését is a coeliakias betegek diag-
nosztik4jaba.'®

Gyulladasos bélbetegségek koziil colitis ulcerosa-
ban taldltak HLA-DQA pozitivitast.*!

Mikroszkopos colitisben is kimutathaté HLA-asz-
szociacio. A HLA-DR3DQ2 haplotipus hordozas szig-
nifikansan gyakoribb volt mikroszkopos colitisben,
mint a kontroll csoportban. A gyulladasos valasz sza-
balyozasaban szerepet jatszo TNFo proinflammatori-
cus citokint kodold, a 6-os kromoszéman talalhato TNF
gén poliformizmusat vizsgalva, a TNF2 gén eléfordu-
lasat is gyakoribbnak talaltadk mikroszkopos colitisben,
amelynek hétterében a TNF2 és a HLA-B8 és DR3
allélok kozotti szoros linkage equilibrium 4llhat.® 3

A coeliakia manifesztacidjat bizonyos nem HLA-
asszocialt, valoszintileg recessziven 6roklodo gének is
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befolyasoljak, amelyek feltételezhetéen a 2q, 5q31-33,
a 11q32, 15q, 19p13 kromoszdémarégiokban helyez-
kednek el.” IBD-ben és coeliakidban a genetikai vizs-
galatok 4 azonos kromoszdmaeltérést azonositottak.
Ezek a PTPN2, IL18RAP, TAGAP és PUS10 géneket
érint6 valtozasok.”

Az IBD ¢és a mikroszkopos colitis kozotti genetikai
kapcsolat ma még tisztazatlan. IBD-ben a TNF-a gén
polimorfizmuséanak szerepe ellentmondasos. A legtobb
tanulmany a TNF2 allél elé6fordulasat IBD-ben az at-
lagpopulacioval megegyezének taldlta.”> Madisch és
mtsai 75 mikroszkopos colitises beteg és 534 kontroll
személy bevonasaval késziilt vizsgalatukban kimutat-
tak, hogy a Crohn-betegségben észlelt NOD2/CARD15
gén hordozas nem mutathaté ki mikroszkopos colitis-
ben szenvedd betegekben.!”

Immunoldgiai hattér

A harom korképben a genetikai asszocialt régiok ko-
z0tti atfedések a betegségek patomechanizmusanak rész-
leges egyezése mellett szolnak. A coeliakia, az IBD és
a mikroszkdpos colitis patomechanizmusanak is koz-
ponti eleme a fokozott Th1-valasz (TNF-a, IFN-y).

A coeliakia patomechanizmusanak része a geneti-
kai prediszpozicio, az exogén provokalo agens, azaz a
gabonaf¢lék alkohololdékony komponense, a buza
(gliadin), arpa (secalin), rozs (hordein) és az autoanti-
gén jelenléte. A taplalékkal bejutott gliadin a szoveti
transzglutaminazhoz (tTG), egy, a szervezetben min-
deniitt eléforduld, Ca-dependens, a karosodott szove-
tek regeneraciojaban szerepet jatsz6 enzimhez kapcso-
lodik. A tTG a gliadinpeptidek deamidalasa révén,
olyan peptidepitopokat hoz létre, amelyekhez a HLA-
DQ2 fehérje képes kapcsolodni. A 1étrejott peptidepi-
topok a tTG-vel komplexet képezve neoepitopként vi-
selkedve inditjak be a CD4+ T-sejtek altal vezérelt
autoantitest-képzddést, ami az immuntolerancia meg-
sziinését és az autoimmun folyamatok beindulasat ered-
ményezheti. A CD4+ T-sejtek, amelyek a gliadin pep-
tideket, illetve peptid-tTG komplexeket a DQ2/DQS8
fehérjék és a komplementer T-sejt receptorok segitsé-
gével ismerik fel, citokineket kibocsatva Thl- és Th2-
vélaszt inditanak el. A Thl citokinek (példaul TNF-a,
IL-1, IFN-y) aktivaljak a bél fibroblastjainak matrix
metalloproteaz (MMP-1, MMP-3) termelését, ezek az
enzimek a fibrillaris kollagén és a matrix-glikoprotei-
nek, illetve -proteoglikanok lebontasat végzik.** A Th2-
valasz soran a vékonybél-asszocialt lymphoid szove-
tekben el6fordulé (GALT) B-sejtek plazmasejtekké
alakulnak, és a lamina propridba vandorolva, a béllu-
ment is elérd IgA tipusi antitesteket termelnek. A
kialakuld IgA-glutén komplexek képesek hozzakotdd-
ni az enterocytdk apicalis felszinén 1évé CD71 recep-
torokhoz, aktivalva ezzel az epithelialis sejtekben a
szignaltranszdukciot, és a komplex lamina propridba
torténd visszavételét. Ez a mechanizmus teszi lehetdveé
az immunvalaszok tovabbi aktivalodasat. Az intestina-
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lis IgA dimereket alkotva a véraramba jutva részt vesz
a coeliakia extraintestinalis tiineteinek kialakitasaban
is. Ma mar egyértelmii, hogy az adaptiv immunvéalasz
mellett a természetes (nativ) immunitasnak is kitiinte-
tett szerep jut a betegség patomechanizmuséaban. A gli-
adin peptidek a macrophagok és dendritikus sejtek
aktivalasaval kozvetleniil valtanak ki velesziiletett im-
munvalaszt. A sejtek aktivalodasa a mintdzatfelismerd
receptorokon (PAMPs), pl. Toll-like 4 receptor vagy
mas MYD88-dependens utvonalon keresztiil megy vég-
be. Az aktivalt macrophagokban és dendridikus sejtek-
ben indukalédik az inflammatoricus citokinek: IL-1p,
IL-8, TNF-a, MCP-1 termelddése, amelyek fokozzak a
gluténindukalt adaptiv immunfolyamatokat.” '*2*

Az IBD kialakulasanak pontos mechanizmusa ma
még ismeretlen. Feltételezik, hogy IBD-ben a kontrol-
lalatlan, kronikus bélgyulladas 1étrej6ttéhez a genetikai
prediszpozicié és a még ismeretlen kornyezeti dgens
mellett mind az adaptiv, mind a natlv immunrendszer
zavara hozzéjarul. IBD-ben az adaptiv immunvélasz
vizsgalata soran kidertilt, hogy Crohn-betegségben és
colitis ulcerosaban az immunfolyamatok fenotipusa,
citokinmintazata eltérd. Crohn-betegségben a gyulla-
das indukalasaban foként a Th1-valasznak és az IL-12,
IL-23, IFN-y, TNF-a citokinek termelédésének tulaj-
donitanak jelentéséget, a nyalkahartydban pedig a
CD4+ T-sejtek jelenléte dominal. Colitis ulcerosaban a
Th2 fenotipusra jellemzd IL-4, IL-5, IL-13 és kisebb
mértékben IFN-y citokintermelési mintazatot mutattak
ki. A velesziiletett immunrendszer antigénfelismerd
strukturainak zavara (TLR4, TLR2) az LPS-re adott
nem szabalyozott valaszreakciohoz és kontroll nélkiili
proinflammatoricus citokin termeléshez vezethet.” '

Coecliakidban az autoantitestek kimutatasara vég-
zett szerologiai vizsgalatok (tTG, EMA, DGP) a diag-
nosztika szerves részét képezik.'” IBD-ben a szerolo-
giai markerek diagnosztikai szerepérél megoszlanak a
vélemények. A p-ANCA (neutrophil granulocyta cito-
plazma elleni antitest) a colitis ulcerosas betegek 60%-
anak és a Crohn-betegek 20%-anak szérumaban mutat-
hat6 ki. ASCA (Saccharomyces cerevisiae elleni anti-
test) pozitivitast a Crohn-betegek 60%-aban, a colitis
ulcerosas betegek 10%-aban detektaltak. Mindkét anti-
testre pozitivnak bizonyult az egészséges népesség
5%-a is.”* Papp és mtsai az IBD-ben kimutathaté sze-
rologiai markerek gyakorisagat coeliakidban vizsgalva
ASCA pozitivitast a betegek 35,7%-aban, ANCA pozi-
tivitast a betegek 26,2%-aban talaltak."

A két masik betegséghez hasonldan a mikroszkopos
colitis pontos patomechanizmusarol is kevés adat all
rendelkezésiinkre. A gyulladasos folyamatokban az im-
munpatoldgiai hattér szerepét valosziniisiti az intra-
epithelialis mononuklearis sejtes besziirddés, a sztero-
idra vald javulds, illetve az autoimmun korképekkel
vald gyakori tarsulds, a ndi dominancia fennallasa,
annak ellenére, hogy mindmaig a betegségre specifikus
antitest vagy mas inicialé noxa nem ismert.! Ezt a fel-
tevést tamasztja ald, hogy kollagén colitis mucosalis
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citokinprofiljanak vizsgalata soran az IFN-y, az IL-15
és a TNF-a fokozott expresszidja igazolodott. A kolla-
génfelszaporodas ¢s a koros kollagén-anyagcesere hat-
terében a prokollagén 1. és a metalloproteaz-inhibitor
(TIMP-1) fokozott expresszidja, a matrix metallopro-
teindz (MMP1) csokkent miikddése allhat.'! 3

Klinikum, elkiilonito kérisme

A klinikai tiinetek atfedése miatt a harom betegség el-
kiilonitése differencialdiagnosztikai problémat jelent.
Mindharom betegség tiinettananak része a hasi fajda-
lom, gyakori hasmenés és a gyengeség. Coeliakidban
és IBD-ben egyarant felléphetnek malabszorpcids tii-
netek, kronikus vashidnyos anaemia, csonts{iriség-
csokkenés és amenorrhoea. A laz, a véres széklet, a tar-
sultan megjelend sacroileitis, az erythema nodosum, a
pyoderma gangraenosum vagy a szemtiinetek IBD
gyanujat kell, hogy felvessék. Mikroszkopos colitisre a
kronikusan fennallo nagyfokl vizes, nem véres hasme-
nés ¢és a kovetkezményes székletinkontinencia a legin-
kabb jellemz6 tiinet.

Coecliakiaban, gluténmentes diéta mellett nem
szlind vagy ismételten jelentkezd intestinalis tiinetek
esetén, elséként kontroll szerologiai vizsgalat, duode-
numbiopszia és dietetikussal torténd konzultaciod sziik-
séges, kizarandoé a diétahiba vagy refrakter coeliakia
fennallasat. Negativ kontrolleredmények esetén ileo-
kolonoszkopia elvégzése javasolt. Normalis endoszko-
pos kép mellett a colonbdl vett sorozatbiopszias minta-
kat mikroszkdpos colitis irdanyaba képzett patologus
véleményezze.

Kovetkeztetések

A coeliakia, a mikroszkopos colitis és az IBD a gastro-
intestinalis rendszer kronikus gyulladassal jaré megbe-
tegedései. A coeliakia prevalenciaja 1:100, ez nagysag-
rendekkel meghaladja az IBD és a mikroszkopos coli-
tis el6fordulasi aranyat. A genetikai asszocialt régiok
kozott szamos atfedés van a harom betegségben, ami a
patomechanizmus részleges egyezése mellett szol. A
coeliakia, az IBD és a mikroszkopos colitis a klinikai
tiinetekben is jelentds atfedést mutat, igy elkiilonitésiik
sokszor nehéz. Coeliakias betegben megfelelen betar-
tott gluténmentes diéta mellett is perzisztaldo hasmenés
esetén kolonoszkopia elvégzése javasolt.

A mikroszkopos colitis eléfordulasi aranya coelia-
kiaban 70-szerese az atlagos populacidban tapasztalt-
nak. Az IBD eléfordulasa coeliakidban kb. 10-szeres a
normalis népességhez képest. Mindezek alapjan a mik-
roszkopos colitis és az IBD is a coeliakiaval tarsulo
betegségek kozé sorolhatd, ami a coeliakias betegpo-
puléciot ) potencialis IBD és mikroszkopos colitis ri-
zikodcsoportként hatarozza meg.
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A NORMALIS INTESTINALIS FLORA VALTOZASAI
GYULLADASOS BELBETEGSEGBEN

Dr. Arato Andras

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Gyermekklinika

OSSZEFOGLALAS: 4 kozlemény dttekintést ad a normalis intestinalis flora jellemzdirdl, kiilondsen hangsi-
Iyozva az egyes életszakaszokban megfigyelhetd eltéréseket és a kolonizacio folyamatat. Az intestinalis flora gén-
dllomanya, a metagenom, fontos szerepet jatszik a szervezet metabolizdciojaban is. A szerzd ismerteti a bélflora
eltéréseit gyulladasos bélbetegségben. A legjellemzdbb valtozds az intestinalis baktériumok diverzitasanak csok-
kenése. Ezt kovetden a cikk foglalkozik az intestinalis flora megviltozdsdnak okdval. Az eddigi vizsgalatok alap-
Jjan ugy tinik, hogy bizonyos genetikai meghatdrozottsag mellett, elsésorban a diéta befolydsolja a mikroflora
osszetételének megvaltozasat. Erre utal az is, hogy a Crohn-betegség kezelésében a kizdrélagos enteralis tapld-
las alkalmazdsadval igen jo terdpids eredmények érhetok el. A diéta terapids hatdsdt elsosorban ugy fejtheti ki,
hogy az étrendbdl kimaradnak azok az élelmiszer-ipari feldolgozas sordan alkalmazott dsszetevok, amelyek a bél-
nydlkahartydt karosithatjak, és bakteridlis transzlokdciot idézhetnek elo. Ezeknek az dsszetevéoknek a kiiktatdsa
az étrendbol megelozheti a gyulladdasos bélbetegségek kialakuldsat.

