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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkdkat var. Osszefoglalo irodalmi referatum, szerkeszt-
ségi kozlemény megjelentetésére csak szerkesztéségi felkérés alapjan keriil
sor. Szivesen adunk helyet a belgyogyaszat ¢és hatarteriileteinek miikodését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek. Varunk id6szer(, 0j tudomanyos
eredményekre vonatkoz6 és a klinikai gyakorlathoz szorosan kapcsolodo kér-
déseket és valaszokat, kritikai irasokat a ,, Levél a szerkesztéhoz” rovat sza-
mara, folyoiratunkra vonatkozo észrevételeket, javaslatokat, tdrsasdgi hir-
addsokat, tervezett rendezvények elérejelzését, kongresszusi beszamolokat,
kollégiumok hatdrozatait, kényvismertetéseket és szakmatorténeti irasokat (pl.
megemlékezéseket elddeinkrol).

A kéziratokra altalanossagban a “Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Journal
Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMJE.org) el6irasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltételei:

— a dolgozatot kordbban még nem publikaltak (kivéve el6adaskivonat
vagy PhD értekezés formajaban),

— a kézirat beny(jtasat valamennyi szerz9 jovahagyta,

— adolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizi6 2008) eldirasait,

— ahuman vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval torténtek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozo szabalyzatok szerint vé-
gezték.

Szerzéség

Szerz6 az, aki egy adott munkahoz alkoté modon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, kivitelezést, ellenérzést, a dolgozat megirasat. Rutinszeriien végzett
munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért, technikai
asszisztenseknek) kdszonetnyilvanitas a célszerd.

Kéziratok elbiralasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok felké-
rése ¢s a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztéséget illeti meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vo-
natkozik a szerkesztGségre, szaklektorokra, a kiaddra stb. egyarant. A kézirat
elbiralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkeszt6ség adhat, de csak
a szerzének ¢s a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztdségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlés-
re ¢rkezés idopontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérdl, amelynek alapjan —
ha sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kozlemény, 3. kozlésre
torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt valtozatot, melyben a nyom-
dai hibak korrekcidja és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetok.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg kertiljiik, he-
lyettiik a gyogyszerhatoanyagok elnevezését hasznaljuk.

« Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az iranyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irismodot alkalmazzuk, Iényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

« Latinos irasmoddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kettds latin
neveket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tiinetek, di-
agnozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gorog eredetiiek (pl.
cytoplasma, caryoplasma, gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni: a
tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, aggre-
gacio), enzimeket (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia), vizsga-
loeszkdzoket és vizsgaldeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biopszia,
komputertomograf], gyakori, a koznyelvben is hasznalatos orvosi kife-
jezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat elektronikus formaban (Word) kérjiik (e-mail: szathmari.mik-
los@med.semmelweis-univ.hu). A szovegbe ne illesszenek abrat, tablazatot,
csak azok hivatkozasait.

Eredeti munka megirasakor célszerii a kdvetkez6 tagolast kovetni: Beve-
zetés (célkitlizés, rovid hivatkozas az irodalmi elézményekre), Betegek és

modszerek, Eredmények, Megbeszélés (kovetkeztetés). A kézirat dsszterjedel-
me ne haladja meg a 10-12, szabvany szerint gépelt oldalt.

Hlusztraciok

A tablazatokat kiilon fajlban, cimmel ellatva, szerkeszthetd (Word, és nem kép)
formaban kérjiik. Az dbrakat — alairassal ellatva — ugyancsak kiilon fajlban mel-
lékeljék.

Abratipusok:

» Vonalas dbra, diagram: a szerz0 vazlata vagy kivansaga alapjan a kiado
altal megbizott grafikus rajzolja meg. A szerz6 az ellenérzott abrat ala-
irasaval fogadja el.

o Fénykép: digitalis formdaban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik, leheto-
leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifogastalan
mindségli felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedjenek a hat-
térre lgyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.) Kérjik,
hogy ne a Word dokumentumba helyezve vagy PowerPointban elkészit-
ve adjak le az abrakat, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai fel-
hasznalasra alkalmatlanok!

* Rontgenfelvétel: digitalis formaban kérjiik.

Korabban mar publikalt abra csak a szerz6 és a kiadd engedélye esetén ko-
z0lhetd (a forras feltiintetésével), vagyis a mastél atvett abra, tablazat, foto stb.
kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kiaddjanak enge-
délye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie! El6 személy felis-
merhetd képének kozléséhez az illetd hozzajarulasa sziikséges, ennek hianyaban
jelezni kell a Kiado szdmara, hogy a kép feldolgozasakor kitakaras sziikséges.

Osszefoglalis

Kérjiik a kézirathoz magyar és angol nyelvi, csak a tényszerii adatokat koz16,
a dolgozat Iényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dssze-
foglalast mellékelni (3. személyt hasznalva) kiilon lapon. Az angol nyelvii
Osszefoglalasban (Summary) a szerzok neve és a dolgozat cime is szerepeljen.
Az sszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon réviditéseket. Kulcssza-
vak megadasat magyar ¢és angol nyelven egyarant kérjiik. Az angol kulcssza-
vakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani, és ezek
magyar nyelvii megfelel6it kell magyar kulcsszavakkeént feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, a dolgo-
zat cimével egyiitt, valamennyi szerz6 nevét felsorolva, a kovetkez6 modon:
Green J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med
1994; 331: 13-121. A folyoiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban
lathat hivatalos cimroviditések (NLM s Title Abbreviation) szerint torténjen
(elérhetd: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Konyv, monografia idézésének moédja: pl. Wilson SE, Williams RA
(szerk.): Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Konyvfejezet idézésekor elére keriil a fejezet szerzdje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé ¢és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi el6adas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) ¢és ,,személyes kozlés” nem idézhetd kozleményként.

Elektronikus forras idézésére példa: Kaul S, Diamond GA: Good
enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials.
Ann Intern Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145: 62-69.
Available from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az els6 szerz6 vezetékneve szerint abécésorrend-
ben és sorszamozva kérjiik, és a szovegben a cikkekre szammal torténjen hi-
vatkozas.

Az irodalmi hivatkozasok atlagos szama a legszinvonalasabb orvosi fo-
lyoiratokban altalaban <30.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény elsd szerz§jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 leiités (karakter) terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudo-
manyos fokozat, f6 tudomanyos érdeklddési teriilet) harmadik személyben fo-
galmazva. A kézirat végén kérjiik az elsé szerzé6 munkahelyi cimét, telefon- és
faxszamat, illetve e-mail cimét kozolni.



E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Borbély Eva

Altalanos orvos, a PTE AOK Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet ad-
Junktusa. PhD-fokozatat 2015-ben szerezte. F6 kutatasi teriilete a szenzoros-
immun-vaszkularis interakciok és neuropeptidek (hemokinin-1, szomatoszta-
tin) szerepének vizsgalata a kronikus fajdalom (iziileti gyulladas, neuropa-
thia) és a szorongas, depresszio modelljeiben.

Dr. Czaké Laszlo

1990-ben a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetemen orvosi diplo-
mat, 1999-ben a Jozsef Attila Tudomdanyegyetemen egészségiigyi kozgazda-
sagi és menedzser szakokleveles orvos diplomat szerzett summa cum laude
mindsitésekkel. Veégzése ota a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem 1. Sz. Bel-
gyogyaszati Klinikajan dolgozik, jelenleg mint egyetemi tanar. 1995-ben bel-
gvogyaszati, 1998-ban gasztroenterologiai, 2006-ban diabetologiai szakvizs-
gat tett. 1999-ben védte meg PhD-disszertaciojat, 2005-ben habilitalt a Sze-
gedi Tudomanyegyetemen, 2014-ben lett akadémiai doktor (DSc). A Magyar
Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos és Békésy Gydrgy, az Orszagos Tudo-
manyos Kutatasi Alap, a Matsumae Foundation és a Japanese Council for
Medical Training posztdoktori dsztondijasa volt, szamos endoszkopos cent-
rumban (Barcelona, Bécs, Hamburg, Tokio, Amszterdam) jart rovidebb, hosz-
szabb szakmai tanulmanyuton. Tobb nemzetkézi folyoirat szerkesztobizottsd-
gi tagja, illetve foszerkeszto helyettese. 120 teljes kozlemény (fiiggetlen idé-
zettség: 1260, Hirsch-index: 22), 15 konyvfejezet jellemzi tudomanyos mun-
kassagat. Magyar Imre-, Markusovszky Lajos-, LAM- és ,, Pro optimo meri-
to in pancreatico-oncologia” dijjal, valamint Bolyai Janos-emléklappal tiin-
tettek ki. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag és az European Group for
En-doscopic Ultrasonography vezetoségi tagja. F6 érdeklodési teriilete a
pancreatobiliaris betegségek, diagnosztikus és terdpids endoszkopia, ERCP,
EUH, pancreatogen diabetes, gastrointestinalis tumorok.

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomdnyi Egyetem Gydgyszerésztudomdnyi Kardn 1966-
ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klinikai far-
makologiai témabdl irt disszertdacioval szerzett. Gyogyszerhatdstani és toxi-
kologiai gyogyszerészi szakvizsgakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato Inté-
zet Orvosi Osztalya utan 1982-t61 az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben
dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgalatok Foosztalyat vezette. Jelenleg az Intézet
tudomanyos tandacsadoja. A Londonban miikodo Europai Gyogyszeriigynok-
seg (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsaganak —
COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja. Fo ér-
deklodési teriilete a gyogyszerhatdastan (farmakologia, toxikologia), a gyogy-
szerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Dr. Kempler Péter

A Semmelweis Egyetem I. Belgyogyaszati Klinika egyetemi tandara, az MTA
doktora. Klinikai érdeklodési teriilete a cukorbetegség, kutatasi teriilete a
neuropathia. A Magyar Diabetes Tarsasag elnoke, az Europai Diabetes Tar-
sasag Neuropathia Munkacsoportia (NEURODIAB), a Kozép-europai Dia-
betes Tarsasag és az ADIT (Advances in Diabetes and Insulin Therapy) veze-
toségi tagja. A Semmelweis Egyetem Diabetologiai Licenc Grémium elndke.
Egyéb elismerések mellett a Semmelweis Egyetem Kivalo Tudomanyos Ne-
veldje, a Mestertanar Aranyérem kitiintetettje.
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Dr. Vincze Aron

1988-ban szerzett orvosi diplomdt a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen. A végzést kovetéen Pécsett az I. Sz. Belgyogydszati
Klinikan kezdett el dolgozni. 1993-ban belgyogyaszati, 1998-ban gasztroenterologiai szakképesitést szerzett. 1998-ban véd-
te meg ,, A gasztroduodenalis mukoza karosodas és regenerdacio vizsgalata allatkisérletes modellekben: A defenziv oldal
siilt Allamokban (Boston, MA és Long Beach, CA) kutatdi sztondijasként, ahol az emészt6rendszer fekélyeinek gyégyuld-
si mechanizmusait kutatta. 2003-t6l 4,5 évig az Egyesiilt Arab Emirségek legnagyobb allami kérhazaban (Tawam Hospital)
dolgozott gasztroenterologus konzultansként. 2008-t0l egyetemi docens, a Pécsi Tudomdanyegyetem Klinikai Kozpont I. Sz.
Belgyogyaszati Klinikdjan a Gasztroenterologiai Osztaly és Munkacsoport vezetdje. 2015-t61 az I. Sz. Belgyogyaszati Kli-
nika Gasztroenterologiai Tanszékének vezetdje. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag (MGT) vezetéségének tagja 2008-
tol, az elndkség tagja és gazdasagi titkar 2016-t0l. A Szakmai Kollégium Gasztroenterologiai és Hepatologiai Tandcsanak
tagja 2011-t6l. Az MGT Endoszkdpos Szekcio vezetéségének tagja és a szekcio titkara 2012-t61, a szekcio leend elndke
2016-t6l. A PTE Altalanos Orvostudomdnyi Kar gasztroenterolégiai grémium vezetdje, a Szak- és Tovdabbképzési Bizottsdg
elnéke. Fobb érdeklidési teriiletei a terapids endoszkopia, a gyulladasos bélbetegségek és a majbetegségek.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2017/6. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:

Altorjay Istvan: A taplalkozas €s a carcionogenesis 0sszefiiggései

Herszényi Laszlo: A bizmut szerepe a Helicobacter pylori fert6zés eradicatiojaban

Forgdcs Attila: Etelfobiak

Miizes Gyorgyi: Szisztémas korképekhez tarsuld arthritis

Biiki Béla: A szédiilés belgyogyaszati vonatkozasai

Masszi Tamas: Kozponti idegrendszeri érintettség myelomaban: attekintés 13 eset tikkrében

Tulassay Zsolt (szerk.): A festd, akinek a neve Gyémant
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SITAGLIPTIN A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS
KEZELESEBEN: TiZ EV TAPASZTALATAI

Dr. Kempler Péter, Dr. Horvdth Viktor Jozsef

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A DPP-4-gatlo készitmények antidiabetikus hatdsa vércukorfiiggo, igy érdemben e készit-
mények nem emelik a hypoglykaemiak szamat. Testsulysemlegesek, kivaloan tolerdlhatok, mellékhatasspektru-
muk nem kiilonbozik a placeboétdl, igy alkalmazdsuk sordn nincs sziikség dozistitralasra. Metforminnal kom-
bindlva antidiabetikus hatdsuk szinergista modon érvényesiil. A kardiovaszkularis torténések rosiglitazon addsa
mellett észlelt gyakoribb eldfordulasa 1ij szempontot jelentett az antidiabetikumok biztonsdgos alkalmazdsanak
megitélésében, egymads utdan viltak ismertté a kardiovaszkuldris biztonsdgi vizsgdalatok eredményei. Ezek alapjdan
teljes korii kardiovaszkularis biztonsag a DPP-4-gatlok koziil csak a sitagliptin esetében volt igazolhato. Ha-
zankban a sitagliptin a leggyakrabban alkalmazott DPP-4-gdtlo készitmény, amelynek széles kirben elterjedt
haszndlata a rendelkezésre dallo adatok alapjan is indokoltnak tiinik.

Kulesszavak: 2-es tipusiut diabetes mellitus, DPP-4-gadtlok, sitagliptin, kardiovaszkularis biztonsdg

Kempler P, Horvith VJ: THE ROLE OF SITAGLIPTIN IN THE TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES
MELLITUS: TEN YEARS OF EXPERIENCE

SUMMARY: The glucose-lowering effect of DPP-4 inhibitors depends on blood glucose level, consequently
these drugs do not induce hypoglycemia. They have neutral effect on body weight, are characterized by high tol-
erability and a placebo-like side effect profile, therefore dose titration is not required. Their combination of
DPP-4 inhibitors with metformin exerts a synergistic glycemic effect. The cardiovascular side effects of rosigli-
tazone revealed the importance of cardiovascular safety of antidiabetic drugs. According to the results of recently
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Az endothel felszinén szinte mindentitt megtalalhat6 a
dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) nevii szerin-proteindz
enzim. Elsddleges feladata a vércukorszint-csokkentd
endogén inzulinszekretagdg hormonok, az inkretinek
hatasanak felfiiggesztése. Inkretinhatason azt értjiik,
hogy a szajon at fogyasztott szénhidrat a parenteralisan
alkalmazott szénhidrathoz képest 1ényegesen maga-
sabb inzulintermelést indukal. A postprandialis inzu-
linszekrécio 60%-4ért az inkretinhatas felelds, ugyan-
akkor ismert, hogy 2-es tipusti cukorbetegekben karo-
sodott. Elettani koriilmények kozott a legnagyobb
mennyiségben termel6dé inkretin, a glukagonszert-
peptid-1 (GLP-1), szénhidrat-anyagcserére gyakorolt
kedvezo hatasai nem érvényesiilhetnek, mert a terme-
16dott GLP-1-et a DPP-4 enzim percek alatt elbontja. A
DPP-4 enzim 1967-ben tortént felfedezését kovetden
komoly erdfeszitések torténtek annak érdekében, hogy

hatasanak szelektiv felfiiggesztésével az emelkedett
vércukorértékeket hatékonyan csokkenteni lehessen.'”
A vizsgalatokat az 1990-es évek kozepén siker koro-
nazta, és ezzel megnyilt az ut ahhoz, hogy egy teljesen
Uj tipusu hatdsmehanizmussal rendelkezé gyogyszer-
csoport, a ,.gliptinek” csoportja az antidiabetikus tera-
pia részévé valjon.

Az 1j gyogyszercsoport kifejlesztését tobb tényezd
stirgette. Egyrészt a mai napig alapterapianak tekinthe-
t6 metformin mellett akkoriban szjon 4t alkalmazhatd
antidiabetikumként csak a szulfoniluredk voltak elér-
hetdek, ugyanakkor a szulfoniluredk addsa mellékhaté-
sokkal jar egyiitt, amelyek koziil a legjelentésebbeknek
a testsuly novekedése és a hypoglykaemia tekinthetd.
Emellett az ugyancsak az 1990-es években kifejlesztett
tiazolidindionok (,,glitazonok™) alkalmazasakor kezde-
tektol fogva fokozott dvatossagot javasoltak a gyogy-

Roviditések: DPP-4-gatlo: dipeptidil-peptidaz-4-gatlo; EMA: European Medicines Agency (Eurdpai Gyogyszerfeliigyeleti
Hatosag); FDA: Food and Drug Administration (Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatésag); GLP-1: glucagon-like
peptid 1; UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study
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szercsoport folyadék-visszatarto, illetve a rosiglitazon
LDL-koleszterin-szintet emelé hatasa miatt. Ezek a
mellékhatasok a késdbbiekben olyannyira jelentésnek
bizonyultak, hogy Nissen metaanalizisének'> megjele-
nését kovetden az Europai Gyogyszerfeliigyeleti
Hatosag (European Medicines Agency, EMA) a rosig-
litazon alkalmazasat Européaban felfliggesztette, mig az
Egyesiilt Allamokban a Food and Drug Administration
(FDA) jelentds mértékben korlatozta. Tovabbi kovet-
kezmény, hogy alapvetden a rosiglitazonnal kapcsolat-
ban szerzett tapasztalatuk alapjan az FDA 2008-ban
minden, az USA-ban forgalmazni kivant antidiabeti-
kum esetében hosszu tavu kardiovaszkularis biztonsa-
gossagi vizsgalatok elvégzését rendelte el. E korlatoza-
sok napjainkban is érvényesek, jollehet, a rosiglitazon
kardiovaszkularis biztonsagossagaval kapcsolatban
kedvezSbb adatok is napvildgot lattak.’

A DPP-4-gatlok a 2-es tipusu cukorbetegség
kezelésében

A fentiekben sszefoglaltak alapjan logikus médon el6-
térbe keriiltek azok az antidiabetikumok, amelyek kardi-
ovaszkularis szempontbdl biztonsagosak, ugyanakkor
mégis hatékonyan képesek csokkenteni a vércukorszin-
tet. A 2000-es évek kozepéig a DPP-4 enzim szelektiv
gatlasara farmakologiai szempontbol két csoportba
sorolhatd molekuldkat sikeriilt kifejleszteni. Az egyik
csoport tagjai, az Un ,,substrate-like inhibitorok™ az en-
zim aktiv csoportjahoz kovalens uton kotddnek (ilyen a
vildagliptin és a saxagliptin), mig a masik csoport tagjai,
a ,,non-substrate-like inhibitorok”, gyengébben kotddnek
az enzim aktiv centrumahoz. Ezen csoport egyik képvi-
seldje a sitagliptin, amelynek alkalmazasat a 2-es tipust
diabetes mellitus kezelésére az FDA 2006 oktoberében
hagyta jova, elséként a DPP-4-gatlok soraban.

A sitagliptin vércukorfiiggd hatasa alapjan alacsony
vércukorértékek mellett torténd alkalmazasakor sem
alakul ki hypoglykaemia, ugyanakkor magasabb vér-
cukorértékek esetén jelentdsebb mértékli a vércukor-
csokkentd hatas. A klinikai gyakorlatban leggyakrab-
ban a sitagliptint a metforminterapia kiegészitéseként,
masodik készitményként alkalmazzuk, ez esetben atla-
gosan 0,5-1% koriili HbA | -érték-csokkenés érhet6 el
adasaval.'® A DPP-4-gatlok kedvezd glykaemias hata-
sahoz hozzajarul a glukagon elvalasztasanak gatlasa is.
Ezek mellett leirtak a béta-sejteket megdrzo, protektiv
hatésat is.* A sitagliptin fontos elényds tulajdonséaga,
hogy a tobbi DPP-4-gatldé készitményhez hasonloan
tabletta formajaban alkalmazhatd, ami hatasmodjabol
adodoan a szervezet sajat, fiziologias GLP-1 hatasat
tudja érvényre juttatni.

A metformin és a DPP-4-gitlok egyiittes adasa:
a szinergista antidiabetikum-kombinaci6

Kiegészité hatdsmechanizmusukbdl adédoéan mar a
DPP-4-gatl6 készitmények megjelenésétdl fogva ész-
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szerli kombinacionak latszott e szerek metforminnal
torténd egylittes adasa. Ennek egyértelmii gazdasagi
hasznan és a betegek egyiittmiikodésére gyakorolt el6-
nyein kiviil farmakoldgiai okai is vannak. A metformin
f6 hatasként az inzulinrezisztencidt csokkenti, mig a
gliptinek alapvetden az inzulinszekréciot fokozzak. Ez
a korlilmény azonban csak additiv elényt jelentene.
Ugyanakkor a metformin sajat GLP-1-szintet ndveld
hatassal is rendelkezik, ez a hatas azonban a DPP-4
enzim milkodése kovetkeztében nem érvényesiilhet.
Ha a metformint és a DPP-4-gatlot egyiitt adjuk, akkor
a DPP-4-gatlas kovetkeztében érvényesiil a metformin
GLP-szekréciot stimulald hatasa, igy a metformin szén-
hidrat-anyagcserére kifejtett elényos hatasa tovabb fo-
kozédik. Ennek kdvetkeztében a két szer egyiittes ada-
sakor szinergista vércukorcsokkentd hatds jon létre,
amint azt a sitagliptin alkalmazésa soran jol dokumental-
tak.” Ellentétben a szulfoniluredk testtémegndveld hata-
saval, a metforminkezeléshez hasonldéan a DPP-4-gatlo-
kezelés altalaban semleges a testtomegre, egyes betegek-
ben kisfoku testtdmegcsokkenés is megfigyelhetd.*

A sitagliptin metforminnal torténd egyiittes alkal-
mazasa soran a két gyogyszer szinergista modon javit-
ja a szénhidrat-anyagcserét, mikdzben a testtomeg nem
novekszik, illetve érdemben a hypoglykaemiak gyako-
risaga sem valtozik.

A sitagliptin addsa mellett ritkdbban sziikséges
inzulinkezelés bevezetése

A szulfoniluredk hatékonysaga a diabetes fennallasanak
idOtartamaval parhuzamosan csokken; ez a hatékonysag-
csokkenés a metforminhoz és a rosiglizatonhoz képest
egyarant jelentdsebb mértékii.'> A szulfonilurea-kezelés-
ben részesiild betegek jellemzéen hamarabb igényelnek
inzulinbeallitast, mint a metforminnal kezelt betegek.’
Inzucchi és mtsai hétéves kovetéses vizsgalat soran
az inzulinkezelés bevezetésének sziikségességét érté-
kelték metforminnal kombinalt sitagliptin- vagy met-
forminnal kombindlt szulfonilurea-kezelésben részesii-
16 betegekben.!' A szulfanilurea + metformin kezelés-
ben részesiilé betegek szama 14 425 volt, e betegek
31,4%-aban volt sziikség inzulinkezelés bevezetésére.
A sitagliptin + metformin kezelésben részesiilok szdma
6104 volt. E betegek 26,6%-a szorult inzulinra a kove-
tés soran. Az inzulinterapia megkezdésének valdszinii-
sége szignifikans mértékben (p = 0,0034) kisebb volt a
sitagliptin + metforminnal kezeltek korében, mint a
szulfonilureat tartalmazo kezelésben részesiild betegek
esetében.!! Osszeségében tehat a sitagliptin alkalmaza-
saval az inzulinkezelés bevezetése késleltethetd. Ez a
hatas a DPP-4-gatlok csoportjan belill a sitagliptinsze-
déssel kapcsolatban nyert igazolast.
A DPP-4-giatlok kardiovaszkularis biztonsagossaga

A vércukorcsokkentd készitmények kardiovaszkularis

biztonsadgossaga kiemelten fontos szempont a terdpia
megvalasztasakor. A fokozott figyelmet a rosiglitazon
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mar emlitett mellékhatasai mellett az a koriilmény is
indokolja, hogy a 2-es tipust cukorbetegek szivinfark-
tusanak kockazata megegyezik a nem cukorbeteg, de
szivinfarktuson maér atesett betegek kockazataval.” A
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
adatai alapjan az intenziv vércukorszint-csokkento ke-
zelés szivinfarktusra vagy a sziveredetil haldlozasra
kifejtett hatasa csak évtizedek milva valik statisztikai-
lag jelentds mértékiivé,'’ mig a tulstlyos betegek koré-
ben a kezelés metforminnal torténd kiegészitése mak-
rovaszkularis szempontbol elénydsebbnek mutatko-
zott.?® Az intenziv glykaemids kontroll kardiovaszkula-
ris torténésekkel vald Osszefiiggése napjainkban is
¢élénk vita targya. Tizennégy vizsgalat metaanalizisé-
nek eredménye alapjan az intenziv glykaemas kontroll
2-es tipust cukorbetegekben a sulyos, kiilsé személy
segitségét igényld hypoglykaemidk kockézatat mint-
egy 30%-kal noveli.® Mivel a hypoglykaemia meg-
nyujtja a QT-idot és ezaltal vélhetden noveli a kamrai
arrhythmidk kockazatat, a nem hypoglykaemizalé sze-
rek — igy a DPP-4-gatlok — ebbdl a szempontbol kar-
diovaszkularis szempontbdl biztonsagosnak tekinthetdk.

