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K6SzONTO / INTRODUCTION

Tisztelt Kollégandk és Kollégdk, Kedves Barataim!

Amikor 2007-ben a bérgyogya-
szokkal és szemészekkel meg-
rendeztik az elsé DROP inter-
diszciplindris konferencidt, még
nem tudtuk, reméltik, hogy
eqgy sikeres konferenciasoroza-
tot inditunk el. Az els6 DROP-ot
kovette a masodik a gasztroen-
terolégusokkal, hematolégu-
sokkal és onkolégusokkal, majd
2010-ben a harmadik, mely a
vascularis immunolégiat és reu-
matoldgiat tekintette 3t. A négynapos konferencidkon &ltala-
ban 45-50 el6adas hangzott el, és a résztvev6k szama min-
dig elérte az 550-600-at. Ezzel a DROP az egyik legnagyobb
hazai konferenciasorozatta nétte ki magdét. Mindez els@sor-
ban nem a szervez6k érdeme, hanem az érdekl6d6 részt-
vevéké és az el6adoké, akik, azt hiszem, mindig a maximalis
szinvonalon adtdk at az Ujabb és Gjabb ismereteket a hallga-
tosagnak.

Az sem elsdsorban a mi elhatdrozésunk, hogy folytatjuk a
DROP sorozatot. A kedves Kollégak visszajelzése er6sitett
meg bennlnket, hogy szikség van erre a 2007-ben Uttor6-
nek szamitd vallalkozdsra, amely a medicina egyéb terileteit
még kozelebb hozza a reumatolégusokhoz. Ezért 2011. oktd-
ber 20-23. kozott a megszokott helyen, a debreceni Kolcsey
Kozpontban keril megrendezésre a DROP4, melynek f6 té-
maja ezlttal az infektolégia, az infekciok és reumatoldgiai
korképek kapcsolatainak bemutatdsa lesz. A reumatolégusok
szamdra a tanfolyam ismét kotelez6 szinten tartd, mds rokon
szakmadk képvisel6i részére kotelezé szabadon vélasztott
lesz, és 50 pontra akkreditalt.

Uj kezdeményezés, hogy a reumatologus szakorvosjeldl-
tek szamdra egy immunoldgiai blokkot allitottunk 6ssze,

mely a tovabbképzést
segiti. Az ezen valo
részvétel minden rezi-
dens és szakorvosjelolt
szdmara er@sen ajan-
lott!

Ismét sikerilt csak-
nem 40 kivalé hazai és
harom kalfoldi el6adét
,megnyernink az dgy-
nek”. Sz6 lesz a pato-
gén mikrobak reumatolégiai kérképekben betoltott szere-
pérdl, az infekciok és a csontok, iziletek kapcsolatairdl, a reu-
matoldgiai korképekhez tarsuld szekunder fert6zésekrél, ki-
I6nos tekintettel a biolégiai terdpia koraban sajnos ismét re-
neszdnszat él6 tuberculosisrél, a gockérdésrél, a gasztroente-
rolégiai fertézések és az arthritisek dsszefiiggéseirél, az im-
munszuppressziv terdpia mellett kialakulo fertézésekrél, a
betegek vakcinaciojarél és még sok minden masrol.

Ugyancsak ujitas, hogy az orvosi programmal karéltve
egy szinvonalas szakdolgoz6i programot is dsszedllitottunk,
amely szintén a fenti témdakban, de szakdolgoz6i szempont-
bol, gyakorlati oldalrél kozeliti meg a kérdéskoroket.

A hdrom estén pedig, a szakmai programtol megféradva,
szines kulturdlis-tarsasagi programokon pihenhetik ki magu-
kat. A szakmai egyittlét és az esti kozos feltoltédés béven al-
kalmat ad majd a kapcsolatok apoldsara, a szakmapolitikai
kérdések megvitatdsdra, a bardtsdgok sziletésére.

Ennek reményében szeretettel varunk minden érdekl6dét
a DROP4-en!

2011. oktéber 20-23., Reumatologia és infekciok

Debrecen, 2011. oktéber 10.

Dr. Szekanecz Zoltan
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Debreceni Reumatoldgiai Oktatdsi Program - DROP4

Reumatoldgia és infekciok - Interdiszciplindlis Férum

2011. oktéber 20-23.

Debrecen, Kolcsey Kozpont, 4026 Debrecen, Hunyadi at 1-3.

Részletes tudomdanyos program

2011. oktéber 20. csutortok

9.30-11.00

9.30 -9.40

9.40-10.00

10.00-10.20

10.20 - 10.40

10.40 - 11.00
11.00 - 12.40

11.00 - 11.30

11.30-11.50

11.50-12.10

12.10-12.30

12.30-12.40
12.40 - 13.40
13.40 - 13.50
13.50 - 14.00
14.00 - 14.20
14.20 - 16.10

14.20 - 14.40

14.40 - 15.00

Téma: State-of-the art

Uléselnokok: Czirjak Laszlo, Szekanecz Zoltan
Bevezetés: reumatoldgia és fertézések
Szekanecz Zoltan

Patogének és mikrobioldgiai kimutatasuk
Kénya Jézsef, Debrecen

Infekciék autoimmun és immunszupprimalt
betegekben

(zirjdk Laszlo, Pécs

Vakcinacié immunszuppressziv dllapotokban
Rakoczi Eva, Debrecen

Kavésziinet

Téma: Az infekciok patogenetikai szerepe
Uléselnokok: Szics Gabriella, Szant6 Sandor
Role of infections in arthritis

Alan Ebringer, London, Anglia

Infekciok szerepe az autoimmun betegségek
kialakulasaban

Sz(ics Gabriella, Debrecen

Infekciék szerepe spondylarthropathidkban
Szanto Sandor, Debrecen

Arthritis és autoimmun allatmodellek -

az infektiv dgensek szerepe

Buzas Edit, Budapest

Megbeszélés

Ebédsziinet

Alcon Hungdria - szponzoralt el6ad3s
Bemer Medicintechnika - szponzoralt el6adas
Kavészinet

Téma: Gasztroenteroldgia

Uléselnokok: Altorjay Istvan, Tornai Istvan
Kronikus B és C hepatitisek, tarsuld
extrahepatikus manifesztaciok

Tornai Istvan, Debrecen

Infekciok és a gyulladdsos bélbetegségek
osszefiiggései

Palatka Kéroly, Debrecen

15.00 - 15.20

15.20 - 15.40

15.40 - 16.00

16.00 - 16.10
19.00

20.00

Gastrointestinalis fertézések gyakorlati
kérdései

Barta Zsolt, Debrecen
Antibiotikum-kezelés és gastroenteritisek
Altorjay Istvan, Debrecen
Probiotikum-kezelés

Csiki Zoltan, Debrecen

Megbeszélés

Unnepélyes megnyit6 - Koélcsey Kozpont,
El6adoterem

Vacsora - Lycium Hotel, Etterem

2011. oktéber 21. péntek

9.00 - 10.30

9.00 -9.20

9.20 - 9.40

9.40 -10.00

10.00 - 10.20

10.20 - 10.30

10.30 -10.50

10.50 - 11.20

11.20 - 13.10

11.20 - 11.40

11.40 - 12.00

12.00 - 12.20

12.20-12.40

12.40 - 13.00

13.00 - 13.10

Téma: Infekcidk a reumatolégiaban I.
Uléselnokok: Petrovicz Edina, Kovécs Laszlo
Otosclerosis és fert6z6 agensek
Karosi Tamas, Debrecen
Szeptikus arthritisek
Kovacs Laszlé, Szeged
Staphylococcus-fertézések a reumatoldégidban
Petrovicz Edina, Budapest
Gombak okozta és virdlis arthritisek
Gaal Janos, Debrecen
Megbeszélés
Kavésziinet
Roche Magyarorszag -

Szponzoralt szimpézium

Téma: Infekciék a reumatoldégiaban I1.
Uléselnokok: Varju Tibor, Lakos Andrds
Bakteridlis reaktiv arthritisek

Varju Tibor, Nyiregyhdza

A Lyme-kér diagnosztikdja és kezelése
Lakos Andras, Budapest
Osteomyelitisek

Rokusz Laszl6, Budapest
Spondylodiscitisek

Bartha Attila, Nyiregyhaza

Carditisek - kardioldgiai gockérdés
Heged(s Ida, Debrecen

Megbeszélés
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13.10 - 14.00
14.00 - 14.20
14.20 - 14.40
14.40 - 15.40

14.40 - 15.10

15.10 - 15.30

15.30 - 15.40
15.40 - 16.00
16.00 - 17.50

16.00 - 16.20

16.20 - 16.40

16.40 - 17.00

17.00 - 17.20

17.20-17.40

17.40 - 17.50
19.30

Ebédsziinet

UCB Magyarorszag - Szponzoralt szimpdzium
MSD Pharma Hungary -

Szponzoralt szimpézium

Vendégoktatoi blokk

Uléselnok: Szekanecz Zoltan

Infections, autoimmunity and the ASIA
syndrome

Yehuda Shoenfeld, Tel-Hashomer, Israel
What do serum samples tell us about
infections?