Kulesszavak: intestinalis flora, gyulladdsos bélbetegség, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, diéta

Araté A: THE CHANGES OF NORMAL INTESTINAL MICROFLORA IN INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

SUMMARY: The paper reviews the characteristics of intestinal microflora particularly accentuating the chan-
ges of its composition during special periods of life and the process of colonization. The gene pool of microbi-
ome, the so called metagenome plays an important role in the metabolism of the human organism. In the fol-
lowing part the author delineates the changes of the microflora in inflammatory bowel disease underlining the
the most pronounced change is the decreased diversity of the intestinal bacteria. Following this the paper analy-
ses this change of microbiome. According to studies up to present it is probable that beside characteristic gene-
tic traits mostly the diet influences the composition of intestinal microflora. This is also indicated by the very
efficient therapeutical results of exclusive enteral nutrition in Crohn’s disease. This diet may have its effect
principally that it does not contain those compounds which are frequently occur in processed foods, which could
damage the intestinal mucosa and elicit bacterial translocation. Avoiding such components in the diet may also
prevent the development of inflammatory bowel disease.

Key words: intestinal flora, inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, diet
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A normalis intestinalis flora jellemz6i

Az utobbi évtizedben egyre nagyobb figyelem iranyult
a bélflora dsszetételének és funkcidjanak megismeré-
sére, ami konnyen érthetd, hiszen az emberi szervezet
metaorganizmusnak tekinthetd. A gastrointestinalis
rendszer 10 és 100 trillio koz¢é tehetd csiraszdmu bak-
tériummal kolonizalt, amelyek tobb mint 1000 baktéri-
umspeciesbe tartoznak. Mindez azt jelenti, hogy a mik-
robak szama legalabb tizszerese az emberi testet alko-
to sejtekének, vagy masképpen fogalmazva, csak 10
szdzalék benniink a human sejt.?®

Az is igen figyelemreméltod tény, hogy a bélfora
mikrobainak genetikai allomanya 150-szer tobb gént
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tartalmaz, mint a huméan genomban megtalalhaté 6sz-
szes gének szama. fgy a veliink a béllumenben szimbio-
zisban €16 mikroorganizmusok tudnak olyan szubsztra-
tokat is metabolizalni, amire egyébként az ember nem
lenne képes. A kommenzalis bélfléra metabolikus
képessége teszi lehetévé az ember szamara egyébként
emészthetetlen poliszacharidok lebontasat, hozzajarul-
va szervezetlink energia-haztartdsdnak szabalyozésa-
hoz, tobbek kozott a zsirraktarak feltoltéséhez is. A
kommenzalis baktériumoknak jelentds szerepiik van az
egyébként esszencidlis vitaminok szintézisében, igy
példaul a K-vitamin képzésében.”’

A bélhez kapcsolt immunrendszer (GALT) az em-
beri szervezet legnagyobb immunszerve. Az utdbbi
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években nyilvanvaldva valt, hogy a GALT és az intes-
tinalis mikroflora kozott igen bonyolultan szabalyozott
parbeszéd, Gn. cross talk zajlik. A kommenzalis bakté-
riumok ennek kapcsan elérik, hogy veliik és az artal-
matlan taplalékantigénekkel szemben tolerancia ala-
kuljon ki. Ezt a fiziologids egyensulyt a megfelelden
mikodo velesziiletett immunitas is biztositja. Az egyes
mikrobdk jellegzetes molekularis mintazatat (PAMP =
pathogen associated molecular pattern) a kiilonb6z6
mintazatfelismer6 receptorok (PRR = pattern recogni-
tion receptors) ismerik fel. Ezek kdzott a receptorok
kozott a legjelentdsebbek a toll-szerii receptorok
(TLR) és a NOD/CARDI15 receptorok, amelyek hoz-
zajarulnak ahhoz, hogy a kommenzalis baktériumok-
kal és a taplalékantigénekkel szemben tolerancia ala-
kuljon ki.

A normalis bélflora és a velesziiletett immunitas
interakcidja gatolja az intestinalis barrier permeabilita-
sanak a fokozodasat. A velesziiletett immunitds segiti a
patogén baktériumok eliminacigjat azaltal, hogy eldse-
giti a Paneth-sejtek defenzinszintézisének ndvekedé-
sét. A defenzinek természetes antibiotikumoknak te-
kinthet6k.'” Mindezek a folyamatok segitenek fenntar-
tani a mucosalis és kommenzalis homeosztazist az
intestinalis rendszerben.

Az intestinalis mikrofléra Osszetétele napjainkban
egészen jol jellemzheté molekularis bioldgiai modsze-
rekkel, elsésorban a baktériumok 16S riboszomalis
RNS-t kédol6 génjeinek az analizisével.'”-** A bélflora
90 szazaléka két dominans baktériumtdrzsbe sorolha-
td, 65% a Firmicutes, 35% pedig a Bacteroidetes torzs-
be. Az Actinobacteria, a Protobacteria és a Fusobacte-
ria ardnya sokkal kevesebb, 5, 4, illetve 1%.% Az egyes
baktériumspeciesek szama, amelyek ezekbe a torzsek-
be tartoznak, egészséges egyénekben tobb, mint 1000,
vagyis a bélflorara oriasi diverzitas jellemzd."

A béltraktus kolonizacidja

Az intestinalis traktus kolonizacioja sziiletéskor kezdo-
dik az anya sziildcsatornajabdl, majd megsziiletésekor
a bérfeliiletérsl. Ujsziilott- és csecsemdkorban a bél-
flora kiilonbozik a felndttkoritol. Nemrégiben kimutat-
tak, hogy az ujsziilottek vérében olyan CD71-pozitiv
erythroid sejtek vannak, amelyek immunszuppressziv
hatastuak, és feltételezik, hogy szerepiik van abban,
hogy a sziiletés utani intestinalis bakterialis koloniza-
ci6 ne okozzon gyulladasos reakciot.!" A szoptatott
csecsemokben sokkal magasabb a Bifidobaktériumok
¢és a Lactobacillusok szdma, mint a feln6ttekben, ami
azzal magyarazhatd, hogy ezek a baktériumok felhasz-
naljak az anyatej oligoszacharidjait, amelyek eldsegi-
tik proliferacidjukat.® A csaszarmetszéssel vilagra jott
csecsemdkben a Bifidobacteriumok és Lactobacillusok
szama sokkal kisebb, mint a természetes uton sziiletet-
tekben.> A Bifidobaktériumok szdma ugyancsak ki-
sebb a tapszerrel taplalt csecsemdk bélflorajaban az
anyatejesekéhez képest. A prebiotikumokkal kiegészi-
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tett tapszerekkel torténo taplalas esetén azonban a bél-
flora Osszetétele nem tér el lényegesen az anyatejes
csecsemdkétol. '

A bélflora felndttekre jellemzd Osszetétele csak
haroméves korra alakul ki. Ezt kdvetden a bélflora
Osszetétele egészségesekben 1ényegében stabilizalo-
dik, és valtozatlan marad nagyjabol 70 éves korig, de
70 és 100 éves kor kozott a Bacteriodetes és Firmicutes
torzsekbe tartozd baktériumok szama csokken a fiata-
labb felnéttekben észlelhetdhoz képest.? A Firmicutes
torzson belil szamos, a Clostridium IV és XIV klasz-
terbe tartozé butirattermeld baktérium szama csdkken
idéskorban. Ez azért Iényeges, mert a rovid szénlancu
zsirsavak koz¢é tartozo butiratnak nagy jelentésége van
az enterocytak energiaellatasanak biztositdsaban.®

Eubiosis és dysbiosis

A bélfléra optimalis Osszetétele esetén eubiosis all
fenn. Dysbiosisrdl akkor beszélhetiink, ha megbomlik
az egyensuly a jotékony hatdsi kommenzalisok és a
patologias folyamatot is kivalthatd baktériumok ko-
zott. Dysbiosis esetén a kedvezd bioldgiai hatasu tor-
zsek szama csokken, a kedvezétleneké pedig emelke-
dik.** A kommenzalis baktériumok szdmanak csokke-
nése kovetkeztében mérséklddik a colonban a szénhid-
rat-metabolizmus, és a nem fermentalt szénhidratok
nem képesek felszivodni, és ozmotikus aktivitasuk
révén hasmenést okoznak. A kommenzalis baktériu-
mok részt vesznek a terminalis ileumban nem felszivo-
dott epesavak bontdsdban is. Amennyiben szamuk
csokkent, akkor a nem metabolizélt epesavak a colon-
ban szekretoros hasmenést vélthatnak ki.* 13

A bélflora osszetétele koros allapotokban

Az elmult években bizonyitast nyert, hogy a bélflora
Osszetétele tobb korképben megvaltozik. Metabolikus
betegségekben, igy 2-es tipust diabetesben és obesi-
tasban kiilonosen jelentds valtozasok figyelhetok meg
az intestinalis flérdban. Ezek az eltérések magyarazha-
tok az ilyenkor gyakori nagy zsirtartalmu étrenddel,
ami csokkenti a bélflora diverzitasat, és noveli a Fir-
micutes és Actinobacteria ardnyat."* A tilzott zsirbevi-
tel hatdsara atalakult bélflorara jellemz6 a fokozott
lipopoliszacharid-termelés, ami allanddéan fennallo,
enyhe gyulladasos reakcidhoz vezet, hozzéjarulva az
inzulinrezisztencia és az obesitas kialakuldsahoz.” Az
intestinalis flora dsszetételének megvaltozasa szerepet
jatszhat egyes allergias korképek, igy az asthma bron-
chiale és az atopids dermatitis kialakulasaban is. A
bélflora Osszetétele jelentds mértékben megvaltozik
gyulladasos bélbetegségben, elsdsorban Crohn-beteg-
ségben is, ami az aldbbiakban részletesen ismertetésre
kertil. Feltiind, hogy az 0sszes emlitett betegség inci-
denciaja jelentds mértékben megndvekedett az elmult
évtizedekben, ami nagy valosziniiséggel kapcsolatban
van a nyugati tipust étrend jelentés térhoditasaval. *

103



Az antibiotikumok a leggyakrabban alkalmazott
gyogyszerek kozé tartoznak, és jo hatastiak a fert6zo
betegségek kezelésében, de sajnos eldnyeik mellett
szamos mellékhatasuk is van. Ezek kozott jelentos
helyet foglal el a bélflora normalis dsszetételének meg-
valtoztatasa kovetkeztében kialakuld kolonizacios
rezisztencia csokkenése, ami miatt gyakran alakul ki
antibiotikum-asszociélt hasmenés."

A bélflora jellegzetességei gyulladasos
bélbetegségben

A gyulladasos bélbetegségek patomechanizmusa az
intenziv ilyen iranya kutatasok ellenére sem pontosan
ismert, de az biztos, hogy kialakulasukban a bélflora
megvaltozasanak fontos szerepe van. A korkép patoge-
nezise szempontjabol alapvetd jelentOségli annak el-
dontése, hogy a patologias folyamat egy perzisztensen
fennalld koros stimulus hatdsara jon létre, vagy egy
normalis korlilmények kozott is jelen 1év faktor hoz
l1étre indokolatlanul erélyes reakciot. Az elébbit korab-
ban soha nem sikeriilt igazolni, igy egyre inkabb az a
valészinli, hogy IBD-ben feltehetleg az egyébként
normalis bélfloraval szemben jon Iétre egy tlzottan
er6s immunreakcid, ami a betegség kialakulasaért fele-
16s lehet.