A DPP-4-gatlok kardiovaszkularis biztonsagossa-
ganak vizsgalatat mindemellett mas élettani folyama-
tok ismerete is indokolja. A DPP-4 enzim nemcsak az
inkretinek, hanem egyéb, vazokativ peptidek lebonta-
saban is szerepet jatszik." '*?! E fehérjék lehetséges
kardioprotektiv hatasanak csokkentésével a gyogyszer-
csoport tagjai elméletileg a kardiovaszkularis esemé-
nyek szamat ndvelhetik. A DPP-4 enzim szerepet jat-
szik tovabba a vese proximalis tubulusaban talalhato
Na/H-antiporter miikddésének szabalyozasaban is,’ igy
gatlasa a szervezet folyadékhaztartasara ugyancsak ha-
tassal lehet.

A saxagliptin és az alogliptin kardiovaszkularis
biztonsagossaga

Mar a 2008-as, kotelezden eldirt kardiovaszkularis biz-
tonsagossagi vizsgalatokat megel6zden is jelentek meg
post hoc analizisek a DPP-4-gatlok kardiovaszkularis
biztonsagossagarol — elsoként a sitagliptinnel kapcso-
latban.** Randomizalt, kontrollalt tanulmanyban ha-
rom DPP-4-g4tl6 készitmény — a saxagliptin (SAVOR-
TIMI 53), az alogliptin (EXAMINE) ¢és a sitagliptin
(TECOS) — kardiovaszkularis biztonsagossagat érté-
kelték. A CAROLINA vizsgalat eredménye 2018 végé-
re varhatd, de e tanulmanyban nem placebohoz, hanem
glimepiridhez viszonyitjak a DPP-4-gatlo linagliptin
biztonsagossagat. A gyogyszerhatosagok eldirasai sze-
rint e fazis IV. vizsgalatokba olyan betegeket is be kel-
lett vonni, akik idOsek, tovabba elorehaladott sziv-ér-
rendszeri szovOdményeik vannak, illetve vesefunkcio-
juk besziikiilt, ezzel is torekedve kikeriilni a randomi-
zalt vizsgalatokat sokszor érd kritikdkat. A DPP-4-gat-
16k kardiovaszkularis biztonsagossagat dsszesen tobb
mint 40 000 beteg vizsgalataval tervezik megitélni,
azonban a vizsgalatok eredményei alapjan mar most
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lathato, hogy a gyogyszercsoport egészére érvényes
biztonsagossagrol nemigen beszélhetiink.

A diabetologiai kozvélemény szamara az elsé meg-
lepetést az jelentette, hogy az antidiabetikus kezelés
saxagliptinnel tortént kiegészitése vs. placebo a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacié gyakorisaganak szig-
nifikans, 27%-os emelkedéséhez vezetett.'® A vizsgélat
utélagos analizise arra utalt, hogy elssorban azon
betegek korében volt nagyobb a szivelégtelenség miat-
ti korhazi felvételek szama, akikben a szérum NT-
proBNP-szintje a vizsgalat kezdetén magasabb volt."
A szivelégtelenség miatti hospitalizaciok szamanak
emelkedése trend jelleggel — 19%-o0s kockazatndveke-
dés — az alogliptin esetében is kimutathat volt,” és az
utdlagos értékelések itt is Osszefiiggésbe hoztak a
gyogyszeres kezelés mellett kialakuld hospitalizaciok
¢és a kardiovaszkularis haldlozas tendenciaszeri nove-
kedését az NT-proBNP-szinttel.”> Annak ellenére,
hogy a DPP-4-gatl6 kezelés inditadsat megel6zden ész-
lelt szivelégtelenség gyakoribb volt az EXAMINE
vizsgalatban, a két tanulmany Osszevetésekor a sziv-
elégtelenség kialakulasanak kockazatdt magasabbnak
talaltdk a SAVOR-TIMI vizsgalatban. Vélhetden en-
nek magyarazata az lehetett, hogy a két vizsgalatban
szerepl6 kiilonbozo betegesoportok alapjan a szivelég-
telenség kezelésére egyébként alkalmazott gyogysze-
rek kiilonboztek.

Sem a saxagliptin, sem az alogliptin nem novelte a
pancreatitisek, a pancreascarcinoma, illetve a hypogly-
kaemidk kockézatat.

TECOS vizsgalat: a sitagliptin kardiovaszkularis
biztonsagossaga

Noha a TECOS vizsgalat indult a leghamarabb (2008.
december), az el6z6 vizsgalatok eredményeinek isme-
retében ennek befejezését varta a legnagyobb érdeklo-
déssel a diabetologiai kozvélemény.® Az atlagosan 3
éves kovetéses vizsgalat 2014 decemberében tortént
lezarasat kdvetden annak eredményeit 2015 juniusa-
ban, az Amerikai Diabetes Tarsasag kongresszusan is-
mertették. A tanulmdnyban tobb mint tizennégyezer,
50 év feletti, 2-es tipust diabetesben és dokumentalt
kardiovaszkularis korképben szenvedd beteg esetében
vizsgaltak a sitagliptin (vs. placebo) kardiovaszkularis
biztonsagossagat. A két ag betegei a fontosabb kiindu-
lasi klinikai és laboratoriumi adatok tekintetében ér-
demben nem kiilonboztek egymastol.

A vizsgalat igazolta, hogy az elsédleges Osszevont
végpont (kardiovaszkularis halal, nem végzetes sziv-
izominfarktus, nem végzetes stroke és instabil angina
pectoris miatti hospitalizaci) szempontjabdl a sita-
gliptinkezelés nem kiilonbozott a placebo csoporttol (a
kardiovaszkularis biztonsagossagra vonatkoztatva a
noninferioritas esélyhanyadosa 0,98 volt). Hasonléan
teljes kort biztonsagossagot figyeltek meg a kardio-
vaszkularis eseményeket elemzd tovabbi végpontok-
ban. A sitagliptinnel kezeltek korében nem volt na-
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gyobb a szivelégtelenség miatti hospitalizacid kocka-
zata, még azon betegek korében sem, akik esetében a
szivelégtelenség mar a vizsgalat kezdetén fennallt. Ez
utobbi megfigyelés a DPP-4-gatlokkal végzett masik
két kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalat ered-
ményeit figyelembe véve kiemelt jelentdségli, és arra
utal, hogy e gyogyszercsoporton beliil teljes kori kar-
diovaszkularis biztonsag csak a sitagliptin esetében
igazolhato. A sitagliptin (vs. placebo) agon kevesebb
beteg szorult kiegészitd antidiabetikumra, és szamotte-
v6en kisebb aranyban inditottak inzulinterapiat a kdve-
tés soran.

A sitagliptin (vs. placebo) nem novelte a pancreati-
tis, a daganatos betegségek, a hasnyalmirigy-daganat,
ill. a sulyos hypoglykaemiak kockazatat.

Gondolatok a TECOS vizsgalat kapcsan

A vércukorértékek emelkedése a kardiovaszkularis koc-
kazat fokozddasaval jar egyiitt, ezért is adunk antidia-
betikumokat. Utdbbiak alkalmazasa soran évtizedeken
keresztiil a glykaemias hatékonysagot helyeztiik el6-
térbe, az utdbbi években viszont elsdsorban a kardio-
vaszkularis biztonsagossag valt elsddlegessé. Az FDA
altal el6irt nagy kardiovaszkularis biztonsagi vizsgala-
tok soran éppen a vércukorcsokkentd hatas potencialis
kardiovaszkularis kockazatot csdkkentd hatasat kii-
szoboljik ki, minthogy az ilyen jellegli vizsgalatok
célja, hogy a két 4g kozott lehetdség szerint ne legyen
érdemi kiilonbség a glykaemias hatést tekintve.® !5 1922
A klinikai gyakorlatban azonban az antidiabetikumok
alkalmazasa soran természetesen a vércukorcsokkentd
hatas is érvényesiil. Ez a gondolatmenet hangsulyozot-
tan érvényes a DPP-4-gatlokkal végzett vizsgalatok
esetében, tekintve, hogy a vizsgalatok két aga kozotti
glykaemias kiilonbség e tanulmanyok esetében volt a
legkevésbé jelentos.

DPP-4-gitlok és szulfonilurea-készitmények:
els6 osszehasonlité adatok a kardiovaszkularis
kockazatra vonatkozoan

Eriksson és mtsai skandindv adatbazis adatai alapjan,
DPP-4-gatlo, ill. szulfanilurea-kezelésben részesiilé be-
tegekben a kardiovaszkularis szovédmények, ill. az
0sszhalalozés alakulésat hasonlitottak dssze.” Az elem-
zésbe 0sszesen 40 736 metformin + szulfanilurea keze-
lésben, tovabba 12 024 metformin + DPP-4-gatlo ke-
zelésben részesiilo beteg adatait vontak be. A DPP-4-
gatlo kezelésben részesiilé betegek 80,3%-a sitaglip-
tint kapott. A haldlos és nem halalos kimeneteli kar-
diovaszkularis betegségek 17%-kal voltak gyakorib-
bak metformin + szulfonilurea kombinaci¢ alkalmaza-
sa esetén a metformin + DPP-4-gatlo kombinaciéhoz
képest. Az elemzés soran az dsszhalalozas 26%-kal bi-
zonyult magasabbnak szulfoniluredkat tartalmazé
kombinacié adasakor, ugyanakkor a hypoglykaemiak
el6fordulasa ritkabb volt a metformin + DPP-4-gatlo

232

kezelésben részesiilok korében. E megfigyelések alata-
masztani latszanak a DPP-4-gatlok kardiovaszkularis
kockazatra gyakorolt hatasara vonatkoz6é munkahipo-
tézist.

Ugyanakkor utalni kell arra, hogy a szulfoniluredk
nem képeznek egységes készitménycsoportot. A két
legkorszeriibbnek tekinthetd szer, a gliklazid MR és a
glimepirid Osszehasonlitdsa sordn azonos glykaemids
hatékonysag mellett gliklazid MR adasakor feleannyi
hypoglykaemia jelentkezett.

Mikor adjunk sitagliptint?

Minthogy a metformin + DPP-4-gatlo kombinaci6 szi-
nergista hatast, a sitagliptin adasa kiillondsen szeren-
csés azokban a betegekben, akikben a metformin mo-
noterapia elégtelennek bizonyult. Ugyancsak jol alkal-
mazhaté harmas kombinacid részeként, inzulinnal tor-
ténd egylitt adas esetén, altalaban lehetdvé teszi az in-
zulind6zis csokkentését. Adasat megkonnyiti, hogy ér-
demi mellékhatassal nem rendelkezik.

A 2-es tipusu diabetes kezelésében szoba jovo
egyéb terapias alternativakat is mérlegelve az egyéb
DPP-4-gatlokhoz hasonldan a sitagliptin kiilondsen el6-
ny0s korabban genitalis infekcion atesett betegek ese-
tében, normotonids vagy mérsékelten hypotonias bete-
gekben, akikben a tovabbi vérnyomascsokkenés ked-
vezdtlen lehet, a kiszaradds szempontjabol fokozottan
veszélyeztetett betegek esetében, tovabba a potencialis
gyogyszermellékhatéstol tartd betegek korében.

Osszefoglalalo megjegyzések

A DPP-4-gatlok vércukorfiiggd hatasuak, testsulysem-
legesek ¢és kivaloan toleralhatok. A metformin + DPP-
4-gatl6 kombinacio napjainkban az egyetlen szinergis-
ta antidiabetikum-kombinacionak tekinthetd. A jelen-
leg forgalomban levé DPP-4-gatld készitmények gly-
kaemias hatasa kozott érdemi kiilonbség nem mutatha-
to ki, ugyanakkor teljes korti kardiovaszkularis bizton-
sag csak a sitagliptin esetében igazolhato. A sitagliptin
az egyetlen DPP-4-gatlo szer, amelynek adasa mellett
nem emelkedett a szivelégtelenség miatti hospitaliza-
ci6 kockazata.

A kozlemény megjelenését az Egis Gyogyszergyar Zrt.
tamogatta. Az osszefoglaloban szerepld informéaciok a
szerzO(k) nézeteit tiikrozik. Barmely emlitett termék al-
kalmazasakor az érvényes alkalmazasi el6iras az iranyado.
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A HEVENY HASNYALMIRIGY-GYULLADAS KEZELESE:
A KLINIKAI GYAKORLAT TEVEDESEI

Dr. Czako Laszlo

Szegedi Tudomdnyegyetem, 1. Belgydgyaszati Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: 4 heveny hasnydlmirigy-gyulladas az egyik leggyakoribb emésztoszervi korkép, amely
akut korhazi ellatast igényel. Gyakorisaga vilagszerte novekszik. Az utobbi évtizedben szamtalan 1ij eredmény,
bizonyiték sziiletett a betegség diagndozisat, klasszifikdcidjat, koreredetét, korai és késdi szakban alkalmazott ke-
zelését illetéen. A kizlemény a terdpia legfontosabb Iépéseit és az ott elkovethetd hibdkat taglalja a relevdns iro-
dalom és az évtizedes klinikai tapasztalat alapjan.

Kulesszavak: akut pancreatitis, folyadékpotlas, enteralis tapldalas, endoszkopos retrograd cholangio-pancreato-
graphia, terdpias beavatkozds, cholecystectomia

Czaké L: TREATMENT OF ACUTE PANCREATITIS: MISTAKES IN THE MANAGEMENT

SUMMARY: Acute pancreatitis is one of the most common gastrointestinal disorders which require acute hos-
pitalization, and there is a global trend toward an increased incidence of the disease. During the past decade,
there have been new understandings and developments in the diagnosis, classification, etiology, and early and
late management of the disease. Critical decision-making points and pitfalls occurring in the management of
patients with acute pancreatitis in Hungary are discussed based on the medical literature and many years of cli-
nical experience.

Keywords: acute pancreatitis, fluid replacement, enteral feeding, endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy, therapeutic intervention, cholecystectomy

Magy Belorv Arch 2017; 70: 234—241.

A heveny hasnyalmirigy-gyulladas a hasnyalmirigy exo-
krin allomanyénak hirtelen kialakulo, az id6 eldtt akti- “he"”“"[:fg"t:?::l‘li;‘:;ag""‘Zi“
valoédod enzimek altal okozott dnemésztédéses gyulla- | ol fa.k;alom
dasa. Vilagszerte az egyik leggyakoribb, siirgds korha- 2. Szérum amiléz/lipsz
zi felvételt igényld emésztdszervi megbetegedés, inci- 3. Képalkotok
dencidja 30-110 beteg/100 000 lakos évente. Az esetek |
tulnyomo részében a korkép enyhe lefolyasu, ahol a mor- Celonentalt
talitds elenyészd, azonban a stlyos esetekben a haldlo- folyadékpotias
zési arany elérheti az 50%-ot is.'*1% 3 7 L
Kialakuldsadban az esetek mintegy 80%-aban epe-
kovesség és alkoholfogyasztas jatszik szerepet. A szam-
talan ritkabb koreredet koziil a hypertrigliceridaemia e . e .
¢és az 6roklodo forma emelhetd ki. Igen Nem Sulyos Nem silyos
A korismézés folyamata soran a beteg siirgdsségi | !
ambulanciara érkezése utani elsé orakban az alabbi ERCP S
kérdésekre kell valaszt kapnunk (1. dbra): (eholangitisiepei e
1. Akut pancreatitis-¢ a diagnézis? obstiukel6 esetén)
2. Haigen, akkor azonnal meg kell kezdeni a célo-

Biliaris kareredet? Stlyossag?

rientalt folyadékpotlast. 1. abra. Diagnostztikus és terdpias teenddk az akut pancreatitis
3. Biliaris eredetli-e a korkép? korai szakaban
4. Milyen stlyossagu az akut pancreatitis (1asd kor-
joslat)? 2. Aszérumamildz- vagy a -lipazszint legalabb ha-
romszoros emelkedése a normalértékhez képest.
Az akut pancreatitis diagndzisanak feltétele a 3. A hasnyalmirigy gyulladasa a képalkoto vizsga-
,»kettd a harombol” kritérium teljesiilése: latok soran.

1. Hirtelen kialakul6 felsd hasi fajdalom.
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Sulyossag és korjoslat

A betegség eredményes kezeléséhez alapvetd fontossa-
gu, hogy az észlelés elsd oraiban megjosoljuk, és aztan
2448 6ra mulva ujraértékeljiik, hogy a hasnyalmirigy-
gyulladas milyen sulyossagu. A stlyos lefolyasu beteg-
ség korai felismerése, az id6ben elkezdett agressziv és
adekvat terapia és a betegek szoros kovetése a morbi-
ditas és a mortalitds csokkenését eredményezheti su-
lyos akut pancreatitisben. Masrészt azonosithatjuk
azokat a betegeket, akik intenziv osztalyos vagy maga-
sabb progresszivitasi szintli gasztroenterologiai ellatast
igényelnek.

A morfologiai kép alapjan a gyulladds oedemads
vagy necrotizalo lehet. A betegség prognozisaval azon-
ban szorosabb kapcsolatot mutat a szervi elégtelenség
kialakulasa. A modositott Atlanta-klasszifikacio alap-
jan a heveny pancreatitisnek harom stlyossagi formaja
kiilénithetd el:*

— Enyhe: nincs szervi elégtelenség, nincs helyi/
szisztémas szovodmény (/. tabldazat). Mortali-
tassal gyakorlatilag nem kell szamolni.

— Meérsékelten sulyos: a kialakuld szervi elégte-
lenség atmeneti, <48 oran beliil szlinik. A hala-
lozas 6—-10%.

— Sulyos: a szervi elégtelenség tartds, 48 oranal
tovabb all fenn. A haldlozas 36-50%.

Az akut pancreatitis stlyossagat meghatarozo 1ég-
70-, vizeletelvalaszto és a keringési rendszer elégtelen-
ségének a jelenléte legegyszeriibben a moddositott
Marschall-pontrendszer (2. tdbldzat) segitségével alla-
pithaté meg: kettd vagy tobb pont az adott szerv elég-
telenségére utal.”® A pontrendszer egyszerti, széles kor-
ben elfogadott és barmikor ismételten meghatarozhato.

Felvételkor az akut pancreatitis sulyossaganak el6-
rejelzésére az aldbbi megkozelités javasolt:

— a beteg kockazati faktorai (életkor, tarsbetegsé-

gek, testtomegindex),

1. tablazat. Akut pancreatitis szovédményei

Helyi:

1. Peripancreaticus folyadékgyilemek

2. Gyomordrilési zavar

3. Vena lienalis, vena portae thrombosis

4. Colonnecrosis
Szisztémas:

1. Légzbszervi elégtelenség (pleuralis folyadék, ARDS)

2. Veseelégtelenség

3. Kardiovaszkularis (hypotensio)

4. Véralvadasi zavar (megnyUlt alvadds, thrombocytadiszfunkcic,
DIC, vérzés)
Kézponti idegrendszeri tinetek (pszichdzis, encephalopoathia)
6. Metabolikus eltérések (acidézis, hypocalcaemia, hypalbumi-

naemia, hyperglykaemia, azotaemia)

7. Hasi kompartment szindréma

¢

ARDS: akut/felnGttkori respirdcids distressz szindroma (acute/adult respiratory distress
syndrome); DIC: disszemindlt intravaszkuldris koaguldcid

— klinikai prognosztikai eldrejelzés (szisztémas
gyulladasos valasz szindroma = SIRS),

— a megkezdett kezelésre adott valasz kovetése
(perzisztald SIRS, karbamid, kreatinin).

BMI >30 kg/m?, 60 évnél iddsebb kor, tarsbetegsé-
gek jelenléte esetén stlyosabb lefolyast a pancreatitis.®
Felvételkor a SIRS jelenléte utalhat stilyos pancreati-
tisre. SIRS igazolhatd, ha legalabb kettd a négy kritéri-
umbdl teljesiil (3. tdbldzat). A perzisztald SIRS (>48
ora) kapcsolatban all a tartos (>48 ora) szervi elégte-
lenséggel és a mortalitassal akut pancreatitisben, a per-
zisztalo szervi elégtelenség pedig a haldlozas dontd
meghatarozoja. A SIRS feltételeinek felmérése egysze-
ri, széles korben alkalmazhatd, barmikor ismételten
elvégezhetd. Eredményesebb, mint az akut pancreatitis

2. tablazat. Mddositott Marschall-pontrendszer
Szervrendszer Pontok
0 1 2 3 4
Légz6rendszer >400 301-400 201-300 101-200 <100
(p0,/Fi0,)
Vese <134 135-169 170-310 311-439 >439
(szérumkreatinin,
umol /1)
Keringés (szisztémds|  >90 >90 <90 <90 <90
vérnyomds, Hgmm) folyadékterapidra | folyadékterdpidra | pH <7,3 pH <7,2
nem reagal reagdl
Szervi elégtelenség: >2 pont
p0,: parcidlis oxigénnyomads, Fi0,: az oxigén frakcionalis koncentraciéja
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sulyossagat megjoslo korabbi pontrendszerek (Ranson,
Glasgow, APACHE II) ¢és mint az egyszerii szérum-
markerek (hypocalcaemia, emelkedett urea, hematok-
rit, prokalcitonin, CRP).% 116

legfontosabb elemeit és a mindennapi gyakorlatban
eléforduld hibakat ismertetjiik a rendelkezésre allo iro-
dalom ¢és klinikai kdzpontunk évtizedes tapasztalatai
alapjan.

Tévedések az akut pancreatitis kezelésében
Nem megfeleld folyadékpotlas

Az akut pancreatitis kezelésében a megfelel folya-
dékpotlas elengedhetetlen, mert a hanyas és az intra-
vascularis folyadékveszteség miatt hypovolaemia all
fenn, ami a splanchnicus érosszehuzddas miatt rontja a
korai (siirgdsségi osztalyra érkezéstdl szamitott 12
oran belill) célorientalt folyadékpotlas jelenleg az
egyik legfontosabb terapias stratégia sulyos akut panc-
reatitisben, ami csokkentheti a SIRS, a szervi elégte-
lenség és a mortalitas gyakorisagat.'"** Mivel az elsd
12 6raban az akut pancreatitis sulyossaga az esetek egy
részében még nem allapithatdé meg pontosan (tartos
szervi elégtelenség jelenléte csak 48 ora utan deriil ki),
illetve késobb valtozik, valamennyi betegnél az ambu-
lanciéra kertilésétdl kezdve célorientalt folyadékpotlast
kell alkalmazni. A cél a beteg hemodinamikai stabilita-
sanak elérése az elsé 12 oraban. Izotonids krisztalloi-
dot kell adni 5-10 ml/kg/ora sebességgel. 1dds, mar
szervi elégtelenségben szenvedd, illetve folyadékre-
tencidra hajlamos betegeknél fokozott dOvatossag sziik-
séges. Ugyanakkor a kezdeti laborértékekben észlelt

hemokoncentracio (Htk >47%), azotaemia (UN >7
mml/l), illetve ezek korrekcidjanak elmaradasa jelen-
tdsen noveli a pancreasnecrosis kialakulasanak kocka-
zatat és a mortalitast.'” *' A hemodinamikai stabilitds
elérésekor (pulzusszam <120/perc, artérias kdzépnyo-
mas 65 és 85 Hgmm kozott, vizeletmennyiség >50 ml/
ora, 35-44%-os hematokrit, csokkend ureanitrogén) a
fenntartd folyadékpodtlas sebessége 3 ml/kg/ orara csok-
kenthetd. A szérum-ureanitrogént 6 6ranként kell mér-
ni, és ha alacsonyabb, mint 7 mmol/l, akkor a bevitt fo-
lyadék mennyisége tovabb csokkenthetd 1,5 ml/kg/éra
(2500-4000 ml/nap) fenntart6 adagra (2. abra).'> > 163!
A legtjabb eredmények alapjan a koran elkezdett célo-
rientalt folyadékpotlas csokkenti a helyi szovédmé-
nyek eléfordulasat, az intervencid sziikségességét és a
korhazi tartozkodas idejét.”” A Ringer-laktattal torténd
kezdeti folyadékpotlas kedvezébb a fiziologids sool-
dathoz képest, mert csokkenti a SIRS eléfordulasi gya-
korisagat.*’

Az enteralis taplalas elmaradasa

Az enteralis taplalas csokkenti a mortalitast, a sok-
szervi elégtelenség eléfordulasat, a fertézéses sz6vod-
mények gyakorisagat és a sziikséges sebészi beavatko-
zasok szamat a parenteralis taplaldssal szemben.?
Gazdasagossagi szamitasok is torténtek: enteralis tap-
lalas esetén rovidebb volt a korhazi tartozkodas ideje,
és nem mellékesen jelentdsen olcsobb taplalasi mod,
mint a parenteralis tplalas.”? A klinikai kimenetel el6-
nyOsebb, ha az enteralis taplalast az észlelés elsé 48
6rajan beliil elkezdik.>** Mindezek alapjan stlyos akut
pancreatitisben az enteralis taplalas minél korabbi el-
kezdése javasolt. Parenteralis taplalas csak akkor sziik-
séges, ha a beteg az enteralis taplalast nem toleralja. Ha

Hypovolaemia, hemodinamikai instabilitas?

Célok:

HR<120/min

MAP>65-86 Hgmm
Vizelet: >60 ml/h

Htk <44%

Norm. invaziv monitorozas

nincs

van 6 6ranként

Ringer-laktat

2,5-4liter/nap

5-10 ml/kg/éra

2. dbra. Célértékvezérelt folyadékpotlas
HR: szivfrekvencia; MAP: artérids kozépnyomas; Htk: hematokrit
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az enteralis taplalas nem fedezi a beteg energiasziikség-
letét, kiegészitd parenteralis taplalast kell alkalmazni.

Tobb randomizalt klinikai vizsgalat és metaanalizis
igazolta, hogy a nasogastricus taplalas biztonsagos és
ugyanolyan eredményes, mint a nasojejunalis taplalas.’
A nasogastricus taplalas egyszeriibb, hiszen a szonda
gyomorba helyezése a betegdgynal elvégezhetd, nem
sziikséges hozza endoszkopia vagy rontgenképalkotas,
azonban az akut pancreatitisben jelen 1év6 elhtizodo
gyomortriilés miatt alkalmazasaban fokozott 6vatos-
sag sziikséges.