Howard Amital, Tel-Hashomer, Israel
Discussion/Megbeszélés

Kavésziinet

Téma: Immunolégiai blokk
(rezidenseknek és szakorvosjelélteknek
ajanlott képzés)

Uléselnokok: Rajnavolgyi Eva, Fiist Gyorgy
Antigénfelismerés és -prezentdcié
Rajnavélgyi Eva, Debrecen

B-sejtek

Uher Ferenc, Budapest

T-sejtek

Nagy Gyoérgy, Budapest

A komplementrendszer funkcidi

Fist Gyorgy, Budapest

Hdsokkfehérjék, szuperantigének
Prohaszka Zoltan, Budapest
Megbeszélés

Vacsora

2011. oktéber 22. szombat

9.00 -10.50

9.00 -9.20

9.20-9.40

9.40 - 10.00

10.00 - 10.20

10.20 -10.40

10.40 - 10.50
10.50 - 11.10

Téma: Tuberculosis

Uléselnokok: Szilasi Maria, Suranyi Péter
Fogdszati gockérdés

Marton 1ldiko, Debrecen

A tuberculosis klinikuma

Szilasi Méria, Debrecen

Tuberculosis immunszupprimalt betegekben
Csontos Zoltan, Debrecen

A tuberculosis diagnosztikaja és kezelése
Somoskévi Akos, Budapest

Mozgdsszervi tuberculosis

Surdnyi Péter, Debrecen

Megbeszélés

Kavészinet

11.10 - 13.00 Téma: Gockérdés

11.10 - 11.30

11.30 - 11.50

11.50-12.10

12.10-12.30

12.30 - 12.50

12.50 - 13.00

13.00 - 14.00

14.00 - 14.30

14.30 - 15.00

15.00 - 15.20

15.20 - 15.40

15.40 - 16.40

18.30 - 20.00

20.00 -

Uléselnok: Gergely Péter

Gockérdés a reumatolégiaban

Gergely Péter, Budapest

Fil-orr-gégészeti gocok

Sziklai Istvan, Debrecen

Uroldgiai gockérdés

Flasko Tibor, Debrecen

B6rgyogyaszati gockérdés

Irinyi Beatrix, Remenyik Eva, Debrecen
Meningencephalitisek immunkompromittalt
betegben

Budai J6zsef, Budapest

Megbeszélés

Ebédsziinet

Novartis Hungaria - Szponzoradlt szimpdézium
GlaxoSmithKline - Szponzordlt szimpézium
Kavészinet

Dogmdk a reumatoldgidban

Géher Pal, Budapest
Kerekasztal-beszélgetés és forum

az oktatasrol

Géher Pal, Kovacs Laszld, Szekanecz Zoltan
és a hallgatésag

Talkshow meglepetésekkel - Kdlcsey Kozpont,
El6addterem

Vacsora - Hotel Lycium, Etterem

jowesbold - ¥d0ya

2011. oktéber 23. vasdrnap

9.00-11.10

9.00-9.20

9.20-9.40

9.40-10.00

10.00 - 10.20

10.20 - 10.40

10.40 - 11.00

11.00 - 11.10
11.10 - 11.30

Téma: Immunszuppresszio és fertézések
Uléselnokok: Szalka Andrds, Tamasi Laszld
Szteroidkezelés és infekciok

Kadar Janos, Budapest

Bazisterapia és infekciok

Tamasi Laszld, Miskolc

Bioldgiai terdpia és infekciok

Hodinka L3szI6, Budapest

Sepsis immunkdrosodott betegekben
Szalka Andrds, Budapest

Infekciék immunhianyos allapotokban
Krivdn Gergely, Budapest

Fert6zések daganatos és onkoterdpidval
kezelt betegekben

Szekanecz Eva, Debrecen

Megbeszélés

Kavészinet
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11.30 - 12.40 Téma: A fert6zések kezelésének

11.30-11.50

11.50-12.10

12.10-12.30

12.30 - 12.40
12.40 - 13.40
13.40 -13.50
13.50 - 14.10
14.10

specidlis szempontjai

Uléselnokok: Prinz Gyula, Kovécs Gabor
Multirezisztens baktériumok okozta infekcidk
terdpidja

Prinz Gyula, Budapest

Az antibiotikumok immunbiolégiai hatdsai
Kovacs Gabor, Budapest

Célzott (bioldgiai) terdpia fert_zések ellen
Szekanecz Zoltan, Debrecen

Megbeszélés

Ebédszinet

Technikai szinet, tesztlap dtvétele
Tesztiras

A Férum zérdsa

Szakdolgozéi Tudomanyos Program

2011. oktéber 21. péntek

9.00-9.10

9.10-10.45

9.10-9.25

9.25-9.35

9.35-9.45

9.45-9.55

9.55-10.05

10.05-10.15

10.15-10.25

10.25-10.35

10.35-10.45
10.45-11.05

Megnyit6, koszontések

Domjanné Lengyel Irén, Szekanecz Zoltdn
Téma: Bioldgiai terdpiak gyakorlatiasan
Uléselnokok: Terbéné Szekeres Klara,
Domjan Andrea

,Egyedil nem megy...”

Szekanecz Zoltan, Debrecen

A kommunikacio jelent6sége a bioldgiai
terdpidban

Jeges Gaborné, Budapest

,Véletlenek pedig vannak” parhuzamos
esetismertetés

Margithdziné Szab6 Emese, Kistarcsa

A szegedi Reumatolégiai Klinika,

mint centrum bemutatdsa

Antalné Juhdsz Erika, Szeged

Bioldgiai terapids sikertorténet

Hirthné Krucsé Marta, Gyula
Minéségibb élet - Bioldgiai terdpia
Virdg Eva, Kecskemét

Az 6n-injekci6zds elfogadtatasa -

a betegoktatas fontossaga a biolégiai
terapiaban

Téfalvi Timea, Budapest

Biolégiai terapids lehetdségek juvenilis
rheumatoid arthritisben

Csarnainé Palosi Rita, Debrecen
Megbeszélés

Kavészinet

11.05-12.30

11.05-11.15

11.15-11.30

11.30-11.40

11.40-11.50

11.50-12.00

12.00-12.10

12.10-12.20

12.20-12.40

12.40-13.30

12.40-12.50

12.50-13.00

13.00-13.10

13.10-13.20

13.20-13.30
13.30-14.20
14.20-15.55

14.20-14.35

14.35-14.45

14.45-14.55

14.55-15.05

15.05-15.15

Téma: Osteoporosis, ahogyan mi latjuk
Uléselnokok: Szaboné Pencz Gyongyi,
Bélint Anita

,Jobb félni, mint megijedni” Osteoporosis
prevenci6 napjainkban

Decsovné DAczi Katalin, Kistarcsa
Csonts(riség mérés jelentGsége

az osteoporosis diagnosztikdjaban
Magyar Istvdnné, Kistarcsa

Téplalkoz3si tandcsok osteoporosisban
Kobzos Erzsébet, Debrecen

Tudatos életvitel osteoporosisban

Huszar Laszlé Csabané, Kecskemét
Reumatikus fajdalmak csillapitdsa

Palké Krisztina, Székesfehérvar
,Leszakad a derekam”

Némethné Gyurcsik Zsuzsann, Debrecen
Megbeszélés

Kavésziinet

Téma: Balneoterdpia a reumatoldgiaban
Uléselnokok: Bedd Borbdla, Gyéri Irén
Furd6kezelések reumatoldgiai korképekben
a ,Is6riban”

Désa Tiborné, Mez6kovesd

Viz alatti vizsugdrmasszazsrél roviden -
tangentor ,alapfokon”
Szakdacs-Szentirmai Borbala, Kistarcsa
Sualyfirdé - kinek, mikor, mennyit?
Csirmaz Andrea, Mezékovesd

Derékfajds terdpids lehetdségei

Gyéri Irén, Gyula

Megbeszélés

Ebédsziinet

Téma: Klinikai vizsgalatok a gyakorlatban
Uléselngkok: Ivanov Anikd, P6sanné
Kiraly Gabriella

Amig a vegyiletbdl gyégyszer lesz...,
klinikai vizsgélatok miértje

Domjan Andrea, Debrecen

A GCP gyakorlati alkalmaz3asa klinikai
vizsgalatokban

Baldzs Zsuzsanna, Budapest
Minéségbiztositas klinikai vizsgalatokban
Kirdlyhdziné Gyorke Eszter, Budapest

Uj kihivas, uj feladat: szakdolgozo, mint study
koordinator

Guba Ildik6, Budapest

Kézponti laborok a klinikai vizsgalatokban
P6sanné Kirdly Gabriella, Debrecen




KONGRESSZUSI 0SSZEFOGLALOK / CONGRESS ABSTRACTS

15.15-15.25

15.25-15.35

15.35-15.45

15.45-15.55
15.55-16.10
16.10-17.40

16.10-16.20

16.20-16.30

16.30-16.40

16.40-16.50

16.50-17.00

17.00-17.10

17.10-17.20

17.20-17.30

17.30-17.40

Képalkoté diagnosztika a reumatoldgiai
klinikai vizsgélatokban
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Puszti Attila, Kistarcsa
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Debreceni Reumatoldgiai Oktatdsi Program (DROP 4)

Reumatoldgia és infekciok

El6adas-kivonatok

Az el6adds-kivonatokat a szerz6k neve szerint dbécérendbe sorolva adjuk kozre.

Antibiotikumok alkalmazasa
az emésztérendszer betegségeiben

ALTORJAY ISTVAN

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Belgyogyaszati Intézet, Il. Belgydgyaszati Klinika,
Gasztroenterolégiai Tanszék

Az antibiotikumok 3ltaldnossagban a bakteridlis infekcidk le-
kizdéséhez sziikségesek, a tdpcsatorndval kapcsolatban
azonban ennél 6sszetettebb a helyzet, hiszen a szajon 3t be-
vitt antibiotikumok, barmilyen infekcié miatt is van szikség
az alkalmazasukra, mar a felszivédas soran kapcsolatba ke-
rilnek a tapcsatornaval, hatdssal lehetnek annak makodésé-
re, ugyanakkor a tdpcsatorna egyéni eltérései, betegségei is
befolyast gyakorolnak az antibiotikumok hasznosuldsara. Ar-
rol nem is beszélve, hogy tagabb értelemben a gyoégyszerek
lebontdsat, dtalakitasat végz6 maj is a tdpcsatorna részének
tekinthetd. Mindezek el6rebocsétasdval a cimben foglalt té-
mat az alabbi csoportositasban tekintjik at:

1. tapcsatornai infekcidk anatémiai tagozddas szerint,

2. sulyos szisztémds megbetegedések tdpcsatornai in-
volvaciéval: peritonitis,

3. eszkozos beavatkozasok,

4. antibiotikumok okozta tapcsatornai komplikdciok.

Tapcsatorna-infekciok
(az anatémiai tagozddds szerint)

Nyelécségyulladdsok
Két fé6 formajat kilonithetjik el, a gombas és a virusos ere-
det( nyeldcséfertézéseket. Klinikailag a fajdalmas nyelés in-
kdbb a virusfert6zésekre jellemz6, ilyenkor endoszkdéppal
esetenként kisebb fekélyek is latszanak. Mindkettére igaz,
hogy rendszerint immunszupprimadlt betegekben fordul eld,
tehat diabetes mellitus, kronikus alkoholizmus, HIV-fert6zés,
malignus hematoldgiai betegség dllhat a hattérben.
A leggyakoribb gomb3s fert6zés a candidiasis (Candida al-
bicans), kezelésére az aldbbi szerek jonnek széba:
Fluconazol: elsé nap 200 mg, majd 2-3 héten at napi 100 mg.
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Itraconazol: napi 200 mq iv. vagy per os oldat, 2-3 héten
at.

Egyéb candidafertézésekre, ill. fluconazolrezisztencia ese-
tén:

Voriconazol: 2 x 200 mq per o0s 2-3 héten &t,

Caspofungin elsé nap 70 mgq iv., majd napi 50 mgq iv. 2-3
héten at.

A virusok kozil CMV és HSV-1 okoz leggyakorabban nye-
[6cs6gyulladast.