Az egész genomra kiterjedd vizsgalattal eddig tobb
mint 100, az IBD-re genetikai kockdzatot jelentd lo-
kuszt azonositottak. Ennek ellenére genetikai ténye-
z6kkel csak részben magyarazhat6 az IBD kialakulésa,
hiszen egypetéjii ikrekben a colitis ulcerosa konkor-
danciaja 16%, a Crohn-betegségé pedig 35%. A gene-
tikai kockazatot jelent6 allélok tobbsége az epithelialis
barriert €s a velesziiletett immunrendszert szabalyozza,
amelyek normalis miikddése fontos szerepet jatszik a
kommenzalis bélfloraval szembeni védelemben.? Erre
utal az is, hogy a CARD15 gén Crohn-betegségben
gyakori mutacioja kovetkeztében egy olyan fehérjének
valtozik meg a szerkezete, amely fontos szerepet jat-
szik a velesziiletett immunitasban, elsésorban egyes
baktériumkomponensek intracellularis felismerésében.
Sajat vizsgalatunkban kimutattuk, hogy CD-ben és
UC-ben a TLR2 ¢és TLR4 expresszioja fokozott a bete-
gek koros eltérést mutatd nyalkahartyajiban.® igy nem
véletlen, hogy az utobbi években nagy figyelem ira-
nyult az intestinalis flora jellegzetességeinek megisme-
résére IBD-ben. Figyelembe véve azt a tényt, hogy a
bél lumenét csupan egy epithelialis sejtréteg hatarolja
a lumenben és a nyalkahartyan talalhat6 baktériumok-
tol és immunogén ételantigénektdl, tulajdonképpen az
a csoda, hogy nem mindig alakul ki bélgyulladas.’

A bélflora szerepét bizonyitja a gyulladasos bélbe-
tegség patomechanizmusaban, hogy antibiotikumok
haszndlataval a gyullad4ds mértéke csokkenthetd mind
a betegekben, mind pedig egér colitises modellekben.
Crohn-betegségben szenvedd betegekben a széklet
diverzidjaval is sikeresen csokkenthetd a gyulladas
mértéke, igy a sztomatol distalisan a nyalkahartya

104

struktiraja jelentés javulast mutat. A székletpasszazs
helyreallitisaval a betegség kitijulasa észlelhetd.?® Bi-
zonyitékot jelent a bélflora patogenetikai szerepére az
a megfigyelés is, hogy colitis ulcerosaban egészsége-

VA

elérhetd.'®
A bélflora osszetételének valtozasa IBD-ben

A korabban ismertetett molekularis bioldgiai modsze-
rekkel IBD-ben is sokan vizsgaltak az intestinalis flora
Osszetételét. Egyértelmiien igazolhat6 volt, hogy IBD-
ben az egészségesekhez képest jelentés mértékben val-
tozik a bélflora Gsszetétele, és Crohn-betegségben és
colitis ulcerosaban egymastdl is kiillonbdzé mintazat
figyelhetd meg. A Crohn-betegség colonra és ileumra
lokalizal6do formaiban is eltérd a bélflora dsszetétele.
Az is nyilvanvalova valt, hogy a bélnyalkahartyabol
vett biopszids mintdban mas a mikrobak Osszetétele,
mint a székletmintaban.?

Az egyik legjellemzdbb eltérés, amit egyértelmiien
megfigyeltek, hogy a Firmicutes torzsbe tartozoé mik-
robak szama jelentdsen csokken IBD-ben. Ismert, hogy
az idetartozo baktériumspeciesek jelentds része rovid
szénlancu zsirsavakat termel, igy acetatot és butiratot,
amelyeknek jelentds gyulladasgatlo hatasuk van. Kii-
16n6sen a Clostridium IV és XIV csoportba tartozé bak-
tériumtdrzsek szamanak kifejezett csokkenése figyel-
heté meg. A Firmicutes torzsbe tartozd baktériumok
szaméanak csokkenése mellett novekedés figyelhetd
meg a Proteobacteria torzs aranyaban.” A Clostridium
osztalyba tartozo butirattermelé baktériumok kozott a
Faecalibacterium prausnitzii, a Roseburia és a Buty-
rici-coccus pullicaecorum szama mutat jelentds csok-
kenést elsésorban aktiv Crohn-betegségben.'®: 14 23 26
Crohn-betegségben az intestinalis Faecalibacterium
prausnitzii szamanak csokkenése egylitt jart a sulyo-
sabb klinikai tiinetekkel és kifejezettebb laboratoriumi
eltérésekkel. A Faecalibacterium prausnitzii csokkent
szama esetén magasabb volt a CDAI és a CRP, mig a
szérumalbumin koncentracioja alacsonyabb volt.'*

A Clostridiumok kozé tartoz6 baktériumoknak
egyébként jelentés immunmodulalé hatasuk is van. igy
a Faecalibacterium prausnitzii elésegiti a bélnyalka-
hartyaban a Treg-sejtek szdmanak a novekedését, a
szegmentalt filamentozus baktérium (SFB) pedig sziik-
séges a Thl7-sejtek aktivaciojahoz. Az SFB segiti a
normalis intestinalis barrier fenntartasat, és fontos sze-
repe van a szekretoros IgA termelésében, valamint el6-
segiti a Paneth-sejtek Regllly antimikrobalis peptid
szintézisét.> 3!

Kimutattdk, hogy a Bacterioidetes torzsbe tartozo
baktériumok szdmanak novekedése figyelhetdé meg
IBD-ben, mig a Proteobacteria térzshz besorolt Ente-
robacteriaceae genusba tartozo baktériumok szama
csak34a Crohn-betegek bélflorajaban mutat noveke-
dést.
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A bélflora diverzitisa IBD-ben

A bélflorat alkotd baktériumspeciesek szamat jelle-
mezziik a diverzitds fogalmaval. Gyulladasos bélbe-
tegségben, de foként Crohn-betegségben a bélflora
diverzitasa csokken. A diverzitds mértékét matemati-
kailag a Shannon-féle diverzitasindex mutatja.** A bél-
flora csokkent diverzitasat igazolni tudtdk gyermekko-
ri Crohn-betegségben is, mig colitis ulcerosaban ilyen
kiilonbséget nem talaltak a kontrollokhoz képest.'

A metagenom valtozasai IBD-ben

A bélflorat alkotd baktériumok genetikus allomanya
nagyon sok olyan enzimet és transzportproteint képes
kodolni, amelyek a human metabolizmusban nem talal-
hatéak meg, vagyis a metagenom fontos szerepet jatszik
bizonyos tapanyagok lebontasaban €s transzportjaban is.
Egyértelmlien igazolddott, hogy elsésorban Crohn-be-
tegségben a metagenom valtozasa miatt csokkent szén-
hidrat-metabolizmus és butiratképzés volt megfigyelhe-
td, mig megnovekedett szamu glukdz-, hexdz-, maltoz-
és oligoszacharid-transzport gén volt azonosithato. Az
aminosavak tobbségének bioszintézisét kodoldo gének
mennyisége csokkent, azonban a kéntartalmt aminosa-
vaké, igy a ciszteiné és a metioniné ndvekedett. Mindez
kiilondsen kifejezetten volt észlelhetd az ileumra lokali-
74l6dod Crohn-betegségben. Crohn-betegségben és coli-
tis ulcerosaban egyarant a glutationszintézist végzo gé-
nek novekedése volt megfigyelheté a mikrobiomban,
ami segiti IBD-ben a gyulladas miatt kialakul6 oxidativ
stressz elleni védelmet. Erdekes mdodon az ileumra loka-
lizal6do Crohn-betegségben a bélflora bakterialis szek-
réciot, adherenciat €s invaziot szabalyozo gének tulsulya
is igazolhatd volt, ami nagyban hozzajarulhat a gyulla-
dés fenntartasahoz."

A kizarolagos enteralis tapldlas és a bélflora
kozotti osszefiiggés Crohn-betegségben

Korabban mar emlitésre keriilt, hogy a diéta és a bél-
flora Osszetétele kozott Osszefliggés mutathato ki.
Gnotobiotikus egérmodellben, ahol pontosan ismert a
bélflora Osszetétele, bizonyitast nyert, hogy a bélflora
a diétatol fliggden jelentésen valtozik, és ugyancsak
megfigyelték, hogy Afrikaban és Eurdpaban jelentOs
mértékben kiilonbozik egymastol az emberi bélflora,
amiben elsésorban a kiilonbdzd diéta jatszik szerepet.” 2
Egyértelmi, hogy az Gin. nyugati tipust diéta mellett a
Crohn-betegség gyakorisaga jelentdés mértékben emel-
kedett. Figyelemre méltd az a megfigyelés is, hogy mai
ismereteink szerint a kizardlagos enteralis taplalas al-
kalmazasa, fiiggetleniil a tapszer Osszetételétdl (elemi,
szemielementaris vagy polimer) igen hatékony a re-
misszio elérésében, metaanalizisek szerint megegyezik
a szteroid hatdsaval, s6t a teljes nyalkahartya-gyogyu-
lasban (mucosal healing) még eredményesebb. Egyre
inkabb bizonyitast nyer, hogy a kizarélagos enteralis

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

taplalas hatasa annak tulajdonithatd, hogy ilyenkor a
beteg nem keriil kapcsolatba olyan, az élelmiszeripar-
ban alkalmazott kiegészité anyagokkal, amelyek a bél-
florat karosithatjak, illetve fokozzak a bakteridlis
transzlokaciot. A tejtermékekben talalhatd kozéphosz-
szl szénlancu zsirsav, a natrium-kaprat fokozza a bél-
nyalkahartya permeabilitasat. Ugyancsak fokozza a
permeabilitast a nagy mennyiségli gluténbevitel,
egyébként nem coeliakidsokban is. A bélnyalkahartya
mucusbarrierjét karosithatja az élelmiszeriparban
emulgaloszerként vagy térfogatnovelésre alkalmazott
karoboxi-metil-celluloz. Az élelmiszer-feldolgozas
soran gyakran alkalmazzak a poliszorbat 80 emulgatort

crer

plakkok M-sejtjein keresztiil.”> Mindezeket a tényeket

figyelembe véve lathatd, hogy az emlitett adalékanya-

Diétas tényezok
emulgeald
adalékok, glutén

Kornyezet
A bélfléra valtozasa

Az intestinalis
permeabilitas valtozasa

A baktériumok
adherencidja a
bélnyalkahartydhoz
és transzlokacid

+ —

Genetikai tényezok
Karosodott autofagia

A Paneth-sejtek

csokkent

antimikrobas protein

termelése A velesziletett
€s az adaptiv
immunrendszer
stimulacioja

Szovetkarosodas,
tovabbi
baktériumtorlaszok

1. abra. Kornyezeti és genetikai tényezdk az 1BD pato-
mechanizmusdban. Kornyezeti tényezdk, elsdsorban a diéta egyes
komponensei eldsegitik a baktériumok transzlokaciojat,
ami a mucosalis immunrendszer stimulaciéja révén
szovetkdrosodashoz vezet. A karosodott nyalkahartyan keresztiil
tovabb fokozddik a baktériumok atlépése, vagyis egy circulus
vitiosus alakul ki. Egyes genetikai tényezdk, amelyek
a baktériumok eliminiaciéjat csokkentik, tovabb ronthatjak
ezt a helyzetet (Levine A. nyoman®)
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gok a bélpermeabilitas novelése és a mucusbarrier
kérositasa révén fokozzak a bakterialis transzlokaciot,
ami gyulladashoz vezet, és kozben a bélflora dsszeté-
tele is megvaltozik. A nyolc hétig tarté kizardlagos
enteralis taplalas utan a Bacteriodes torzsbe tartozo
baktériumok szama mérséklddott, a bélflora diverzita-
sa azonban tovabbra is csokkenést mutatott a kedvezd
klinikai hatas mellett.”!