Felvételkor CT-vizsgalat végzése

A betegek tobbségében komputertomografia (CT) vég-
zése nem sziikséges, hiszen az akut pancreatitis diag-
nozisa, illetve a biliaris koreredet a klinikai kép, a labo-
ratériumi adatok és a hasi ultrahangvizsgalat segitsé-
gével az esetek tobbségében megallapithatd. A CT-
vizsgalat javallata Iehet a diagnosztikus bizonytalan-
sag, a konzervativ kezelésre adott nem megfeleld va-
lasz vagy a klinikai allapot rosszabbodasa.'> '

A kezdeti CT-vizsgalat optimalis id6zitése a pana-
szok kezdetétdl szamitott legalabb 72-96 ora, mert a
pancreas- és a peripancreaticus necrosis ekkorra fejlo-
dik ki teljes mértékben. A necrosis kimutatdsahoz int-
ravénas kontrasztanyag adasa sziikséges (3. abra). A ko-
ran elvégzett CT-vizsgalat negativ eredménye félreve-
zetd lehet, rdadasul kontrasztanyag-allergia és a folya-
dékszekvesztraci6 miatt a nephrotoxicitas fokozott
kockazatanak teszi ki a beteget. A korai CT-vizsgalat
azért sem feltétleniil sziikséges, mert a pancreasnecro-
sis vagy a lokalis szovédmények kimutatasa nem befo-
lyasolja a kezelést ebben az idészakban, tovabba a CT-
pontrendszerek a betegség sulyossaganak elérejelzésé-
ben nem jobbak, mint a klinikai pontrendszerek,® és a

3. dbra. Kontrasztanyagos hasi komputertomografia.
Kiterjed necrosis a pancreasfaroknak megfeleléen (nyilak)
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morfologiai kép stlyossaga nem fiigg 0ssze a szervi
elégtelenség jelenlétével 24 28

Ismételt CT-vizsgalat javasolt, ha a beteg allapota
nem javul vagy rosszabbodik, illetve, ha invaziv be-
avatkozas sziikségessége meriil fel.

Korai sebészi/endoszkopos beavatkozads

Kordbban a pancreasnecrosist nyitott necrectomiaval
kezelték, ami még a nagy betegforgalmt centrumok-
ban is jelentds morbiditassal és mortalitassal jart. Az
utobbi 10 évben az akut pancreatitis sebészi/interven-
cios kezelése azonban jelentésen megvaltozott. Az
alabbi alapelvek fogalmazodtak meg:

— Tiinetmentes pancreasnecrosis, pseudocysta
nem igényel intervenciot, fliggetlentl annak
méretétdl és elhelyezkedésétol.'> 163!

— Infektalt necrosis esetén, amennyiben lehetsé-
ges, a beavatkozast a pancreatitis kezdetétdl sza-
mitott 4 héten tilra érdemes halasztani, amikor
a necrosis mar demarkalodott [walled off necro-
sis (WON)], mert ekkor kevesebb a szovdd-
mény, kisebb a mortalitas.

— Lépcsozetes (,,step-up”) kezelés javasolhato,
mert ez a megkozelités csokkenti a szovédmé-
nyeket, az 0j keletli sokszervi elégtelenséget, a
mortalitast, rdadasul koltséghatékonyabb.™ 3

Szepszissel jard fert6zott pancreasnecrosis, vala-
mint a konzervativ terapia eredménytelensége esetén
intervencid javasolt akut pancreatitisben. Fert6zott
pancreasnecrosis esetén a betegek egy része konzerva-
tiv ton parenteralis antibiotikummal és szupportiv
terapiaval is eredményesen kezelhet.”> A 1épcs6zetes
intervencios kezelés soran elsd 1épésben endoszkopos
transgastricus vagy percutan drenazs végezhetd, mely
a betegek tobbségében 6nmagaban is elegendd.” ® ¢
Ezek eredménytelensége esetén endoszkopos vagy mi-
nimalisan invaziv retroperitonealis necrectomia alkalma-
zando. Ezen intervenciok sikertelensége esetén jon csak
szoba a nyitott necrectomia. Fontos, hogy a beteget ta-
pasztalt klinikus kdvesse, aki a klinikai allapotjavulds
hidnyéaban indikalhatja a kdvetkezd kezelési 1épést.

A taplalas késleltetése

A régi koncepcid, miszerint a béltraktus nyugalomba
helyezése el6segiti az akut pancreatitis gyogyuldsat,
mara mar elavult.

Sulyos akut pancreatitisben az enteralis taplalas
mielébbi elkezdése sziikséges.” A béltraktusban 1évé
taplalék kivédi a bélnyalkahdrtya atrophidjat, serkenti a
perisztaltikat és a mesenterialis keringést, igy nem
kéarosodik a nyalkahartya-barrier, megel6zhetd a bakte-
rialis transzlokacio. Mindez cs6kkenti a mortalitast, a
sokszervi elégtelenség, a fert6zéses szovodmények és
a sebészi beavatkozds sziikségességének gyakorisa-
g4t 151631
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Enyhe pancreatitisben a szajon keresztiili ujratapla-
lassal nem kell addig varni, amig a laboratoriumi elté-
rések teljesen normalizalédnak. Amennyiben a beteg
panaszai megengedik, a bélhangok visszatértek és a
gyulladasos paraméterek csokkenésnek indulnak, a
széjon keresztiili taplalas darabos étellel mar elkezdhe-
t0. A korai Ujrataplalas normalis étrenddel biztonsagos
és rovidebb korhazi tartdzkodast eredményez.'®

Az ERCP el nem végzése/késdi elvégzése

Az epekovesség az akut pancreatitis leggyakoribb oka.
Biliaris koreredetre utal a transzaminazértékek SGPT-
(szérum glutamat-piruvat-transzaminaz) dominancia-
val torténd hirtelen megemelkedése. A normalérték
haromszorosat meghaladdé SGPT 95%-os pozitiv pre-
diktiv értékii a biliaris pancreatitis megallapitasaban. A
transzamindzemelkedés a néhany szazas értékrél 1-2
napon beliil csokken, és ezzel parhuzamosan emelked-
nek az obstruktiv majfunkcids paraméterek [alkalikus
foszfataz (AP), gamma-glutamil-transzferaz (yGT)],
valamint a direkt bilirubin. A hasi ultrahang- (UH-)
vizsgalatot mar a slirgdsségi osztalyon el kell végezni.
Segiti a diagnozist, lehetévé teszi a helyi szovédmé-
nyek ki-mutatasat és a korlefolyas kdvetését. Szerepe
nélkiilozhetetlen a biliaris etioldgia igazolasaban, amit
az elsd 24 oraban azonositani kell. Az epeuti kovek rit-
kan lathatok, de az epeutak tagulata, tarsuldo epeho-
lyag-kovesség az epekdvek koroki szerepére utal. He-
veny pancreatitisben azonban a pancreasfej vagy papil-
laris, duodenalis oedema epeuti kdvek nélkiil is okoz-
hat majfunkcids eltéréseket, epetti obstrukciot. Kétes
esetben az epetti kovesség endoszkopos UH segitsé-
gével nagy biztonsaggal kimutathato (4. dbra).

A slirg6s endoszkopos retrograd cholangio-pancrea-
tographia (ERCP) akut biliaris pancreatitisben valo al-
kalmazasa a csaknem két évtized alatt felgyiilemlett
eredmények ellenére ellentmondasos, tovabbra is ér-
vek és ellenérvek titkdznek.

Az ERCP soran végzett papillotomia és az epetti
ké eltavolitasa bizonyitottan hatasos oki terapia a cho-
langitisszel vagy epeuti obstrukcioval tarsulo sulyos bilia-
ris pancreatitis esetén. Ugyanakkor a korai, cholangitis
vagy epeuti obstrukci6 hianyaban végzett rutin ERCP
nem javitotta az akut pancreatitis mortalitasat, a helyi/
szisztémas szovodmények gyakorisagat, fiiggetleniil a
pancreatitis stlyossagatol.>** Az ERCP rutin haszna-
lataval szembeni tovabbi ellenérv, hogy az egyik leg-
nagyobb kihivast jelenté endoszkopos vizsgalat, amely
komplikaciokkal, mortalitassal jar, s nem megfeleld
kezekben alkalmazva sulyosbithatja az akut pancreati-
tist. Tovabbi ellenérv az ERCP alkalmazasaval szem-
ben, hogy az esetek tobb mint 50%-4ban a biliaris akut
pancreatitis kialakulasatol szamitott 48 oran beliil az
epeuti k6 spontan tavozik, feleslegessé téve a siirgds
ERCP-vizsgalatot.

Az ERCP végzésének ideje pontosan nem tiszta-
zott. Tarsulo sulyos cholangitis esetén 24 6ran beliil el
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4. dbra. Choledocholithiasis (zdld nyil) igazoldsa radidlis
endoszképos ultrahanggal. A choledochus (fehér nyil)
mérsékelten tagabb (11 mm), a ké mogatt hangarnyék hizddik

kell végezni az ERCP-vizsgalatot, hiszen beavatkozas
nélkiil a cholangitis progredial, cholangiosepsis, szervi
elégtelenség alakulhat ki. Ezeket a betegeket olyan
endoszkopos centrumba kell iranyitani, ahol a készen-
1éti ERCP megszervezett. Cholangitis nélkiili epeuti
obstrukcid esetén 48 éran beliil célszerli elvégezni az
ERCP-vizsgalatot és a kdextrakciot, mert ekkor 1énye-
gesen kevesebb a szovodmény (cholangitis, pancreas-
phlegmone, recidiv pancreatitis, obstrukcios icterus),
rovidebb a korhazi tartdzkodas, mint ha késobb, a
panaszok kezdete utan 48 oraval torténik meg a be-
avatkozas.! A korai ERCP hatasossagat cholangitis nél-
kiili stlyos akut pancreatitisben vizsgalo prospektiv
multicentrikus randomizalt vizsgalat eredményeinek
értékelése folyamatban van.?

5. abra. A) A Vater-papilldba ékelddott epeati ké. (B) Az ERCP
soran végzett papillotomia utan a ké kiszabadul a papillabél
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A jelenlegei szakmai iranyelvek alapjan biliaris
pancreatitis soran tarsuld cholangitis vagy epetti obst-
rukcio esetén 24-48 o6ran beliil ERCP végzendd, ahol
papillotomiat kovetden az epetti kdvet oki terapiaként
eltavolitjuk (5. dbra). Cholangitis vagy epetti obstruk-
cié nélkiili biliaris pancreatitis ERCP végzése nélkiil
kezelhetd, mert a vizsgélat haszna nem haladja meg a
potencialis szovédmények kockazatat.'> 13!

A cholecystectomia késleltetése

Biliaris etiologiaju pancreatitis esetén cholecystecto-
mia javasolt minden esetben, hiszen ha a migralo ko-
vek forrasat nem tavolitjuk el, akkor nagy a recidiva
veszélye. A cholecystectomia id6zitése a pancreatitis
sulyossagatol fiigg.

Enyhe bilidris akut pancreatitis esetén ugyanazon
bennfekvés sordn javasolt elvégezni a cholecystecto-
miat. A hazai egészségligyi finanszirozés, az ellatasi
esetek Osszevonasa miatt erre altaldban 6 hét mulva
keriil sor. Ha ugyanazon bennfekvés alatt nem torténik
meg a cholecystectomia, akkor a kdvetkez6 6 hétben
18%-o0s ujrafelvételi arannyal kell szamolni, ami ko-
moly tobbletkiadast general az amugy is alulfinanszi-
rozott hazai egészségiigyben.’ Miitétre nem alkalmas
betegeknél profilaktikus ERCP és papillotomia lehet6-
ségét mérlegelni kell.'” Sulyos biliaris akut pancreati-
tisben a cholecystectomia a gyulladasos folyamat de-
markalodasaig, a WON kialakuldsaig halasztando.

Profilaktikus antibiotikus kezelés

Akut pancreatitisben a mortalitdsért az esetek 80%-
aban az elhalt pancreasszovet bélbaktériumokkal torté-
né feliilfertézédése és a kovetkezményes szepszis, tobb-
szervi elégtelenség a felelds. Logikus a feltételezés,
hogy profilaktikus antibiotikus kezeléssel a pancreas
feliilfertézédése kivédhetd és a betegség prognozisa
javithato. Sulyos akut pancreatitisben a betegek laza-
sak, gyulladasos paramétereik (fehérvérsejt, C-reaktiv
protein) emelkedettek, igy kézenfekvd és gyakori rutin
az antibiotikus kezelés alkalmazasa.”®

Az utobbi évek randomizalt klinikai vizsgalatai és
az ebbdl késziilt metaanaliztisek alapjan nincs egyér-
telmi bizonyiték, ami alatdmasztja a profilaktikus anti-
biotikus kezelés hatasossagat stilyos akut pancreatitis-
ben.*”-3? Ugyanakkor a profilaktikus antibiotikus keze-
1és haromszorosara ndvelte a lokalis és szisztémas Can-
dida albicans infekciok eléfordulasat sulyos necrotiza-
16 pancreatitisben.'” Mindezen eredmények alapjan a
nyugati vilag iranyelvei nem javasoljak a profilaktikus
antibiotikus kezelést akut pancreatitisben.'> ' 3! Ezzel
szemben a japan irdnyelv*’, 6 randomizalt vizsgélat
metaanalizisére® alapozva, kedvezd hatdsunak tartja a
korai (48-72 ora) profilaktikus antibiotikus kezelést
sulyos akut pancreatitisben, mivel az csokkentette a
mortalitast és a fertdzott necrosis eléfordulasat.

A kérdés tehat forrong6, tovabbi randomizalt klinikai

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

vizsgalatok javasoltak és varhatok. Osszegezve a profi-
laktikus antibiotikus kezelés rutinszeri alkalmazasa
sulyos akut pancreatitisben nem javasolt. Feliilfertézott
pancreasnecrosis gyantjakor ugyanakkor a parenteralis
antibiotikus kezelés azonnali elkezdése indokolt a has-
nyalmirigyben magas koncentraciot elérd antibiotikum-
mal 151631

Osszefoglalé megjegyzések

Az akut pancreatitis sulyossagat az észlelés elsd orai-
ban fel kell mérni, majd 24, 48 6ra mulva Gjra kell érté-
kelni. Még a siirgésségi betegellatd osztalyon keresni
kell a biliaris etiologiat, és meg kell kezdeni a célori-
entalt folyadékpotlast Ringer-laktat oldattal. Sulyos
akut pancreatitist intenziv osztalyon kell kezelni, lehe-
tdség szerint nagy betegforgalmu, specializalt centru-
mokban. Hasi CT-vizsgalat a betegek tobbségénél nem
indikalt, elvégzését célszeri a betegség kezdetétdl sza-
mitott 72 6ra utanra halasztani. Amennyiben interven-
ci6 sziikséges a sulyos akut pancreatitisben, a betegség
kezdetétdl szamitott 4 hét utanra javasolt halasztani és
Iépcsbzetesen felépiteni. Sulyos akut pancreatitisben
koran elkezdett enteralis taplalds, enyhe pancreatitis-
ben normal étrenddel korai Gjrataplalas javasolt. Bilia-
ris pancreatitis esetén tarsuld cholangitis vagy epeuti
obstrukcid fennallasakor 24—48 oran beliil ERCP vég-
zendd. Enyhe bilidris akut pancreatitis esetén ugyan-
azon bennfekvés soran javasolt elvégezni a cholecys-
tectomidt. Antibiotikum rutinszer(i addsa stlyos akut
pancreatitisben nem javasolt.
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NEUROENDOKRIN DAGANATOK:
AMIT A GASZTROENTEROLOGUSNAK TUDNI ERDEMES

Dr. Vincze Aron

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

OSSZEFOGLALAS: A neuroendokrin tumorok (NET) relativ ritkasdga miatt korldatozott evidencidkkal ren-
delkeziink a tennivalokat illetéen. Legalabb 40 kiilonbozo klinikai entitas sorolhato ide, kiilonbozd szervekbdl
indul ki a folyamat, és sokszor kiilonbozo terminologiak is nehezitik a tijékozodast. A NET az enterokromalffin
sejtek daganata, eredet szerint az elobélbol (1égutak, thymus, gyomor, duodenum, pancreas), a kizépbélbol (ve-
konybél, féregnyulviny, colon ascendens) vagy az utobélbol (colon transversus és descendens, végbél) szdarmazik.
Az utobbi ot évtizedben a NET incidencidja tobb mint dtszérosére novekedett, 100 000 lakosonként koriilbeliil évi
5 esettel szamolhatunk. Régebben a carcinoid elnevezés volt haszndlatban, de ezt ma mdr csak a szindromdra
hasznadljuk, amikor tobbnyire mdar mdjmetasztazisok is jelen vannak, és a termelt kiilonbozd vazoaktiv anyagok
okozzak a tiineteket. Manapsag a WHO 2010-es klasszifikdcioja alapjan az alacsony és kozepes mitotikus aktiv-
itasu neuroendokrin tumorokat és a magas mitotikus aktivitasu neuroendokrin karcinomat kiilonitjiik el. A tiinet-
mentes daganatok nem valasztanak ki biologiailag aktiv peptidekek vagy aminokat, és dltalaban mds betegség
kapcsan végzett képalkoto vizsgalatok sordan keriilnek felismerésre. Tiinetek jelentkezése egyrészt elorehaladott
esetben a daganat nagy mérete miatt, mdsrészt kiilonbozé hormonok (pl. inzulin, gasztrin, pancreas polipeptid,
vazoaktiv intestinalis peptid, gliikagon, szomatosztatin) termelése miatt varhatd. A hasnydlmirigy-eredetii NET-ek
kevesebb mint fele tartozik a funkciondlisan aktiv csoportba. A korai diagnosztikaban ezért kiilonbozo biomar-
kerek haszndlatosak, mert azok a nem funkciondlis NET-ek esetén is termelodnek. Koziiliik a kromogranin-A és a
neuronspecifikus enolaz a leginkabb elterjedt, de a funkciondlis NET-ek esetén a termelt polipeptid is jol haszndl-
haté a diagnosztikaban és a betegség kovetésében. A NET sokszor tiinetszegény, mdskor a tiinetek félrevezetok,
ezért az elso tiinetek és a diagnozis feldallitasa kozott 5-7 év is eltelhet. A diagnozis idopontjaban mdr gyakran me-
tasztatikus a betegség. A betegség kimenetele multidiszciplindris egyiittmiikodéssel és szamos palliativ kezelési le-
hetoséggel javithato, de az egyediili kurativ kezelést a sebészeti eltavolitds biztositja.

Kulesszavak: neuroendokrin tumor, carcinoid, kromogranin-A, szomatosztatinanalog
Vincze A: NEUROENDOCRINE TUMORS: WHAT GASTROENTEROLOGISTS NEED TO KNOW?

SUMMARY: Limited evidences are available about the management of neuroendocrine tumors (NET) due to their
relative rarity. NET can originate from different organs, at least forty diverse clinical entity belongs to it, and vari-
ous terminologies are causing confusion. NET is arising from the enterochromaffin cells found in the foregut (air-
ways, thymus, stomach, duodenum, and pancreas), midgut (small intestines, appendix, and right colon) and hindgut
(transvers colon, descending colon, and rectum). The incidence of NET increased more than five-fold in the last
five decades, 5 cases can be expected in 100.000 people per year. Carcinoid was used earlier, but nowadays it refers
to the carcinoid syndrome, when liver metastases are already present, and the produced different vasoactive sub-
stances cause the symptoms. The WHO classification from 2010 recognizes NET with low and intermediate mitot-
ic activity and neuroendocrine cancer with high mitotic activity. Biologically active peptides or amines are not pro-
duced in symptom free patients, and the disorder is usually incidentally discovered. Symptoms are produced either
by the increasing size of the tumor, or by the production of various hormones (e.g., insulin, gastrin, pancreatic
polypeptide, vasoactive intestinal peptide, glucagon, somatostatin). Less than half of pancreatic NETs belong to the
Sfunctionally active group. Different biomarkers are useful in the early diagnosis of NET, because they are also pro-
duced by functionally inactive NETs. Chromogranin and neuron-specific enolase are the most frequently used bio-
markers, but measuring the produced polypeptide is also useful in the diagnosis of functionally active NETs. NET
is frequently asymptomatic, causing minimal or misleading symptoms, therefore the time-interval between the first
symptoms and establishing the diagnosis can reach 5-7 years. The disease is frequently metastatic at the time of
diagnosis. The outcome can be improved with multidisciplinary approach and several palliative therapies, but the
only curative option is the surgical removal of NET.

Keywords: neuroendocrine tumor, carcinoid, chromogranin-A, somatostatin analogue
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Neuroendokrin sejtek sok szervben talalhatok, idegi
ingerek hatasara hormonokat, bioldgiailag aktiv anya-
gokat valasztanak ki a keringésbe és a kdrnyezd szo-
vetekbe. A gyomor-bél rendszer epitheliumaban elhe-
lyezkedd neuroendokrin sejtek enterokromaftin sejtek-
ként is ismertek, fontos szerepiik van a tdpcsatorna mo-
toros és szekretoros miikddésének szabalyozasaban. A
neuroendokrin daganatok (NET) leggyakrabban a bél-
rendszerben, hasnyalmirigyben €s a tiidoben fordulnak
el6. Embrionalis eredet szerint az el6bélbodl (1égutak,
thymus, gyomor, duodenum, pancreas), a k6zépbélbol
(vékonybél, féregnyulvany, colon ascendens) vagy az
utobélbol (colon transversum és descendens, végbél)
szarmaznak. A felsorolt szerveken kiviil a hypophysis-
bol, pajzsmirigybdl, mellékpajzsmirigybdl, mellékve-
sébol, Merkel-sejtekbol (a borben elhelyezkedd me-
chanoreceptorokbol) is kiindulhat NET, és szamos
orokletes korképben is eléfordul (példaul multiplex en-
dokrin neoplasiak, von Hippel-Lindau-betegség, neu-
rofibromatosis).

Az utdbbi 6t évtizedben a gastro-entero-pancreati-
cus NET (GEP-NET) incidencidja tobb mint 6tszoro-
sére novekedett. A legjabb adatok alapjan 100 000
lakosonként 5,25 esettel szamolhatunk évente, mig a
prevalencia 35/100 000/évre tehetd.” Az incidencia no-
vekedésének oka egyeldre nem ismert, de a képalkotd
diagnosztikai lehetéségek javulasa és a betegség széle-
sebb korii ismerete is szerepet jatszhat. A NET emész-
térendszeren kiviili leggyakoribb kiinduldsi helye a
bronchopulmonalis rendszer, aminek dsszesitett el6for-
dulésa kevesebb mint a GEP-NET-ek harmada.’ Bar-
milyen életkorban jelentkezhet a korkép, de az 6todik
évtized utan a leggyakoribb, minimalis férfi tulsullyal.
Az orokletes szindromak kapcsan a betegség mintegy

15-20 évvel korabban jelenik meg, mint sporadikus
NET esetén.’

Tiinetek, klinikai kép

A NET sokszor tiinetszegény, maskor a tiinetek félre-
vezetdk, ezért az elso tiinetek és a diagnozis felallitasa
kozott 5-7 év is eltelhet. A diagnozis iddpontjaban mar
gyakran, akar a betegek felében is, metasztatikus a be-
tegség. A nem funkcionalis, biologiailag aktiv anyagot
nem termeld NET esetén a daganat fokozatos noveke-
dése, jelent6s mérete miatt nem specifikus panaszokat
vagy tlineteket okoz, mint példaul hasi fajdalom, gorcs,
hasmenés, hanyinger, hanyas, étvagytalansag, testsuly-
csokkenés, obstrukcios icterus. A funkcionalis NET-ek
ezzel szemben mar kis méret esetén is tiineteket okoz-
nak a kiilonb6z6 hormonok (pl. inzulin, gasztrin, panc-
reas polipeptid, vazoaktiv intestinalis peptid, gliika-
gon, szomatosztatin) termelése miatt (/. tdbldzat).
Hangsulyozni kell azonban, hogy a hasnyalmirigy-ere-
detli NET-ek kevesebb mint fele tartozik csak a funk-
cionalisan aktiv csoportba. Metasztatikus betegségnél
a nyirokcsomokban és a majban mutathato6 ki attét leg-
tobbszor.