HSV-1-fert6zés kezelése: acyclovir 3 x 5 mg/ttkg iv. 3 hé-
ten at, ill. famciclovir 2 x 500 mgq per os, 3 héten at.

CMV-fert6zés kezelése: ganciclovir 2 x 5 mg/ttkg iv. 3 hé-
ten at, ill. valganciclovir 2 x 900 mg per os, 3 héten &t.

Gyomor- és nyombélfekély

(Helicobacter pylori okoztafert6zés)

Az elfogadott irodalmi ajénldsok szerint elsé alkalommal 3l-
taldban egyhetes kezelés szikséges.

Savszekrécio-gatlo 2-szeres dézisban (protonpumpagdtlo
vagy ranitidin-bizmut-citrdt) + 2 antibiotikum (2 x 1000 mg
amoxycillin + 2 x 500 mg clarithromycin; 2 x 500 mg metro-
nidazol + 2 x 500 mgq clarithromycin; 2 x 1000 mg amoxycil-
lin + 2 x 500 mg metronidazol).

Mdsodik eradicatios kisérlet esetén a Maastricht II. kon-
szenzus ajanlasa szerint a 2-szeres dozist savszekrécié-gatlo
kezelés mellé tetracyclin 4 x 500 mg + 3 x 500 mg metroni-
dazol + 4 x 120 mg bizmuthum subsalicylicum lenne a v&-
lasztandé megoldas. Tovabbi, néhany tanulmany szerint ha-
tékony antibiotikus kombindcié lehet még az azithromycin +
metronidazol/tinidazol; roxithromycin + metronidazol/tini-
dazol; levofloxacin + tinidazol, és jotékony lehet bizmutsé
addsa kiegészitésként.

Gastroenteritisek

A fert6z6 eredetli hasmenések képezik a tapcsatornai fert6-
zések legnagyobb klinikai jelent6ségl csoportjat, egyrészt az
el6fordulds gyakorisdga, mdsrészt a korokozok sokfélesége
miatt, ezért ezt a témat kicsit részletesebben targyaljuk.

Koraszulottek, kisdedek

A koraszilotteknél, kisdedeknél altaldban E. coli okozta fertd-
zésr6l van sz6, amihez stlyosabb esetben Pseudomonas ae-
ruginosa, Clostridium perfringens tarsulhat. Amennyiben su-
lyos, necrotizald enterocolitisrél van szo,
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- lIl. generdciés cefalosporinok + aminoglikozidok, vagy

- vancomycin + aminoglikozid + clindamycin, vagy

- ampicillin + aminoglikozid + metronidazol addsa jon
széba.

Kisgyermek-kozdsségekben nem ritka a virusos eredety
hasmenés, ilyenkor rotavirus, enteralis adenovirus, Norwalk-
agens szokott a hattérben allni. Specifikus antibiotikus keze-
Iés nem sziikséges, de fontos a béséges folyadékpotlas, ill. sz. e.
lazcsillapitds.

Véres hasmenés esetén dysenteridra kell gondolnunk,
shigellosis esetén ceftriaxon iv. addsa mellett 5 napos azith-
romycin per os kezelés is hatékony lehet. Campylobacter-
fertézés esetén 7 napig per os erythromycin vagy 5 napig
azithromycin addsa johet széba.

Nagyobb gyermekek és felnéttek
A nagyobb gyermekek és felnéttek esetén, empirikus szitud-
ciéban, vagyis amikor tenyésztési eredmények nem allnak
rendelkezésre, a hasmenés erdssége és a ldz megléte alap-
jan harom kategéria allithato fel:

Enyhe hasmenés 13z nélkil: béséges folyadékbevitel, a tej
és a koffein kerilése, esetleg obstipansként loperamid, ill.
bismuthum subsalicylicum. Antibiotikum nem sziikséges.

Mérsékelt hasmenés (napi 4-nél tobb széklet), enyhe
szisztémas tinetek mellett a bséges folyadékpétlas a leg-
fontosabb. Immunszupprimalt betegekben, Cryptosporidium-
fertézés lehet6sége esetén 3 x 500 mg per 0s paromomycin
vagy napi 600 mg azithromycin addsa javasolt 4 héten at, de
jo lehet a tartés sulfamethoxazol /trimethoprim kezelés is.

Sulyos hasmenés (6-ndl tobbszori, esetleg vért is tartal-
mazd székirités), magasabb 13z, tenesmus esetén féként
Campylobacter-, Salmonella-, Shigella-, E. coli-, Entamoeba-
fertézés jon szdba, és ciprofloxacin 2 x 500 mg, 5 napig, al-
ternativaként iv. ceftriaxon (Rocephin 1 x 2 g) vagy metroni-
dazol (Klion 3 x 250-500 mg, 10-14 napig) lehet a hatékony
vdlasztds. Amennyiben megel6z6 antibiotikum addsa miatt
felmerdl Clostridium difficile toxin gyanuja, akkor a metroni-
dazol (iv. napi 1-1,5 g) hatastalansaga esetén vancomycin (4
x 125-250 mg per os 10-14 napig), esetleg nitazoxanid (2 x
500 mg per os), ill. ha peritonitis is felmerdl, akkor 3 x 1 g
meropenem addsa javasolt.

Ha széklettenyésztési leletek rendelkezésre élinak, akkor
az 1. tdbldzatban ismertetett kezelés ajanlott.

Utazok hasmenése

Az (n. utazék hasmenése esetén (,traveller’s diarrhoea, amit
leggyakrabban E. coli okoz) ciprofloxacin 2 x 250 mg per o0s
vagy doxycyclin 1 x 100 mg per os és loperamid adasa merl-
het fol. Néhany éve elérhetd és nagyon hatékony a nem felszi-
vada rifaximin (Normix) is, ebbél minimalisan 2 x 400 mg ad3-
sa sziikséges, legaldbb 3 napig. Fontos a bGséges folyadékpot-
13s, ill. a higiénés szabdlyok minél koriltekintébb betartdsa.

1. tablazat. Kezelés széklettenyésztési leletek birtokaban

Kérokozd Antibiotikum

Pseudomonas aeruginosa  ciprofloxacin, levofloxacin
(2x0,5q)

ciprofloxacin, alternativaként
erythromycin, ill. tovébbi
makrolid antibiotikumok
adhatok: roxithromycin,
clarithromycin, valamint
doxycyclin

Campylobacter jejuni

Clostridium difficile metronidazol vagy vancomycin,

legaldabb 10 napig
klavuldnsavval kombindlt
amoxicillin johet széba

Listeria monocytogenes
(amit hazankban
egyébként igen ritkan
diagnosztizalnak)

Salmonella non-typhi ciprofloxacin, levofloxacin,
azithromycin, alternativaként

ceftriaxon

ceftriaxon iv., moxifloxacin iv.,
per os, azithromycin per os

Shigella

Vibrio cholerae ciprofloxacin (1 g) + intenziv
folyadékpétlas, alternativ
kezelésként doxycyclin
(300 mg/nap)!

doxycyclin 2 x 100 mgq,
alternativaként
ciprofloxacin, levofloxacin,
vagy ceftriaxon 2 g/die;
tovabba trimethoprim-
sulfamethoxazol

Yersinia enterocolitica
(Cave! emlékeztethet
akut appendicitisre)

Egyéb kdrokozdk okozta fertézések

Amoebiasis: Az Entamoeba histolytica-fert6zés igazoldsara a
legérzékenyebb az antigén kimutatdsa a székletben. Klon fi-
gyelmet érdemel a majtalyog ellenérzése.

Kezelés: tinidazol napi 2 g, 3 napon at. Alternativaként:
metronidazol 3 x 500 mg 10 napig. Talyog esetén azonban a
kezelés 3 hetet is igénybe vehet, ill. felmeril chloroquinnel
torténd kiegészités javallata. A bélben kimutathaté cystak gyo-
gyitasara 10 napig tetracyclin (3-4 x 250 mq) addsa, esetleg 7
napig paromomycin 3 x 500 mq per os addsa johet sz6ba.

Lambliasis: Kérokoz6: Giardia lamblia. Akut és krénikus
fert6zés is el6fordul, fontos megemliteni, hogy eosinophilia
nem jellemzé!

Kezelés: tinidazol (1 x 2 g). Alternativaként metronidazol
2 x 1@, 3 napig, nitazoxanid 2 x 500 mg per os 5 napig, ill.
albendazol (napi 400 mg, 5 napig) alkalmazhato.
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Cryptosporidiosis: Kérokozd: Cryptosporidium parvum. Ki-
mutatdsa a széklet mikroszképos vizsgélataval torténhet.

Kezelés: paromomycin (3 x 500 mg 7-10 napig), azith-
romycin (napi 600 mg 4 hétig), esetleg tartds sulfamethoxa-
zol/trimethoprim.

Whipple-betegséq (Tropherhyma whippelii)

Malabsorptio, 13z, hasmenés, izileti bantalmak, myocarditis,
fogyas, generalizalt lymphadenopathia, esetleg meningitis,
encephalopathia/dementia jellemezhetik. A diagnézis duo-
denumbiopszidval igazolhato, ahol a macrophagokban a PAS-
pozitiv kérokozok kimutathatok. Kéthetes nagy dézisu peni-
cillin-G-kezelés (napi 4 x 6 milli6 E iv.) + napi 1 g streptomy-
cin im. vagy 2 hetes ceftriaxon (iv. 2 g) kezelés utdn legaldbb
egy évig adni kell a sulfamethoxazol /trimethoprim kombina-
ciot, alternativaként doxycyclin (100 mq), cefixime, oralis pe-
nicillin merdlhet fol.

Az antibiotikumok helye a gyulladdsos
bélbetegségek kezelésében

Bar a colitis ulcerosa, ill. a Crohn-betegség kialakuldsdban
mai tuddsunk szerint a bakteridlis infekci6 jelentésége sem-
miképpen sem elsédleges, mindazonaltal nyilvanvald, hogy
a vastagbélben létrejové nydlkahartyafekélyek gydgyuldsat a
kornyezetben [évé 6ridsi mennyiségd baktérium hatréltatja.
Ebbél a felismerésbél kovetkezett, hogy az IBD bizonyos for-
maiban, féleg a rectum nehezen remissziéba hozhaté beteg-
ségeiben, kilonos tekintettel a fistuldkra, a szokdsos 5-ami-
no-szalicilsav- (5-ASA-) kezelés mellett elhiz6dé antibiotikus
kezelést is alkalmaznak: a gyakorlatban két készitmény johet
sz6ba, a metronidazol és a ciprofloxacin. Mindkett6t lehet
akdr heteken at is adni, ritkdn 1ép fol olyan mellékhatds, ami
az abbahagyast tenné sziikségessé. Féleg abban az esetben
célszer a kombinalt kezelést (5-ASA készitmény, esetleg
mar szteroid, ill. azathioprin is) az emlitett antibiotikumokkal
kiegésziteni, ha a We-értéke emelkedik, és 13z is jelentkezik.
Kalondsen a tartésan nagyobb dézisa szteroid kezelésben ré-
szestl6knél 13tszik indokoltnak id6rél id6re kiegészité antibi-
otikumot is adni.