Kovetkeztetések

A fentiekben részletesen targyalt tények alapjan egyér-
telmlien kijelenthetd, hogy bizonyos foku genetikai
meghatarozottsag mellett az IBD patomechanizmusa-
ban a kornyezeti tényez6k dontd szerepet jatszanak.
Adott genetikai diszpozicid esetén az utdbbi évtize-
dekben jelent6sen megvaltozott nyugati tipust étrend
vezethetett az IBD gyakorisdganak dramai emelkedé-
séhez. A diéta egyes komponensei kdzvetlen modon is,
de foként a normalis bélflora kedvezdtlen irany meg-
valtoztatasa révén segitik el az IBD kialakulasat. Erre
utal az is, hogy a korképben megfigyelhetd genetikai
eltérések elsésorban a velesziiletett és adaptiv immuni-
tasban okoznak eltérést, illetve gatolhatjak egyes pato-
gén baktériumok eliminécidjat az autofagocitozis
zavara ¢és a Paneth-sejtek csokkent antimikrobas fehér-
je termelése miatt. Mindezeket a tényezoket az 1. dbra
foglalja 0ssze a leglényegesebb mozzanatokat figye-
lembe véve.
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A VEKONYBEL BAKTERIUM-TULNOVEKEDESE:
OKOK ES TENNIVALOK

Dr. Vincze Aron

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

OSSZEFOGLALAS: Szdmos mechanizmus felelos a tulzott mértékii bakteridlis kolonizdcio megakaddlyozdsad-
ért. E védomechanizmusokat karosito dallapotok, betegségek, kiilsé tényezok eldsegitik a vékonybél baktérium-
tulnovekedésének kialakulasat. A bakteridlis tulnovekedés a vékonybélben megndvekedett szamu és/vagy meg-
viltozott Gsszetételii baktériumflora jelenlétével hatdrozhaté meg. Altaldban a vastagbél baktériumflordjinak
vékonybélbe terjedésérol van szo, de a normadlis vékonybélflora szamdanak novekedése is elofordulhat. A vékony-
bél baktérium-tulniovekedése aluldiagnosztizalt korkép, a betegek jelentds része nem fordul orvoshoz, sokszor a
tiineteket a baktérium-tilnovekedést eloidézo eltérésekkel magyardazzak. Jellemzo klinikai tiinetek a puffadds,
fokozott gazképzideés, flatulencia, hasi diszkomfort. Sulyosabb esetekben hasmenés, testsulycsokkenés, esetleg
zsirszeklet, jelentos felszivodasi zavar, mikronutriens-hidny is kialakulhat. A korkép igazolasdra legelterjedteb-
ben a Hykilégzési tesztek haszndlatosak a modszer korlatai ellenére. Hét-tiz napos antibiotikus terdpidaval és
diéta tartasaval sikeresen kezelheté a vékonybél bakteridlis kontamindcidja, a magas kiujuldsi ardny miatt
havonta ismétlodo kezelésre is sziikség lehet. A kezeléssel parhuzamosan keresni kell a kivalto, illetve hajlamo-
sito tényezoket, mert ezek elimindldsa is fontos a relapszus megelozéséhez.

Kulcsszavak: vékonybél bakteridlis tillndvekedése, kilégzési teszt, bélflora
SMALL INTESTINAL BACTERIAL OVERGROWTH: CAUSES AND IMPLICATIONS

SUMMARY: Several mechanisms are balancing the bacterial colonisation of small intestine. Impairment of the
protective mechanisms by certain disorders and environmental factors promote bacterial overgrowth. Small
intestinal bacterial overgrowth (SIBO) is a condition in which increased number and/or altered composition of
bacterial flora is detected in the small bowel. Extension of the colonic bacteria into the small bowel occurs usu-
ally, but the amount of normal small intestinal flora may also increase. SIBO is an underdiagnosed entity, most
patients are not seeking medical care, and the symptoms are frequently explained by underlying disorders.
Typical clinical symptoms are distension, increased gas production, flatulence, and abdominal discomfort.
Diarrhoea, weight loss, steatorrhoea can occur in more severe cases, and can be accompanied by malabsorpti-
on and micronutrient deficiency. H,-breath tests are used to diagnose SIBO in spite of its limitations. Antibiotic
therapy for 7—10 days with dietary restrictions are effectively used, but high relapse rate might require repeated
therapy on monthly basis. Predisposing factors and underlying conditions should be sought, since the elimina-
tion of them are important for the prevention of relapse.

Keywords: small intestinal bacterial overgrowth, breath test, intestinal flora

Magy Belorv Arch 2014, 67: 108—112.

A gyomor-bél rendszer sziiletésiinkkor steril, de né-
hany 6ran beliil anyai coliform baktériumok, Strepto-
coccusok kezdik benépesiteni azt, majd nem sokkal
kés6bb Lactobacillusok és Enterococcusok telepsze-
nek meg.® Egyéves kort kdvetben az intestinalis flora
viszonylag allando6 Osszetételll, és az egyénre ujjlenyo-
matszerfien jellemzé marad.”* A gyomorban csak
nagyon kevés baktérium talalhato, a vékonybél proxi-
malis részében 10°-10° koloniaformald egységet (co-
lony forming unit, CFU) lehet azonositani, és disztal
felé haladva egyre fokozodik a baktériumok mennyisé-
ge. Az intestinalis flora legalabb 500 kiilonbz6 speci-
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esbdl all, osszetételét az 1. tabldzat részletezi.'” Osz-
szességében a bélbaktériumok szama 10-szerese sajat
sejtjeink szdmahoz képest, és koriilbeliil 1 kg tomeget
képez.

A bélflora jotékony metabolikus hatasai kz¢é sorol-
ensek képzését (példaul K-vitamin, biotin és folsav),
az emészthetetlen poliszacharidok fermentalasat rovid
lancu zsirsavakka, egyes gyogyszerek metabolizmusat
(példaul sulfasalazin), valamint a patogén mikroorga-
nizmusok megtelepedésével szembeni védelmet.” A
nem patogén baktériumflora a gazdaszervezet védel-
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1. tablazat. A gastrointestinalis traktus baktériumflérdjanak
osszetétele™

Hely CFU/ml Species
Gyomor 0-kevés Lactobacillus
Duodenum, 0-10° Streptococcus, Lactobacillus,
jejunum Enterobacteriaceae
lleum 10°-107 Streptococcus, Lactobacillus,
Enterobacteriaceae, Bacteriodes
Colon 10°-10" Anaerobok: Bacteriodes,
Prevotella, Eubacterium,
Bifidobacterium, Clostridium,
Peptostreptococcus,
Porphyromonas
108-10® Enterobacteriaceae (féleg E. coli),

Streptococcus, Enterococcus,
Lactobacillus

<10° Enterobacteriaceae (Citrobacter,
Klebsiella, Proteus,
Enterobacter), Pseudomonas,
(Candida

mét is szolgalja a patogén baktériumokkal szemben,
valamint modulalja a tapanyag-antigének altal indukalt
immunvalaszt is.”!

Szamos mechanizmus felel6s a tulzott mértékii bak-
terialis kolonizacié megakadalyozasaért. E védéme-
chanizmusokat karosité allapotok, betegségek, kiilso
tényezOk eldsegitik a vékonybél baktérium-tilndveke-
désének kialakulasat.

A vékonybél bakterialis tilnovekedésének
meghatarozasa, okai

A vékonybél bakteridlis tilnovekedésén megnoveke-
dett szamu és/vagy megvaltozott Osszetételii baktéri-
umflora jelenlétét értjiik a vékonybélben (azaz tobb
mint 10°~10° CFU a jejunum proximalis részében).
Tobbnyire a vastagbél baktériumflorajanak felterjedé-
sérdl van szo, de ritkdbban a normalis vékonybélflora
szaméanak novekedése is eléfordulhat. Altalaban mik-
roaerofil és anaerob baktériumtorzsek megtelepedésé-
se igazolhat6, az elébbiek kozé sorolhatjuk a Strepto-
coccus, E. coli, Staphylococcus és Klebsiella torzseket,
az utobbiakhoz pedig a Bacteroides, Lactobacillus és
Clostridium torzseket.”

A vékonybél baktérium-tilnovekedése aluldiag-
nosztizalt korkép, a prevalencia pontos adatai nem
ismertek, mert a betegek jelentds része nem fordul or-
voshoz, vagy a tlineteket a baktérium-tulnovekedést
el6idézo eltérésekkel magyarazzak, illetve a diagnosz-
tikus modszereink is korlatozottak. Ha tlinetmentes
egyéneket vizsgalunk, 2,5-22%-o0s gyakorisadggal lehet
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igazolni baktérium-talnovekedést, a 75 év feletti kor-
osztalyban ez az 50%-ot is meghaladhatja. Irodalmi
adatok mutatjak, hogy példaul koros elhizasban 17%,
Crohn-betegségben 25%, irritabilis bélbetegségben
30-85%, kronikus pancreatitisben 40%, gluténmentes
étrend ellenére is panaszos coeliakids betegekben 50%,
még'c%rrzglosis esetén 50%-ot meghalad6 az el6fordula-
sa. 1%

A bakteridlis tilndvekedés ellen szdmos véddme-
chanizmus ismeretes, ezek koziil a legfontosabbnak
tartottak a normalis gyomorsav-szekrécio,' az intakt
bélmotilitas," ' a j6l miikodd ileocoecalis billentyii, a
vékonybélnedv szekretoros IgA tartalma,' valamint a
pancreatobiliaris szekrétum bakteriosztatikus hatéasa.’
A bakterialis tilnovekedés etiologiaja komplex, anato-
miai eltérések, funkcionalis okok mellett az iddsebb
¢letkor, az immundeficiens allapotok, a savszekrécio
gatlasa, a motilitdst csokkentd gyodgyszerek szedése
teheték feleldssé kialakulasaért.* > 22 A protonpumpa-
gatlok szerepe a bakterialis vékonybél-kontaminacio
kialakulasaban nem egyértelmii, korabbi olasz, svéjci
¢és dél-afrikai tanulmanyok alapjan igazoltnak tekintet-
ték kedvezbtlen hatasat, nagyobb betegszamu, tijabb,
zommel egyesiilt allamokbeli vizsgalatok azonban
cafoltak az Osszefiiggést (2. tabldzat).*® Protonpum-
pagatlok tartds szedése mellett a magyar adatok 21%-
os gyakorisaggal mutattak H,-kilégzési teszt pozitivi-
tast.”® A bakterialis tilndvekedést okozd anatomiai
eltérésekhez tartoznak a szikiiletek, a diverticulumok,
a sipolyok mellett a sebészi reszekciot kovetd allapo-
tok, mint példaul vak bélkacs, ileocoecalis reszekcio
uténi allapot vagy a rovidbél-szindroma.?’

A vékonybél bakterialis tilnovekedésének tiinetei,
diagnosztikaja

A vékonybél bakteridlis talndvekedésének jellemzo
klinikai tiinetei a puffadas, a fokozott gazképzddés, a
flatulencia és a hasi diszkomfort. Sulyosabb esetekben
hasmenés, esetleg zsirszéklet is el6fordul, aminek hat-
terében az ozmotikusan aktiv metabolitok intralumina-
lis felszaporodédsa mellett az epesavak bakterialis de-
konjugacidja és a bélepitheliumra toxikus litokdlsav
termelddése all. A jelentds felszivodasi zavar testsuly-
csokkenést okoz, mikronutriens-hiany is kialakul, ugy-
mint B,,-, A-, D- és E-vitamin-hiany, vas-, tiamin- és
nikotinamid-hidny.'? Szdmos korkép okozhat a vé-
konybél baktérium-tulnovekedéséhez hasonld tiinete-
ket, panaszokat. A differencialdiagnosztikaban lisztér-
zékenységre, kronikus pancreatitisre, kronikus mesen-
terialis ischaemiara, gyulladasos bélbetegségre, irrita-
bilis bélbetegségre is gondolnunk kell, szem el6tt tart-
va azt is, hogy ezen korképekben maga az alapbeteg-
ség is kivaltod oka lehet a baktérium-tilnovekedésnek.