Diagnosztika

A korai diagnosztikdban kiilonb6z6 biomarkerek hasz-
nalatosak, mert azok a nem funkcionalis NET-ek ese-
tén is termelddnek. Koziiliikk a kromogranin-A, a panc-
reas polipeptid €s a neuronspecifikus enoldz a legin-
kéabb elterjedt. A funkcionalis NET-ek esetén a termelt
polipeptid is jol hasznalhatd a diagnosztikdban és a
betegség kovetésében. A legfontosabb biomarker a

1. tablazat. A pancreaticus NET altipusai és jellemz6i

Altipus Incidencia Malignizalédds  Kapcsolddé szindréma
kockazata

Nem funkciondlé >50% >80% Mechanikus problémék a tumortomeg miatt

Insulinoma 15-20% <10% Testtomeg-novekedés, hypoglykaemia

Gastrinoma 15% >50% Fajdalom, hasmenés, fekély, Zollinger-Ellison-szindréma

Hasnyalmirigypolipeptid-  8-10% >60% F&jdalom, fogyas, hasmenés

tumor (PP-oma)

VIP-oma 2-5% >50% Acidézis, héhulldm, vizes hasmenés-hypoglykaemia-achlorhydria (WDHA)
vagy Verner-Morrison-szindréma

Glucagonoma 1-2% >70% Cukorbetegség, cachexia, trombdzis, nekrolitikus migralé erythema

Somatostatinoma 1% >50% Isirszéklet, diabetes, epekovek, stlyvesztés

Bombesinoma <1% Bizonytalan Nem specifikus, mivel stimuldlja a gasztrin, a szomatosztatin, a hasnyalmirigy
glikopeptidek, az inzulin, a glukagonok és a gyomor inhibitorikus peptidek
felszabaduldsat

ACTH-oma <1% >95% Cushing-szindréma

Eqyéb ritka PNET 1-2% Véltozd A tinetek a daganat tipusatol fiiggenek
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2. tablazat. Kromogranin-A szérumszint-emelkedés egyéb okai

0ok Részletek

Gyogyszerek

Endokrin kérképek
Gasztroenteroldgiai korképek
Kardiovaszkuldris betegségek
Vesebetegség

Gyulladdsos kérképek

Veseelégtelenség

Protonpumpa-gétlék, H,-receptor-antagonistak

Hyperparathyreosis, hyperthyreosis, phaeochromocytoma, hypophysistumorok, medullaris pajzsmirigyrak
Krénikus atréfids gastritis, pancreatitis, kronikus hepatitis, méjzsugorodds

Akut coronaria szindréma, magas vérnyomas, szivelégtelenség, dridssejtes arteritis

Krénikus obstruktiv tidébetegség (COPD), krdnikus bronchitis, rheumatoid arthritis, gyulladasos

bélbetegség, szisztémds gyulladdsos vélaszreakcid szindréma (SIRS)

Gastrointestinalis daganatok
Eqyéb daganatok

Vastagbélrak, majsejtrak, hasnyalmirigy-adenocarcinoma
Emldrak, petefészekrdk, prosztatardk, kissejtes tidérék, neuroblastoma

kromogranin-A, a GEP-NET-ben szenvedd betegek
80-90%-aban mérhetd, és nemcsak a diagnosztikéban,
de a kovetésben is jol hasznalhat6. A kromogranin-A
egy 48 kDa nagysagl szekretoros glikoprotein, az en-
terokromaffin sejtekben hormonszekréciotol fiiggetle-
niil termel6dik, rosszul differencialt karcindmak azon-
ban mar nem expresszaljak. Szenzitivitasa 60-90%,
specificitasa 68—100% kozott valtozik, gastrinoma ese-
tén 100%, nem funkciondlis hasnyalmirigy esetén 70%
koriiliek ezek az értékek.* GEP-NET-en kiviil mas be-
tegségek, allapotok is okozhatjak a kromogranin-A-
szint emelkedését, amit az elkiilonitd diagnosztikaban
figyelembe kell venni (2. tdbldzat).’

A tumorelhelyezkedés és -kiterjedés pontos ismere-
te a terapia megkezdéséhez nélkiilozhetetlen. A képal-
koto vizsgaloeljarasok koziil a hagyomanyos modsze-
rek (transabdominalis UH, CT, MR) mellett angiogra-
fia, nukledris képalkotds (szomatosztatinreceptor-
szcintigrafia, PET-CT, csontszcintigrafia), endoszko-
pos UH és kiilonb6z0 intraoperativ vizsgalatok is ren-
delkezésre allnak. Hagyomanyosan a szomatosztatin-
receptor-szcintigrafia (SRS) SPECT-tel a NET-ek sta-
diummeghatarozasaban és lokalizaciojaban fontos sze-
repet jatszik. A legnagyobb érzékenységli modszer azon-
ban a PET-CT 68-galliummal jel6lt szomatosztatinana-
logok hasznalataval, amelynek érzékenysége 86—
100%, specificitasa 79-100% kozott valtozik, kivéve

az insulinoma esetét, ahol a szenzitivitas csak 25%-0s.>
A hasnyalmirigybdl kiindul6 NET-ek esetén els6 vo-
nalbeli képalkotd6 mddszer a PET-CT, de ha nem elér-
het6, SRS-SPECT a valasztanddo modszer fels6 en-
doszkdpiaval és endoszkopos UH-val kiegészitve. Az
endoszkopos UH elssorban az egy cm alatti, hasnyal-
mirigyben elhelyezkedd NET-ek felismerésében haté-
kony. Egy kozelmultban megjelent metaanalizis sze-
rint 25%-kal tobb daganatot ismert fel, mint a tobbi
modalitas, ezért hasnyalmirigy-NET gyanujakor min-
den esetben ajanlott elvégzése.’

A szdvettani diagnozisban a daganat differencialt-
saganak megallapitasa alapveté fontossagli, mind a
prognozis megitélésében, mind pedig a kezelés megva-
lasztasdban. Jelenleg a World Health Organization
(WHO) 2010-es klasszifikaciojat hasznaljuk GEP-
NET esetén.!" A beosztas szerint jol differencialt (G1
és G2) NET-et és rosszul differencialt (G3) neuroen-
dokrin karcindémat (NEC) kiilonboztetiink meg. A
kiilonb6z6 gradust tumorok elkiilonitését a mitotikus
aktivitas és a Ki-67 index megallapitasa teszi lehetévé
(3. tabldzat).

A daganat differencialtsaga mellett a TNM-stadium
ismerete is fontos a kezelés megkezdéséhez és a kor-
joslat felallitasahoz, a beosztast mind az Europai Neu-
roendokrin Tumor Téarsasag (ENETS, http://www.
enets.org), mind pedig az amerikai tarsasag (American

3. tablazat. GEP-NET WHO-klasszifikdcidja

WHO 1980 WHO 2000

WHO 2010

Carcinoid A) Jol differencidlt NET

B) Jol differencidlt NEC

() Rosszul differencidlt NEC
Kevert exokrin-endokrin karcindma

Mucocarcinoid, kevert carcinoid-
adenocarcinoma

Pszeudotumor laesiok Tumorszer( laesiok

A) NET G1 (Ki-67 <2%)

B) NET G2 (Ki-67 3-200%)

C) NEC G3 (Ki-67 >200%)

Kevert adeno-neuroendokrin karcinéma

Hiperplasztikus és preneoplasztikus laesiok

NET: neuroendokrin tumor, NEC: neuroendokrin karcinéma
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Joint Committee on Cancer, AJCC, https://cancersta-
ging.org/) rendszeresen frissiti.

Carcinoid szindroma

A carcinoid szindréma olyan tiinetek egylittesét jelen-
ti, amiket a kiilonb6z6 NET-ek altal termelt biologia-
ilag aktiv aminok, polipeptidek és prosztaglandinok
okoznak. Az aminok koziil elsGsorban szerotonin, 5-
hidroxi-triptofan, norepinefrin, dopamin és hisztamin
tultermelése fordul eld. A polipeptidek koziil a funkcei-
onalis NET-ek altal termelt hormonokon kiviil kallik-
rein, bradikinin, vazoaktiv intestinalis peptid, tachiki-
ninek (pl. P-anyag, neurokinin-A) és kromogranin-A
jelenik meg nagyobb mennyiségben. A szindroma a
kozépbél eredetli NET-ek majmetasztdzisai esetén for-
dul el6 leggyakrabban, ritkan azonban attétet még nem
ado extraintestinalis NET esetén (elsdsorban horgd) is
eléfordulhat, amikor a szisztémas keringésbe a maj
megkeriilésével jutnak a daganat altal termelt anyagok.

A tiinetek koziil a leggyakoribb (80% feletti) az epi-
zodikus kipirulas, ami az arcon, nyakon, mellkason
észlelhetd elsésorban. Spontan fordul eld, de étkezés,
alkoholfogyasztas vagy emocionalis stressz is provo-
kalhatja, és fél perctdl orakig is tarthat. A hasmenés a
masik vezetd tlinet, szekretoros tipusu, jellemzden vi-
zes, hirtelen jelentkezd és sokszor goresos hasi fajda-
lom kiséri. Horgdspazmus a kipirulast kisérheti a bete-
gek 10-20%-4ban. A jobb szivfélben fibrotikus szdvet
plakkszerii lerakodésai okoznak billentyiibetegséget és
hosszabb tavon jobbszivfél-elégtelenséget. Fentieken
kiviil teleangiectasia, pellagra, retroperitonealis fibro-
sis is megjelenhet.

Kezelési lehetdségek

A kezelésnek kettds célja van: 1. a daganat eltavolitisa
vagy a ndvekedés, illetve terjedés megallitasa vagy las-
sitasa, valamint 2. a tilzott mennyiségii biologiailag
aktiv anyag termelése miatti tiinetek enyhitése.

Kisméretii, nem metasztatikus tumorok sebészi el-
tavolitasa javasolt. A hasnydlmirigyben 1évo funkcio-
nalis NET-ek esetén még érinvazio jelenléte mellett is
szoba jon, ha gyakorlott sebészek végzik a miitétet,
mert nagy valdszintiséggel eltavolithatd a daganat.”
Nem funkcionalis NET esetén, 2 cm-nél kisebb daga-
natoknal (kiilondsen alacsony Ki-67 index esetén) rea-
lis alternativa a daganat kdvetése is, mert sok esetben
nem figyelheté meg progresszio. Funkcionalis dagana-
tok esetén, amennyiben mitét nem lehetséges, endosz-
koépos vagy percutan ablativ eljarasok jonnek szoba
(alkoholinjektalas, radiofrekvencias ablacid).” Gastro-
duodenalis NET esetén a 2 cm-nél kisebb laesiok alta-
laban endoszkoéposan eltavolithatok, a 2 cm-nél na-
gyobb laesiokat viszont sebészileg kell eltavolitani, ha
nincs tavoli metasztazis.'

Nem reszekalhato NET esetén a szomatosztatinana-
log-kezelés a valasztandd. Az octreotid vagy lanreotid
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hossza hatast kiszerelései egyrészt a tlineteket csok-
kentik funkcionalis NET-ek esetén, masrészt antiproli-
feracios hatasuk miatt a nem funkcionalis NET-ek ese-
tén is els6 vonalbeli kezelésként javasoltak.'’ Gastri-
noma esetén hosszd tdva protonpumpagatlo-kezelés,
insulinoma esetén diazoxidkezelés jon szoba. Az insu-
linomas betegek egy részének allapota a szomatoszta-
tinanaldg-kezelésre rosszabbodhat, ezekben az esetek-
ben az mTOR-gétl6 everolimus adasa lehet hatékony.
Ma4jmetasztazisok esetén, amennyiben primer
folyamat nem ismert és a majon kiviil nem mutathato
ki daganat, G1 és G2 tipusu NET fennallasakor limitalt
betegségnél a majmetasztazis(ok) eltavolitasa vagy se-
bészi kontraindikacio esetén ablativ kezelés jon szoba.
Kiterjedtebb betegségben transzarterialis kemoemboli-
zacio, szomatosztatinanaldg, everolimus, sunitinib, va-
logatott esetekben majatiiltetés lehet megoldas.'® Ta-
voli metasztazisokndl, amennyiben a daganat szoma-
tosztatinreceptor-expresszidja magas, radioaktiv anyag-
gal jelolt szomatosztatinanalog adésa I1. fazisu klinikai
vizsgalatok alapjan hatékony lehet, jelenleg I1I. fazisu
vizsgalatban hasonlitjak 6ssze octreotid adasaval.”

Prognozis

A WHO 2010-es klasszifikacioja a varhatod prognoézist
is jol meghatarozza. Az 6téves atlagos tulélés G1 NET
esetén 95,7%, G2 NET esetén 73,4%, mig G3 NEC
esetén csak 27,7%.” A TNM-stadium hasonld prog-
nosztikai értéki, hasnyalmirigybdl kiindulé NET ese-
tén példaul az 6téves atlagos talélés 92%, 84%, 81% és
57% 1., 11., I11. és IV. stadiumban.'?

Osszegzés

A NET sokszor tiinetszegény, maskor a tiinetek félre-
vezetok, ezért az elso tiinetek és a diagnozis felallitasa
kozott 5-7 év is eltelhet. A diagnozis idépontjaban mar
gyakran metasztatikus a betegség. A betegség kimene-
tele multidiszciplindris egyiittmitkodéssel €s szamos
palliativ kezelési lehetdséggel javithato, de az egyedii-
li kurativ kezelést a sebészeti eltavolitas biztositja.

Koszonetnyilvanitas

A jelen tudomanyos kozleményt a szerzd a Pécsi Tu-
domanyegyetem alapitasanak 650. évforduldja emléké-
nek szenteli.
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AZ IZULETI GYULLADAS KORUNK NEPBETEGSEGE:
MULT, JELEN ES JOVOBELI TERAPIAS PERSPEKTIVAK

Dr. Borbély Eva”, Dr. Helyes Zsuzsanna™?

(1) Pécsi Tudomdanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet,
Szentdagothai Janos Kutatokozpont, Molekularis Farmakologia Kutatocsoport és Idegtudomanyi Centrum
(2) MTA-PTE NAP B Kronikus Fajdalom Kutatocsoport

OSSZEFOGLALAS: A rheumatoid arthritis autoimmun eredetii, krénikus, progressziv sokiziileti gyulladads,
amely elsésorban a kéz és a lab kis iziileteit érinti, és az iziiletek destrukcidja és deformitisa révén a betegek fij-
dalmat, mozgaskorldatozottsdgdt és életmindségiik jelentos romlasat idézi elo. A legelsd bizonyitékok a betegség
létezésére a Krisztus eldtti 6000 és 3000 kozotti idoszakbol, az USA-bol szarmaznak, valosziniileg innen terjedt el
a betegség a vilag tobbi részére. Szamos miivész orokitette meg a jellegzetes elvaltozdasokat miivein a XVI-XIX.
szazadokban, a betegség elnevezése azonban csak 1859-ben sziiletett meg. Az iziileti tok és a synovium nagyon gaz-
dag érzo beidegzéssel rendelkeznek. Ezek egy része kapszaicinérzékeny érzoideg-végzodeés. Kozos jellemzdjiik, hogy
nemcsak a fajdalmat kozvetitik, hanem a beloliik felszabadulo medidtorok a beidegzés helyén a gyulladast fokoz-
zak, ugyanakkor szisztémdsan gyulladasgatlo, fajdalomcsillapito hatdasokat is kifejtenek. A rheumatoid arthritis
kezelésében oridasi elorelépés tortént az utobbi évtizedekben. A bazisterapids szerek koziil tovabbra is a methotrexat az
elsdkeént valasztando szer, am hatdstalansdga esetén a biologiai terdapia keretében szamos kiilonbozo hatismecha-
nizmusu, igen hatékony gyogyszer koziil valaszthatunk. Mindezek ellenére tovabbra is rendkiviil intenziv gyogy-
szerfejlesztési torekvések vannak ezen a teriileten. Ennek okai, hogy a forgalomban Iévo szerek a fajdalmat nagy-
on kevéssé, vagy egydltalan nem csillapitjak, valamint szamos sulyos mellékhatisuk hosszu tavi alkalmazdsukat
korldtozza. Igéretes sajit fejlesztési iranyaink az érzdideg-végzédéseken, az ereken és az immunsejteken egyardnt
megtaldlhato szomatosztatin-4-receptorok stimuldlasa, valamint a gyulladas- és fajdalomkeltd szemikarbazid-szen-
Zitlv amin-oxiddz enzim gdtldsa.

Kulesszavak: kronikus iziileti gyulladds, rheumatoid arthritis, neurogén gyulladds, bdzisterdpids szerek,
fajdalomcsillapitas, biologiai terapia

Borbély E, Helyes Zs: THE GLOBAL BURDEN OF ARTHRITIS: PAST, PRESENT AND FUTURE
PERSPECTIVES

SUMMARY: Rheumatoid arthritis is an autoimmune, chronic, progressive polyarthritis, affecting mainly the
small joints of the hands and the feet. It causes the destruction and deformity of the joints which leads to pain, dis-
ability and massive deterioration of the quality of life. The first archeological evidence of the disease was found in
a skeleton in the USA that originated from the period between 6000 and 3000 BC, and it is likely to spread from
there to the rest of the world. Several painters and poets demonstrated the typical phenomena of the disease
between the XVI" and XIX" centuries, but this name was only determined in 1859. The peripheral sensory ner-
vous system densely innervates the joint capsule and synovial tissue, its approximately 60-70% belongs to the pop-
ulation of capsaicin-sensitive peptidergic fibers. These nerves are not only responsible for pain, but also release
sensory neuropeptides that induce vasodilatation, plasma protein extravasation (neurogenic inflammation) and
recruitment of inflammatory cells. Furthermore, they also exert systemic anti-inflammatory and analgesic effects.
The therapy of rheumatoid arthritis has remarkably improved in the last decades. The first-line drug is metho-
traxate, but in case of inappropriate clinical responses or toxicity, a plethora of effective novel biological therapy
with different mechanism of actions is also available. However, there are intensive drug developmental efforts all
over the world to find new compounds for the treatment of rheumatoid arthritis and related pain. It is still an unmet
medical need, because the presently available drugs do not or very moderately relieve pain, and they exert severe
side effects. Our preclinical research focuses on small molecule agonists of the somatostatin 4 receptor localized
on the sensory nerve terminals, vasculature and immune cells, as well as inhibitors of the semicarbazid-sensitive
amine-oxidase enzyme producing inflammatory and pain-evoking mediators.

Keywords: chronic joint inflammation, rheumatoid arthritis, neurogenic inflammation, disease-modifying
anti-rheumatic drugs, pain relief, biological therapy
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Az iziileti gyulladas korunk népbetegsége. Azon tul,
hogy rendkiviil komplex korélettani folyamatok allnak
a hatterében, a témavalasztas aktualitasat az adja, hogy
2016-ban a Nemzetkozi Fajdalom Tarsasag (Interna-
tional Association for the Study of Pain) hivé szava az
iziileti gyulladashoz kapcsolodo fajdalom volt.?* Kiilon
hangsulyt fektetnek erre nemzetkozi szinten, mivel bar
a gyulladésos folyamatok kezelésében az elmult 10—15
évben sok attdrést hozott a bioldgiai terapias szerek
bevezetése, azonban ezek sajnos a fajdalomra nem
vagy csak sokkal kevésbé hatnak. Egyértelmi tehat,
hogy ez a teriilet nagyon aktualis és fontos.

A gyulladés 6t f6 tiinetét, amelyek a dolor (fajda-
lom), rubor (pirossag), calor (melegség), tumor (duz-
zanat), functio laesa (miikddéskiesés), mar az 6korban
leirtak (Celsus, Galenus) és ez a meghatarozas azota is
megallja a helyét. A fajdalom az egyik legnehezebben
kezelhetd tényez6 arthritisben.

A kronikus iziileti gyulladdsnak sok tipusa ismert,
elkiilonitd diagnosztikajuk Osszetett (/. tdbldzat).>
Fontos szempont az ¢érintett iziiletek helye, a fajdalom
jelentkezése és a betegségre jellemz6 bortiinetek vagy
laboratoriumi paraméterek. Szamtalan formaja koziil
az egyik leggyakoribb a szerteagazo és sulyos klinikai
képpel jaro betegség, a theumatoid arthritis (RA). Ma-
gyarorszagon Osszesen mintegy 70-80 ezer beteg (n6k
¢és férfiak aranya 3 : 1) érintettségével szamolhatunk,
vilagszerte 0,5-1% az el6fordulasi gyakorisaga. Az RA
autoimmun eredet{i, kronikus progressziv sokiziileti
gyulladas (polyarthritis), amely els6sorban a kéz és a

lab kis iziileteit érinti, és az iziiletek destrukcidja és
deformitasa révén fajdalmat, mozgaskorlatozottsagot
és az életmindség jelentds romlasat idézi el8.” Nagyon
jellegzetes iziileti tiinetei vannak, de a betegség nem
csak az iziileteket érinti, hanem szamos mas szerv-
rendszert, tobbek kozott a tiidot, a vesét és a beleket is
(1. tablazat). Ezek az extraarticularis megnyilvanula-
sok ¢s iziileti deformitdsok ma mar egyre ritkabban
fordulnak eld, csak abban az esetben, ha a betegség
nem Kkeriil iddben diagnosztizalasra és a megfeleld ke-
zelést nem inditjak el idében.

Torténeti attekintés, a rheumatoid arthritis
megjelenése a miivészetben

Régota ismerjiik, hogy van arthritis, arthritises fajda-
lom. Maga az elnevezés is gordg szobol szarmazik: a
rheumosz folyadékot, az arthros iziiletet jelent, az
,,itis 7 pedig a gyulladasos folyamatokra utal. )
Az RA torténelme nagyon régre nyulik vissza. 1zii-
leti gyulladasra vonatkozo leirasok mar az 6korbol
(Egyiptom, Gorogorszag) is vannak, azonban a legelso
bizonyitékok az RA l1étezésére a Krisztus eldtti 6000 és
3000 kozotti 1d6szakbdl szarmaznak. Az USA-ban,
Alabamaban, talaltak olyan csontmaradvanyokat, ame-
lyek RA egyértelmii jeleit mutattak (1. dbra).*** Az
RA elsé miivészeti abrazolasai az 1500-as években,
Amerika felfedezését kovetden jelentek meg, és ezek
egyértelmiien bizonyitjak a betegség eléfordulasat az
eurdpai kontinensen is. Az RA-ra vonatkoz6 els6 orvo-

Az elsé orvosi

Az els6 RA-

Az RA jelenlétér
Je‘e e:tee A,régi"és az abrézolasok a
utalo elsé e .
. Ujvilag mivészetben
csontmaradvanyok talalkozasa (pl. Peter Paul
(Alabama, USA) P
Rubens)
Kr. e. 6000-3000 1492 XVI-XVII. szazad

A rheumatoid

Els6
publikacio az arthritis” .
. . dokumentalt
RA-rol elnevezés
. RA-esetek
(.La goutte megalkotasa o, ,
- . Afrikaban és
asthénique (Alfred Baring o
R Azsidban
primitive”) Garrod)
1800 1859 XX. szazad

1. dbra. A rheumatoid arthritis torténelmének legfontosabb dllomdsai (Scher és Abramson, 2011 alapjan). Az amerikai kontinens felfedezése
el6tti id6kbél csak az USA-ban taldlhatok bizonyitottan RA-ra utalé csontmaradvanyok. 1492 utan szdmos eurdpai miivészeti alkotdson is megjelenik
a betegség. Az els6 orvosi publikdcié az RA-ra vonatkozdan Augustin Jacob Landré-Beauvais-tdl (1772-1840) szdrmazik 1800-bél
(,La goutte asthénique primitive”), az elnevezés azonban csak 1859-ben sziletett meg, Alfred Baring Gerod-nak kdszdnhetgen.

Afrikaban és Azsiaban csak a XX. szazadban jelent meg a betegség
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1. tablazat. iziileti gyulladasok differencialdiagnosztikaja.
Az izileti gyulladdsok leggyakoribb formdi, jellegzetes tineteik és a legfébb laboratdriumi és radioldgiai vizsgalatok, amelyek segitenek

az elkalonitésikben

Korkép

Tiinetek

Elkilonité vizsgalatok

Rheumatoid arthritis (RA)

Legtobbszor a csuklok, kéz (MCP, PIP) és 13b kis izileteinek,
térdek szimmetrikus polyarthritiseként jelentkezik. Reggeli izileti
merevség jellemzi, amely dltaldban 1 6ranal tovabb tart. Kronikus
esetben a kezek jellegzetes elvaltozdsai (, hattydnyak”-,
,,gomblyuk”-deformitds) alakulhatnak ki. Szémos extraarticularis
tinet (tuddfibrosis, vasculitis a vesében, belekben) felléphet

Reumatoid faktor (RF), anti-CCP antitest pozitivitas.
Gyorsult sillyedés, emelkedett CRP-szint,
leukocytosis. Réntgen: periarticularis, sdvos
osteopenia, margindlis er6zié

Osteoarthritis (0A)

A prevalencia az életkor eldrehaladtdval ng. Leggyakrabban
érintett iziletek: térd, csipd, kezek, dgyéki és nyaki gerincszakasz.
Jellemz6 az izileti fajdalom és merevség (mozgatds elején), ami
terhelésre stlyosbodik. Nincs reggeli merevség, vagy 15 percnél
rovidebb ideig tart

Rontgen: izileti rés besz(kilése, subchondralis
sclerosis, osteophytak

Arthritis psoriatica (PsA)

Altaldban a kéz és 1ab kis izileteit érinti, de kevésbé szimmetrikus,
mint RA-ban és kevesebb, mint 6t izilet érintett. A distalis
interphalangealis izilet is gyakran érintett. A betegek tobb, mint
90%-3ban a psoriasis bértinetei is megtaldlhatok. Gyakori egy ujj
vagy az oregujj dactylitise

A legtdbb eset szeronegativ, de néhany esetben
az RF alacsony szintje mérhetd. Bérbiopszia
psoriasist mutathat

Szisztémas lupus
erythematosus (SLE)

Kéz és Iab kis izuleteiben jelentkezhet (polyarthiris/polyarthralgia).

Az RA-val szemben &ltalaban nem deformald az arthritis

Sillyedés gyorsult, a CRP-szint normdlis lehet.
SLE antitest (pl. ANA-) pozitivitds.
Rontgen: erdziok dltaldban nem lathatok

Koszvény

Gyakran az elsé metatarsophalangealis iziletnél, éjszaka és
kifejezett gyulladdsos jelekkel kezdédik. Férfiakban gyakoribb.
Sokszor metabolikus szindrémahoz térsul. Kronikus fennalldskor
eroziv polyarthritis alakulhat ki

Vérben magas hugysavszint.
iziiletben uratkristalyok és erézio

Spondylitis ankylopoetica

Altalaban mono- vagy oligoarthritis forméjaban jelentkezik.
A hat merevsége (sacroiliacalis iziletek érintettsége) jellegzetes

HLA-B27 antigén hordozas jellemz6

Fert6z6 betegségekhez
kapcsolodd arthritis

Az iziiletek direkt fert6zése ritka, gyakoribb a reaktiv arthritis,
ami szimmetrikus kéz és Iab izileti gyulladds formadjéban
jelentkezhet. Virusok (rubeola, arbovirus) és baktériumok
(gonococcus, Borrelia burgdorferi)

Altalaban gyorsult siillyedéssel és emelkedett
CRP-szinttel jar. A legtobb 6 héten belil gyégyul
és nincs hosszu tdvu hatdsa

si publikacié Augustin Jacob Landré-Beauvais-t6l
(1772-1840) szarmazik 1800-bol (,,La goutte asthéni-
que primitive”), azonban a ma is hasznalt elnevezés
csak 1859-ben sziiletett Alfred Baring Gerod-nak ko-
szonhetden. Az elsé dokumentalt esetek Azsidban és
Afrikaban sokkal késobb, a XX. szdzad kdzepétdl je-
lentek meg, ami azt mutatja, hogy egyaltalan nem volt
egységes a betegség elterjedése a vilag kiillonbozo terii-
letein.