A masik igen fontos indik3cios terilet a fenyeget6 toxikus
megacolon! A klinikai képet 13z, leukocytosis, tachycardia,
hypoalbuminaemia, hypokalaemia és a colon - féleg a trans-
versum, flexura lienalis régidja - kitdgulasa jellemzi. llyenkor
a parenteralis szteroid mellett massziv parenteralis antibioti-
kus kezelés szikséges: ceftriaxon (napi 2 g iv.), ciprofloxacin
(2 x 200 mgq iv.) vagy imipenem (4 x 500 mg iv.) adasa jo-
het szdba, altaldban iv. metronidazollal, esetleg amikacinnal
kombindlva. Amennyiben 72 6ra alatt a beteg dllapota nem
javul érdemlegesen, sebészi intervencid sziikséges.
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Diverticulitis, perirectalis abscessusok, peritonitis

Koérokozoként leginkabb Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Bacteroides sp., Enterococcusok jonnek szdba.
Enyhébb diverticulitises attak esetén j6 tapasztalatok gyéltek
ossze a rifaximinnel kapcsolatban (2 x 400 mg, 6-9 napon
keresztil). Ha 13z is jelentkezik, akkor ciprofloxacin (2 x 500
mg per 0s), moxifloxacin (1 x 400 mg per o0s), ill. klavulansav-
val potencirozott amoxycillin, valamint clindamycin (3 x 300
mg per os) és metronidazol (2 x 500 mg) johetnek széba.

Kozepes sulyossagu formdkndl cefoxitin, metronidazol, az
utébbival kombinalva cefepim adhato.

Az életveszélyes formdk esetén imipenem (4 x 500 mg -
3 x 1g), meropenem ( 3-4 x 1 g) vagy piperacillin/tazobac-
tam (iv. 4 x 3,375 g) johet szoba. Az utébbi kilondsen haté-
kony Pseudomonas-fertézésben!

Epeduti fertézések (cholangitis, cholecystitis)

Leggyakrabban E. coli-, Klebsiella- vagy Enterococcus-fertd-
zés all fenn. Javasolt antibiotikumok a fluorokinolonok kozl
a peflacin (2 x 400 mg per 0s), a ciprofloxacin (2 x 500 mg
per 0s), Gjabban a moxifloxacin (napi 400 mg), felmertlhet
még az ampicillin/sulbactam (4 x 1,5-3 g iv.), tovdbba a ce-
foperazon (2 x 2 g iv.), ceftriaxon (1 x 2 q), ill. a cefuroxim
(3 x 1,5 g iv.) adasa, dltaldban 1-2 hetes kezelés sziikséges.
Salyosabb esetekben, ill. epehdlyag-perforacié, talyog gya-
ntja esetén piperacillin/tazobactam (4 x 3,375 g iv.) vagy
meropenem (3 x 1 g iv.) addsa javasolt.

Pancreatitis

Enyhébb formaban jelentkezd - dn. serosus vagy oedemas -
pancreatitis esetén nincs sziikség antibiotikus kezelésre, de
fontos a kielégit6 folyadékpotlas.

Sdlyos, necrotizalé, absceddlédé pancreatitis, talyog,
fert6zott pseudocysta esetén - szokdsos korokozok: Entero-
bacteriaceae, B. fragilis - azonban széles korben elfogadott az
imipenem/cilastatin (4 x 500 mg/die), meropenem (3 x 1 g
iv.), ertapenem (napi 1 g iv.) vagy piperacillin/tazobactam (4
x 3,375 g iv.) alkalmazasa, legaldbb 14 napon keresztiil.

Tovabbi antibiotikumok, amelyek a pancreasban kellé
koncentracioban megjelennek: ciprofloxacin, moxifloxacin,
levofloxacin, clindamycin, ampicillin/sulbactam, ticarcil-
lin/klavuldnsav.

Majelégtelenség

A majmoékodés sulyos zavara esetén két megfontolasbol kell
mérlegelni az antibiotikus kezelést:
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1.

Spontadn bakteridlis peritonitis (jelentésebb mennyi-
ségl ascites jelenléte esetén, féleg, ha az ascitesben
leukocytosis mutathaté ki: a neutrofil granulocytak
szama >250/mm?>) kezelésére 1-2 héten at ceftriaxon
(napi 1 g iv.), amoxycillin, esetleg ennek klavulansav-
val hatékonyitott formaja (per os 2 x 875/125 mq),
vagy cefotaxim (3 x 1 g iv. ) adhat6, az utébbi kett6t
célszer6 aminoglikoziddal (gentamycin, tobramycin,
amikacin, ill. netilmycin) kombinaIni, ha a vesem6ko-
dés ezt lehet6vé teszi. Ordlisan levofloxacin (500
mg/nap), ill. moxifloxacin (400 mg/nap) is adhato.
Az Ujabb irodalmi adatok szerint varixvérzés utan a
tulélést a norfloxacin tartés adasa javitotta.
Majcoma, portalis encephalopathia, emelkedett plaz-
maammonia-szint esetén a bélhuzam ,tisztitasa” cél-
jabol laktuléz ordlis addsa mellett neomycint tartal-
mazo6 beontések alkalmazasa johet szoba, ill. Gjabb
lehet6ség a széjon at adhatd, nem felszivddé antibio-
tikum, a rifaximin (2 x 400 mgq tartésan).

Peritonitis (sulyos szisztémas fertézések - SIRS
- részeként)

Fontosabb kritériumok:

testhémérséklet 38 °C folott vagy 36 °C alatt,
szivfrekvencia: >90/min,

légzésfrekvencia: >20/min,

fehérvérsejtszam: >12 G/I vagy <4 G/I, ill. 10%-ndl
tobb éretlen forma a periférias vérképben,
(RP-emelkedés: >5 mg/I,

2. tabldzat. Peritonitis - antibiotikus kezelés

Kiindulasi hely

Gyomor-duodenum
(féként perforacional)

Jejunum-ileum
Enterococcusok

Streptococcusok, Candida sp.

Gyakoribb korokozok

Streptococcusok, Candida sp.
E. coli, Enterococcusok

Gram-negativ palcikak

- prokalcitoninemelkedés: >0,5 ng/ml,
- thrombocytaszam-esés: >500%/24h,
- AT IlI-szint-csokkenés: <70%,

- laktatszint-emelkedés: >1 mmol/I.

A peritonitisek osztalyozdasa:

- Primer peritonitis (spontan peritonitis gyermekeknél,
felndtteknél; tuberkulotikus peritonitis, CAPD-peritoni-
tis).

- Masodlagos peritonitis (tdpcsatornai perforacié utdn,
bélfalnecrosis kovetkeztében, bakteridlis transzloka-
cié miatt).

- Harmadlagos peritonitis (,,steril” peritonitis, gombds
peritonitis, csokkent virulencidji baktériumok okozta
peritonitis).

- Posztoperativ peritonitis (anastomosiselégtelenséq,
csonkelégtelenség).

- Poszttraumads peritonitis (tompa hasi sériilést kovetd
penetrdcié miatti peritonitis).

- HasUri talyog.

A peritonitis intenziv ellatdsdnak f6bb elemei:

- Oxigénellatds optimalizalasa (Iélegeztetés, volumen-
potlds, perctérfogat optimalizalasa, katecholaminok).

- Parenteralis taplalas (glutamin bevitele!).

- Enteralis t3plalas (lehetd legkordbban, szikség esetén
jejunalis tdpszonda alkalmazdsdval, a bakteridlis
transzlokacié megel6zésére).

- Analgetikumok.

Sebészi elldtds: Mechanikus hastiri tisztitas, elhalt szovetek

Antibiotikum

cefazolin 3 x 1 gi.v.)

nagy dozist amoxicillin
amoxicillin/klavuldnsav
piperacillin/tazobactam
cefotaxim
ampicillin/sulbactam
(kombindcié metronidazollal
sz6ba johet)

Appendix-colon

Gram-negativ bélbaktériumok
(E. coli, Klebsiella,
Enterobacter)
Streptococcusok
Pseudomonas

Enterococcusok

Bacteriodes spp.

Clostridium spp.

piperacillin/tazobactam
ceftazidim + metronidazol
ciprofloxacin

ciprofloxacin + clindamycin
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eltavolitdsa, antiszeptikus hasdri 6blités, anastomosiselégte-
lenség esetén tehermentesité stoma felhelyezése.

Tartds hospitalizacio, elhizédé mitétek esetén még fel-
merllhet a 2. t3bldzatban kozolteken tdl a carbopenem (imi-
penem, meropenem) adasanak indikacidja is, tovabba az
aminoglikozid csoport (gentamycin, tobramycin, amikacin)
valamelyik tagjanak beépitése is.

Eszkozos beavatkozdsok és antibiotikus profilaxis

A tapcsatorndban napjainkban szamos olyan endoszképos
beavatkozds torténik, ami soran nydlkahartya-sérilést idé-
zink vagy idézhetiink el6. llyenkor logikusan bacteriaemiat is
okozunk, bar ennek ritkan van komolyabb jelent6sége. Még-
is az aldbbi csoportokba tartozé betegek esetén kilonésen
fontos a korultekintés:

- Mbillenty(vel rendelkezé betegek (endocarditispro-
filaxis, dontéen az Enterococcus, ill. a Streptococcus
viridans ellen).

- Immunszupprimalt betegek: daganatos betegek, ci-
tosztatikus kezelés alatt allék, immunszuppressziv ke-
zelésben (pl. azathioprin stb.) részesil6k, szerv-
transzplantalt betegek.

- Krénikus fert6z6 betegségben szenveddk (tbc, HCV-,
HIV-fert6zés stb.).

Az aldbbiakban felsoroljuk azokat a beavatkozdsokat,
ahol kozvetlendl el6tte, vagy utana (is) indokolt az antibioti-
kum addsa:

1. Percutan endoszkdpos gastrotomia (PEG) esetén a be-
helyezés el6tt a beteg sulyédtol fuggéen 1-2 gramm
ceftriaxon iv. addsa javasolt, amit a kanil behelyezé-
sét koveté napon meg kell ismételni.