A diagnosztikdban megfeleléen validalt mddszer
nincs, kordbban arany standardnak a jejunumnedv bak-
teriologiai vizsgalatat tartottdk. A moddszer invaziv,
nasojejunalis szonda lehelyezésével vagy enteroszkop-
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2. tdblazat. A vékonybél bakterialis tilnovekedésének és a tartos protonpumpagatlé kezelés
kapcsolatat vizsgalo tanulmanyok eredményeinek dsszevetése
Szerz6k Teszt Ev Orszag Betegszam  PPI-haszndlattal
osszefiigg
Fried M’ Aspiratum 1993 Svéjc 40 igen
Thorens J*° Aspiratum 1996 Svajc 47 igen
Lewis 5" Aspirdtum 1996 Dél-Afrika 20 igen
Lombardo L2 Glikoz HBT 2010 Olaszorszag 450 igen
Compare D* Glikdz HBT 2011 Olaszorszdg 42 igen
599
Hutchinson ™  Glikéz HBT 1997 UK 44 nem
Law D Laktuléz HBT 2010 USA 555 nem
Choung RS* Aspirdtum 2011 USA 675 nem
Ratuapli SK*  Glikoz HBT 2012 USA 1191 nem
2465
HBT: hidrogénkilégzési teszt; PPI: protonpumpagatlo

pal aspiracidés minta nyerhetd. A teszt pozitiv, ha az
aspiratum mikrobioldgiai vizsgéalata 10° CFU-t megha-
ladé csiraszamot igazol, bar egyes szerzdk szerint a 10°
CFU-t meghalad6 csiraszam hatarértéket véve a teszt
nagyobb pontossagu.'® Ennél egyszeriibb, noninvaziv
modszerek a hidrogén- és/vagy a metankilégzési tesz-
tek.® Ezen gazokat csak a bélbaktériumok képesek el6-
allitani, 20%-uk a kilégzett levegdvel tavozik. Glukoz
vagy laktul6z per os adasat kdvetden a kilégzett leve-
gbben a H,-koncentraci6 tobb mint 20 ppm (pars per
million) emelkedése szamit korjelzonek, metan esetén
3 ppm feletti érték a pozitiv. Mind a jejunumaspiracio,
mind a kilégzési tesztek azonban korlatozott értékii-
ek.'® Az aspirdtumban a baktériumflora mintegy 40%-
a nem azonosithatd, a mintavétel soran az oropharyn-
gealis floraval torténé kontaminacioval is szamolni
kell, a mddszer reprodukalhatésaga nem jo, masrészt a
bakterialis tulndvekedés szegmentalis is lehet, ennek
megfelelden a mintavétel ép szakaszrol is torténhet. A
kilégzési tesztek értékelhetdségét ronthatja, ha a beteg
nem megfeleld diétat tart a vizsgalat el6tt, kenyér- és
tésztafélék, rostok a teszt el6tt 12 6raval mar nem fo-
gyaszthatok. Keriilend6 a dohanyzas és a jelentdsebb
fizikai aktivitas is a vizsgalat el6tti két 6raban.'” E sza-
balyok betartasa esetén is 30—40%-ban téves negativ
eredménnyel szamolhatunk, ami a hidrogén és a metan
egyiittes meghatarozasaval csokkenthetd.

Kezelés

A vékonybél baktérium-talndvekedésének kezelésekor
figyelembe kell venniink, hogy mi az el6idéz6 allapot.
Ennek kezelése nélkiil hidba kezeljiik csak a bakteria-

lis talndvekedést, a tiinetek a kezelést kdvetden nagyon
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hamar visszatérnek. Fontos szerepe van az étrend meg-
valtoztatasanak is, de gondolnunk kell a kialakult tap-
anyaghidny rendezésére is.>*’ A diéta segitheti a vé-
konybél bakterialis tilndvekedésének kezelését, azon-
ban megfelelé evidencidk még nincsenek. A tiineteket
csOkkentheti, ha a beteg konnyen emészthetd, gyorsan
felszivodo taplalékot fogyaszt. Laktézmentes étrend
tartdsa mellett ajanlott a sok fermentalhat6 oligo-, di-,
monoszacharidot és poliolt (FODMAP) tartalmaz6 éte-
lek keriilése.!" A gyiimdlcsoknek nagy a fruktoz-, fruk-
tan-, galaktantartalmuk, az édesitészereket tartalmazo
ételek/italok szorbitol- és mannitoltartalma magas.
Baktérium-tilndvekedés esetén kedvezd a sok zsirt és
kevés szénhidratot tartalmazoé ételek fogyasztasa, mert
a zsirt a bélbaktériumok rosszul metabolizaljak, ezaltal
csokken a laktatacidozis, csokken a flatulencia, a puf-
fadas és a hasi diszkomfort.

A kezelés kdzéppontjaban a tilnovekedett baktéri-
umflora eradikalasa all. A széles spektrumdu, aerob és
anaerob enteralis baktériumokkal szemben hatasos an-
tibiotikus kezelést altalaban hét napig javasolt folytat-
ni. Régebbi vizsgalatokban tetraciklin (1000 mg/nap),
norfloxacin (800 mg/nap), amoxicillin/klavuldnsav
(1500 mg/nap), metronidazol (750 mg/nap), ciproflo-
xacin (1000 mg/nap), neomycin elényds hatasarol sza-
moltak be, * azonban a kis betegszdm és a hosszl tava
kovetés hianya az eredmények értékelhetoségét a leg-
tobb esetben korlatozza. A legnagyobb tapasztalat a
vékonybél bakterialis tulndvekedésének kezelésére a
nem felszivodo széles spektrumu rifaximin (600—1600
mg/nap) hasznalataval gyiilt 6ssze. Egyéb antibiotikus
kezelésekhez képest rezisztencia joval ritkabban fordul
eld, masrészt a terapiat kovetden a H,-kilégzési teszt is
lényegesen nagyobb aranyban normalizalodik (60—

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2014/2



70%, szemben a mas antibiotikumok esetén igazolt
20-40%-os értékkel)." 2> 2 Hasonlo hatékonysag ki-
nolonok adasaval is elérhetd ugyan, azonban reziszten-
cia is gyakrabban alakul ki, masrészt Clostridium dif-
ficile colitis kialakulasaval is szamolni kell, szemben a
rifaximinnel. A sikeres kezelést kovetden akar 40%
koriili relapszusarany is eléfordulhat 9 honappal a ke-
zelést kovetden, amiben az egyidejli protonpumpagat-
16 kezelésnek (3,5-szeres relativ riziko, RR), a megeld-
z6 appendectomianak (5,9-szeres RR) lehet szerepe.'’
Kiegészitd kezelésként gondolnunk kell a motilitast
csokkentd szerek elhagyasara, mint példaul narkotiku-
mok, benzodiazepinek, antidepresszansok. Ezzel szem-
ben a prokinetikus szerek (metoclopramid, domperi-
don, erythromycin, tegaserod) adasa kedvez6 lehet. A
savszekréciot gatlok ellentmondasos adatai ellenére
raciondlis terdpia alkalmazédsa javasolhato, azaz csak
megfeleld indikacioval és a lehetd legkisebb dozisban
alkalmazzuk ezeket a szereket. Sok esetben a proton-
pumpagatlok helyett a H,-receptor-antagonistak is
megfeleléek lehetnek. A pro- és prebiotikumok hasz-
nalatara egyeldre nincs megfeleld evidencia.

Osszegzés

A vékonybél bakterialis tilnovekedése gyakori korkép,
sok esetben nehéz elkiiloniteni mas organikus €s funk-
cionalis gastrointestinalis betegségtdl, illetve bizonyos
betegségekhez tarsultan is eléfordulhat. A vékonybél-
ben idegen baktériumflora jelenik meg, vagy a sajat
flora tilburjanzik, ami a tdpanyagok fokozott intralu-
gyulladas, felszivodasi zavar alakul ki. Legtobbszor
nem specifikus tiineteket okoz, nehéz elkiiloniteni mas
organikus és funkcionalis gastrointestinalis betegség-
tél. Hét-tiz napos antibiotikus terapiaval, elsddlegesen
rifaximin adaséaval és diéta tartasaval sikeresen kezel-
nyos esetekben a nagy relapszusarany miatt havonta
1smétlédo kezelésre is sziikség lehet. A kezeléssel par-
huzamosan keresniink kell a kivalto, illetve hajlamosi-
to tényezdket, mert ezek megsziintetésével csokkent-
het6 a kiujulas esélye.
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XIV. GASZTROENTEROLOGIAI TOVABBKEPZO TANFOLYAM

2014. februar 14-15. Budapest

Az immar 14. alkalommal a Semmelweis Egyetem 4l-
tal Budapesten rendezett Gasztroenteroldgiai Tovabb-
képzd Tanfolyam a gasztroenterologia legtjabb eredmé-
nyeinek bemutatasara, 6sszefoglalasara vallalkozott.

Az eléadok az id6ét pontosan igyekeztek tartani,
eléadasaik gyakorlatiasak, 1ényegre torok és vilagosak,
tanulsagosak, valamint a mindennapi gyakorlatban hasz-
nosithatok voltak. Az eléadok sordban szamos kiilfold-
r6l hazalatogatott kolléga is szerepelt, ezzel szinesitve
a kongresszus programjat.

Az elsd napi szimp6ziumok nagy része a gyullada-
sos bélbetegségek, valamint az emésztérendszer daga-
natainak témakorét dolgozta fel. A masodik napi el6-
adasok a maj és hasnyalmirigy, a gyulladdsos bélbe-
tegségek gyakorlati kérdéseivel, valamint a nyel6csd
korképeivel foglalkoztak.

A nem alkoholos zsirmaj korképben és gyulladasos
bélbetegekben az osteoporosisra vald fokozott rizikod
miatt D-vitamin-p6tlasara, valamint a megfeleld kalci-
umellatottsagra hivtak fel a jelenlévok figyelmét. Mik-
roszkopos colitis vonatkozasdban a budesonidkezelés-
6l nyert jo tapasztalatokrol hallhattak a résztvevok.

A fiatal IBD-s betegek gyermekvallaldsarol és an-
nak esetleges szovédményeirdl is részletesen hallhat-
tak az érdeklédok. Kiemelt jelentdségti, hogy a harma-
dik trimeszterben biologiai kezelésben (anti-TNFa)
részesiilé anyak ujsziilottjeinek BCG-oltasa halasztan-
do, tekintettel az esetleges stilyos szovédményekre.

Gyulladéasos bélbetegségben az endoszkopia helyé-
re és fontossagara, valamint a gyakori mindennapos
hibakra is felhivtak a jelenlevok figyelmét.

Az endoszkopia kapcesan az 1j, innovativ interven-
cios kezelések széles spektrumardl kaphatott tajékozta-
tast a hallgatosag. A narrow-band-imaging (NBI) tech-
nikdnak a dysplasids eltérések értékelésében nyujtott
segitd szerepérdl esett szo. Primer szklerotizald cho-
langitisben az ERCP, hasnyalmirigy-betegségekben az
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endoszkopos ultrahang jelentdségérdl hallhattak az ér-
dekl6dok.

Ritkabbnak szamitd korképekrdl, ugymint 6roklo-
dé majbetgegségek, cystas fibrosis, valamint carcino-
id, is pontos és gyakorlatias 6sszefoglalok hangzottak
el. Az antidiabetikum metformin vastagbéldaganat-koc-
kazatot csokkento és idiilt hasnyalmirigy-gyulladasban
észlelt jo hatasarol is szo esett.

A résztvevok forradalmian j és sikeres kezelésrol
hallhattak a hepatitis C-virus fertézés vonatkozasaban,
ugyanis az 0j NS5A-polimeraz-gatlok eddig kevés re-
gisztralt mellékhatassal képesek rendkiviil hatékony
HCV-eradicatitra, és valoban gyogyulast hozhatnak a
betegek szamara.

Kiemelkedd jelentdségii az a tény, hogy Magyar-
orszagon magisztralis receptként elérhetdvé valt a biz-
mut-citrat, amelyet H. pylori eradicatio masodik vonal-
beli kezelésében javasolt alkalmazni.

Az elbadoteremben mindvégig nagy szamban
jelenlévok, az eldadasok kapcesan felvetédd eléremuta-
to kérdések az érdeklddést és a témakorok aktualitasat
tdmasztjak ald. A tudomanyos iilés résztvevoi atfogd
ismereteket kaphattak az emésztszervi betegségek
kiemelked6en fontos gyakorlati kérdéseirdl.

Az egyik legnagyobb sikert természetesen az idén
nagy szamban kisorsolt konyvek alkottdk. A szlinetek-
ben kivalé alkalom adédott az eldadokkal, a gyogy-
szercégek képviseldivel, a kiallitokkal és a régi isme-
rOsokkel torténd beszélgetésre, valamint Kakucsi-
Csernak Zoltan festomiivész képeinek megtekintésére.
A konyvesboltnal és antikvar konyveket arusitd stand-
nal is rengeteg érdeklédot lehetett 1atni.

A kongresszus 1j ismereteket kinalt mind az alapel-
latasban, mind a szakellatdsban dolgozo kollégéknak.

Dr. Lippai Dora

113



A MAGYAR GASZTROENTEROLOGIAI TARSASAG COLON
SZEKCIOJANAK 2014. MARCIUS 7-8-AN
BALATONALMADIBAN TARTOTT VANDORGYULESE

A Magyar Gasztroenterologiai Téarsasag Colon Szek-
cidja 18 éve, marcius 1-jén, egy havas kora tavaszi na-
pon tartotta alakulo ilését a Miskolci Akadémiai Bi-
zottsag székhazaban. A szervezddés tobb vonalrdl in-
dult. Voltak, akik coloproctologiai szekcioban gondol-
kodtak, a masik véglet csak gyulladasos bélbetegseg
szekcioban. A Colon Szekcid koncepcidja Ujszaszy
Laszlotol, illetve az 6 koré felsorakozoktol szarmazott,
akik a betegségcsoport komplex gasztroenterologiai
megkozelitését helyezték eldtérbe. A coloproctologia-
val szemben az dontdtt, hogy a proctologia inkdbb
sebészeti profil. A szekcid érdeklodését alkotod f6 be-
tegségesoportok a gyulladdsos bélbetegségek, a colo-
rectalis daganatok és a funkcionalis bélbetegségek. Az
alapitok ezt a harmas szempontot igyekeztek is tartani,
természetesen az aktualis prioritasok miatt egy-egy be-
tegségcsoport atmenetileg eldtérbe keriilhet.