Az iziileti gyulladés és az ezzel kapcsolatos fajda-
lom &brazolasara a miivészetben szdmos szemléletes
példat lathatunk a XV. szdzad végétol. Az egyik legré-
gebbi RA abrazolas egy ismeretlen dél-francia mester-
hez kothetd, aki az Avignoni Pieta (XV. szazad) cimi
hires festményén szépen abrazolja a duzzadt iziileteket,
az eldeformalodott kezet. A kor tovabbi vallasos téma-
ju festményein is megjelenik az RA: Michelangelo

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Merisi da Caravaggio (1573-1610) Marta és Maria
Magdolna cimii festményén (1598) is feltlinik az ujjak
deformitasa, azonban sokkal sulyosabb degeneraciot
abrazol Albrecht Diirer (1471-1528) Szent Péter és
Szent Janos nyomorékokat gyogyit cimil festményén
(1513) (2. dbra). Késébb Peter Paul Rubens (1577—
1640), flamand festomiivész tobb festményén is lathat-
juk az RA jeleit. A Loyolai Szent Ignac csodatételei
(1618) és a Harom gracia (1636-38) a legkiemelke-
débb alkotasok ezek koziil (3. abra). Megjegyzendo,
hogy a miivész valdsziniileg maga is RA-ban szenve-
dett, erre utal 1638-ban késziilt, sajat magat abrazold
képe. Tovabbi szép példaja a jellegzetes kézdeformita-
sok abrazolasanak az ugyszintén flamand festd, Frans
Hals (1580-1666) Pieter van den Broecke (1633) cimii
alkotdsa, valamint a vildghiri posztimpresszionista fes-
td, Vincent van Gogh (1873—-1890), Joseph Roulin pos-
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2. abra. A legrégebbi eurépai rheumatoid arthritis dbrazolasok. Avignoni Pieta (ismeretlen festé mve, XV. szdzad; bal felsd kép), Michelangelo
Merisi da Caravaggio (1573-1610) Marta és Maria Magdolna cimi festménye (1598; bal alsé kép), Albrecht Diirer (1471-1528) Szent Péter
és Szent Janos nyomorékokat gydgyit cimi festménye (1513; jobb oldali kép). Kinagyitva lathatdak a duzzadt, deformalt iziiletek

tas portréja (1888) (3. abra). Természetesen ezeken ki-
viil is még szamos alkotast talalunk, amelyek vélhet6-
en RA-s elvéltozasokat mutatnak be.'>

Nemcsak a képzoémiivészetben, hanem az iroda-
lomban is taldlunk az RA-t megjelenitd alkotéast, Szabd
Lérinc 1955-b6l szarmazo ,,Sokiziileti gyulladas” cimi
versében rendkiviil kifejez0 leirasat taldljuk annak, hogy
a betegség mekkora fajdalmat és szenvedést jelent az
érintetteknek.

A kolt6 igy fogalmaz:

Szard csizmait, 1angolo
kesztytit térdig, konyokig
ram huzta a fajdalom, és
kegyetlen drothuzalait

csontjaimon atverve Ugy
Osszevarrt, oly fortelmesen,
hogy izz6 6ltések alatt
ivolt most minden idegem.
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Ezek az ivolto jajok
ma az én csaloganyaim
és pacsirtaim, ez a sok
égbetrillazo, buta kin,

ez a sok sajgo dagadas,

ez a sok aradt rém, ezek

a villamloé térdek s bokak,
ezek a mennydorgd kezek,

ezek hasogatjak agyam

és csak kinjaim tudata
emlékeztet még néha ra,
hogy ember voltam valaha.

Maga Szabd Lorinc sajat tapasztalatbdl irhatta a
verset, hiszen ismeretes, hogy 6 is RA-ban szenvedett.
Az emlitetteken kiviil még szdmos hires mlivész szen-
vedett RA-ban, kiemelendd koziiliikk Pierre-Auguste
Renoir (1841-1919), francia impresszionista festd és
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3. abra. Rheumatoid arthritis abrazolasok hires festék ismert mivein. Peter Paul Rubens (1577-1640) Loyolai Szent Igndc csodatételei
(1618; bal felsd kép) és a Harom grécia (1636-38; jobb felsé kép) cim(i mdvei. Frans Hals (1580 koril-1666) Pieter van den Broecke (1633;
bal als6 kép) cimd alkotdsa és Vincent van Gogh (1873-1890), Joseph Roulin postds portréja (1888; jobb alsé kép) cim festménye.
Kinagyitva ldthatoak a duzzadt, deformdlt iziletek
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4, abra. Hires emberek, akik rheumatoid arthritisben szenvedtek. Pierre-Auguste Renoir (1841-1919; bal felsd kép), Raoul Dufy (1877-1953;
jobb felsé kép) francia festék, Edith Piaf (1915-1963; kézépsé kép) francia énekesnd és Dorothy Crowfoot Hodgkin (1910-1994, alsé kép)
brit vegyész, kémikus, krisztallografus
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Raoul Dufy (1877-1953), francia fauvista festd, akik e
betegség kiilonosen sulyos formajaban szenvedtek.
Kivételes tehetségiiknek és alkotasvagyuknak azonban
még ez sem tudott hatart szabni, stilyosan deformalt
keziikbe illesztett ecsettel is készitettek miiveket,
ahogy ezt a korabeli festmények €s fotok meg is 6roki-
tették (4. abra).

Mas tertiletekrdl is emlithetd neves RA-s beteg, pel-
daul az sszetéveszthetetlen hangu Edith Piaf (1915—
1963) francia sanzonénekesnd, valamint a kémiai No-
bel-dijjal jutalmazott Dorothy Crowfoot Hodgkin
(1910-1994) brit vegyész, kémikus, krisztallografus.
Mindkettdjiik fényképén jol lathatok az RA végstadiu-
mara jellemz6 sulyos deformitasok (4. dbra).

A kronikus iziileti gyulladas hatterében allé
komplex szenzoros-immun interakciok

A kronikus iziileti gyulladdsos megbetegedések min-
den tipusaban kozos, hogy a fajdalom az egyik vezetd
tiinet, és hatterében nagyon komplex, az érzéidegeket,
az immunsejteket és az ereket érintd folyamatok all-
nak. A pontos mechanizmusok felderitése nagyon fon-
tos az 0j gyogyszercélpontok azonositasa érdekében.

Az immunologiai folyamatokkal, az immunsejtek szig-
nalizacios utvonalaival kapcsolatban az utobbi évtized-
ben egyre tobb 1) felfedezés sziiletett, amely a terapia-
ban is attdrést hozott.”® Ezzel szemben a szenzoros-
immun-vaszkularis interakciokrol, az érzo idegvégzo-
dések aktivacios, szenzitizaciés mechanizmusairol és
szerepérdl sokkal kevesebbet tudunk, pedig az iziileti
tok és a synovium nagyon gazdagon ellatott érzdide-
gekkel. A szenzoros neuronok kortilbeliil kétharmada
az ugynevezett kapszaicinérzékeny érz6 idegsejt. Ez a
kapszaicinérzékeny populacio a paprika csipds anya-
gaval, a kapszaicinnel, szelektiven izgathat6, illetve
nagy dozisban alkalmazva szelektiven gatolhato. Ezek
a kapszaicinérzékeny érzbidegek azért kiilonlegesek,
mert nemcsak a fajdalmat kozvetitik (klasszikus affe-
rens funkcid), hanem beldliikk felszabadulnak olyan
medidtorok (neuropeptidek), amelyek a fajdalomérzd
funkcion kiviil a beidegzés helyén a gyulladast fokoz-
zak, értagulatot, oedemat és a gyulladasos sejtek infilt-
neurogén gyulladasnak.'® **?* Ilyen jelenséget tapasz-
talhatunk, amikor csipds paprikat esziink vagy érin-
tiink. Az alkalmazas helyén egyrészt érezziik ezt a csi-
p6s érzetet, masrészt ki is pirul a bor vagy a nyalka-

5. abra. A kapszaicinérzékeny érzéideg-végzddések harmas funkcidja. A rajtuk lévé receptorok aktivéldsanak kovetkezményeként ezek
az idegvégzddések is fajdalmat kozvetitenek (afferens funkcid), azonban a bel6lik felszabadulé neuropeptidek a beidegzés helyén a gyulladast
fokozzdk, értdgulatot, oedemat és a gyulladdsos sejtek infiltracidjat okozzak (lokalis efferens funkcié, mas néven neurogén gyulladds). Ugyanakkor
felszabadulnak olyan medidtorok is, amelyek bekeriilnek a keringésbe, és gyulladdsgétld, fajdalomcsillapitd hatdsokat fejtenek ki (szisztémds
efferens funkcio). TRPV1: tranziens receptor potencidl vanilloid 1; TRPA1: tranziens receptor potencidl ankirin 1; SP: P-anyag, NKA: neurokinin A,
CGRP: kalcitonin gén rokon peptid
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hartya, és duzzanat is keletkezik. Ugyanakkor felsza-
badulnak ezekbdl az érzdéidegekbdl olyan medidtorok
is, amelyek bekeriilnek a keringésbe, és gyulladasgat-
16, fajdalomcsillapité hatdsokat fejtenek ki (szisztémas
efferens funkcio) (5. dbra).*"* E jelenség magyarazza
azt is, hogy a csipOs paprikas pakolasokat, kapszaici-
nes kendcsoket régota alkalmazzak a gyulladdsos fo-
lyamatok, fajdalmas iziileti bantalmak kezelésére.
Ezen idegvégzddések pontos aktivacios és gatlasi me-
chanizmusainak felderitése, valamint a beldliik felsza-
badulé fajdalom- és gyulladascsokkentd medidtorok
azonositasa kutatdcsoportunk célja, amely teljesen uj
terapias perspektivakat nyithat a kronikus arthritises
fajdalom kezelésére.> ' 2! Ez egy kiilondsen igéretes
irany, mivel ezeken az érzéideg-végzodéseken torténd
szelektiv hatas képes a fajdalmat és a gyulladasos fo-
lyamatokat egyszerre gatolni. Ezek a kapszaicinérzé-
keny érzdidegek szamos egyéb szervet is innervalnak,
igy nem csak az iziileti gyulladasokban jatszanak fon-
tos szerepet. Egyéb gyulladasos betegségekben is részt
vesznek, tobbek kozott a kronikus obstruktiv tiidébe-
tegségben, asztmaban, migrénben, bor- és bélgyullada-
sos folyamatokban, de az arthritis kiemelt tertilet.*

Az RA modern kezelése

Az RA kezelése az elmult évtizedekben nagy valtoza-
sokon ment keresztiil. Ezen iddszakban jelentdsen visz-
szaszorult vagy meg is szlint szdmos gyogyszer hasz-
nalata, amik kordbban nagy jelentdségiiek voltak a te-
rapidban, arany standardnak szamitottak. Ezek kozé tar-
toznak az aranyvegyiiletek, a D-penicillamin, a hyd-
roxychloroquin vagy a tumorterapiaban is jol ismert
cyclophosphamid. Mindegyik vegyiiletrél elmondhato,
hogy igen sulyos mellékhatasai vannak, amelyek koziil
kiemelend6 a csontveld-depresszio, a vesekarosodas és
a thrombocytopenia. A kezelés még ma is 6ridsi kihi-
vast jelent, de minden esetben a cél a remisszio eléré-
se, vagy ha ez nem lehetséges, a gyulladas és a fajda-
lom jelentés mérseéklése. Ennek érdekében alkalmaz-
hatunk tiineti terapiat, amely foként a fajdalom csilla-
pitasat célozza, illetve oki terapiat, amellyel a betegség
hétterében 4ll6 koéros immunoldgiai folyamatokat ki-
vanjuk megfékezni. Erre alkalmasak az in. bazistera-
pids szerek (disease-modifying antirheumatic drugs:
DMARD). A terapia hatasossaganak fokozasa érdeké-
ben jol bevalt modszerek a gyogytorna, a fizikoterapia
és kiilondsen Magyarorszagon a balneoterapia, ame-
lyek kiegészitik a gyogyszeres terapiat és a beteg moz-
gasképességét és kozérzetét is nagyban javitjak.

A betegség lefolyasa 4 stadiumra bonthato: inicia-
cio (betegségkezdet), gyulladas, onfenntartas, destruk-
ci6.” Els6ként a gyulladasos jelek lesznek lathatok, de
a fajdalom akar mar sokkal kordbban, lappangva is
megjelenhet. A fajdalom aztan tartossa és kronikussa
valik. Ha a betegség nincs megfelelden kezelve, akkor
a negyedik fazisban mar a destruktiv, deformalt iziile-
teket lathatjuk, és sok esetben a betegek egy része
mozgaskorlatozottd, s6t mozgasképtelenné valhat.
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Hangsulyozni kell, hogy bar a gyulladasos folyamat, a
deformitas, a szoveti destrukci6 viszonylag jol kezel-
heté a jelenleg rendelkezésre allo gyogyszerekkel, a
fajdalom azonban nem. A fajdalom mar évekkel az elsé
gyulladasos jelek megjelenése elott jelentkezhet, és
gyakran azok elmultaval is megmarad, ami egyértel-
mien centrélis szenzitizaciés mechanizmusokkal ma-
gyarazhato.’!

A fajdalom csillapitasara évtizedek ota nem sikertilt
Uj hatadsmechanizmust gyogyszereket bevezetni, igy
tiineti szerként nem szteroid és szteroid tipusu gyulla-
dasgatlok koziil valaszthatunk. A nem szteroid gyulla-
dascsokkentok (NSAID) mellékhatasai tobbek kozott
orrdugulas, szivfrekvencia-novekedés, horgésziikiilet,
gyomor-bél rendszeri mellékhatasok, mint a hanyinger,

2. tdbldzat. A rheumatoid arthritis kezelési sémdja
[2016. évi European League Against Rheumatism (EULAR) ajdnlds,
Smolen és mtsai, 2017 alapjan]. Minden szinten a cél a javulds
elérése 3, remisszid elérése 6 honapon bell. Ha a remisszié nem
érhetd el, az alacsony betegségaktivitds a cél. Hatékony terdpia
esetén a kezelés folytatdsa, ill. remissziéban doziscsokkentés

a teendd.
1. szint Methotrexat + kortikoszteroid
(RA diagnézisénak (ha a methotrexat nem kontraindikalt)

felallitdsa utan)

Leflunomid vagy sulfasalazin +
kortikoszteroid
(ha a methotrexat kontraindikalt)

2. szint V3ltds vagy kombindcié egy mdsodik

(1. szint ineffektivitds | csDMARD-dal

vagy intolerancia miatti| (leflunomid/sulfasalazin/methotrexat
sikertelensége esetén) | magdban vagy kombindciéban)

(+ kortikoszteroid)

(ha prognosztikailag kedvezétlen faktorok®
nincsenek jelen)

Kombindcié bDMARD-dal (jelenlegi
gyakorlat) vagy JAK-inhibitorral

(ha prognosztikailag kedvezétlen faktorok®
vannak jelen)

3. szint Véltas barmely bDMARD-ra (abatacept/
(2. szint ineffektivitas | rituximab/tocilizumab/TNF -gatld) vagy
vagy intolerancia miatti| JAK-inhibitorra

sikertelensége esetén)

Mdsik bDMARD vagy tsDMARD valasztdsa
(ha az eldz6ek sikertelenek voltak)

* magas RF/ACPA, magas betegségaktivitds, korai fziileti kdrosodas, 2 DMARD
hatdstalansaga

RF: reumafaktor; ACPA: citrullindlt protein elleni antitest; DMARD: disease-
modifying antirheumatic drugs (bazisterdpids szer); bDMARD: bioldgiai
DMARD; csDMARD: konvenciondlis szintetikus DMARD; TNF: tumornekrdzis fak-
tor; tSDMARD: targeted/célzott szintetikus DMARD; JAK: Janus-kindz
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hanyas, gyomornyalkahartya-karosodas, akar fekély-
képzddés, testszerte viszketd kiiitések, véres széklet,
vesekarosodas. A szteroidok igen hatékony gyulladas-
gatlok és immunszuppresszansok, de még tobb és su-
lyosabb mellékhatast valtanak ki, mint az NSAID-ok.
A szamos nem kivant hatds koziil kiemelend6 a vér-
nyomas-emelkedés, sziirke halyog, jellegzetes, hasi jel-
legti elhizés, fokozott vérzéshajlam, sebgyogyulasi prob-
1émak, izomvesztés, vesekarosodas. Kiilondsen fonto-
sak ezek a stulyos mellékhatasok azért is, mert ebben az
esetben hosszan tarto kezelés sziikséges.

A bazisterapias szereket az utobbi 10—15 évben
pontosan meghatarozott indikaciok, eldirasok alapjan
lehet jol alkalmazni (2. tablazat). Minden nemzetk6zi
ajanlas alapjan az elséként valasztand6 szer a metho-
trexat, kivéve, ha intolerancia lép fel, ilyenkor lefluno-
mid vagy sulfasalazin adhatd. Fontos az egyideji, 16-
vid tavl gyulladascsokkentd (altalaban glitkokortiko-
id) szedése is, amely bizonyitottan ndveli a konvencio-
nalis DMARD-terapia hatékonysagat. Terapiarezisz-
tens esetekben a kiilonb6z6 konvencionalis szintetikus
bazisterapias (csDMARD) szerek kombinacidja vagy a
jelenlegi legmodernebb terapia, a bioldgiai bazisterapi-
as szerek (-(DMARD) adésa sziikséges.’” A bDMARD-
ok bevezetése az utobbi 20 év intenziv arthritiskutata-
sainak koszonhet6. Ezek olyan citokinek, szignalizacios
kis molekulak (interleukinok, TNFa) hatdsat célozzak,
amelyek kulcsszerepet jatszanak a gyulladdsos és im-

3. tdblazat. Magyarorszdgon forgalomban lévé bDMARD-ok.
A gydgyszerek nemzetkézi (generikus) és gyari neve(i), valamint
a hatdsmechanizmusok

Generikus név | Gyari név Hatasmechanizmus
infliximab Remicade/Remsima,/ | TNFo-ellenes
Inflectra/Flixabi monoklonalis antitest
adalimumab Humira TNFa-ellenes
monoklondlis antitest
golimumab Simponi TNFa-ellenes
monoklondlis antitest
certolizumab | Cimzia TNFa-ellenes
pegol monoklondlis antitest
etanercept Enbrel/Lifmior/ TNFa-receptor flzids
Benepali protein
anakinra Kineret IL-1-receptor fzids protein
tocilizumab RoActemra IL-6-receptor-ellenes
monoklondlis antitest
abatacept Orencia (D80/86 (T-sejt-) ellenes
monoklondlis antitest
rituximab MabThera/Truxima | (D20- (B-sejt-) ellenes
monoklondlis antitest
TNFo: tumornekrézis faktor-alfa; IL: interleukin; CD: cluster of differentiation
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munfolyamatokban (3. tdbldzat). A hagyomanyos ke-
zelésre nem jol reagald esetekben jo eredményt lehet
veliik elérni, de ezek mellékhatasprofilja is kedvezot-
len: fokozzak a fertdzéshajlamot, influenzaszerti tiine-
teket okoznak, mas autoimmun betegségek is tarsul-
hatnak az alapbetegség mellé.”’

Uj hatasmechanizmust gyégyszerek
kifejlesztésének sziikségessé, uj fejlesztési iranyok,
jovobeli perspektivak

Bar oriasi eldrelépés tortént az RA kezelésében, foleg
a bioldgiai terapias teriileteken, tovabbra is rendkiviil
intenziv gyogyszerfejlesztési torekvések vannak ezen a
teriileten. Ennek okai, hogy a forgalomban 1év6 szerek
a fajdalmat nagyon kevéssé vagy egyaltalan nem csil-
lapitjak, valamint stlyos mellékhatdsaik hosszu tavu
alkalmazasukat korlatozza. Jelenleg a bioldgiai terdpi-
as szerek mellékhatasainak csak egy részét ismerjiik,
hiszen ezek a szerek nem régota vannak forgalomban.

2014-ben tobb mint 90 0j szert vizsgaltak kiilonbo-
z06 fazisu klinikai vizsgélatokban az iziileteket érintd
megbetegedések kezelésére, €s ebbdl tobb mint 50 az
RA kezelését célozza. Ezek kozott szerepel szamos
biohasonl6 készitmény is, de sok 11j hatasmechanizmu-
su gyogyszert is vizsgalnak (4. tdbldzat). Vannak ko-
zottiik tirozinkindzokat és granulocyta-macrophag
koloniastimulalo faktort (GM-CSF) gatld vegyiiletek,
de egyeldre a legigéretesebbnek a Janus-kindz-gatlok,
valamint az interleukin-6 (IL-6) és receptoranak gatloi
latszanak.* &%

Munkacsoportunk az elmult évek soran azonositott
olyan gyogyszercélpontokat, amelyekre fejlesztési
projekteket is inditottunk. Jelenleg két, preklinikai fej-
lesztés, ill. vezérmolekula-optimalizacid fazisaban 1é-
v6 projektiink van. Mindkettd elsésorban az érzéideg-
végzOdések aktivacidjanak/szenzitizacidjanak gatlasa-
ra, a fajdalomcesillapitasra és a betegség neurogén gyul-
ladasos komponensének csokkentésére iranyul.

Egy igéretes gyogyszerjeloltink a szemikarbazid-
szenzitiv amin-oxidaz (SSAO), mas néven a vaszkula-
ris adhézios protein-1 (VAP-1) gatlgja. Az SSAO réz-
tartalmu enzim, amely a plazmaban keringve vagy
membrankotdtt formaban van jelen szamos szdvetben,
tobbek kozott a kozponti idegrendszerben. Primer ami-
nok oxidativ dezaminacigjaért felelds, ezaltal kiilonbo-
z6 aldehideket, metilglioxalt és hidrogén-peroxidot ter-
mel, elsésorban a gyulladas és a szovetkarosodas so-
ran. E termékek a kapszaicinérzékeny érzdideg-végzo-
déseken és immunsejteken is megtalalhatd tranziens
receptorpotencial ankyrin 1 (TRPA1), a tranziens re-
ceptorpotencial vanilloid 1 (TRPV1, a kapszaicin re-
ceptora) nem szelektiv kationcsatorndk endogén akti-
vatorai, amelyek kulcsszerepet jatszanak a kronikus
arthritises fijdalomban és gyulladasban.”’* Az SSAO
gatlasa tehat a TRPA1/TRPV1 aktivacigjanak kozve-
tett gatlasa révén terapias potenciallal rendelkezik eb-
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4. tablazat. A rheumatoid arthritis kezelésére fejlesztés alatt ll legigéretesebb uj gydgyszerjeldlt vegyiiletek.
A hatéanyagok nemzetkézi (generikus) neve, hatdsmechanizmusa, valamint a fejlesztd weboldala és a vegytlettel kapcsolatos

legfrissebb kozlemény

Hatdanyag

Hatdsmechanizmus

Referencia

Interleukinokra (IL) és receptoraikra hatd vegyiletek

clazakizumab IL-6-ellenes monoklonalis antitest www.bms.com™®
sirukumab IL-6-ellenes monoklonalis antitest WWW._janssen.com'
sarilumab IL-6-receptor-ellenes monoklonalis antitest www.regeneron.com

www.sanofi.com™

vobarilizumab

IL-6-receptor-moduldtor

www.ablynx.com
www.abbvie.com*

secukinumab IL-17-ellenes monoklondlis antitest www.novartis.com’
ixekizumab IL-17-ellenes monoklondlis antitest www_lilly.com™
ABT-122 IL-17 /TNFo. gatlo www.abbvie.com'®
(NTO 6785 IL-17A-moduldtor WWW.janssen.com

Janus-kindzokra (JAK) hatd vegydletek

ABT-494 JAK1-gétlo www.abbvie.com?®

filgotinib JAK1-gétlo www.abbvie.com
www.glpg.com®

baricitinib JAK1/)AK2 gétlé www.lilly.com

www.incyte.com'

decernotinib

JAK3-gatlo

www.vrtx.com'

Egyéb hatdsmechanizmusu vegyiletek

denosumab RANKL-gatl6 www.daiichisankyo.com®
CF101 A3-adenozinreceptor-agonista www.canfite.com

XmAb 5871 (D19 monoklondlis antitest www.xencor.com®
mavrilimumab GM-CSF antagonista www.medimmune.com’
fosdagrocorat glikokortikoidreceptor-agonista www.pfizer.com”
CCX-354 kemokinreceptor CCR1 antagonista www.chemocentryx.com

acalabrutinib

Bruton’s kindz gatlé

www.acerta-pharma.com

fostamatinib

Syk-gatlo

www.astrazeneca.com

www.rigel.com

TNF: tumornekrozis faktor; RANKL: receptor activator of nuclear factor-xB ligand; GM-CSF: granulocyta-macrophag koléniastimuldlé faktor; Syk: spleen tirozinkindz

ben az indikaciéban. A Semmelweis Egyetem Szerves
Vegytani Intézetével (dr. Matyus Péter) kdzosen kifej-
lesztettiink és szabadalmaztattunk egy kiilonleges, har-
mas tamadaspontu SSAO-gatldo vegyiiletet (SzV-
1287). Bizonyitottuk, hogy az SzV-1287 SSAO-gatlo
hatasa mellett kozvetlen TRPA1/TRPV1 antagonista
hatasokkal is rendelkezik.** Tovabb4, a szervezetben
keletkez6 metabolitja, az oxaprozin, az USA-ban for-
galomban 1évo ismert COX-gatldo vegylilet, amely
ugyancsak hozzajarulhat terdpids hatékonysagahoz
arthritisben.'™ * Az SzV-1287 preklinikai és fazis I.
klinikai fejlesztése 2016 és 2020 kozott a Toxi-Coop
Zrt. konzorciumvezetésével egy nagy palyazat kereté-
ben zajlik (Uj, innovativ fajdalomcsillapit6 fejlesztése:
preklinikai és klinikai fazis I. vizsgalatok; PTE-
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AdWare Research Kft.-DRC Gyogyszervizsgaldé Koz-
pont Kft.).