2. Endoszképos polypectomia utdn, leginkabb a vastag-
bélben, kilénosen tobbszoros, ill. nagyobb méret,
sessilis polypusok levélasztasa esetén ajanlatos iv. am-
picillin/sulbactam injekciét, vagy klavuldnsavval po-
tencirozott amoxycillint adni, mindketté per os is foly-
tathaté néhdny napig. Penicillinallergia esetén clin-
damycin iv. 600 mg vagy vancomycin 1 g iv. adhaté.

3. Varix-sclerotherapia esetén az irodalombdl jol ismert,
hogy dtmeneti bacteriaemia észlelhetd a betegek leg-
aldbb 30%-aban. Sulyosabb allapotban Iévé, féleg as-
citeses betegek esetén ezért - akar mar az elektiv ke-
zelés el6tt is, iv. ampicillin/sulbactam vagy klavuldn-
savas amoxycillin adasa célszer(, ez hozzajarulhat a
spontan bakteridlis peritonitis kialakuldsdnak meg-
akadalyozdsdhoz is.

4. Endoszkdépos papillotomia esetén, kilondsen, ha
megel6z6en mar epedti fert6zés alapos gyandja fenn-
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all, az EST kapcsan lokalisan gentamycin bejuttatdsa jo
hatdsu lehet, ill. szisztémdsan ceftriaxon, ciprofloxacin
vagy peflacin, esetleg amoxicillin. Amennyiben a be-
avatkozas sordn a pancreasvezeték kisebb sériilése
merQl f6l, az EST utdn imipenem, cefoperazon vagy
ceftriaxon adasa célszer, néhany napon keresztiil, a
laborleletek (CRP, amildz, lipaz) fuggvényében.

5. Sz(kiletek endoszképos ballonos tagitdsa esetén, pl.
nyel6csében achalasia kapcsan, immunszupprimalt
betegekben célszer( lehet iv. amoxycillin addsa, ese-
tenként a mycosis lehet6sége miatt fluconazollal ki-
egészitve.

6. Nagyobb kiterjedésé mucosectomia esetén is [étrejon
bacteriaemia, ezért ilyenkor is mérlegelendé a fenti
esetekben profilaktikus antibiotikum (amoxicillin vagy
cefuroxim) adasa.

Antibiotikumok okozta tapcsatornai komplikaciok

Az antibiotikumok szamos mellékhatast okozhatnak, féként a
bérelvaltozasok ténnek fol, de viszonylag gyakran gastroin-
testinalis mellékhatasok is el6fordulnak. Az utébbiak két
alapvetd csoportba oszthatdk:

1. Emelygés, hanyas, nyelcsG-gyomor irritacio. Ezek &lta-
Iaban nem specifikus hatdsok, a gyogyszer izével, sza-
gdval dllhatnak kapcsolatban.

Ide sorolhaté a fémes iz6 metronidazol, tovabbd a
doxycyclin, sulfamethoxazol/trimethoprim és az
erythromycin.

2. Hasmenés, gyorsult passzazs. Ez lehet enyhe mucosa-

irritacio kovetkezménye, de logikus médon az esetek
nagyobb részében a bélfléra megvaltozasa, dysbacte-
riosis all a hattérben.
Ebbe a csoportba szamos antibiotikum tartozik, ame-
lyek a tinetek gyakorisaga tekintetében tovébb osz-
talyozhatok. igy a leggyakrabban - akar 20%-ban is -
okoznak hasmenést az ampicillin/amoxicillin, a clin-
damycin és a cephalosporin készitmények. Joval rit-
kabban, de mintegy 2-5%-ban fordul el6 hasmenés
az erythromycin, clarythromycin, penicillin, sulfame-
thoxazol/trimethoprim, kinolonok alkalmazasakor. Az
aminoglikozidok, a vancomycin és a metronidazol
csak elvétve okoz hasmenést.

Az antibiotikumok okozta hasmenésnek harom formajat
szoktak elkiloniteni:

1. antibiotikum okozta hasmenés, colitis nélkl,

2. Clostridium difficile-fert6zéssel tarsulé pseudomemb-
ranosus colitis,

3. szegmentalis, haemorrhagids colitis (penicillin okozta).
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A kezelés alapelve az elsé és a harmadik csoportban az
okozd antibiotikum felfiggesztése, valamint béséges elekt-
rolit- és folyadékpotlds. Az esetek tulnyomd tobbségében
mindez elegendd is. J6tékony hatdsu lehet probiotikus készit-
mények alkalmazasa is.

A Clostridium difficile-fert6zés esetén, kivéve, ha ez vala-
milyen okbél nem kivitelezhet6, elsésorban oralis kezelés ki-
vanatos: 3 x 500 mg metronidazol 10 napig, vagy pedig 4 x
125 mg vancomycin 10-14 napig.

Spondylodiscitisek
BARTHA ATTILA
Josa Andras Oktatokorhdz, Nyiregyhdza

Spondylodiscitis a gerinc olyan gyulladdsos betegsége, mely
a csigolya zarélemezén kezdédik, de raterjed a csigolyatest-
re és a porckorongra is. Elsé tinetei dltalaban nem jellegze-
tesek, dltalanos gyengeségérzet, fajdalom az adott teriileten,
esetleg subfebrilitas. Ilyen estekben a beteg panaszat dege-
nerativ elvdltozassal magyardzhatjdk, és a helyes diagndzis
honapokat késhet. Mas esetekben akut, nagyon erés fajda-
lommal és hirtelen kialakul6 mozgdsbesz(kiléssel jar.

A laborparaméterek nagyfoki gyulladasos aktivitast tik-
roznek, a fehérvérsejtszdm azonban nem mindig emelke-
dett. Réntgenfolvételen a csigolya és a discus kozbtti zardle-
mez elmosott, a csigolyatesten erosio/osteolysis lathatd,
melyet a csont fokozott sclerosisa és az intervertebralis rés
tdgassdgdnak valtozdsa kisér. A rontgenfolvétel dltaldban
csak hosszabb fennallas esetén mutat jellegzetes eltérést, és
gyakran elfedhetik degenerativ elvaltozasok.

A csont izotépvizsgalata mar kordn pozitiv: mindhdrom
fazisban fokozott dusitds a megbetegedett terileten. A vizs-
gdléeljards azonban nem specifikus, nagyobb jelentésége
van a negativ leletnek: spondylodiscitis kizarhaté.

Elsédleges, és gyanu esetén siirg6sséggel elvégzendd az
MR-vizsgalat. A csigolyatest oedemdjarél, az erosiérdl, a kor-
nyez6 lagyrészek érintettségérdl pontos informaciot kapunk.
A (T kevesebb informdciéval szolgal, mint az MR. A csont-
destrukcio, és kontrasztanyag alkalmazdsdval a paraverteb-
ralis abscessus is jol abrazolddik.

PET-vizsgdlat kivaléan alkalmas a spondylodiscitis diag-
nosztizalasdra, de drdgasdqga és a nagy a sugarterhelés miatt
nem terjedt el.

A korokoz6 els6sorban endogén: valamilyen belsé forrasbdl
a vér- vagy nyirokaram Utjan jut el a gerincig, és a csigolya vent-
ralis peremén telepszik meg; az exogén forrdsbol szarmazé
kérokozék miitét, gerinc kornyékére adott injekcid kovetkezté-
ben telepednek meg a csigolydkon. Itt kell megemliteni a steril
spondylodiscitisek csoportjat, amely a szeronegativ spondyliti-
sek, elsésorban a spondylitis ankylopoetica részjelensége lehet.

A korokozdk spektruma széles: baktériumok, gombdk és
ritkdbban parazitak is okozhatnak spondylodiscitist. Leggya-
koribb kérokozd (az estek kb. 40%-3ban) a Staphylococcus
aureus.

Kalon ki kell emelni a mycobacteriumokat, az extrapul-
monalis tuberculosis kozel 50%-ban a gerincet érinti.

Incidencidja 1 : 250 000, kb. 3-szor gyakoribb férfiakban.

Hajlamosito tényezdk: diabetes, idds életkor, multimorbi-
ditds, obesitas, veseelégtelenség, immunszuppressziv keze-
lés, daganatos megbetegedés.

Differencidldiagnosztikdja nehéz: osteoporoticus csigolyaf-
ractura, metastasis, Schueremann-kér merilnek fel. Legfon-
tosabb a szeptikus és steril gyulladds elkilonitése.

Korokozd kimutatdsa: fontos, hogy az antibiotikus kezelés
célzott legyen (biopszia, hemokultdra, m(téti anyag tenyész-
tése). Az elézetes antibiotikus terdpia miatt a tenyésztés ne-
gativ lehet!

Kezelés: fertézéses folyamat esetén nyugalomba helye-
z6s, lehetbleg célzott intravénas antibiotikus kezelés, amely
per os kezelésre akkor valthato, ha a gyulladasos laborpara-
méterek normalizélédtak vagy legaldbbis Iényegesen javul-
tak, és a beteg altalanos allapota is megfelel6. Miitéti bea-
vatkozas neuroldgiai tiinetek esetén abszolGt indikdlt, ezek
hidnyaban nincs Iényeges kilonbség a gydgyuldsban a mitét
javara. Tbc-s spondylodiscitis esetén legalabb 24 havi antitu-
berkulotikus kezelés sziikséges.

Rezidudlis tinetek 3ltaldban a sikeres kezelés utdn is
fennmaradnak. A spondylodiscitisen dtesett, gyogyultnak mi-
nésitett betegek életmindsége évek mulva is sokkal rosszabb
az dtlagnépességénél.