A Szekcié elsé elnoke Ujszaszy Laszl6 volt, titkara
Kovéacs Agota, az elsé vezetSség tagjai voltak még
Nagy Attila, Nagy Gyorgy ¢€s Lakatos Laszlo. Az ,,els6
generacio” meghatarozo vezetdségi tagjai a kovetkezd
években Nagy Ferenc, Banai Janos és Bene Laszl6 vol-
tak még. A szlikségszerli korszakvaltds most valik tel-
jessé. Az 0j vezet6ség (elnok Molnar Tamads, titkar:
Lakatos Péter, tagok: Banai Janos volt elnok, Kristof
Tiinde, Miheller Pal, Palatka Karoly, Szepes Zoltan) uj
szellemet, stilust képvisel, ugyanakkor olyan vezet6i
vannak, akik mar eddig is jelentds nemzetkozi elisme-
rést szereztek orszagunknak és a Gasztroenterologiai
Tarsasagnak is. Uj célok keriiltek elétérbe (IBD cent-
rumok, IBD nurse képzés stb.).

A Colon Szekcid viszonylag hamar a Tarsasag ma-
sodik legnagyobb taglétszamu és egyik legaktivabb
munkacsoportjava valt. Hozzajarult ehhez egyrészt az,
hogy a vastagbélbetegségek morbiditasa és mortalitisa
egyre fontosabb népegészségiigyi problémat jelent,
masrészt a gasztroenterologian beliil az utébbi években
mind az alapkutatasban, mind a terapiaban kiemelkedd
haladas tapasztalhato ezen a teriileten. Elég csak a co-
lorectalis carcinoma vagy a gyulladasos bélbetegségek
gyakorisaganak, diagnosztikajanak, kezelésének valto-
zasara utalni.

A Szekceid éves legfontosabb kongresszusanak nincs
pontos elnevezése, a belgydgyaszati vagy endoszkopos
kongresszusok alapjan nevezhetjiik Vandorgytilésnek.
Az idei Szekcid Vandorgyiilés a sorban a 19. volt, ez-
uttal Balatonalmadiban keriilt megrendezésre marcius
7-én, illetve 8-an, a Veszprémi Csolnoky Ferenc kor-
haz és az MGT Colon Szekcid vezetdségének szerve-
zésében.
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A kongresszus szomort aktualitasa volt, hogy keves-
sel korabban eltavozott sorainkbol az alapité Ujszaszy
Laszl6, valamint Simon Laszlo, aki ugyancsak sokat
segitette a Szekcid megalakulasat, mikodését, és akik-
nek el nem muléd érdemeik vannak a mai magyar gaszt-
roenterologia megteremtésében.

A szakma aktualitasai, a gyakorlati szempontok
mindig kiemelt hangsulyt kapnak a megtargyalando
kérdéskorok megvalasztasaban. A kongresszus eldada-
sainak dont0 része ezuttal a gyulladdsos bélbetegségek
témakorébol kertilt ki.

Az elsd blokk a gyulladasos bélbetegségek monito-
rozasaval foglalkozott. Tudjuk, hogy a colitis ulcerosa
és a Crohn-betegség progressziv korképek, megfeleld
kezelés nélkiil az esetek dontd részében szovodményes
formak alakulnak ki. Az optimalis kezelés alapja azon-
ban a gondos beteg(ség)monitorozas, igy remélhetd a
valtozasok korai felismerése és a sziikséges terapiamo-
dositasok megtétele. Mas megfontolasok, ajanlasok ér-
vényesek a kezdeti diagndzis, illetve a késdbbi kovetés
sordn, mas a tlinetmentes és a tiinetekkel jar6 idészak-
ban. Az eldadok (Lakatos Péter, Molnar Tamas, La-
katos Lasz16) a monitorozas optimalisnak gondolt stra-
latok, a laboratoriumi vizsgalatok, biomarkerek, illetve
a képalkoto vizsgalatok alkalmazasaval.

., Tudjuk-e mellozni ma mar a szteroidokat IBD-
ben?” volt a kovetkezd blokk cime. A szteroidokat
kozel 60 éve alkalmazzuk hatasosan gyulladasos bél-
betegségekben. A jelentds kockazatok miatt azonban
mind élesebb tdmadasok érik az alkalmazast. A sztero-
idok ma is a leghatékonyabb szereink kozé tartoznak
révid tdvon a klinikai javulds, remisszi6 elérésére,
sulyos colitisben bevezetésiik a halalozas dramai csok-
kenését eredményezte. Kétségtelen ugyanakkor, hogy
kiilondsen gyermekekben, iddsekben, perioperativ
allapotban, tartésan adva sok, sulyos, nemritkan mara-
dandé mellékhatast okozhatnak. Jelentds hatranya,
hogy nem alkalmas nyalkahartya-gyogyulas kivaltasa-
ra. Farkas Klaudia, Vincze Aron, Veres Gabor és La-
katos Laszlo az altalanos megfontolasok mellett colitis
ulcerosaban, Crohn-betegségben és gyermekkori kor-
formakban kiilon is elemezték a szteroidkezelés mai
tapasztalatok, ajanlasok alapjdn ma ugy tlinik, hogy
kozépsulyos-stlyos colitis ulcerosdban és Crohn-be-
tegségben az els vonalban nem nélkiilozhet6 a szteroi-
dok adéasa. Gyermekkori IBD-ben az enteralis taplalas
tlinik alkalmasnak a szteroidok kivaltasara.

A gastrointestinalis infekciok klinikai spektruma és
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jelentésége foldrajzilag és idében is folyamatosan,
jelentésen valtozik. Ma az enteralis infekciok koziil a
nyugati vilagban a Clostridium difficile fertézés jelen-
ti az egyik legnagyobb kihivast, de izgalmas teriilet a
széklettranszplantacid vagy éppen a bélférgesség kér-
dése is. Az idevonatkozo aktualis helyzetet mutattak be
a kovetkez6 blokkban Lovasz Barbara, Balint Anita,
Farkas Klaudia, Molnar Tamas és Hajdu Edit.

Az életmindség kérdése, a beteg-egyiittmikodés,
betegszervezetek egyre fontosabb szempontok a medi-
cinaban, ezen beliil az IBD komplex ellatasaban. Az
orvos-beteg egyiittmiikodés technikajarol, a javitas
lehetdségeirdl, a betegek elvarasair6l hallhattunk egy
nagyon fontos blokkban, majd kerekasztal formaban
besz¢élték meg a legfontosabb gondolataikat. Az el6-
adok Purebl Gyorgy, Miheller Pal, illetve a Magyaror-
szagi Crohn Colitises Betegek szervezete részérdl Da-
ru Katalin voltak.

A Vandorgyiilés meghivott, neves, kiilfoldi vendég-
eldadoja ezattal Peter Irving volt, a londoni St. Thomas
Hospitalbol. Eldadasaban (,,Optimisation of anti-TNF
therapy, clinical practice. How I really do it?”") szimpati-
kusan, életszeriien bemutatta azt, hogy az ismert nemzet-
kozi ajanlasokat hogy lehet alkalmazni olyan koriilmé-
nyek kozott, amikor azt anyagi korlatok, beszerzési ne-
hézségek nem akadalyozzak, és a dontéseket alapvetden
csak szakmai megfontolasok hatarozzak meg.

A magyar gasztroenterologia, de mondhatjuk, hogy
a népegészségligy egyik neuralgikus kérdése a colo-
rectalis raksziirés. Ha megnézziik a nemzetk6zi morbi-
ditasi és mortalitasi adatokat és a vastagbélraksziirés
mai lehetdségeit, a lakossagszlirés hazai bevezetésének
fontossagat nem kell bizonyitani. A kérdéskor hazai
torténetét (vesszofutasat?) ismertette Racz Istvan, aki
sajat tapasztalatai mellett az ujra, bizonytalanul megin-
dult apro 1épéseket (haziorvosok palyaztatasa alapjan
harom kisebb régioban immunalapu székletteszt, majd
a kisziirteknél kolonoszkdpia) vazolta. Lakossagsziirés
tehat tovabbra sincs, csak kisebb ,,pilot” szirések,
modell (id6huzas?) jelleggel.

A vastagbélbetegségek kutatdsaban, kezelésében
végzett kiemelkedo teljesitmény elismeréséiil alapitot-
ta a Szekcid a Pronay-dijat, minden évben a vezetdség
dontése alapjan. Ebben az évben a dijat Molnar Tamas
kapta, aki foként a gyulladdsos bélbetegségek ellatasa-
ban vivott ki maga és munkacsoportja szamara nem-
zetkozi hirnevet, kdvetve a nagy el6dok munkassagat.
Emlékel6adasaban az elmult 10 év eldéadasaibol, koz-
leményeibdl valasztott ki egyet-egyet részletesebb be-
mutatasra. A kozlemények tobbsége a colitis ulcerosa
¢és a Crohn-betegség kezelésével foglalkozott, sok érté-
kes gondolatot ismerhetett meg a hallgatdsag.

A funkciondlis bélbetegség témakore ezuttal kicsit
hattérbe szorult a dontden IBD tematikaju programban.
Hogy mégis hasznos és értékes attekintést kapjunk
errdl a teriiletrdl, arrdl 1zbéki Ferenc gondoskodott, aki
a funkcionalis bélbetegségekkel (irritabilis bél szindro-
ma, funkcionalis hasmenés, székrekedés) és a funkcio-
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nalis anorectalis betegségekkel (funkcionalis inkonti-
nencia, funkcionalis székiiritési zavarok, proctalgia
fugax) kapcsolatos legfontosabb és legujabb informa-
ciokat kozvetitette.

technikakat Szepes Zoltan mutatta be. A szegedi munka-
csoport (SZTE 1. Belgyogyaszati Klinika) élen jar az
ujabb endoszkopos modszerek hazai bevezetésében, el-
terjesztésében is. Az eldadasban az Eurdpai Kongresz-
szuson, illetve a hazai Endoszképos Vandorgytilésen be-
mutatott anyagokbol valasztotta ki a legérdekesebbeket.

A programot tizenegy, magas szinvonall, ondallo
munka szinesitette, amelyek a nemzetkozi kongresszu-
sok igényszintjét is kielégitették. Néhanyat kiemelve az
eldadasok tematikajabol: argonplazma-kezelés kronikus
gastrointestinalis vérzésekben, tuberkulin borteszt, MR,
rectalis és perinealis UH perianalis Crohn-betegségben,
calprotectin klinikai alkalmazésa, taplalasi team.

A legrégebben alkalmazott anti-TNF szer az inflixi-
mab és a hazai bevezetés elott allo legajabb, transzge-
nikus technikéval kifejlesztett anti-TNF szer, a golimu-
mab eddigi eredményeinek bemutatasaval szervezett
szponzoralt szimpdziumot az MSD gydgyszergyar.

Az infliximab felnétt- és gyermekkori IBD-ben
masfél éve a leghatékonyabb szereink kozé tartozik,
mig a golimumab a leglijabb, ami az eddigiek szerint
colitis ulcerosaban jelent tovabbi lehetséget.

A biohasonl6 (bioszimiler) szerek olyan bioldgiai
gyogyszerek, amelyek az eredeti, referenciakészit-
mény szabadalmi védettségének lejartat kovetden
keriilnek forgalomba, €s a mindség, biztonsagossag,
hatékonysag tekintetében nem mutathatnak klinikailag
jelentds eltérést a referenciaterméktdl. A generikumok-
kal szemben a biohasonlok szerkezetiikkben nem egyez-
nek teljesen az innovativ készitményeikkel, mivel eze-
ket is ¢€l6 sejtekben, biotechnoldgiai moddszerekkel
allitjak eld. A gyartasi folyamat soran kialakulo elke-
ritlhetetlen kiilonbségek miatt ezért kételyek meriilnek
fel a szerkezeti heterogenitds, tisztasag, immunogeni-
tas, az extrapolalt indikaciok, a felcserélhetdség és a
helyettesithetdség vonatkozasaban. A biohasonlok
kifejlesztésének f6 oka az arcsokkentés, és hogy ezal-
tal tobb beteg férhessen a bioldgiai terdpidhoz. Az
EGIS Gyodgyszergyar altal szervezett szimpézium a
bioszimiler készitmények legizgalmasabb kérdéseit
taglalta.