Masik fejlesztési iranyunk a szomatosztatin, mint a
kapszaicinérzékeny szenzoros rostokbol felszabaduld
f6 gatld neuropeptid, fajdalomcsillapitd és gyulladas-
gatld hatasaira iranyul. A szomatosztatin 5 G;-protein-
hez kapcsolt gatld receptora (sst,_s) koziil a 4-es recep-
tor (sst,) nem vesz részt a szomatosztatin széles kori
endokrin hatdsainak kozvetitésében.*> Munkacsopor-
tunk az elmult két évtizedben szamos bizonyitékot
szolgéltatott arra, hogy a szomatosztatin gatld hatésai-
ért kiilonféle mechanizmusu arthritis rdgesalé modell-
jeiben az érzdideg-végzodéseken, az ereken, az im-
munsejtekben és a kozponti idegrendszerben egyarant
expresszalodo sst, receptor aktivacioja felelds. ™ 1% 34 42
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Célunk szajon at adhato, nem peptid sst, receptor ago-
nistak fejlesztése (Vichem Kft.-vel kézosen szabadal-
maztatott), amelyek a kronikus arthritisben jelentkezd
gyulladasos és neuropathids mechanizmust fajdalom
csokkentésében is hatékonyak lehetnek.” '’ Fontos to-
vabba, hogy legujabb eredményeink alapjan az sst, re-
ceptor szorongascsokkentd és/vagy antidepresszans ha-
tasokat is kozvetit.’” Sst,-agonistak esetén ez még to-
vabbi elénydket jelenthet az RA-ban szenvedd betegek
szamara, hiszen a kronikus fajdalom és a szorongas/
depresszid egymast rontd tényezoként mitkddhet e be-
tegségben.*

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy mind klinikai,
mind preklinikai fazisban szamos originalis, 0j hatas-
mechanizmusu gyogyszerjelolt van fejlesztés alatt, ame-
lyek segitségével a kronikus iziileti gyulladassal kiizdd
betegek szamara remélhetdleg elérhetd lesz a kozeljo-
vében személyre szabott, hatékony és jol toleralhatod
(minimalis mellékhatasokkal bir6 vagy akar mellékha-
tasmentes) terapia.

Koszonetnyilvanitas: A kozlemény elkészitését a
KTIA NAP 13-2014-0022 (MTA-PTE NAP B Kro-
nikus Fajdalom Kutatécsoport, azonositdsi szam:
888819), GINOP-2.3.2-15-2016-00048 ¢és GINOP-
2.3.2-15-2016-00050 tdmogatta.

A jelen tudomanyos kozleményt a szerzék a Pécsi
Tudomanyegyetem alapitasanak 650. évforduloja em-
1ékének szentelik.
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MAGISZTRALIS GYOGYSZEREK —
BETEGRE SZABOTT GYOGYSZERRENDELES

Dr. Eggenhofer Judit

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

OSSZEFOGLALAS: A szerz6 bevezetéként a magisztrilis gyogyszerek VI. szdzadi emlékét idézi. Ext kovetden
részletesen ir a gyogyszercsoport torténetérol, majd a magisztralis gyogyszerek elonyeirdl és helyérol a gyogysze-
res terdpiaban. Emlitést tesz a most késziilé FoNo VIII szerkesztésérol.

Kulesszavak: magisztrdlis gyogyszerek, gyogyszer-specialitisok, betegre szabott gyogyszerrendelés, betegségek

és betegek, FoNo

Eggenhofer J: MAGISTRAL PRODUCTS — PERSONALISED TREATMENT WITH MEDICINES

SUMMARY: The author recalls as introduction an old story of magistrals from VI. century. This article atten-
dees to the history of the magistrals, mentioning of their advantages and the place in the therapy with medici-
nes. Finally, it is mentioned that the compilation of the FoNoVIII is in progress.

Keywords: magistrals, licensed, personalised treatment with medicines, diseases and patients, FoNo

Magy Belorv Arch 2017; 70: 260-263.

Kezdjiik az ,,elején”! Tekintsiink vissza a régmult idok-
re, és idézziink fel egy, a VI. szazadbol szarmazo emlé-
ket!

Palimpszeszt kédex — Hippokratész receptje

A Sinai-félszigeten 1év6 Szent Katalin-kolostor konyv-
taraban szamos, pergamenre irt, igynevezett palimp-
szeszt kédex talalhato.” Az ott 6rzott mintegy hatezer
kéziratbol hatszazat arab, gordg, etiop, ormény, kopt és
szir nyelven irtak. Pergamenbdl, vagyis allati bérbdl
mar a IV. szazadtol készitettek kodexeket. Mivel joval
tartosabb a papirusznal, ezért gyakran az arra irt erede-
ti irast lekapartak, és az igy tiressé valt pergamenre jra
irtak. Ez a gorog pszao (surol) szobol eredd palimp-
szeszt kodex, vagy mas néven a codex rescriptus ({jra-
irt). A kolostor konyvtaraban — annak feljitasi munka-
latai soran — paratlan kéziratokat talaltak. Ezek VI. sza-
zadban, pergamenre irt orvosi receptek. A receptek ko-
zil harom ismeretlen személytdl szdrmazik, de az
egyik kézirat régészeti szenzacionak tekinthetd, mivel
az Hippokratész goérdg orvos receptjének toredéke.
Elgondolkoztatd, hogy vajon tekinthetok-e ezek a kéz-
iratok a legésibb magisztralis recepteknek.

A magisztralis gyogyszerek torténete
A XX. szazad els6 évtizedéig a gyogyszerek készitése

a gyogyszerészek feladata volt. Ez azt jelentette, hogy
kizarolag a gyogyszerészek altal a gydgyszertarakban
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készitett gyogyszerek jutottak el a betegekhez. Szinte
mindegyik gyogyszertarnak megvoltak a maguk altal
Osszeallitott, sajatjuknak tekintett receptek szerint ké-
szitett gydgyszerei. A XX. szazad elejétél azonban az
el6szor csak egy-egy készitményre specializalodott ki-
sebb-nagyobb laboratoriumok, majd a késébbiekben a
mar széles gyogyszervalasztékkal rendelkez6 ,,valosa-
gos” gyarak megjelenése alapjaiban valtoztatta meg a
szerek alland6 Osszetétell, allandod gyogyszerformdju
készitményekként jelentek meg, mindegyikiik az azo-
kat eldallitd gyogyszergyar specialitdsaként.

A gyogyszergyarak megjelenésével kialakult egy
Uj, tudomanyos ¢€s financidlis szempontbdl is jelentds
iparag, a gyogyszeripar, amely vezetd szerepiivé notte
ki magat a tudomanyos és a gazdasagi életben. A fenti-
ekbdl eredéen mar a gyogyszerek két alapvetd tipusa-
rol beszélhetiink:

— Gyogyszergyarakban, gydgyszergyartasi enge-
déllyel rendelkezd helyeken gyartott készitmé-
nyek. Ezek a torzskonyvezett és forgalomba ho-
zatali engedéllyel rendelkezd gyogyszerek, ame-
lyeket mas néven specialitasoknak is hivunk.
(Szakmai zsargonnal ezek a specik.)

— Gyogyszertarakban, orvosi recept alapjan ké-
szitett gyogyszerek. Ezek a magisztralis készit-
mények. Mas neviikon — elkészitésiikre utalva —
receptirai készitmények. (Szakmai zsargonnal
ezek a magik.)?
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Megjelentek tehat a gyogyszerek vilagaban az 0j-
donsagot jelentd, szamos, addig nem ismert elénnyel
rendelkez6 gyari készitmények. Ezek mellett azonban
megmaradtak a régi, jol bevalt magisztralis gyogysze-
rek is. Parhuzamos jelenlétiik alapja, hogy a két tipus-
nak mas-mas a jelentdsége, mas-mas az eldnye és mas-
mas a hatranya.

A nagy tételben el6allithato gyari készitmények or-
vosi és gazdasagi elonnyel rendelkeznek. Alland6 6sz-
szetételik, nagy mennyiségben gyarthaté sajatsaguk
révén széles korben, egyszerre sok beteg kezelésére le-
hetnek alkalmasak. Ez magaban hordozza gazdasagi
elényiiket is. A magisztralis gyogyszereknek olyan eld-
nyeik vannak azonban, amelyekkel a gyari készitmé-
nyek alapvetd jellegzetességiik miatt nem rendelkez-
nek vagy nem is rendelkezhetnek.

Magisztralis gyogyszerek

A magisztralis gyogyszerek definicidja az emberi al-
kalmazasra keriilé6 gyogyszerekrdl és egyéb, a gyogy-
szerpiacot szabalyozo térvények modositasarol szolo
2005. évi XCV. torvény megfogalmazasa szerint a ko-
vetkezd:

»Magisztralis gyogyszer az a gyogyszerkészitmény,
amelyet a gyogyszerész a gyogyszertarban a Magyar,
illetve az Eurdpai Gydgyszerkonyv (a tovabbiakban:
Gyogyszerkonyv) vagy a Szabvanyos Vényminta Gytij-
temény (FoNo) (a tovabbiakban: Vényminta Gylij-
temény) rendelkezései alapjan, orvosi eldirdsra vagy a
Gyogyszerkonyv szerint sajat kezdeményezésére ké-
szit és a gydgyszertar altal ellatott betegek kezelésére
szolgal.”®

Honnan ered elnevezésiik?

A szakirodalom az elnevezés eredetét sok esetben a
magiszter szora vezeti vissza.’ A magiszter megjeldlés
tulajdonképpen Osszefiigg a latin magnus, magis és a
gorog megasz szavakkal, amelyek eloljarot, feliigyelot,
intéz6t jelentenek. Nehéz ezekkel dsszefliggésbe hozni
a magisztralis gyogyszer elnevezést. Ha azonban a
magiszter fogalmat ugy magyardzzuk, hogy mesteri,
akkor mar kozelebb juthatunk a magiszter és a ma-
gisztralis elnevezés kozotti Osszefiiggés elfogadasahoz,
ha elfogadjuk, hogy a magisztralis gyogyszer a gyogy-
szerész szakmai tudasanak ,,mestermuve”.

A magisztralis gyégyszerek elényei

A magisztralis gyogyszerek legmeghatarozobb tulaj-
donsaga jelenti a gydgyszercsoport legfontosabb eld-
nyét. A legfontosabb eldny pedig az, hogy viszonylag
konnyen ,,igazithatok” egy-egy adott betegre. Adodik
ebbdl az a kérdés, hogy ez miért is lehet sziikséges.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Betegségek és betegek

Ismert, hogy a betegségek szinte kivétel nélkiil 6ssze-
tett korképek. Szamos jelentds, a betegség jellegét
meghatarozo tiinetet hordoznak. Ugyanakkor szinte ki-
vétel nélkiil mindegyikben megtaldlhatoak olyan
»aprobbnak” nevezhetd tiinetek is, amelyek szerepet
jatszanak a betegség altalanos jellemezhetdségében.
Ezek az eltérések kiillonbozé mértékben jelenhetnek
meg ¢és tehetik kiilonb6zo sajatsaguva, kiillonbozo su-
lyossaguva az adott korképet az adott betegben. A bete-
gekben a betegségek megjelenésének formajat, sulyos-
sagat befolyasolhatja a beteg életkora, altalanos allapo-
ta. A fiatal szervezet ellenallobb, az id6s beteg pedig
¢életkorabol fakaddan nehezebben éli meg betegségét.
Természetesen kiemelt figyelmet igényel a gyermekek
gyogyszeres kezelése.

Ez az Osszetettség tehat onmagaban hordozza azt a
lehetdséget, hogy a betegsegek a betegekben eltérd ké-
pekben jelenjenek meg. Es ezek az eltérések meg is
jelennek. Fogalmazhatunk tehat ugy, hogy ahdny be-
teg, annyi betegség. A korképek sikeres gyogyszeres
befolyasolhatosaga jelentdsen fligghet attdl, hogy az
milyen mértékben veszi figyelembe ezeket a kiillonbo-
zOségeket, pontosabban, hogy a beteg szamara kialaki-
tott gyogyszeres terapia mennyire célozza meg ezeket
a kiilonbozdségeket.

Hatéanyag — dozis — gyogyszerforma

A gyogyszer-specialitasok jelentés szellemi és gazda-
sagi befektetést igényld, nemzetkdzileg elfogadott és
kotelez6en betartando eldirasok szerint kertilnek kifej-
lesztésre és valnak torzskdnyvezett és forgalomban 1¢-
v6 készitményekké. Ezek, bar lehetnek egy kompo-
nensii vagy kombinalt, azaz tobbféle hatdbanyagot tar-
talmazo készitmények, tehat 6sszetételitkben nagy val-
tozatossaggal rendelkezhetnek, mégsem tekinthetok
betegre szabott gyogyszereknek. Hatdanyaguk, annak
dozisa és a hivatalos gyodgyszerforma nem valtoztatha-
to betegenként, azok allandok, azoknak azonosnak kell
lenni a torzskonyvezési dokumenticidban elfogadot-
takkal.

Es itt jelenik meg a magisztralis gyogyszerek egyik
legfontosabb elonye.

Ebben a gydgyszercsoportban lehetdség van arra,
hogy a kezeldorvos egy gyogyszeres terapiahoz a
beteg betegségének egyéni karakterét figyelembe véve
allitsa 0ssze az alkalmazni kivant gyogyszert. Ez azt
jelentheti, hogy magisztralis gydgyszerkészitményé-
hez ,,szabadon”, tudasanak és gyakorlatanak megfele-
18en vélasszon hatoanyagot vagy hatéanyagokat. A jol
kialakitott kombinacionak egyszerre tobb el6nye is
lehet. Igy példaul javithatja az un. compliance-t, azaz
javithatja a beteg részérdl a gyogyszeres kezelés elfo-
gadasat. Ez példaul azt jelentheti, hogy a betegnek
tobbféle gyogyszer egyidejii szedése helyett csak egyet
kell szednie.
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Az egyénre Osszeallitott gyogyszerben az egyes
hatdéanyagok mennyiségét az orvos az igénynek meg-
feleléen valaszthatja meg, alakithatja ki a sziikséges
dozist. A dozis helyes megvalasztasakor figyelembe
vehetd a beteg altalanos allapota, életkora, betegsége-
nek sulyossaga. A magisztralis gyogyszerek kiemelen-
do6 elonye, hogy lehetdséget adnak gyermekek részére
hatasos €s biztonsagos gydgyszeres terapia kialakitasa-
ra.

Gyermekek gyogyszeres kezelésének kialakitasakor
elsdsorban azt kell figyelembe venni, hogy a gyermek
nem tekinthet6 ,,kis” felndttnek, ugyanis gyermekkor-
ban mas lehet egy betegség lefutasa, mas lehet a hato-
anyag farmakokinetikdja/metabolizmusa, igy mas
dozis/dozirozas valhat sziikségessé.! Mindezek mas,
specialisan gyermekek részére kialakitott gyogyszerek
alkalmazasat teszik sziikségessé. Ezek a specidlis igé-
nyek a forgalomban 1évé gyari készitményekkel az
esetek tobbségében nem valodsithatok meg. Ennek
egyik oka, hogy a torzskdnyvezett gyogyszer-speciali-
tasoknak az OGYT altal hivatalossa tett ,,Alkalmazasi
eldirasa” sok esetben — adatok hianyara hivatkozva —
nem ad utasitast, javaslatot, dozist gyermekek kezelé-
sére vonatkozodan (Ez okozhat aztan sok esetben ,,off
label” alkalmazast.) Ezt a hianyossagot oldotta fel az
EMA/CHMP (a jelenleg még Londonban miikddd
European Medicines Agency human gyogyszerek érté-
kelésével foglalkozo bizottsdga) azzal, hogy az uj,
centralis torzskonyvezési eljarassal bevezetésre keriild
specialitasok esetében a térzskonyvezhetdség feltétele-
ként kotelezdve tette a gyermekek bevonasaval vegzett
klinikai vizsgalatokat. Igy mar gyermekek esetében is
megvaldsithatd az Gn. evidence based medicine. A
gyermekek gyogyszeres kezelésének addig hianyzo
jogi hatterét biztositja az Europai Bizottsag (European
Commission, EC) 2006-ban megjelent, erre vonatkozo
rendelete.®

Sok hatdéanyag a kornyezeti tényezék hatasara —
példaul fény, nedvesség, homérséklet — bomlik. A bom-
las kovetkeztében sok esetben a hatdanyag eredeti lla-
potdhoz viszonyitva csokkent terapias hatassal rendel-
kezik, de legalabb ennyire fontos az is, hogy a bomlas-
termékek mellékhatasokat okozhatnak, sot bizonyos ese-
tekben toxikusak is lehetnek. Az ilyen, gyorsan bomlo
anyagokbdl specialitasok, tartos, hosszu idejii felhasz-
nalasra szant készitmények nem késziilhetnek. Itt talal-
kozhatunk a magisztralis gyogyszerek tijabb elényé-
vel. A magisztralis gyogyszerek leggyakrabban ex tem-
pore késziilnek, rovid lejarati id6ével rendelkeznek. A
rovid felhasznalasi 1d6, az, hogy a beteg altalaban
néhany nap alatt, még a bomlas bekdvetkezése eldtt
felhasznalja a szdmara felirt gyogyszert, lehetdséget ad
arra, hogy gyorsan bomlo hatéanyagokbdl is sikeres
gyogyszerek késziiljenek. Nemcsak a rovid felhaszna-
lasi 1d6 teszi lehetdvé a gyors bomlas kikiiszobolését.
Amikor ismert, hogy a szoban forgd hatéanyag gyor-
san bomlik, akkor magisztralis termékeknél lehet6ség
van olyan segédanyag kivalasztasara €s a gyogyszerbe
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torténd beépitésére, amely képes a varhatdo bomlast
megakadalyozni. Ezek az un. konzervalo szerek.

Mas esetben nemcsak a hatdanyag, hanem a segéd-
anyag(ok) megvalasztasaban is szabadabb kezet kap az
orvos. A segédanyag eldsegitheti, biztosithatja a készit-
mény stabilitasat. Lehetdség van arra is, hogy a hat6-
anyag kellemetlen izét valamiféle izfedo anyaggal
tompitsak. Erre elsésorban gyermekgyogyszereknél
lehet leggyakrabban sziikség. Rosszul oldodd hato-
anyag oldatba vitelét sok esetben egy j0l megvalasztott
oldoszer teszi lehetdvé. Altalanos eldirds segédanya-
gok alkalmazasanal, hogy ne legyen artalmas, sem
szisztémas, sem lokalis alkalmazasnal. Ne rontsa a
hatdéanyag terapias hatasossagat példaul valamiféle
karos interakcio révén. A gyari gyogyszereknél nincs
lehetdség a torzskonyvezett gyogyszerforma megval-
toztatasara. A magisztralis gyogyszereknél a gyogy-
szertechnoldgia széles vélasztékot nyujthat a megfele-
16 gybgyszerforma megvalasztasadhoz. Milyen szem-
pontok figyelembevételével lehet megtaldlni a legmeg-
felelébb gyogyszerformat egy adott magisztralis
gyogyszer elkészitésekor? A gydgyszerforma megva-
lasztasa az alkalmazasi mod fiiggvénye. Az alkalmazas
modja lehet oralis, parenteralis, lokalis.?

Magisztralis gyogyszerkészitmények esetében leg-
gyakoribb az oralis és a lokalis alkalmazasi mod. Az
oralis készitményeknél igen fontos, hogy biztositott le-
gyen a hatdanyag felszivodasa a gyomor-bél rendszer-
bdl, a hatas helyére torténd eljutasa. Figyelemmel kell
lenni arra is, hogy a valasztott segédanyag ne kérositsa
a gyomor-bél rendszer nyalkahartyajat. Nyelési nehéz-
ségeknél, amikor a betegnél a szilard gyogyszer lenye-
Iése kivitelezhetetlen vagy akar csak nehézségbe iitko-
zik, a gyogyszer-technologia nyujthat segitséget az
adott gyogyszernek a konnyebben nyelhetd oldat,
emulzié vagy szuszpenzio formaban torténd elkészité-
sével. Lokalis magisztralis készitményeknél a hatd-
anyagok ¢és a segédanyagok széles valasztéka all az
orvos rendelkezésére egy-egy készitmény Osszeallita-
sakor. Lehetdség van arra, hogy gyari készitmények
hatéanyagat hasznalja fel az altala véalasztott dozisban,
az altala valasztott segédanyagokkal. Kiilonosen bor-
gyogyaszok alkalmaznak eldszeretettel magisztralis keé-
szitményeikhez olyan dsszeallitasokat, kombinacidkat,
amelyeket bérgyogyaszati korképek kezelésére sajat-
juknak tekinthetnek.

Magisztralis gyogyszerek és orvosok kozotti
kapcsolat

Az elmult évben egy belgyogyaszati témaju kongresz-
szuson egy belgyogyasz professzortol volt hallhat6 az
a megjegyzés — ¢és talan ez inditotta el azt, hogy irni
kellene a magisztralis gyogyszerekrdl —, hogy a fiatal
orvosok nem szeretnek, vagy uram bocsd’ nem tudnak
magisztralis gyogyszert receptre felirni. Nem tudom,
nincs tapasztalatom, nem jartam utana, hogy ez igaz-e,
de talan valoban az egyszeriibben megoldhaté specia-
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litasok rendelését valasztjak. De hogy ne tudndnak
magisztralis receptet felirni, azt nem hiszem, hiszen a
jOv6 orvosainak az egyetemi tanulmanyok soran a tu-
dos oktatok ezt is ,,megtanitjak”. Lehet, hogy napi ru-
tinjukba nem igazan épiil be a gyakori magi irds, de
jelenlegi feladatom soran — FoNo VIII. szerkesztése
(részletesen errdl a késdbbiekben lesz sz0) — tapaszta-
lom, hogy bizonyos terapias teriileteken igenis gyakran
irnak fel magisztralis gyogyszereket. Es ezek szinte
kivétel nélkill sajat osszeallitastiak, hasonléan ahhoz a
régi gyakorlathoz, amikor a gyogyszerészek rendel-
keztek egy-egy altaluk kialakitott 0sszetételii magiszt-
ralis gyogyszerrel.

Magisztralis gyogyszerek és gyogyszerészek kozotti
kapcsolat

A XX. szazad elejéig a gyogyszerész feladata volt a
gyogyszerek készitése. Pontosan megfogalmazva csak
a gyogyszerészek altal készitett gyogyszer jutott el a
betegekhez. Ez azt is jelentette, hogy ekkor a gyogy-
szerészi munka egyet jelentett a magisztralis gyogy-
szerek készitésével, hiszen nem is volt lehetéség mas-
féle gyogyszer kiadasara. Akkor azonban, amikor meg-
jelentek a gyogyszergyarak készitményeiként a gyogy-
szer-specialitasok, megvaltozott a gyogyszertarakban a
gyogyszerészi munka jellege. Az évek mulasaval meg
is lett ennek a ,,negativ’ kovetkezménye. A gyogysze-
részek feladata mar nagyobbrészt az orvosok altal fel-
irt gyari készitmények expedialdsa lett, ami a kiviilal-
16k szerint egy kicsit ,,eladdi” feladatot jelent. Kétség-
telen, hogy a magisztralis munka kisebb hangsulyt ka-
pott és kap napjainkban is, de biztos vagyok abban,
hogy az ,,igazi patikus” valodi kedvenc feladata meg
ma is a gyogyszerkészités. Es a gyogyszertarakban
csak ilyen igazi patikusokkal talalkozhatunk.

Formulae Normales

Az eddig leirtakban azt probaltuk bizonyitani, arra ke-
restiink sokféle bizonyitékot, hogy a magisztralis
gyogyszerek legfontosabb elénye, hogy ezekkel beteg-
re szabottan készithetd gyogyszer. Es most mégis egy
olyan magisztralis gy6gyszergyijtemény bemutatasara
keriil sor, amely fix magi recepteket tartalmaz, el6irt
Osszetételilk nem vagy csak igen kis mértékben valtoz-
tathatd. Tehat szo sincs betegre torténd valtoztatas le-
hetdségérol, és mégis fontosak a magisztralis gyogy-
szerek vilagaban.

Ez a Formulae Normales — Szabvanyos Vénymin-
tak. Ha a hivatalos elnevezés helyett a FoNo elnevezést
hasznaljuk, akkor maris biztosan ismertebb az orvosok
korében. A FoNo jelentdségét jelzi, hogy ugyan még
hivatalos a VII. kiadas*, de mar a VIII. kiadas 6sszeal-
litdsan dolgozunk.

De tulajdonképpen mi is ez a FONo? A gyogyszeres
terapia Osszes teriiletét feldleléen magisztralis gyogy-
szerrecepteket, Ggynevezett vénymintakat tartalmaz.
Ezeket cikkelyeknek nevezziik. Az egyes cikkelyek el-
nevezése latin nyelvi, majd ezt kdvetden megjeloli az
altalanos hatast. Pontosan meg van fogalmazva a javal-
lat. Részletes Osszetételt, azaz receptet ad az adott
gyogyszerre vonatkozdan, annak minden sziikséges és
eloirt tartozékaval. Felsorolja és gydgyszerhatastani
jellemzést ad a hatéanyagokra vonatkozdan. A cikke-
lyek ellenjavallatokat, figyelmeztetéseket, kdlcsonha-
tasokat és mellékhatasokat is tartalmaznak. A most ké-
szlilé6 FoNo VIII. ,,ajdonsaga” lesz, hogy minden cik-
kelyéhez un. betegtajékoztatd késziil. Ezek a gyari ké-
szitmények betegtajékoztatdjahoz hasonldan a beteg, a
felhasznalo részére adnak részletes utmutatast, haszna-
lati el6irast szamukra értheto stilusban. A FoNo, bar
bizonyos szempontbol taldn jobban hasonlithaté egy
gyogyszer-specialitdsok gylijteményehez, de alapveto-
en a magisztralis gyogyszerek gyljteménye. Es bar
egy-egy cikkely rendelésekor nincs mas feladata az
orvosnak, mint a receptre a cikkely nevének felirdsa —
tehat mint egy gyari gyogyszer rendelésekor — de
mégis magisztralis gyogyszert rendel. Reméljiik, hogy
a FoNo VIII. jelentds szakmai segitséget fog nyujtani
az azt felhasznalo orvosoknak.