Meningoencephalitisek immunkompromittalt
betegekben

BupAlI JOzSEF

Févarosi Onkormanyzat Egyesitett Szent Istvan
és Szent Laszl6 Korhdz-RendelGintézet, Neuroinfektoldgiai
Osztaly

A neuroinfektolégiai korképek a ritka betegségek kozé tartoz-
nak: a kérhazi felvételeknek csupdn 1,5%-a torténik a kdzpon-
ti idegrendszer infekciéi miatt. Az Ugynevezett id6faktoros
megbetegedések korébe tartozik: a kérlefolydst (gydgyuldst,
letalitdst) nagymértékben befolydsolja, hogy mennyi idé telik
el a tinetek jelentkezése és az adekvat terapia megkezdése
kozott. Amennyiben pl. a gennyes agyhdrtyagyulladds anti-
mikrobds kezelése a tinetek jelentkezése utdn 4 nappal
kezdddik, a letalitds >900%. A kozismert tinetek (13z, fejfajas,
tudatzavar) jelenléte kétségteleniil sokat segit az elsé észleld
orvosnak a beteggel kapcsolatos tovébbi teend6k meghatéro-
zdsaban, de feltétlendl hangsudlyozni kell, hogy egy-eqy
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"klasszikus" tiinet hidnya nem jelenthet egyet a neuroinfekto-
l6giai korkép diagndzisanak végleges elvetésével. Meningiti-
ses betegeknél 13z csupan az esetek 85%-aban, fejfajés 70%-
ukban, tudatzavar 67%-ukban észlelhet6. A ,meningealis tu-
netek" (tarkékotottség, Kernig-, Brudzinski-jel) ugyancsak utal-
hatnak neuroinfektoldgiai betegségre, de hidnyuk nem zarja ki
annak lehet6ségét. Bar a neuroldgiai diagnosztika az elmult
két évtizedben tobbet fejl6dott, mint el6tte széz év alatt, neu-
roinfektoldgiai kérkép bizonyitdsdban a korszerd képalkotd
vizsgélatoknak inkabb csak ,kiegészité” szerepik van. Pdtol-
hatatlan segitségét jelentenek azonban differencidldiagnoszti-
kai kérdésekben, egyéb organikus neuroldégiai megbetegedés
(stroke, neoplasma) kizaraséval, ill. igazolaséval. A heveny
gyulladasos idegrendszeri kérképek a “surgésségi betegelld-
tas” korébe tartoznak. Bar egyes formaikkal szemben aktiv im-
munizalasra ma mar hazénkban is van lehetdség, ez nem je-
lenti azt, hogy a jovében nem kell szdmolnunk - akar jarvany-
szer(i - jelentkezésiikkel. A diagndzis megallapitdsa minden
esetben ,csapatmunka”, mely szoros egyittmU(kodést feltéte-
lez klinikus, neuroradiol6gus, mikrobioldgus kozott. Tekintettel
a fentiekre, valamint a sokszor kiszadmithatatlan kérlefolydsra,
mar a neuroinfektoldgiai kérkép gyanuja esetén is a beteg le-
hetéleg azonnal olyan kérhdzba keriljon, ahol a sziikséges di-
agnosztikai és terdpids (targyi és személyi) feltételek adottak.

Az immunkompromittédlt betegek a bakteridlis meningiti-
sek szempontjdbdl szamos rizikétényezét hordoznak, dssze-
hasonlitva egészséges kortarsaikkal. Ez egyfeldl azt jelenti,
hogy a csokkent védekezéképességliekben gyakrabban ke-
letkezhetnek neuroinfekciok, esetleg sokkal sulyosabbak is,
mint a rizikétényezékkel nem rendelkezékben, masfeldl
olyan mikroorganizmusok is képesek agyhartya-, agyvel6-
gyulladast kivaltani, amelyek egészségesekben nem, vagy
alig okoznak megbetegedést.

Arthritis és autoimmun allatmodellek

BuzAs Epit

Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai
Intézet

Jollehet az autoimmun megbetegedések kialakuldsanak kez-
deti tényez6i kevéssé ismertek, az egyértelmdnek tekint-
hetd, hogy az egyik legfontosabb kérnyezeti hatast fert6z6
agensek jelentik.

Az elmult évek sordn szamos vizsgdlat tdmasztotta ald a
mikrobidlis stimulusok szerepét autoimmun modellekben.
Napjainkra nagyszamu olyan in vivo rendszer vélt ismertté,
melyben vagy indukciés hatdsra (pl. antigénnel végzett immu-
nizaciot kovetben), vagy igen erds genetikai hajlam esetén
spontdn humdn autoimmun betegségek tiineteire emlékez-
tet6 elvdltozdsok alakulnak ki. Mig az Ugynevezett spontdn
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modellek lehetdséget teremtenek egy-egy genetikai tényez6
szerepének izoldlt vizsgdlatdra, addig az indukdlt modellek
komplex genetikai hatteriik és kornyezeti indukcids hatasoktol
valo figgésik miatt a humdn multifaktoridlis autoimmun
megbetegedések igen relevans modelljeinek tekintheték.

Az elmult évek eredményei kétségkivil rdmutattak az
ember és a rdgcsalok immunrendszere kozotti alapvet6 ki-
lonbségekre, amelyek miatt az dllatkisérletes rendszerekben
elért terdpids eredmények korldtozottan alkalmazhatok a hu-
man korképekben. Ugyanakkor az dllatkisérletes rendszerek
szamos esetben alapvet6 informaciét szolgaltathatnak a ko-
ros autoimmunitas kialakuldsi mechanizmusara vonatkozéan.
E kisérletes modellekben lehetéség nyilik arra, hogy standard
koralmények kozétt, homogén genetikai hattér mellett vizs-
gdljuk a tiinetek megjelenésének idejét és sulyossdgat nem-
csak konvenciondlis, hanem specifikus kérokozoktdl mentes
(spf) és csiramentes kortlmények kozott is.

Mig bizonyos modellek esetében azt tapasztaljuk, hogy
kialakuldsuk alapvetéen figg mikrobidlis stimulusoktdl, ad-
dig mas modellek kialakuldsa mikrobidlis hatdsoktol teljesen
fuggetlen. Az autoimmun megbetegedések patomechaniz-
musanak ,kiszobelméletével” 6sszhangban leszogezhetd,
hogy rendkivil er6s és relevéns kornyezeti tényezék vagy
genetikai tényez6k onmagukban is elegendéek lehetnek ah-
hoz, hogy kéros autoimmunitas alakuljon ki. igy az allatkisér-
letes modellek esetében bizonyos fert6z6 4gensek 6nmaguk-
ban is képesek autoimmun tineteket létrehozni. A fert6z6
agensek az indukalt modellek kivaltasa soran alkalmazott ad-
juvansok fontos komponenseiként is részt vesznek az auto-
immun folyamatok elinditdsdban, és szamos esetben hata-
sukra az autoimmun modellek tiinetei sulyosbodhatnak.
Ugyanakkor arra is van példa, hogy mikrobidlis tényezék ha-
tasara enyhilnek az autoimmun tiinetek, sét bizonyos fert6-
zések éppen védelmet biztositanak az autoimmunitdssal
szemben. Mdra az is egyértelm(vé valt tovabba, hogy a nor-
malfléra bizonyos tagjai (pl. a szegmentalt filamentdzus bak-
tériumok), amennyiben kiragadjuk 6ket a normal bélflérabdl,
és csiramentes kornyezetben é16 dllatok tapcsatorndjaba jut-
tatjuk 6ket, autoimmunitashoz vezetnek. Mindez arra utal,
hogy a bélfléra komplex dsszetétele meghatarozé az immun-
homeosztézis fenntartasaban.

Az dllatkisérletes modellek tapasztalatai alapjan bizonyos
parazitak védelmet biztosithatnak autoimmun megbetege-
dések kialakuldsaval szemben, igy tehat a fert6z6 dagensek
nemcsak mint oki tényez6k, hanem mint terdpids/preven-
cios eszkozok is jelentdsek lehetnek az autoimmun megbe-
tegedésekkel kapcsolatban.

E kisérletes rendszerek tanulsdga az tehdt, hogy nem [é-
tezik olyan 3ltaldnos és egységes séma, mely leirnd, hogy a
fert6z6 agensek pozitiv, illetéleg negativ szerepet jatszanak-
e dllatkisérletes autoimmun modellekben, azonban a mikro-
ba-gazdaszervezet kolcsénhatds jelent6sége a modellek je-
lentds részében megkérddjelezhetetlen.
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Tbc immunszupprimalt betegeken

CSONTOS ZOLTAN

Egészségligyi Jarobeteg-kozpont Nonprofit Kft. Varosi
Tidégondozo, Debrecen

A tuberkulézis (tbc) tovébbra is jelent6s népegészségugyi ki-
hivast jelent a Fold minden pontjan. Magyarorszag hagyoma-
nyosan tuberkulézisfert6zott orszag, a vildgban a kozepesen
érintettek kozé tartozik, a tbc-fertézottség, a javulo tendencia
ellenére, tovabbra is meghaladja a nyugat-eurdpai atlagot.

A tuberkulézis klinikai megjelenése széles valtozatossa-
got mutat a teljesen tinetmentes fert6zéstél (latens tuber-
kulézisinfekcid: LTBI) a fatdlis kimeneteld, gyorsan progredi-
3l6 megbetegedésig (pl. miliaris tuberkulézis).

A szervezet immunrendszerének kilonb6zé okokbdl
ered6 csokkent mékddése fokozott kockazatot jelent az ak-
tiv tbc-s folyamat kialakuldsa szempontjabdl. Az immun-
szuppresszio lehet genetikai eredet( a Iényegesen ritkdbban
eléfordulé immundeficiens korképekben, és lehet szerzett. A
human immundeficientia virussal (HIV) fert6zottek vagy ha-
sonléan sulyosan immunszupprimadlt egyének esetében
mintegy 10%-ban varhaté tuberkulézis kialakuldsa az expo-
ziciot kovet6 egy éven beldl.

A kilonboz6 betegségek kezelésében alkalmazott gyogy-
szeres terdpidval, tobbek kozott tartds szteroidkezeléssel, ci-
tosztatikumok alkalmazasaval, az utébbi id6ben egyre széle-
sebb kérben alkalmazott bioldgiai terdpidval mesterségesen
is kivalthatunk immunszuppressziot.

Bioldgiai terdpia esetén az interleukin-1-blokad mellett
leggyakoribb a tumornekrézis faktor (TNF) elleni monoklona-
lis antitestek vagy szolUbilis TNF-receptorok alkalmazasa. Ez
a kezelési mdd az elmult évtizedben tobbek kozott a rheu-
matoid arthritis, a Bechterew-kor, a gyulladdsos bélbetegsé-
gek, a psoriasis és a juvenilis idiopathids arthritis kezelésé-
ben felbecsilhetetlen értékdvé valt.

A TNF-gatlas legfébb kockdzata a latens tuberkulézis, a B-vi-
rus-hepatitis és a krénikus bakteridlis fertézések aktivalodasa.

A tumornekrdzis faktor fontos szerepet jétszik a Mycobac-
terium tuberculosis és egyéb intracelluldris kérokozok elleni
kizdelemben. A TNF-alfa a tbc-s fert6zés vonatkozdsaban a
gazdaszervezet eqyik legfontosabb gyulladdsos mediatora. In
vivo és in vitro vizsgalatok is aldtdmasztjak, hogy TNF-alfa hi-
anyaban nincs granulomaképzddés a fert6zés helyén. Emellett
az is igazolodott, hogy TNF-alfa nélkil az immunrendszer nem
képes féken tartani a perzisztdlo, dormans allapotban 1évé, a
nyirokcsomaokba visszavonult kérokozdkat, igy a latens tuber-
kulézisbol sokkal gyorsabban, nagyobb mértékben és sulyo-
sabb formdban alakul ki megbetegedés a citokin hidnyaban.