A kongresszus szinhelye a balatonalmadi Ramada
szallo volt, ami mind a szakmai kivanalmak, mind a
komfort, kikapcsolodas tekintetében kiting hatteret adott
a rendezvénynek a szép, kora tavaszi Balatonparton.

Osszességében a Colon Szekcio 2014. évi Vandor-
gytlése sokiranyu, tartalmas programot olelt at. A szin-
vonalat a szerencsésen megvalasztott témdak mellett a
jol felkésziilt eldaddk, a tobb mint 160 regisztralt, lel-
kes, aktiv hallgatosag biztositotta.

Dr. Lakatos LdszIo
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FIGYEGAMU

(FIATAL GYERMEK-GASZTROENTEROLOGUSOK
MUNKACSOPORTJA) RENDEZVENY SZAKMAI

OSSZEFOGLALOJA

2014. februar 7-én és 8-an kétnapos gasztroenterolo-
giai, hepatologiai és taplalkozastudomanyi konferenci-
at rendeztiink Balatonalmadiban, ahol a legkivalobb
felnétt- és gyermek-gasztroenterologus szakértoket si-
keriilt megnyerni arra, hogy mélyitsé¢k tudasunkat az
adott témaban. Az el6adok egy része egymasnak csa-
ladtagjai is voltak (Lakatos Laszlo és Péter, Pak Péter
és Gabor, Par Alajos és Gabriella, Szepes Zoltan és
Attila), amely tovabb erdsitette a konferencia barati
hangulatat. Az el6adasokon kiviil kiscsoportos foglal-
kozéas keretében egyrészt mindenki kiprobalhatta
endoszkopos tudasat egy babun, masrészt szakértok
segitségével taplalkozastudomanyi gyakorlaton is részt
vehettek. Az alabbi 0Osszefoglald a FIGYEGAMU
(2014. februar 7-8.) Balatonalmadiban tartott elsé kong-
resszusan tartott eldadasainak legfontosabb ,,utravald
tudnivaloit” tartalmazza, természetesen a teljesség igé-
nye nélkiil.

Gyulladasos bélbetegség (IBD)

Sajnos jol ismert adat, hogy a gyermekkori Crohn-be-
tegség (CD) el6fordulasa rohamosan novekszik. A
hazai regiszter adatai (HUPIR) alapjan megallapithato,
hogy a korkép gyakorisdga 20%-kal nétt 2007 ota.
Ezen belill az 6téves életkor alatti incidencia harom-
szorosara nott. A terapids cél manapsag Crohn-beteg-
ségben a mély remissziéo (deep remission), ami 10
alatti PCDAI-értéket (gyermekkori CD-aktivitasi in-
dex) és a mucosalis gydgyulast jelenti. Ujdonsag, és
hazankban is egyre tobb helyen elérhetd a széklet cal-
protectin vizsgalata. Elonye, hogy segitségével inva-
ziv endoszkopos beavatkozas nélkiill megitélhetd a
nyalkahartya allapota, a gyulladdsos aktivitas. Tud-
nunk kell azonban, hogy a széklet calprotectin lassab-
ban csokken, mint amilyen gyorsan a bélnyalkahartya
erozidi gyogyulnak, azaz lehet, hogy makroszkoposan
mar nincsenek fekélyek, de a széklet calprotectin még
emelkedett. A vizsgalat szenzitivitasa viszont kivalo.
Az elmult években egyre tobb evidencia utalt arra,
hogy a taplalkozas szerepet jatszik az IBD patomecha-
nizmusaban. Ezt tdmasztja ala, hogy az EEN (kizaré-
lagos enteralis taplalas) jelenleg els6ként valasztando
a remisszio indukcidjara. Sajnos hossza tava fenntarto
terapiaként mar nem ennyire jok az eredmények, de a
szteroidsporolas szempontjabdl a remisszioindukcio-
ban egyértelmiien eldnyds. A mucosalis gydgyuldsi
arany EEN-nél 74%, szteroidnal pedig csak 33%.

Adalimumab és biohasonlok

A gyermekkori Crohn-betegségben 2007 6ta hazank-
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ban is elérheté az anti-TNF-alfa terdpia (infliximab).
2013 o6ta a teljesen humanizalt valtozat, az adalimumab
is alkalmazhatd, amelynek el6nye, hogy subcutan
adhato, igy nem igényel korhazi felvételt és infuziot.
Ezenkiviil az akut allergias reakci6 el6fordulasi aranya
is csekélyebb. Ujdonsagként megemlitendd, hogy az
infliximabhoz hasonl6 hatéanyag is elérhetd hazank-
ban, ami a bioszimilerek csaladjaba tartozik. Utdbbiak
olyan biologiai terapias elemek, amelyek az eredetihez
hasonloak, ,,szimilerek”. A biohasonl6 az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség (EMA) meghatdrozasa szerint
olyan készitmény, amely egy, az EU-n beliil mar torzs-
konyvezett bioldgiai gyogyszerhez — az un. referencia-
gyogyszerhez — hasonlit. A nagymértékii hasonlosag
bizonyitasat a referencia és a biohasonld készitmény
mindségének, biztonsdgossaganak, hatdsossaganak
kozvetlen osszehasonlitasaval kell elvégezni. A bioha-
sonlok engedélyezése az EU-ban szigort irdnyelvek
alapjan torténo és Osszetettebb folyamat, mint a gene-
rikumok esetében. Az ECCO allasfoglalasa szerint a
legtobb, IBD-ben hasznalhaté biohasonld készitményt
ebben a betegcsoportban is Ossze kell hasonlitani a
megfeleld originalis készitménnyel.

Coeliakia, biizaallergia és a gluténszenzitivitas

Coeliakia a klasszikus gastrointestinalis és bortiinetek
(dermatitis herpetiformis, Duhring-koér) mellett Un.
extraintestinalis tiinet formajaban jelentkezhet. Elgon-
dolkodtato, hogy az utdbbiak sokkal gyakoribbak fel-
néttkorban, mégis ezeket tekintjiik atipusos megjele-
nésnek. Mivel az autoantitestek nemcsak a bélboly-
hokban, hanem az erekben, agyban, vesékben, nyirok-
csomoOkban, appendixben, majban, izmokban is lera-
kodhatnak, igy nem meglepd a szertdgazé tiinettan.

Jelenleg a gluténhez kapcsolt betegségeket harom
csoportba sorolhatjuk: Coeliakia, a jol ismert autoim-
mun betegség, ahol az autoantigén a transzglutaminaz.
Bizaallergia, ahol az allergias reakcio lehet IgE- és nem
IgE-medialt is. Gluténszenzitivitds, amelynek patome-
chanizmusa nem teljesen tisztazott. Lényegében olyan
gluténra adott adverz reakcio, amikor sem coeliakia, sem
immunmedialt ételallergias komponens nincs jelen.
Ismert olyan vélemény, hogy inkdbb az IBS (irritabilis
bél szindroma) fogalomkorbe tartozik. Egyes tapasztala-
tok szerint bizonyos korképek (pl. autizmus, hiperaktivi-
tas szindroma) javulnak gluténmentes diéta mellett.

ERCP

Ismert, hogy az ERCP (endoszkopos retrograd cholan-
gio-pancreatographia) gyakori szovodménye a pancre-
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atitis, azonban tudnunk kell, hogy a hyperamilasaemia
(az esetek 75%-aban) nem azonos az ERCP sz6vod-
ményeként fellépd pancreatitisszel. Az ERCP utani
pancreatitis megeldzésében eldnyds hatasi a NSAID
ktp alkalmazasa, ezen kiviil csokkenti a kockazatot a
kevesebb szamu kantilalasi kisérlet és a profilaktikus
pancreasstent-behelyezés. Nagyméretii epeuti kovek-
nél egyszeri és biztonsagos megoldas lehet a stentbe-
helyezés. Randevutechnikdnak nevezziik az interven-
cios radiologia és az endoszkdpia taldlkozasat: ameny-
nyiben az endoszkopos nem latja jol az epeutakat,
akkor a stentbevezetéséhez eldszor a radioldgus transc-
utan be-helyez egy vezetddrotot.

Endoszkdpos ultrahang

Az endoszkdpos ultrahang a gyermek-gasztroenterolo-
giaban kevésbé elterjedt, a feln6tt gasztroenterologu-
sok szdmara azonban lassan nélkiilozhetetlenné valik a
mindennapokban. Az endoszképos UH kétféle fejjel
hasznalhatd: a radialis fej a diagnosztikdban és a tu-
morstagingben alkalmazhat6, mig a lineéris fej a fi-
nomtii-biopszia nélkiilozhetetlen eleme. Hatranya a kolt-
ségvonzat mellett a hosszt tanulasi gorbe. Az endosz-
koépos UH-val végzett staging 20-40%-ban valtoztatja
meg a beteg sorsat, kevés kdzpontban elérhetd. Ki-
emelésre érdemes, hogy finomti-biopsziaval olyan
terliletekrdl vehetiink biopsziat, amelyek mas mod-
szerrel nem elérhetdek (mediastinalis nyirokcsomok).
Crohn-betegekben a perinealis UH kivalthatja az MRI-
vizsgalatot a perianalis szovédmények feltérképezésé-
ben. Elénye a rectalis UH-val szemben, hogy nem kell
altatni a beteget, konnyen elérhetd.

Fibrosis — napjaink civilizaciés betegsége

A lakossag morbiditdsanak és mortalitasanak vezetd
okai a nyugati tdrsadalmakban az olyan kronikus be-
tegségek, amelyek patomechanizmusaban az extracel-
lularis matrix (ECM) felhalmozddasa komoly szerepet
jatszik. A szoveti hegesedés, fibrosis patomechanizmu-
sanak elsd 1épése a szoveti karosodas és a kovetkez-
ményes kronikus gyulladas, citokinek, novekedési fak-
torok felszabaduldsa. A masodik 1épés a myofibroblas-
tok kialakulasa (alfa-SMA marker), amelyek prolife-
ralnak és kollagént szintetizalnak, kovetkezményes
ECM-atépiiléssel. Bar szamos elmélet Iétezik, a myo-
fibroblastok eredete nem ismert. Uj eredmény, hogy
mig eddig a fibrosisban a TGF-béta szerepét tartottak
kozponti elemnek, kideriilt, hogy az IL-24 még er6-
sebb kollagénszintézist indukald hatassal rendelkezik.
Az IL-24-et Th2-sejtek és monocytak termelik, recep-
tora megtaldlhatd az epithelialis és subepithelialis
myofibroblastokon.

HEPATOLOGIA
Alfa -antitripszin-hiany

Az alfa,-antitripszin-hiany aluldiagnosztizalt korallapot.
Csecsemokorban jellemzden stilyos majbetegség forma-
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jaban jelentkezhet, akar mar féléves korban kialakulhat
a cirrhosis. Késébbi életkorban inkabb a tiidébetegség
(emphysema) dominal, felnéttkori megjelenéseként
egy-egy kronikus gyulladasos korallapot kapesan dertil-
het fény ra. Erdekes, hogy a koros fehérjét hordozok
30%-aban nem alakul ki majbetegség, 2-3%-aban su-
lyos csecsemdkori formaban, mig 10—-15%-ban csecse-
mokor utan GOT-, GPT-emelkedés formajaban talalko-
zunk a betegséggel. A terapia elsdsorban tiineti, szup-
portlv, illetve az érintett szerv transzplantacioja. Gén-
terapias megoldasokkal jelenleg is zajlanak Kklinikai
vizsgalatok, s6t mivel az alfa -antitripszin az immunolo-
giai folyamatokban tobb ponton is szerepet jatszik, fel-
meriil, hogy a génterapias eljardsok nemcsak az alfa -
antripszin-hianyos betegekben alkalmazhatok, hanem
mas kronikus betegségekben is elonydsek lehetnek.