A leirtak célja volt a magisztralis gyogyszerek be-
mutatasa, vilagossa téve azok helyét a gyogyszeres te-
rapiaban, Osszehasonlitani a specialitasokkal, részlete-
sen elemezni elényiiket. A fentiek reményeink szerint
alkalmasak annak bizonyitasara, hogy a betegek
gyogyszeres kezelésében a magisztralis gyogyszerek a
gyogyszer-specialitdsokkal azonos értékii, jellegzetes
elényoket hordozd készitmények, és fontos szerepet
toltenek be a hazai gydgyszervalasztékban.
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A CSEND HANGJA — SZEPSEG ES HARMONIA

Ardey Edina miivészete

Szerkesztette: Dr. Tulassay Zsolt

Ardey Edina a kortars magyar képzémiivészet kiemel-
ked6 személyisége. Alkotasai minden alkalommal a ki-
allitasok, tarlatok legfontosabb miivei koz¢ tartoznak.
A miivészné Sarospatakon sziiletett 1975-ben. Ko-
zépiskolai tanulmanyait a Sarospataki Reformatus Gim-
naziumban végezte. Ezzel egy idoben zongora szakon
zenei tanulmanyokat folytatott. 1990-t61 Urban Gydrgy
sarospataki sziiletésli festOmiivész magantanitvanya
lett. 1993-ban Budapestre koltozott és felvételt nyert az
Obudai Festéiskolaba. Részt vett az Obudai Festdis-
kola miivésztelepén a Tatabanyai Nemzetkozi Jazz ta-
borban, ahol a képalkotas improvizacios lehetéségeit
gyakorolta. A zenészek koncertjein, podiumon k6zon-
ség el6tt alkotta képeit, amelyeket a helyi Galériaban
rendezett kiallitaison be is mutatott. Az Obudai Fes-
téiskola megszlinése utan Gyémant Laszlé miitermé-

ben folytatta festészeti tanulmanyait. Emellett fotogra-
fusi képesitést is szerzett. 1998-ban Miinchenbe ko1t6-
z6tt, ahol foként a régi mesterek tanulmanyozasaval
toltotte idejét, igy elsGsorban az Alte Pinakothekben.
Alkalmi portrémegrendelései mellett a Porzellan und
Pinselstrich nevii mithelyben tanitott. Ebben az idében
mifajilag a portréfestés allt legkozelebb szakmai ér-
dekl8déséhez. 2014-ben meghivast kapott a Obudai
Festdiskola emlékkiallitdsan valo részvételre. Ugyan-
ebben az évben a Koka Ferenc Miivészeti Alapitvany
,N6k a képzémiivészetben” cimii biennalén az Ujpest
Galéridban. Ugyancsak ez évben a Zalaegerszegi Zsi-
nagogaban, az Ujpest Galéridban, a balassagyarmati
Mikszath Kalman Miivelddési Kozpontban Gyémant
Laszloval kozos kiallitasokon mutatta be képeit.

New Yorkban unatkozd lanyok
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Unatkozo lanyok a 5th Avenue-n

Novemberben az Obudai Kulturalis Kzpontban szere-
pelt az egykori ,,Obudai Festdiskola” masodik emlék-
kiallitdsdn, majd a Kuridn rendezett kamarakiallitason.
2015 decemberében felvételt nyert a Magyar Alkoto-
mivészek Orszagos Egyesiilete képzémiivész tagoza-
taba. 2016 januarjaban bonyolult szemmiitéten esett at
sikeresen a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klini-
kajan, ezért , Tisztelet a szemészet tudomanyanak”
cimmel kiallitdsa nyilt a Semmelweis Szalonban. A
kiallitason szerepld huszonkét hires magyar szemész-
professzorrdl késziilt portrérajz sorozata a Semmel-
weis Egyetem gyijteményébe keriilt. ,,Unatkoz¢ 1a-
nyok” cimii képével részt vett a XVI. Tablaképfesté-
szeti Biennalén Szegeden, majd ,,A Magyar Festészet
Napja” keretében rendezett, harom generaciot 6sszefo-
26 ,,E16 magyar festészet” cimii kiallitison Esztergom-
ban. Ezzel egy idOben ugyancsak Esztergomban, a
Rondella Galéridban a Mindszenty biboros emlékére
rendezett kiallitason bemutatta Mindszenty hercegpri-
masrol festett portréjat, amelyet a kiallitast kovetden az
Esztergom—Budapesti Féegyhazmegye Erseki Palotaja-

MUVESZET

ban helyeztek el. Ugyancsak 2016-ban a Polgar Judit
altal szervezett Vilagsakkfesztival alkalmabol a ,,Co-
gito ergo sum” cimil Polgar Juditrdl festett képét joté-
konysagi arverésen a Magyar Sakkszovetség vasarolta
meg.

2016 novemberében csoportkiallitison mutatta be
,»A csend hangja” cimil képét a Léna’Roselly Galéria-
ban. 2017 marciusaban ismét szerepelt a soron kdvet-
kez6, 6todik Képzémiivészeti Biennalén az Ujpest Ga-
lériaban, és megalkotta Karpati Tamas ,,Hungariko-
nok” cimi gytijteménye részére a ,,Saul fia” cimii kom-
pozicidt az ezzel azonos cimii Oscar-dijas film hatésa-
ra. Egyéni kidllitdsa nyilt a bicskei Batthyany-kastély-
ban. Részt vett a Tatabanyai Kortars Galéria szénrajz
kiallitasan. Egyéni kiallitasa nyilt a Mansfeld Péter Ga-
léridban. Szerepelt 2017-ben is a Polgéar Judit altal
szervezett Vildgsakkfesztival alkalmabol rendezett jo-
tékonysagi arverésen a ,,Checkmate” cimii képével.
Részt vett ,,A Magyar Festészet Napja” Alapitvany
altal szervezett haromgeneracios kiallitason a Bal-
naban, a ,,Miniképek—Képparok™ kiallitdson a Vigadd
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Cogito ergo sum

Galériaban, a ,,NOi vonal VI.” kiallitason a Zikkurat
Galériaban, a ,,Tudos portrék™ kiallitason a VarMez6
Galériaban. Ez utobbin szerepelt Kaszoni Zoltan-port-
réja a Foldmivelésiigyi Minisztérium tulajdonaba ke-

riilt, ahol a protokollteremben keriil allandé elhelye-
zésre.

Ardey Edina ars poeticajat igy foglalta dssze: ,,Mi-
ért akartam miivész lenni? A harmoniat és a szépséget
keresem a miivészetben, ezért szép képeket szeretnék
festeni. Ez a palya a legalkalmasabb arra, hogy masok-
nak oromet szerezzek és ezaltal én is boldog legyek.
Korabban még csak sejtettem, de ma mar tudom, hogy
a miivészi palyan érhetd el és teljesedhet ki leginkabb
az ember szabadsagvagya is. Mindekdzben arra is ra
kellett jonnom, hogy rogds ez az 1t, és a sikerhez a sze-
rencse is elengedhetetlen.

Szerintem a miivészet a szépség és a harmoénia
megfogalmazasa. Azokat a modern képeket, amelyek
magyarazatra szorulnak, nem szeretem. Persze mindez
nem jelenti azt, hogy a képeim mindig az 6romét és a
boldogsagot hirdetik. Vannak olyanok is, amelyek az
elmulasrol szolnak. A legfontosabb az, hogy a képeim-
mel tizenjek az embereknek. S ha ezt az iizenetet meg-
értik, az a legnagyobb 6rom szamomra.

Nem véletleniil irta Karinthy, hogy ,,nem mondha-
tom el senkinek, elmondom hat mindenkinek”. A mi-
vészet maga is terapia. Karinthy az irodalmi miivein
keresztiil, én pedig a képeimmel lizenek az emberek-
nek, s ezekben mindig benne van az éppen aktualis lel-
kiallapotom is. A miivész akarmint fest, mindegyik ké-
pében benne van.”

(Lejegyezte Barta Boglarka, megjelent: Demokra-
ta, 2015. szeptember 30. )

Onarckép
gyongy fiilbevaléval
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Szembenézd

Feledy Balazs ,,Bens6séges onvizsgalat” cimii ta-
nulményaban a mivésznd festészetének lényeges 6sz-
szetevoit irja le (Premier 2016. 24. oldal).

»Ardey Edina stilusa sajatos borongds tonusokkal
teli, figuralis festészetet jelez. Jellemzden portrék, port-
részerll beallitasok alltak, allnak el6ttiink, melyek ko-
ziil tobb 6narckép. E munkairdl belsé konfliktusok, fe-
sziiltségek, toprengés, meditativitas arad a nézo felé,
borongos, melankolikus, de mindig poézissel teli felfo-
gasban. Abrazolt figurai nem cselekszenek, inkabb gon-
dolkod6 személyek, valamiféle kiilonds spiritualitas
arad egyéniségiikbdl s a képekbdl. Gondolatilag is 6sz-
szetett vizualis vilag érzékelddik. Ardey Edina zarko-
zott személyiségnek tlinik, akit azonban nemcsak a fes-
tészet onkifejezd ereje foglalkoztat, hanem maga az
id6 is. Régmult id6k is megjelennek munkain, példaul
a fiatal Gyémant L4szl6 dbrazoldsaval. Tempus verita-
tis filia. Az id6 az igazsag leanya. Erthetbben: id6vel
minden kideriil. Most példaul kideriilt, hogy fest6 szii-
letett. Nem a divatok szarnyan, nem hatsz¢llel, hanem
szigoru — ezt is érezziik — 6nvizsgalo attitiiddel. A festd
onarcképei errdl is szolnak: kétségekrdl, bizakodasrol,
bezark6zasrol, nyitasrol ...

Kiemelkedd miiegyiittese harmas 6narcképe, amely
szinte folyamatként mutatja be nekiink lelkiallapotai-
nak valtozasait, a szomoritol, a tan rezignalton at a bi-
zakodoig. Tradicionalis festészet az 6vé, s nem is vé-
letlen, hogy visszanyulik az eurdpai hagyomanyokig, s
jeles fest6i probatétel Vermeer parafrazisaként megfes-
tett dnarcképe. Egyik onarcképén tobb ecsetet is tart a
kezében, s a kép cime: ,,Melyiket valasszam?” festoi
(de nem minden értelemben!) ko1téi kérdésére mar ko-
rabban is azt a — tdn megnyugtato — valaszt tudtam ad-
ni: barmelyik ecsetet vélassza, csak fessen!

MUVESZET

Ardey Edindnak nincs kénnyii dolga, mert egy mii-
teremben fest Gyémant Laszloval, de mégiscsak kony-
nyebb dolga van, mint masnak, mert kevés festé mond-
hatja el magarol, hogy egy rendkiviili festovel — raada-
sul egy Kossuth-dijassal — dolgozhat egy 1égtérben.

Vilagosodd szinarnyalata képei jelzik kifinomult
érzékenységét, vilagra figyelését. Ardey Edina onérté-
ki festészete immar 0j jelensége a kortars magyar fes-
tészetnek.”

A Semmelweis Szalonban 2016 juniusaban kialli-
tott miiveirdl igy ir Bota Gabor (Népszava, 2016. au-
gusztus 3.):

,-A Festek, tehat vagyok cimii alkotasanak a hattere
is fekete, fekete ruhaban is latszik rajta, még szemiive-
gesen, ¢s csaknem mereven, metszéen ¢€les tekintettel,
mar-mar mogorvan néz rank. A kezében ecset nyelét
tartja, egyedill ezt vilagitja meg erés fény, kifehérlik a
kompozicidbol, igy szinte hangsulyosabba valik, mint
a miivész. Igy a festészet, mint a 1ét értelme jelenik
meg eldttiink.

A Szivembe koltdzott a nyar cimli mii azutan ké-
sziilt, hogy egymasra talaltak Gyémanttal. Ezen lehe-
letnyit mosolyog, finom arcvonasai bizakodéasra han-
goltak, de ott van rajtuk az atéltek miatti fajdalom is.

Melyiket valasszam? cimii festményén bal kezében
tobb ecset, jobbjaban a talan mar kivalasztott, a tdp-

Camille Claudel
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reng6 arcon pedig elmélyiiltség, az alkotas gyotrelmei
tikrozédnek.

Altalaban szinte elmeriil alanyai személyiségében,
portré esetében, ha lehetséges, korbefotozza dket ala-
posan, és kiaddsan beszélget is veliik. Emlékezetesen
karakteres, toprengd, okos arc vilaglik ki a képbdl. A
modell cimii festményen fiatal né néz rank nyilt tekin-
tettel, a szemei csaknem megszodlalnak, de a széja szin-
te gorcsosen csukva. A nyitottsag és a zartsag elegye
adja a kompozicio fesziiltségét.

Kedvenc targyak, moziélmények vagy éppen nagy
elédok tisztelete egyarant ihlet6je lehet alkotasnak. Vagy
éppen egy amerikai uti élmény, amikor harom unatko-
76 lanyt latott meg. Kidertil, hogy tud kicsit gunyoros
is lenni. Godot-ra varva cimen megfesti a semmittevo
fasultsagot. A reménytelen tirességet. Es Gyémant
portréiban a végtelen szeretetet. Az eltiint id6 cimi
munkan még sok fekete hajjal, szemiiveg nélkiil latjuk,
a Laci cimiin pedig mar 0szen, szemiiveggel, de mind-

kettén josagosan, szinte szeliden, és igencsak szeretet-
re méltdan.

Ardey Edina miiveibdl tavolsagtartasuk, sotét tonu-
suk, szomortsaguk dacara siit az emberszeretet, a ki-
fogyhatatlan humanum. Magéba, egykori mesterébe,
mostani férjébe, és belénk is akar latni. Portrékon ke-
resztiil mondja el véleményét a sokszor zordon vilag-
rol.”

A Lena’Roselly Galériaban 2016 novemberében be-
mutatott miiveir6l Marton Attila szamolt be (Demok-
rata, 2016. december 21.). ,,Ardey Edina fest6i vilaga
az Ujrealizmusban fogant, alkotdsai az Orok szépség
elétt hodolnak. A tarlat cstucspontja a ,,The Sound of
Silence” cimi alkotasa, amely az évszdzadokkal ko-
rabbi italiai mtivészettel rokonithatd.”

A Mansfeld Galériaban 2017. szeptemberében meg-
nyilt 6nall6 tarlatinak megnyitojan Feledy Balazs ko-
szontotte a milivésznot:

»Ardey Edina mivészi vilaga benséséges és lat-

Anish Kapoornal Chicagoban
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Anish Kapoornal Chicagéban

vanyalapl, mert a miivész az elbtte 1évé élményeket
akarja vaszonra vinni. A miivészetben évszazadok ota
kérdés, hogy van-e kiilonbség a ndfestészet és a férfi
festészet kozott. Olyan empatia, ndies 1agysag van Edi-
na mlvészi vildgaban, amibdl érzédik, hogy n6 fogja a
festoecsetet. Ardey Edina képeirdl érezziik, hogy sajat
érzelmeit abrazolja érzékeny vilagszemlélettel. Abban
is egyediilalld Edina festészete, hogy teljesen ember-
kdzponta. Ez ma nagyon ritka, mert tajképet, valami-
lyen latvanyt, mez6t, hegyet, st még varosképet is
sokkal egyszerlibb feldobni a vaszonra. Ahol ember
van, az komoly fest6i tudast igényel. Edinanak nincs
olyan képe, ahol ne volna ember. Az ember iranti ér-
deklédés kiilonds festéi magatartas. Ot nem a tarsada-
lom jelenségei, kiilonb6zd aramlatai érdeklik, hanem
az ember a maga gondolati, toprengd metafizikus valo-
jaban. Amikor az onarcképeit latjuk, akkor sem arrol
van sz0, hogy 6t dnmaga érdekli, hanem a kdrnyezd
vilag irant elkotelezett. Ez mutatkozik meg a tekinteté-
ben, szineiben és formaiban. Ez a figurakdzpontusag a

MUVESZET

magyar pikturdban is egyediilallo. A folyamatos 6n-
vizsgald attitid, amelynek soran mindig feliilbiralja
Onmagat és csak azutan lép tovabb. ,,A csend hangja”
cimll képén harom ifju holgy lathato, akik éppen nem
a hivatasukat mivelik. Edina fogja az ecsetet, nincs
elétte vaszon, inkabb mozdulat lathato csak, amely ar-
ra utal, hogy az alkotasra késziil. De éppen csend van,
még nem serceg az ecset szére sem a vasznon. A csel-
lista gyonyorit mosollyal néz maga elé és szeretett hang-
szerére tekint, de nem jatszik és nem is pengeti a htiro-
kat. A fuvolista sem muzsikal, hiszen a hangszer a ke-
z¢ében van. Tudjuk, mind a harman csodakra képesek.
A festd itt olyan pillanatot ragad meg, ami a csend
hangja. Ritka lehetdség a csend élvezete. A csendnek
azonban igenis van hangja, mert az nem némasag és
nem siiketség, amelyet Edina gyonyoriien abrazol. Az
arcok a sotét hattérbol néznek rank, vonasaikat a bo-
rongds tonus emeli ki. A portrék jo hangulatl, egész-
séges, harmonikus, dertis, toprengd csendrdl beszél-
nek.
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Az oreg haldsz és a tenger

Az amerikai élmények szinbéli valtozast okoztak
Edina képein. Gyémant Laszlonak egyik kedvenc va-
rosa Chicago, ezért fontos szamara, hogy felesége is
megismerje ezt a vilagot. A chicagoi képeken alig van

Szeretem a régi filmeket
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vOros, alig van sarga, az éles fény, a hattérben tiikr6z6-
d6 felhokarcolokkal, nagy arnyékokkal fényjelenség-
ként mutatja meg a varost. Ez a miivészet a miivészet-
ben, ahogy egy miivészi jelenséget egy masik miivész
fogalmaz meg, vagy egy miitargy megihleti a miivészt
¢és abbdl tjabb mi sziiletik. A zenében Liszt Ferenc
miiveiben talalunk erre példat. Vermeer gyonyort ndi
abrazolasaba évszazadok multan Edina helyezi be 6n-
magat. Gyonyori jelkép ez, mert miivészettorténeti ha-
gyomanyt tisztelve egy nagy portrét hasznal fel arra,
hogy dnmagat is megerdsitse. Onarcképei sok minden-
r6l adnak szamot, megmutatjak a mindannyiunkban €16
kétségeket, bizakodast, bezarkdzast, a nyitast és a hitet.
Az oOnarckép a miivészettorténet egyik legfontosabb
mifajava valt. Ardey Edina Gyémant Laszlé Kossuth-
dijas festomiivésszel egy miiteremben dolgozik, amely
fest6i értelemben fantasztikus és izgalmas kapcsolat
kialakulasahoz vezet. Latjuk a megvaldsult kibontako-
zast, mar 6nallo az Ardey Edina-i életmii, kibontako-
zott az egyedi festdi arculat, de a mester, a tars hatasa
is felfedezhetd. Ez a festdi vilag ma egyre inkabb aktua-
lis. Nem a divatnak hodol, nem a média kedvence, de
ha a miivészetben emberi mélységet keresiink, képes-
ségeket és tehetségeket megorokitd mélységeket, ak-
kor Ardey Edina miivészetében kell gyonyorkodniink
és elmélytilniink.”

Timeless Beauty

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2017/5



Virginia Woolf

A tarlatrol Marton Attila is beszamolt (Demokrata,
2017. szeptember 18.):

»Ardey Edina kivalo portréfestd, miivészetének ko-
zéppontjdban mindenkor az ember all. Tradicionalis,
figuralis festészete a szépség megorokitésének igényé-
vel azonosithatd (Timeless Beauty, Mult ido, Ahitat,
Lady Halloween). Korabbi miiveit most régi ismerds-
ként lathatjuk viszont. Az eltiint id6 nyomaban jarva
olyan ikonikus személyiségek bukkanhatnak fel, mint
Vivien Leigh, Greta Garbo vagy Virgina Woolf. Friss
amerikai élményeit 6rokitette meg legujabb, a korabbi-
aktol vilagosabb szinarnyalati képein: Anish Kapoor

MUVESZET

indiai szarmazasu brit szobrasz Chicagdban felallitott
koztéri acélszobranal téblabold tinédzsereket vagy a
New York-i Ellis Islanden unatkoz6 lanyok csoportjat.
Onarcképein sotét hattér eldtt ecsettel a kezében lat-
hatjuk a mlvészt, vonatkozik ez a tarlatnak nevet ado
festményére is, amelyen két zenészlany tarsasagaban
lattatja onmagat. Sokatmond6 cim a ,,Festek, tehat
vagyok”, ,Melyiket véalasszam?” cimi képén pedig
tobb ecsetet is tart a kezében. Egy biztos: barmelyiket
is hasznalja, alkotdsai mindannyiunk 6romére szolgal-
nak majd a jovében is.”
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JEZUS REMENYT NYUJT MINDEN EMBERNEK
350 évvel ezelott jelent meg az Elveszett paradicsom

Bodnar Daniel

John Milton (1608-1674) angol koltd a barokk és egy-
ben a vildgirodalom egyik legnagyobb alakja. Legis-
mertebb miive az ,,Elveszett paradicsom” cimil eposza,
amely 1667-ben jelent meg eldszor, és oridsi hatassal
volt a késébbi korok irodalmara, miivészetére.

1. abra. John Milton 2. dbra. A konyv 1669-es

londoni kiadasa

F6 miivét Milton mar vakon irta. A vak poéta Euro-
pa szémos festomiivészét megihlette, igy Munkacsy
Mihalyt is, aki lanyai korében abrazolja 6t, amint az
Elveszett paradicsomot diktalja.

3. abra. Munkacsy Mihaly: Milton

Az eposz kezdetén a Satan és seregei mar elkdvet-
ték az égi lazadast Isten és egysziilott Fia, Jézus Krisz-
tus ellen, ezért a Teremtd biintetésbdl a pokolba vetet-
te Oket, melynek a mennytdl valé irdatlan tavolsagat a
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kolté azzal érzékelteti, hogy zuhanasuk kilenc napig
tart. Am az alvilag urai — élén a Satannal — nem t6rd-
nek bele égi otthonuk elvesztésébe, s azon tanakodnak,
hogyan keriilhetnének fel ismét a mennybe. Kozben
tudomast szereznek arrédl, hogy Isten 1 fajt teremtett,
naluk ugyan gyengébbet, de olyat, amely nagyobb
kegyben lesz a Mindenhatonal. A Satan fejébdl pattan
ki az otlet, hogy vigyék blinbe az embert, haragudjon
meg ra Isten, és csalodottsdgdban semmisitse meg leg-
fobb teremtményét.

A Satanban ,,alnok” gdg lakozik, bosszut forral Is-
ten ellen. Nem bant meg semmit, onmaganak és sere-
gének be akarja bizonyitani, hogy fel mer ldzadni Isten
ellen. Nem hajlandd bocsanatot kérni a Teremt6tol,
értelmetlen, dacos biiszkeség ¢l benne. Szdmara az a
legfontosabb, hogy soha ne hajoljon meg a Mindenség
Ura elétt: ,,Leborulni, kegyéért rimankodni térdre esve,
s hatalmat istenitni, bar a trénjat féltette rém-karomtol
— ez lehetne szégyen, gyalazat és nagyobb mocsok
bukasunknal is!”

A Satan hatalma rendkivilli volt az égben, Isten
utan 6 volt a masodik legnagyobb, de nem elégedett
meg ezzel. Célja, hogy 6 legyen az els6, mindegy, hogy
hol. Vallja: ,.Legyek inkabb pokolban elsd, mint a
mennyben masodik!”,,Inkabb Pokolban tr, mint szolga
Egben... (...) Uralmunk biztos itt, s az uralom megéri,
mégha a Pokolban is!”

A Satant a gdg, az Isten elleni lazadas kudarca miatt
érzett szégyene akadalyozza meg abban, hogy a Min-
denhat6 bocsanatat kérje. Milton Krisztus €s a Satan
harcat 6si kiizdelemként mutatja be, amely még a te-
remtés el6tti idokben kezdddott. A Satan nem fél sen-
kitol, csak Istentdl és Krisztustol, a f6 ellenségének pe-
dig Jézust tekinti. A Satan ,,Els6 féangyalok koziil va-
16, ha épp nem els6é kegyben, hatalomban, kivalosag-
ban, mégis telve diihvel Isten Fia ellen, midta Atyja
tisztelte és folkente Messiasnak.” Amikor Isten megpa-
rancsolta, hogy minden égi lény boruljon térdre egy-
szulott Fia, Jézus el6tt, a Satan megtagadta ezt, s vol-
tak kovetdi is az angyalok kozott. A Satan szabadsaga
sulyos megsértésének tekintette a Mindenség Uranak
parancsat, hiszen kordbban mindnyéjan egyenldek vol-
tak, ettdl kezdve viszont Krisztus egyeduralkodé lett,
amit 6 nem tlrhetett. Bosszuvaggyal vegyes diith tom-
bol benne Krisztussal szemben.

A Satan képtelen elfogadni, hogy Isten szeretetbdl
teremtette az embert. Mivel 6 nem szeret senkit, ez az
érzés ismeretlen szamara, csakigy, mint a nyugalomé.
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4. dbra. Gustave Doré illusztracidja

A Satan célja a rombolas, az egész emberi faj megron-
tasa. ,,Csak rontasban taldlok enyhiilést kétségeimre:
ha veszve latom az embert, s rdveszem arra, mi végze-
tére munkal, s mi érte lett: a Fold is véle vész, mert
joban-rosszban hozza kottetett; rosszban: hogy a rom-
las mindent betoltson! Pokol erdi kozt enyém lesz az

5. dbra. Gustave Doré illusztracidja

MUVESZET

érdem, hogy egy nap elveszitem azt, mit hat napéjt
egyvégtiben csinalt az igynevezett Mindenhato (...)”