A bioldgiai terdpia alkalmazasa kapcsan a kilonboz6 ké-
szitmények vonatkozdsédban véltoz6 gyakorisaggal észlelték
aktiv tbc kialakulasat.

A kezelés megkezdése el6tt a tuberkulézisfertézés és -meg-
betegedés veszélyét ki kell vizsgalni. Ehhez anamnézisfelvé-
tel, Mantoux-teszt, Quantiferon tipusu tesztek, mellkas-ront-
genvizsgalatok, valamint tid6gydgydszati konzilium sziksé-
gesek. A tuberkulinteszt értékelésének szempontjait az
Amerikai Tid6gyogyasz Tarsasag 2000. aprilisi 3lldsfoglaldsa
pontosan meghatarozza. Indokolt esetben a mikrobiolégiai
diagnosztika tjan kell az aktiv betegséget igazolni, vagy ki-
zZarni.

Altalanos szabaly, hogy akut fert6zés alatt TNF-gatlo ke-
zelés nem kezdhet6 el, az infekciét meg kell gydgyitani. A ki-
vizsgalds soran kilonleges figyelmet igényel két rizikécso-
port: a mycobacterium-fert6zésnek fokozottan kitett szemé-
lyek és a fertézésre fokozottan hajlamosit6 megbetegedé-
sekben szenvedék.

A bioldgiai terdpia alatt és utan is tovabbi rendszeres el-
len6rzés sziikséges, amelynek legfontosabb osszetevéje a
negativ anamnézis esetén is félévente végzett mellkas-ront-
genvizsgalat.

Komplementrendszer és infekciok

FusT GYORGY

Semmelweis Eqyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
1. Belklinika

A komplementrendszer a plazmaenzimrendszerek egyike,
mely esszencidlis szerepet jatszik az infekciok, ezen beldl is
els6sorban a bakteridlis fert6zések elleni védekezésben. A
védekezés harom f6 Utja a korokozok komplementmedialt li-
zise, a komplementmedidlt, a fagocitdk komplementrecepto-
rai altal kozvetitett opszonizdcié és a protektiv gyulladas. A
komplementrendszer harom f6 reakciétton (klasszikus, alter-
nativ, lektin) keresztil aktivalddhat. A klasszikus utat elsgsor-
ban az antigén-antitest komplexek (ideértve a specifikus an-
titesteket kotott korokozokat) aktivaljdk, az alternativ utat
egyes baktériumok kozvetlenil is aktivalhatjak, mig a lektin
utat bizonyos cukormolekuldkat a felszinikon hordozé kéro-
kozdék hozhatjak mékédésbe. A komplementfehérjék homo-
zigdta hidnya esetében fejlédhetnek ki gyakrabban infekciok,
mig a heterozigota deficientia altaldban nem jar egytt foko-
zott fertézési kockazattal. A klasszikus reakciout kezdeti fehér-
jéinek (C1g, C1r, C1s, C4, C2) homozigéta hidnya erésen no-
velheti a tokos pyogen baktériumok (els6sorban a S. pneu-
moniae és a N. meningitidis) altal okozott infekcidk iranti fo-
gékonysdgot, azonban a f6 hatdsuk az autoimmun betegsé-
gek gyakoribb el6forduldsa. Ezek kozil a leggyakoribb (1/20
ezer) a (2 komponens homozigé6ta deficientidja, néhany ese-
tet mdr hazénkban is leirtak. A (3 mindharom reakciéut kom-
ponense, a vérben a legmagasabb koncentraciéban el6fordu-
|6 komplementfehérje. Homozigdta hianya sulyos pyogen in-
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fekciokkal (Iéguti fert6zések, meningitis) szovédik. A S. pneu-
moniae és a N. meningitidis mellett a H. influenzae és a S. pyo-
genes dltal okozott infekcidk a jellemzéek. A homozigéta (3-
deficientidhoz hasonlé kovetkezményekkel jar két komple-
mentrequlator fehérje, a H és az | faktor homozigéta hidnya.
Ezek a deficientidk a komplementrendszer kontrolldlatlan ak-
tivdlodasahoz, ezdltal a (3 felhasznaléddsdhoz és igen ala-
csony (3-szinthez vezetnek. A késén hat¢, dn membrankaro-
sito komplex képz6désében kozremékodé fehérjék (C5, €6,
(7 és (8) a lizis atjan torténd védekezéshez feltétlendl szik-
ségesek. Mivel els6sorban a Neisseria torzsek azok, amelyek-
kel szemben a szervezet bakterolizissel védekezik, e fehérjék
homozigéta hidanya a sulyos, szepszis és/vagy meningitis for-
majaban megnyilvanuld N. meningitidis- és a N. gonorrhoeae-
fert6zések irdnti hajlamot néveli meg nagymértékben. A Me-
ningococcus altal okozott visszatéré sulyos agyhdrtyagyulla-
dasok kozott olyan gyakorisdggal fordulnak elé komplement-
deficiens betegek, hogy az ilyen iranyd laboratériumi vizsga-
lat a kivizsgdlas szerves részét képezi, és e betegeknél a
véddoltas alkalmazasa feltétlendl indokolt.

Az alternativ reakciout fehérjéi kozal érdekes médon a B
faktor homozigéta hidnyat még nem irtdk le. E proteinek ko-
z0l a properdin hidnya fordul el§ aranylag gyakran, és me-
ningitisre hajlamosit. A lektin reakcidutra vonatkozo ismere-
teink jelent@s része egészen Uj kelet(, ezen a téren még sok
felfedezés varhato. A reakcidut vagy az MBL-en vagy a fico-
linokon (ficolin-2, ficolin-3) keresztul aktivalédhat, és az un.
MASP2-n keresztil indithatja el a komplementaktivalédast.
Az MBL (a molekula funkciéjanak karosodasat okozd) muta-
cidi gyakoriak, a népesség 30-40%-3ban fordulnak elé hete-
rozigéta formaban. A deficientia egymagdban altalaban
nem noveli meg az infekcidk iranti érzékenységet, de eré-
sen sulyosbithatja az egyéb eredet(i immunhidnyos allapo-
tokban az infekcidkockdzatot. Legujabb, még meg nem eré6-
sitett adatok szerint az MBL esszencidlis az Ebola-virussal
szembeni védekezésben. A komplementhidnnyal jaré élla-
potok olyan ritkan fordulnak eld, hogy a tisztitott fehérje te-
rapids alkalmazdsa csak az MBL esetében ker(lt szoba, vi-
szont tobben prébalkoztak friss fagyasztott plazma felhasz-
nalasaval szubsztittcids céllal tobb komplementhidnnyal ja-
ré dllapot esetében is.

Gomba- és virdlis arthritisek

GAAL JANOS

Kenézy Gyula Kérhdz, Reumatoldgiai Osztaly, Debrecen

A gombds csont-izileti fert6zések ritkak, jellemz6ik a lappan-
g6 kezdet, a minimdlis gyulladdsos tiinetek melletti jelentds

destrukcio és az osteomyelitisre vald hajlam. A Coccidioides
immitis és Blastomyces dermatitidis alapvetéen tidéfertézést
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(coccidioidomycosist és blastomycosist) okoz, ahonnan a
kérokozok hematogén Uton jutnak az izilletekbe, ahol nagy-
izleti arthritist és osteomyelitist okoznak. Az arthritis foko-
zatosan er6sod6 fadjdalommal, izileti merevséggel és korai
radioldgiai destrukciéval jar, minimalis izileti duzzanat mel-
lett. Az Aspergillus nidulans, Cryptococcus neoformans és Can-
dida albicans csak immunszupprimalt betegben patogén, ti-
défert6zést okoz (aspergillosis, cryptococcosis vagy torulosis,
candidiasis), amely direkt terjed a csigolyakra, discusokra és
a bordakra. A talajban él6skodé Histoplasma capsulatum
szintén primeren pulmonalis fert6zést (histoplasmosis) okoz,
amelybdl hematogén szorassal alakul ki a polyarthritis (leg-
gyakrabban a térdek, csuklok, bokak érintettségével). A Spo-
rothrichum schenckii a fold és a gyokerek szaprofitdja, a pri-
mer fert6zés a bér direkt inoculatiéja, ritkdbban inhalacié ré-
vén alakul ki. Disszeminalt fert6zés (sporotrichosis) lényegé-
ben csak immunkompromittalt egyénben fordul eld, a kéz kis
izGletei, illetve a csuklo érintettsége pedig egyedildllo, gyak-
ran sipolyképzddéssel, durva destrukcidkkal jar.

A diagnozis a tineteken, a szeroldgiai és szovettani vizs-
gdlaton, a pozitiv tenyésztéses eredményen alapul. Nem
HIV-fert6zott egyénben 6 honapos terdpia elégséges ketoko-
nazol, fluconazol, itraconazol alkalmazasaval, ezek hatasta-
lansdga esetén amphotericin B adhatd. HIV-fert6zott beteg
esetén az eradicatiot kovet6en egész életre terjed§ szupp-
ressziv kezelésre van szikség.

A virusfertézéssel tarsult arthritisek az esetek tobbségé-
ben spontdn mulé nondestruktiv polyarthritis képében je-
lentkeznek. A hepatitis B-virus-fert6zésben szimmetrikus, né-
ha migralé polyarthritis /polyarthralgia jellemz6, még az icte-
ricus fazis el6tt, de eqyéb reumatoldgiai manifesztaciok (po-
lyarteritis nodosa, kevert cryoglobulinaemia, immunkomplex
glomerulonephritis) is kialakulhatnak. A rubeolavirussal 6sz-
szefligg6 arthritis alapvetéen foglalkozasi betegségnek te-
kinthetd, nékben akar 30%-ban is tarsul a rubeoldhoz. A bér-
tinetek megjelenése el6tt szimmetrikus, néha migralo jel-
legd, a kezek, csuklok, konyokok, bokak érintettségével jaro
polyarthritis a legjellemz6bb klinikai kép. A rubeola elleni
vakcindciét kovetéen is kialakulhat 1-5 napos arthralgia,
arthritis az el6z6vel megeqgyez6 eloszldsban. A human parvo-
virus B19 (HPV B19) fert6zés feln6ttben az esetek 48%-aban
(1) akut, szimmetrikus, dontéen kisiziileti polyarthritisszel jar.
Az Epstein-Barr-virussal (EBV) a felnétt lakossag 95%-a talal-
kozik, a valodi arthritis ritka, a mono-oligoarticularis arthral-
gia viszont gyakori. A mumpsz- és varicella-zoster virus okoz-
ta arthritis igen ritka, migral6, nagy izileteket érinté poly-
arthritis képében jelentkezik. A hepatitis C-virus- (HCV-) fert6-
zéssel a reumatoldgiai-immunolégiai kérképek egész sora
tarsulhat, amelynek alapja az excessziv immunkomplex ter-
melés, krioglobulin- és autoantitest-produkcié. El6fordulhat
enyhe arthralgia, polyarthritis, myalgia, Raynaud-szindréma,
illetve fibromyalgia szindréma is. A human immundeficientia
virus (HIV-) fert6zés a reumatoldgiai tinetegyittesek egész
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sordval jar egyitt, az arthralgidk, a ,korai fajdalmas izilet
szindroma” a betegek 30%-aban kialakulnak a HIV-fert6zést
kovet6 néhany honapban. A reaktiv arthritisek, a mono-olo-
go-polyarticularis HIV-asszocidlt arthropathia, az 0j kezdetti
psoriasisos arthritis, polymyositis/dermatomyositis, Sjogren-
szindroma, necrotizalé vasculitis, RA-, SLE-szer( tinetegyut-
tesek a patolégias irdnyba fordult autoimmunitds, a szeptikus
arthritis pedig a szerzett immunhiany kovetkezményének te-
kintheték.