Steatosis hepatis

A steatosis a maj nem specifikus reakcioja valamilyen
szovetkarositdo agensre (alkohol, gyogyszer). Akkor
beszéliink steatosisrol, ha a méjsejtek tobb mint 5%-
aban van jelen zsir. Fontos gyakorlati ismeret, hogy
még jo mindségli UH-késziilékkel is csak akkor koris-
mézhetd a korkép, ha a maj zsirtartalma eléri a 20—
25%-ot, vagyis mar joval tullépte az egészségesnek
tartott 5%-ot. Primer formaja a NAFLD (non-alcoholic
fatty liver disease), a NASH (non-alcoholic steatohe-
patitis) ¢s a metabolikus szindroma részjelenségeként
kialakul6 steatosis. Erdekes, hogy a frukt6ézfogyasztas,
ami az elmult 40 évben tizszeresére nott, noveli a zsir-
maj kialakulasanak kockazatat. A masodlagos forma
hatterében allhat coeliakia, HCV 3 genotipus, Wilson-
kor, jejunoilealis anastomosis. Felnottekben az isme-
retlen eredeti GOT- és GPT-emelkedést leggyakrab-
ban a NASH, NAFLD okozza.

Wilson-kor

Wilson-kérban a majbetegség barmilyen megjelenési
formajaval taldlkozhatunk: steatosis hepatis, cirrhosis
hepatis, akut majelégtelenség. Kiemelésre érdemes,
hogy akut haemolysis kapcsan is gondoljunk erre a
gyogyithatd korképre. Adoleszcens kori megjelenési
forméaja ,,juvenilis Parkinsonnak” tlinhet, de magatar-
taszavarok, pszichiatriai és neuroldgiai tlinetek esetén
organikus okként fel kell meriilnie a Wilson-kornak.
Leggyakoribb a H1069Q mutaci6é (71%) hazankban.
Ne feledkezziink meg a tiinetmentes testvérek sziirésé-
rol, mert a betegség kialakuldsa a korai kezeléssel
megelézhetd. A D-penicilliamin és cink adasa mellett
fontos diétas intervenciéo a magas réztartalmu ételek
keriilése (csokoladé, maj, kakad, gomba).

Dr. Miiller Katalin Eszter
Dr. Dezsdfi Antal

Dr. Gardos Laszlo

Dr. Vannay Adam

Dr. Veres Gabor
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A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG FELHIVASA

Tisztelt Kollégak!
HIPERTONOLOGIA LICENC

2013 novemberétdl lehetdség nyilt Magyarorsza-gon a
hipertonolodgia licenc vizsga letételére, amely allami-
lag elismert formaban igazolja e szakteriileten az elmé-
leti és gyakorlati jartassdgot. A hdziorvos, belgyo-
gyasz, gyermekgyogyasz, kardiologus, nefroldgus,
geriater és sziilész-ndgyogyasz szakorvosok részére ez
tovabbi szakmai ellatasi és a késdbbiekben reményeink
szerint tobbletfinanszirozasi lehetdséget jelent. Mind a
haziorvosi praxisban, mind pedig a belgyogyaszat és
tarstertiletei keretén beliil elkiilonitett rendelési lehets-
séget jelenthet a licenccel rendelkezd szamara.

KEPZESI ES VIZSGA FELTETELRENDSZER

A négy orvosegyetem, illetve orvostudomanyi centrum
hipertonoldgia szakmai grémiuma megalakult. A gré-
mium feladata attekinteni a teriileti illetékesség szerint
vizsgara jelentkez6k megfeleloségét. A képzési terv
elfogadasatol, a mar letoltott gyakorlati id6 beszamit-
hatésagaig bezardlag a grémium dont és javasolja a
vizsgara bocsatast. A vizsgaztatast is az egyetemek
végzik. Az elméleti és gyakorlati képzohelyek akkredi-
tacidja folyamatban van, és hamarosan nyilvanos
kiirasra keriil, hasonloképpen a vizsgaztatok névsora
is. A hipertonologia szakteriiletén dolgozok esetében
lehetdség van (a grémium dontése alapjan) az eredeti
képzési id6tdl valo eltekintésre és csak vizsgéra torté-
n6 bejelentkezésre. Egyébként a képzési id6 24 honap,
melyet kdvetden lehet vizsgazni.

Az elméleti tudas megszerzéséhez segitség a 2013
0szén megjelent ,,A hypertonia és a kardiovaszkularis
prevencio6 kézikonyve” cimii konyyv, illetve 2014 méaju-
saban kiadasra keriild ,,A hypertoniabetegség felnott-
kori és gyermekkori ellatdsanak szakmai iranyelvei”
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kiadvany (Hypertonia és Nephrologia folydirat méjusi
szupplementuma). Informaciok a licencképzés és vizs-
ga feltételeir6l a 23/2012 (IX.14.) és a 69/2013.
(X1.19.) EMMI rendeletben olvashatok.

Szorgalmazzuk és javasoljuk mind a haziorvos,
mind a belgyogyaszati teriiletek szakorvosainak a
licencvizsga megszerzését, amely eléfeltétele egy-egy
mindsitett ellatohely vezetésének, létrehozasanak. A
késobbiekben ezen ellatohelyeket (praxis, szakrende-
1és, szakambulancia, fekvobeteg-ellatohely) héalozatba
szervezziik a kozvetlen kapcsolattartas lehetdsége, a
legjobb ellatasi gyakorlat megismerése és bemutatasa
céljabol.

A 3,5 millio becsiilt hypertonias lakos ellatasat
Magyarorszagon csak az alapellatas képes biztositani,
mely tevékenységéhez minden tamogatasra és tovabb-
fejlédési lehetbségre sziikség van. Egy ilyen lehetdség
a hipertonologia licenchez tartozé tudas megszerzése
¢s a jartassag bizonyitasa a vizsga letételével.

A hipertonoldgiaval kapcsolatos gyakorlati kérdé-
sekrdl a Magyar Hypertonia Tarsasag

TAVASZI KONGRESSZUSAN

kiilon szekcidt szerveziink, amelyre mindenkit szive-
sen latunk és meghivunk. Az egynapos Tavaszi Kong-
resszus a HYPERTONIA VILAGNAPJAN keriil meg-
rendezésre, 2014. majus 17.-én (Budapest, Danubius
Hotel Hélia; 10-17 6ra kozott). Tovabbi informaciok:
www.hypertension.hu

Budapest, 2014. aprilis 7.
Prof. Dr. Kiss Istvdan

a Magyar Hypertonia Tarsasag elnoke,
az MHT Elnoksége és Vezetdsége nevében
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TISZTELETTEL UDVOZOLJUK

A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG TAGJAIT

A Magyar Belgyogyasz Téarsasag orszagos érdeklddés-
re szamot tartd kdvetkezé Nagygytilésére 2014 Gszén
kertil ismét sor.

Lapunk, a Magyar Belorvosi Archivum ez évben is
folytatja kiemelkedd munkajat. Az MBA-t ma a leg-
rangosabb magyar nyelvii folydiratok kozott tartjak
szamon. A rendszeres, tartalmas megjelenés, a napra-
kész informacidk tovabbitasa a kitlind szerkeszt6i és
kiad6i munka biztositja azt, hogy Térsasagunk folyo-
irata magas szinten betdltse hivatasat.

A Nagygyllés eldadasainak Osszeallitasanal az
eddigi hagyomanyokat kovetjiik, és f6 témaként olyan
témakoroket jeldltiink meg, amelyekben az utobbi id6-
ben szemléletvaltozas kovetkezett be, illetve amelyek
mar régen nem szerepeltek Osszefoglaldo eléadassal
Nagygytilésiink programjaban. Ezen kiviil a szakma-
politika legaktualisabb kérdéseinek bemutatasara is sor
keriil. A plenaris iilések mellett ez alkalommal is sor
keriil szatellita szimpoziumokra, szabad eléadasokra
¢és poszterbemutatdkra, valamint a csaladorvosok foru-
mara.

Kedves Kolléga! Reméljiikk, hogy a Magyar Bel-
gyogyasz Tarsasag 2014. évi 45. Nagygytilésén szemé-
lyesen is iidvozolhetjiik.

Oszintén reméljiik, hogy a Magyar Belgyogyasz
Tarsasag 45. Nagygytlésének programja elnyeri tet-
sz€sét és aktivan részt vesz kongresszusunkon eléado-
ként és hallgatoként egyarant.

A Tarsasag adatainak nyilvantartasat 2014-ben is
szeretnénk megujitani, ezért tisztelettel kérjiik, hogy ha
adataiban valtozast tortént, akkor azt az alabbi elérhe-
toségeken jelezze (Jancsoné Gudman Krisztina Ma-
gyar Belgyogyasz Tarsasag, 1088 Bp., Szentkiralyi u.
46., fax: 06-1-266-4616, e-mail: gudman.krisztina@
med.semmelweis-univ.hu, titkarsag@belgyogyasztar-
sasag.hu. A honlapra belépve is megteheti az adatok
modositasat.

2014. évben esedékes tagdij — 35 év felett 3500 Ft,
35 ¢év alatt, illetve nyugdijasnak 1500 Ft.

A tagdijat csekken vagy bankatutalassal kérjiik be-
fizetni. Kérjiik, hogy a csekket olvashatdan toltsék ki,
irjak ra: MBT 2014 tagdij.

A tagdijat atutalassal is ki lehet egyenliteni a
11708001-20382306-0s szamlaszdmlara. Ebben az
esetben feltétleniil irjak meg a neviiket (kivaltképpen
ha cégen keresztiil utalja), és tlintessék fel az MBT
2014. évi tagdij megjelolést.

A Magyar Thrombosis ¢s Haemostasis Tarsasag XII. Orszagos Kongresszusat
2014. oktober 2—4. kozott Szilvasvaradon (,,La Contessa” kastélyszalld) tartja.

Jelentkezés, illetve el6adascim és -kivonat bekiildési hatarideje: 2014. majus 31.
Részletek a www.haemostasis.hu honlapon
vagy
Dr. Kolev Kraszimir, Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet (1094 Budapest, Tlizolté u. 37-47.;
Tel.: +36 (1) 459-1500/60035; Fax: +36 (1) 267-0031; E-mail: kolev.krasimir@med.semmelweis-univ.hu).
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A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG 45. NAGYGYULESE

Budapest, Hotel Novotel Centrum, 2014. november 27-29.

Elozetes program a témafeleldsok, moderdtorok nevével

2014. NOVEMBER 27., CSUTORTOK

8.50
9.00-10.00

10.00-11.00

Sziinet

11.30-13.00

Ebéd

14.00-15.00

15.00-16.00

Sziinet

16.30-18.00

9.00-10.30

Sziinet

11.00-12.30

12.30-13.00

Ebéd
14.00-15.00

15.00-16.00

16.00-18.00
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Megnyité

Hematolégia
Masszi Tamas, Budapest, Losonczi Hajna, Pécs

Fertozo betegségek
Ternak Gabor Pécs, Schneider Ferenc
Szombathely

Elnoki szimpo6zium: Quo vadis medicina?
Récz Karoly, Budapest

Tudomanyos iilés Szegedi Gyula
akadémikus emlékére
Zeher Margit, Debrecen

Szatellita szimpézium

Bejelentett el6adasok és poszterek
Hematoldgia, onkologia
Kardiologia, hypertonia

2014. NOVEMBER 28., PENTEK

Genetika a belgyogyaszatban
Lakatos Péter, Budapest, Igaz Péter, Budapest

Endokrinologia
Récz Karoly, Budapest, Nagy Endre, Debrecen

Kozgyiilés, kitiintetések atadasa

Szatellita szimpézium

Interaktiv esetmegbeszélések
Szalay Ferenc, Budapest,

Bejelentett eléadasok és poszterek
Endokrinoldgia, nefroldgia, diabetoldgia
Gasztroenteroldgia, hepatologia, egyéb

2014. NOVEMBER 29., SZOMBAT

8.00-9.00  Poszterek vitaja: Esetek, Hepatolégia, IBD,
Immunolégia, Pulmonolégia, Egyéb

A BELGYOGYASZAT AKTUALIS KERDESEI

Eléadok
9.00-10.45 Altorjai Istvan, Debrecen
Jermendy Gyorgy, Budapest
Karadi Istvan, Budapest
To6th Kalman, Pécs
Gasztonyi Beata, Zalaegerszeg

Sziinet

11.15-13.20 Szathmari Miklés, Budapest
Hunyady Béla, Kaposvar-Pécs
Récz Istvan, Gyor
Herszényi Laszl6, Budapest
Pakh Gabor, Esztergom
Abraham Gyorgy, Szeged

Ebéd

14.00-16.00 Csaladorvosi szekcio iilése
Kalabay Laszl6, Budapest

16.00-16.30 Tesztiras PhD hallgatok részére is
Elndki zarszo

Eldadas/poszter dsszefoglalok bekiildése és jelentkezés
elektronikus uton:
mbtngy.felabor.hu honlapon keresztiil
az MBT 45. Nagy-gytlés cimszo alatt lehetséges.
Tovabbi informacié a technikai szervez6 cimén:
felabor.hungary@gmail.com
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