Az Edenben, meglatva Evat, a Satant lenytigozi a
legelsd ndi teremtmény tokéletes szépsége. Egy rovid
idére még a bosszujarol is megfeledkezik, am végiil
feliilkerekedik benne eredeti célja, hiszen az armany
hozta ide, nem a szeretet. A Satan Evat a csodalatos
szépségén keresztiil kisérti meg és veszi ra, hogy egyen

6. dbra. Gustave Doré illusztracidja

a gylimolesbdl, a Iényeget illetéen a Bibliaban (Ter
3,1-8) leirtak alapjan. A Satan kigyo alakjaban Isten
ellen beszél, s ravaszkodik, elhiteti Evaval, hogy 6 is
evett az almabol, és nem lett semmi baja, s6t, kiilonle-
ges képességre tett szert, megtanult beszélni. Isten nem
tilthatja meg a tudast: ,,A tudas életet ad. A Tiltotol?

7. abra. Gustave Doré illusztracidja
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Tekints ram! En érintettem, ettem, s élek im, s6t kii-
16nb 1étet nyertem téle, mint amit kirott a Végzet, még
magasabbra merészkedtem. Embernek zarva van, mi
nincs baromnak? Isten ily kicsiny botlason diihre gyul?
Vagy nem dicséri épp hos erényetek, ha — barmi 1égyen
a halal — beigért kinja nem riaszt a tett6l, mely kiilonb
¢letre visz: jO- s rossz-tudasra (...) Ha valo a rossz, mi-
ért ne ismerndk, hisz akkor kdnnyebb keriilni? Ezért
nem verhet Isten, ha 6 igaz! S ha nem: nem isten ugy.
Nem kovetend6; félendd.”

8. abra. William Blake: Eva megkisértése és bukasa
(illusztracié a konyvhoz)

A Satan biintetése végiil félelmetes, mélto elkdve-
tett tett€hez. Isten sziszegd kigyova valtoztatja, 6t, az
Eg egykor legfénylébben ragyogd hercegét, és kovets-
it is. Ez egzisztencialisan hasonld ahhoz a térbeli zuha-
nashoz, amikor a Satan és seregei kilenc napon keresz-
tiil zuhantak ald a mennybdl a pokolba.

A Satan ellenpontja a torténetben Jézus. Kettejiik
személye kozott vannak hasonldé motivumok, de ezek
mindenben az ellentétei egymasnak. Jézus Isten egy-
szilott fia. A Szentharomsag harom személye — Atya,
Fit, Szentlélek — kozott tokéletes harmonia uralkodik,
a szeretet harmoniaja. Jézus mindenkor engedelmes
Fia mennyei Atyjanak, annak tokéletes képmasa. ,,Aki
engem latott, az Atyat latta” (Jn 14,9). ,,Ha engem
ismernétek, Atyamat is ismernétek” (Jn 8,19).
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Ezzel szemben a Satan a mennyben beleszeret egy
gyonyori égi tlindérbe, aki mindenkit elbivol eszmé-
nyi killsejével, legfoképpen a Satant, aki meglatta
benne legtokéletesebb képmasat. Az égi tiindér ugyan-
is maga a Biin. A Satan gyermeket nemz neki, a Halalt.
Miutan a Satan fellazadt Isten ellen, a Pokolba vette-
tett, és vele egyiitt az égi tiindér is, aki szornyliségesen
csunya boszorkava valtozott. Derékig megmaradt
ugyan régi szépsége, de attol lefelé tekergd kigyodteste
van. ,,Csipdinél pokolkutyak ugatnak sziintelen, Cer-
berus-torkukat kitatva, szorny{i vonitassal, s ha kedviik
tartja, vagy nesziikk zavarjak, visszamasznak anyjuk
méhébe; ott kucorogva lathatatlan vonitnak benn.”

A Satannak és a boszorkanak — vagyis a Biinnek —
gyermekiik is sziiletik, egy fit, aki maga a Halal, ugyan-
olyan ,,iszony”’-1ény, mint elcsinyult anyja, akivel vér-
fert6z6 viszonyt folytat, amelybdl szornyek sziiletnek:
,wundok, erdszakolt oOlelkezéssel, rut, rablott kéjébol
foganta bennem e b6gd szornyeket, mik sziintelen kor-
nyékeznek (...) 6raszam fogamzom, sziilom ket vég-
telen kinomra; (...) s készakarva 6lnek-nyuznak, hogy
toliik soha sincs nyugalmam.”

A biinbeesés, vagyis engedetlensége miatt az em-
bernek meg kell halnia, s nincs a Mennyben egyetlen
angyal sem, aki vallalnd a megvaltd halalt. Ezt latva
Jézus onként felajanlja az életét, hogy ezzel megvaltsa
az emberiséget blineitdl, s az Atya elfogadja aldozatat.
O rendeli el Jézus megtestesiilését, a Fiti kérésére. Jé-
zusban mar ekkor is hatartalan szeretet ¢l az emberek
irant, kéri mennyei Atyjat, hogy bocsasson meg és ir-
galmazzon legf6bb teremtményeinek: ,,Magad kivanod
kiveszteni egész miived miatta, amit dicséségedre
alkotal? Kétségbe vonhatjak josagod igy, nagysagod is,
s mentséged nincs rea!” Krisztus mennyei 1égioi élén
gy0zi le a Satant, a Jelenések konyvére emlékeztetd
modon, rettenthetetlen lovasként, amikor diadalt arat a
vadallat és profétai folott (Jel 19,11-21). Krisztus arca
ekkor zord, félelmetes. A mennyei 1égid vezetdje, vé-
res, szOornyli Messias, a Satan erejére erével valaszol.

Krisztus a Satan két 6 fegyverén gydz, a blinén és
a halalon. Bir6 és Megvalto is egyben, tehat mar a kez-
deti 6sidében, ahogy azt az evangélium irja: ,,Nekem
adatott minden hatalom, égben és f6ldon”(Mt 28,18—
20).

Az eposzban a biintetd és haragvo Isten képe mel-
lett az irgalomé is megmutatkozik, Jézus hatasara. Az
Oszovetség szigort, biintet Istenét mintha a Fiu szeli-
ditené meg.

Eva és Adam Isten bocséanataért esedeznek, s fent-
r6l nyernek végiil reményt. Isten nem hagyja magukra
Oket, Mihaly arkangyal szavai alapjan egy szeretet-Is-
ten képe rajzolodik ki eléttiik: ,,De emlékezz ra: vol-
gyon és sikon jelen van Isten, mint itt, megleled és je-
lenléte sok jellel kovet, jo Atya-szeretettel vesz koriil,
s foldereng arca, égi labnyoma.” Mihaly szerint ,,Ne
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szeresd 1éted, ne gyiilold, de mig élsz, szépen élj! Hogy
meddig? Bizd az Egre!”

Mihaly felvazolja Adam el6tt Jézus megvalté hala-
lat, aki csak Gnmaga feldldozasaval teheti jova Adam
blinét: ,,Mashogy nem lehet, csak ha betdlti engedel-
mesen Isten torvényét, mit te megszegél; Halallal biin-
hédik, ki megszegi! — s O hal halalt, mélté zsoldjat
blinddnek és ivadékaid blinének: igy fizethetd csak a
magas Igazsag. Az Isten torvényét betdlti végleg szo-
fogadasban, szeretetben (ambar az egy Szeretet maga-
ban is bet6lti!); 6 szenvedi el biintetésedet azzal, hogy
testet 6ltve megvetett életre és atok-halalra jut; s min-
denkinek igér 1j életet, ki megvaltasaban hisz ...” Mi-
haly arkangyal Jézusnak a Satan folotti végleges gy6-
zelmét is eldrevetiti, a Jelenések konyve alapjan: Krisz-
tus ellizi az 6rdogot, ,.tisztulva-edzve a tlizes kavarcsbol
tamad 0j Eg, uj Fold, idételen Kor, igazsagra, békére,
szeretetre fundalt — s gytimdlcse: 6rok tidv, 6rom.”

Mihaly arkangyal a jovend6t bemutatd szavainak
hatasara Adam végiil felismeri, hogy Isten utjain kell
jarnia: ,,Okultam immar: szot fogadni legjobb, az Egy-
Istent szeretni, félni, jarni el6tte, gondviselését orok-
kon flirkészni, és csak rajta csiiggeni, ki minden miivé-
ben kegyes, s a joval legy6zi a gonoszt (...) igazsagért-
szenvedés a legfobb gydzelmi erd, s a halal hivonek
¢élet kapuja. Annak példajan tanultam, kit 6rok Meg-
valtomnak ismerek.”

A Megvaltd Krisztus szeretetében, mértékletesség-
ben ¢lés masokért, ez az emberiség utja. Mihaly szavai
a blinbeesést elséként elkdvetd Evanak is er6t adnak,
aki koveti Adamot, szerelmetes asszonyként: ,,Veled
megyek — igy mintha itt maradnék; nélkiiled itt: kilize-
téssel egy! Eg alatt mindenem te vagy, te minden hely,
kit imént az én blindm miatt szamiiztek. Ez erds vi-
gaszt viszem magammal, bar miattam veszve minden:
ram szallt az Ur irgalma, méltatlanra, hogy altalam hoz
idvot az igért Mag!”

Vagyis az elsé emberpartol szarmazik az egész em-
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beriség, s igy jon el végiil Jézus Krisztus, Isten szava,
a megtestestilt Ige (Lk 8,11), az idok teljességének pil-
lanataban. Utalas ez Jézus megvaltd halalara is, amely-
re sziikség volt ahhoz, hogy sokaknak életiik legyen,
ahogy azt Krisztus fejezi ki a mag-hasonlattal: ,ha a
blzaszem nem hull a foldbe, és nem hal el, egymaga
marad, de ha elhal, sok termést hoz” (Jn 12,24). A Te-
remtés konyvében a kovetkezdket mondja Isten a ki-
gyonak, miutan a gonosz ravette Evat arra, hogy egyen
a tiltott almabol: ,,Mivel ezt tetted, 1égy atkozott min-
den allat és foldi vad kozott; a hasadon jarj, és port
egyél életed valamennyi napjan! Ellenségeskedést
vetek kozéd és az asszony kozé, ivadékod és az 6 iva-
déka kozé: O széttiporja fejedet, te pedig a sarkat mar-
dosod” (Ter 3,14-15). Az asszony ivadéka, az idvot
hozo ,,igért Mag” Jézus Krisztus lesz, ,,a nagy Szaba-
dité (...), ki eltapodja a kigyo fejét”. Felfedezhetjiik
ebben az Eva és Maria kozotti parhuzamot is: Eva a
halalt okozta engedetlenségével, Maria viszont feltétel
nélkiili igenjével megsziilte az életet, Jézus Krisztust,
Isten egysziilott Fiat. Maria a méasodik Eva. ,Itélt a jos-
lat; beteljestilt, midén a masodik Evéanak, Marianak fia,
Jézus a Mennyekbdl a Satant lebukni latta.” Ez utalas
a Jelenések konyvére, amikor Jézus végsé gydzelmet
arat a Satan és serege folott, ,,tliz szallt le Istentdl az
égbdl, és megemésztette dket, a tiizes és kénkoves toba
vetik, ahol a fenevad és az alproféta is van, és gyot-
rédnek éjjel-nappal 6rokkon 6rokké” (20,7-10).

John Milton eposzaban egyértelmii, hogy az ember-
nek Isten Utjan kell jarnia, s bar a biinbeesés megtor-
tént, a Mindenség Ura nem vette le a kezét az emberi-
ségrol. Jézus Krisztus reményt nytjt minden kor min-
den emberének, hiszen mennybemenetele eldtt 6 maga
mondta tanitvanyainak bucsuzoul: ,,Veletek vagyok min-
dennap, a vilag végéig!” (Mt 28,20).

Masodkdozlés. Megjelent a Mértékado 2017. augusz-
tus 28.-1 szamaban. A Kiado és a szerz6 engedélyével.
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PAPAI SIREMLEKEK ROMABAN

Dr. Krutsay Miklos

Az els6 papak a romai katakombékban talaltak végsd
nyughelyet. A késébbiek tobbségét a vatikani Szt. Pé-
ter bazilikaban temették el, siremlékekben vagy szarko-
fagokban. Ezen papak névsora — 143 név — a sekres-
tyéhez vezetd folyosé marvanytablajan olvashato (13
sirt utobb mas templomokba helyeztek at). A napjain-
kig elhunyt 264 papa koziil csupan mintegy 100 sirja
maradt fenn Romdaban, egyes olasz varosokban vagy
Eurdpa mas orszagaiban. Az avignoni papasirokban a
francia forradalom végzett pusztitast. A Szt. Péter bazi-
lika jjaépitése soran Donato Bramante f6épitész a régi
siremlékeket lerombolta, ha idejében el nem szallitot-
tak azokat.

A gotika korabol Romaban csak Savelli IV. Hono-
riusnak és anyjanak kozos siremléke maradt meg a S.
Maria in Aracoeli jobb kereszthajojaban (1288, Arnol-
fo da Cambio, /. dbra). (A papa hamvait a vatikani
bazilikabol hoztak at.) A mii a papat szarkofagon fekve
abrazolja. A szarkofag elejét a szines csaladi cimerek
diszitik. Felette a baldachin mar nem az eredeti.

A reneszansz egyhdzi siremlékek tobbnyire a falhoz
kotottek, mélységben kevéssé tagoltak. Az elhunytat
falfiilkében 1év6 szarkofagon fekve mutatjak be, felet-

1. dbra. IV. Honorius siremléke
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2. abra. IV. Jend siremléke

te a Madonnat abrazolé dombormii. A szarkofag elején
felirat. A két oldalt diszit6 falsavok egymas feletti fiil-
kéiben szentek €s erények szobrai. Condulmer IV. Jend
siremlékét a celesztinusok mentették at a vatikani bazi-
likabol a S. Salvatore in Lauro melletti kolostoruk re-
fektoriumaba (14501455, Isaia da Pisa, 2. abra). Az
alkotas kétszdz évre mintdja lett a fopapi siremlékek-
nek. Della Rovere IV. Sixtus szdmara a Pollaiuolo-test-
vérek, Antonio és Piero, hatalmas, ravatalszert sirem-
Iéket ontottek bronzbdl (1484—1493), amelyet — tobb-
szOri athelyezés utan — most a vatikani bazilika kincs-
taraban lathatunk (3. dbra). Oldalait a tudomanyokat
és miivészeteket abrazold dombormivek diszitik. A
testvérparnak Cibo VIII. Ince részére készitett fali sir-
emléke (1493—-1497) volt az egyediili, amit atvittek az
uj vatikani bazilikdba (4. dbra). A bal oldalhajoban
1év6 alkotdson a papat két bronzszoborral: szarkofagon
fekve és tronon iilve is dbrazoltak. II. és III. Pius egy-
mas¢hoz hasonld, nagy, fali siremlékét (1470, ill.
1503) a S. Andrea della Valléba helyezték at. A német-
alfoldi Florensz (Dedel) VI. Adrian siremléke, amely
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Baldassare Peruzzi munkaja (1529), a németek nemze-
ti templomanak, a S. Maria dell’Anima szentélyében
talalhato.

3. abra. IV. Sixtus siremléke

4, abra. VIII. Ince siremléke

MUVESZET

A legismertebb papai siremlék della Rovere 11. Gyu-
1aé. A papa 40 szoborral diszitett, monumentalis, pira-
misszerli emlékmiivet terveztetett maganak Michel-
angelo Buonarrotival a vatikani bazilika kozepére. A
megvalositas 1512-t6] 1545-ig elhtizodott, és végiil egy
fali siremlék késziilt el a papa biborosi cimtemploma-
ban, a S. Pietro in Vincoliban. (Ez is csupan kenota-
phium, mert a papa valodi sirja nagybatyjaéval, IV.
Sixtuséval egyiitt a Vatikdni Bazilikaban van, egyszerti
koélap alatt.) A siremlék kozepén all a vilaghirti Mozes-
szobor, amely eldtt naponta turistak szazai tolonganak
(5. dbra). Homlokara Szt. Jeromos téves bibliafordita-
sa miatt kerliltek szarvak. (A héber szot ragyogas he-
lyett szarvnak forditotta.) Kétoldalt Rachel és Lea
szobra, a szemlélodo €s a tevékeny élet jelképei. (Csak
ez a hadrom szobor valo Michelangel6tol.) A felirds nél-
kiili, kicsiny szarkofagon a papa felkonyokolve fekvo
szobra alig kelt figyelmet.

5. abra. Il. Gyula siremléke

Farnese III. Palnak a Szt. Péter bazilikaban 1&v0 sir-
emléke, amelyet a legszebbnek tartanak, Guglielmo
della Porta miive (1549-1574). Elrendezésében korat
mintegy szaz évvel megeldzte. A szentély kozepére ter-
vezték, de végiil, szerényebb kivitelben, az apszis bal
oldali falfiilkéjébe kertilt. A papa bronzszobra kdzépen,
a magasban il (6. dbra). Alul balrél a vesszényalabot
(fascest) tarto, fekvé marvanyszobor az Igazsdgossag,
jobbrdl a tiikkrot és konyvet tartd az Okossag. Az
Okossag feltehetéen Giovannina Caetanit, a papa any-
jat, az Igazsagossag ,,a sz¢ép” Giulia Farneset, a papa
hugat, VI. Sandor egyik szeretdjét abrazolja. Az utdb-
bit, amely teljesen meztelen volt, 1595-ben, VIII. Ke-
lemen rendeletére, fehérre festett fémruhaba 61t6ztet-
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6. abra. 1lI. Pal siremléke

ték. A siremlékrdl lemaradt két mellékalak (a Béke és
a BOség szobra) a Farnese-palotaba kertilt. II1. Pal ab-
ban az 1544-ben talalt fekete marvany szarkofagban
nyugszik, amely Honorius csaszar feleségéé, Mariaé
volt, de a papa lefoglalta a sajat részére.

A barokk kortdl a siremlékeken feliilre a papa al-
dast osztod vagy térdelve imadkozo szobrat helyezték.
Alul, a szarkofag két oldalara, erények allegérikus n6-
alakjai keriiltek. Az alkotast nem zartak figyelmet meg-
osztd, diszes épitészeti keretbe.

Barberini VIII. Orban siremlékét, III. Paléval atel-
lenben, Gian Lorenzo Bernini készitette aranyozott
bronzbol 1631 és 1644 kozott (7. dbra). A szarkofag-
b6l csontvaz emelkedik ki, és a papa sirfeliratat irja a
tron alapzatara. Balrol a gyermekekkel egylitt abrazolt
Szeretet marvanyszobra, jobbrol a kardot tarto az Igaz-
sagossagé. A Szeretetet a miivész kedvesérél, Costanza
Buonarellir6l mintazta. A siremléken elszortan elhelye-
zett harom bronz méh a papa cimerére utal.

Chigi VII. Sandor siremléke a bazilika déli kereszt-
hajdja mellett szintén Berninit6l valé (1672—-1678). Egy
oldalajté koré épitették fel. Kdzepén, voros jaspis taka-
16 alol bronz csontvaz bontakozik ki és homokorat tart
a térdeld papa marvanyszobra elé (8. dbra). Balrol a
gyermeket dajkaldo Szeretet, jobbrol az Igazsag mar-
vanyszobra. Az utobbinak mezitelenségét, XI. Ince uta-
sitdsara, mar 1678-ban fehér badogruhaval takartak el.
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7. abra. VIII. Orban siremléke

8. abra. VII. Sandor siremléke
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A szobor bal laba egy f6ldgombon, Anglia térképére
tapos, abbol viszont egy kiallo tiiske nyomul az oreg-
ujjaba (célzas az angliai egyhazszakadasbol eredd gon-
dokra). Hatul még két tovabbi erény: az Okossag €s az
Igazsagossag felséteste lathatd. (Ezeket felesleges volt
oda bezsufolni ...)

A mozgalmassagot és a szinhatasokat keriild neo-
klasszikus papai siremlékek koziil az elsé Ganganelli
XIV. Kelemené volt a S. S. Dodici Apostoli templom-
ban. Antonio Canova miive 1783—-1787-b6l. A fehér
marvany siremléket a sekrestyeajtod felett helyezték el
(9. abra). A szarkofagra balrol a Szelidség ndalakja
borul, jobbrol a Szerénység il mellette elgondolkodva.
Feliil a tronon il6, aldast oszt6 papa szobra. (Ez a papa
volt, aki a Bourbon-uralkodok nyomasara eltérolte a
jezsuita rendet.) A mivésznek sikeriilt alkotasat,
aszimmetrikus volta ellenére, kiegyenstlyozotta tenni.

9. abra. XIV. Kelemen siremléke

Rezzonico XIII. Kelemennek a Szt. Péter bazilika
északi kereszthajoja mellett 4ll6, marvany siremlékét is
Canova készitette néhany évvel késobb (1788-1792).
Ez is egy oldalajto koré szervezddott (/0. dbra). Feliil
a papa térdel6 szobra. A szarkofag mellett balrél a Val-
las keresztet tartd, esetlen, nagy ndalakja. Balrdl alul
egy ugrasra kész, jobbrol egy alvo oroszlan. Az utobbi
mellett az emlékmii legszebb részlete: a halal angyala,
lefelé forditott faklyaval. A miivész a napolyi allatkert-
ben tanulmanyozta az oroszlanokat. Az egyik szob-
raszsegéd, akinek Elefant volt a ragadvanyneve, na-
gyon szerette volna, ha 6t is megorokitik a siremléken.
Ezért Canova a bal oldali oroszlant igy mintazta, hogy
fara hatulrdl elefantfejnek tiinjék, farka pedig ormanyt
képezzen (11. dbra). (A vatikani bazilika nyugati ré-
szében 1évo siremlékek ujabban mar nem tekinthetok
meg, mert ezt a részt a latogatok eldl elzartak, hogy a
tomeg zaja az ott folyd gyontatast ne zavarja.)

MUVESZET

10. abra. XlIl. Kelemen siremléke

11. abra. Az oroszlanszobor hatulrél

A Szt. Péter bazilikdban az utolso, nagy péapai sir-
emlék XV. Benedeké. A kovetkezd papakat a bazilika
altemplomaban (a Grottakban) szarkofagokba temet-
ték. Az utobbi évtizedekben nagy sietséggel boldogga,
ill. szentté avattak a XIX—XXI. sz. tobb papajat (IX.
Piust, X. Piust, XXIII. Janost, VI. Palt és II. Janos
Palt). (Régebben a megkivant varakozasi id6 legalabb
50 év volt.) Ezek holttestét kiemelték a szarkofagbdl,
¢és athelyezték a bazilika egyes oltarai alatt kiképezett
ivegfalu fiilkébe, a hivok tiszteletének targyaként. A
XI. Gergelytdl (1378) IX. Piusig (71878) uralkodd
papak koziil, 500 év alatt, csupan kett6t avattak bol-
dogga, ill. szentté (XI. Incét és V. Piust). A torokok
elleni harcot tdmogato Incének erre, politikai okok mi-
att, 267 évet kellett varnia, Arpadhazi Margitot pedig
csak 673 év mulva tartottdk méltonak a ,,szent” cimre.

Helyreigazitas. Az MBA 2017; 70: 221. oldalan Dr.
Krutsay Miklos: Régi kortemplomok Romaban c. kozle-
ményében a 9. és 10. abra alairasa megcserélodott. He-
lyesen: 9. abra: Cappella di Reginald Pole; 10. abra: San
Giovanni in Oleo. A hibaért szives elnézésiiket kérjiik.
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09.00-09.30

XIX. BUDAPEST DIABETES SZIMPOZIUM

Semmelweis Egyetem NET diszterem
Budapest, VIIIL., Nagyvarad tér 4.

2018. marcius 3. szombat 09.00-13.30 6ra

A DIABETOLOGIA AKTUALIS KERDESEI

SZERVEZOK:
Prof. Dr. Halmos Tamas, Prof. Dr. Jermendy Gyorgy

Erkezés, helyszini regisztracié (ingyenes)
Az eldadasok tartama 20 perc + 5 perc diszkusszid

Uléselnék: Dr. Jermendy Gyorgy

09.30-09.55

09.55-10.20

10.20-10.45

10.45-11.10

11.10-11.40

Dr. Halmos Tamas: Epesavak szerepe az anyagcsere szabalyozasaban —
perspektivikus terapids lehetdségek

Dr. Gerd LaszIlo: A degludek inzulinnal végzett 0j klinikai tanulmanyok tanulsagai
Dr. Karadi Istvan: A sztatinok diabetogen hatdsa és a sztatinasszocialt izompanaszok kérdéskore

Dr. Kempler Péter: A szénhidratanyagcsere-zavar hatasa az autoném funkciéra
¢és az autonom neuropathia hatésa a szénhidrat-anyagcserére

Sziinet

Uléselnok: Dr. Halmos Tamas

11.40-12.05

12.05-12.30

12.30-12.55

12.55-13.20

13.30

Dr. Jermendy Gyorgy: A 2017-ben ismertté valt, 2-es tipust diabetesben végzett,
kardiovaszkularis kimeneteli eseményeket vizsgalo nagy tanulmanyok tanulsagai

Dr. Winkler Gabor: GLP-1-receptoragonista és bazisinzulin-analog fix kombinacié —
a 2-es tipusu diabetes 1) kezelési lehetdsége

Dr. Wittmann Istvan: Cukorbetegség és kronikus vesebetegség — mire vigyazzon a haziorvos
¢és a diabetologus?

Dr. Hidvégi Tibor: Szociokulturalis helyzet ¢s diabetes
Z24rsz0

Alléfogadas

A rendezvény akkreditalt, a részvétel az orvostovabbképzés keretén beliil 8 kreditpont értékii.
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