A virusarthritisek diagnosztikdja alapvetéen a jellegzetes
klinikai képen és a virusszeroldgiai vizsgalatok pozitivitdsdn
alapul, terapidjuk pedig alapvetden tiineti, nyugalomba helye-
zést, nem szteroid gyulladasgatlok dtmeneti adasat jelenti.

Gockérdés
GERGELY PETER

Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar,
Kozponti Immunoldgiai Diagnosztikai Laboratérium

A gocnak, mint betegséget kivalté tényezének a fogalma
1891 6ta ismert. Az 1920-as években Frank Billings és tanit-
vanya, Edward C. Rosenow (Mayo Clinics) szinte minden be-
tegséget a gocbol odavandorlo baktériumoknak tulajdonitott.
Tanaikat hamarosan diszkreditaltdk, ezért az angolszasz iro-
dalomban a legutébbi id6kig a gocnak a hazai értelemben
vett szerepét egyértelméen tagadtak.

A gocnak (= fokalis infekcionak), mint infekciés komplika-
ciét okozé allapotnak a léte persze bizonyitott. A gécnak sze-
repe lehet az infekcio tovaterjedésében vagy szisztémadssd
valasaban, illetve a tavoli infekcids metasztazisok kialakulasa-
ban. llyen komplikaciok esetén, vagy azok megelézésében a
gocok szanaldsa fontos orvosi feladat. Ugyanakkor a gdcok
szerepe szisztémas betegségek (degenerativ, ill. immunpato-
l6giai betegségek) etiopatogenezisében nem vildgos, ill. csak
kisebb részben bizonyitott. Habar az autoimmun/immunpato-
l6giai betegségek kialakuldsaban és/vagy exacerbatiéjaban
az infekcio(k)nak bizonyitott szerepe van, nagyon kevés azok-
nak a betegségeknek a széma, ahol a géc szanaldsa (pl. ton-
sillectomia) javulast, esetleg gyogyulast eredményez.

Ezen megallapitdsok utdn jogosan meril fel az olvaséban
a kétely: nincs-e ellentmondds a sokféle autoimmun/im-
munpatoldgiai betegség infektiv etiolégiai tedridja és a foka-
lis infekcié kezelésének sikertelensége kozott? Nincs, ugyan-
is az infektiv dgens legtobbszor csak beinditja a folyamatot,
de annak manifesztdldddsakor mar nincs szikségszerGen je-
len. Ez a magyardzata annak, hogy hidba kezeljik a beteget
a megfelelé antibiotikummal, hidba tavolitjuk el a gdcot, a
betegség mar az etioldgiai (vagy trigger-) faktorok hidnya-
ban is halad a maga Gtjan.

Az utébbi évtizedben a ,gdckérdés” jelentds véltozason

ment keresztil, az aldbbiakban ezeket a valtozasokat vazo-
lom fel.

A bakteridlis gécként a tonsillitis, ill. a periodontitis (ré-
gebbi neve = parodontosis) szerepét vizsqaltak, illetve vizs-
gadljdk legintenzivebben. A tonsilldk, mint baktériumrezervo-
arok szerepe két betegségben ismert legjobban. A psoriasis
egy specidlis formadja, a pustulosis palmaris et plantaris
egyértelmden javul tonsillectomia hatdsara. Bar Ujabban be-
szamoltak krénikus plakkos psoriasis javuldsarél is tonsillec-
tomia hatdsara, ezek az eredmények még meger6sitésre
varnak. A juvenilis idiopathias arthritis (JIA) exacerbatiojat fi-
gyelték meg visszatérd tonsillitisek kapcsan (a Staphylococ-
cus aureus, ill. streptococcusok patogenetikai szerepét igazol-
ték). Ezekben az esetekben a tonsillectomia, ill. penicillin
profilaxis javuldshoz vezet.

Egy masik gyermekkori kérképben, a PANDAS-ban (pedi-
atric autoimmune neuropsychiatric disorder) igazoltdk az A
csoportba tartozé Streptococcus haemolyticus-infekcié okoz-
ta visszatér6 oropharyngealis gyulladds patogenetikai szere-
pét. Ebben az dllapotban is j6 hatdsu a tonsillectomia.

Habdr a felnéttkori rheumatoid arthritisre (RA-ra) a fenti
megqallapitdsok nem érvényesek, érdemes megemliteni,
hogy kisérletes arthritis exacerbatidjat észlelték periodontitis
kapcsén, illetve a periodontitis és az RA kialakulasa/fellango-
ldsa kozott is kapcsolatot feltételeznek, akarcsak a tonsillak-
ban zajl6 gyulladds és az RA kozott. A szintén bakteridlis eti-
olégidjunak tartott glomerulonephritis javuldsat azonban
nem észlelték tonsillectomia kapcsan.

A ,g6cként” szerepl6 tonsillak és periodontitis, valamint
szamos betegség kozott ma kapcsolatot 13tnak. Ezek egy ré-
sze bizonyitott:

1. sziv- és érrendszeri betegségek (atherosclerosis, in-
farctus, stroke),

2. diabetes mellitus,

3. pneumonia.

Ma3s része vitatott, ill. bizonyitdsra var:
RA,

pancreascarcinoma,

metabolikus szindroma,

idilt vesebetegség,

Alzheimer-koér

terhességi problémak (koraszilés),
osteoporosis.

NoukAewWwN=

Mindezekbdl kovetkezik, hogy a megfelelé széjhigiéné
fontosabb az egészség megtartdsa szempontjdbdl, mint ezt a
laikusok eddig hitték, illetve, hogy a periodontitis, mint per-
manens infekcié és szdmos betegség kdézott kapcsolat lehet,
ami tovabbi kutatdsokra sarkall. Erdemes megemliteni vi-
szont, hogy a tonsillectomia legtjabb (2010-es) klinikai ajan-
lsai kozott a fentebb emlitett indikaciok nem szerepelnek.
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Carditisek

HEGEDUS IDA

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Kardioldgiai Intézet

A carditis a sziv egyes strukturdlis elemeinek gyulladdsos
megbetegedése, érintheti a pericardiumot, az endocardiu-
mot és a myocardiumot, valamint ezek kozil tobbet is
egyidében.

Epidemioldgiai szempontbdl legtobbszér sporadikus ese-
tekkel taldlkozunk, de el6fordulhatnak endémidk kozossé-
gekben (pl. néhany éve a finn hadseregben eléfordult jar-
vanyszeré myocarditis fiatal férfiakon). Etioldgiai szempont-
bol virusok, baktériumok, protozoonok, toxikus és allergén
anyagok és autoimmun kérfolyamatok lehetségesek. Ez
utébbiak kozal pl. jél ismert a Streptococcus M-proteinje és a
Brucella burgdorferi fehérjéje mint epitép; az ellenik ter-
troponinhoz, mivel szerkezete nagyon hasonlit az emlitett
bakteridlis fehérjékhez. Ez a keresztreakcié okozza a carditist,
amely az akut tinetek gydégyuldsa utan szivbillentyGhibdt
okoz, amelyet dltalaban évtizedek mulva mdtéttel kell meg-
oldani.

A panaszok és tinetek nem specifikusak: az egészen eny-
he faradékonysagtél a sulyos szivelégtelenségig, malignus
ritmuszavarokig, ingeriletvezetési zavarokig, hirtelen szivha-
I3lig barmi eléfordulhat. Lehet 13z - f6leg ha a betegséget
baktérium okozza -, h6emelkedés - bdrmely kéreredet ese-
tében -, fulladds, oedemaképzddés, ha szivelégtelenség ala-
kul ki, szédilés, collapsus, kamrai tachycardia, kamrafibrilla-
ci6 magas foku atrioventricularis blokk esetén. Megjelenhet-
nek bértinetek, vasculitises tinetek stb.

A laboratériumi diagnosztikdban a gyulladdsos paraméte-
rek emelkedése: CRP, kalcitonin, vorosvérsejt-sillyedés, a
vérképben leukocytosis, eosinophilia is el6fordulhat. A gyul-
ladas a szivizomsejtekben necrosis kialakuldsdhoz is vezet-
het, ezért troponin-, CK-, CK-MB-, SGOT-, LDH-emelkedést
észlelhetink.

A mellkas-réntgenvizsgalat lehet teljesen negativ, de car-
diomegalia, pulmonalis pangds, interstitialis oedema jele-
ként Kerley-B vonalakat lathatunk. Az EKG szintén lehet ne-
gativ, de el6fordulhatnak pitvari és kamrai extrasystolék,
sokszor monofokalisak, de multifokalisak is lehetnek, s6t un.
salvekban, runokban is jelentkeznek, Un. sustained, non-sus-
tained kamrai tachycardia, kamrafibrillacié is lehetséges, ez
utobbiak hirtelen szivhaldlt okozhatnak. A hirtelen szivhalal
esetek kb. 20%-3ban carditishez tarsuld ritmuszavar a halal-
ok. Mindezek a tiinetek mas szivbetegségekben is eléfordul-
hatnak, igy szivbillentyGhibdkban, szivizombetegségekben,
ischaemids szivbeteség barmely formajaban, igy a differenci-
dldiagndzis nagyon nehéz. Lathatunk az EKG-n negativ T-hul-
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ldmokat, ST-depresszidt, s6t ST-elevaciét is, amely eltérések
szintén nem specifikusak carditisre.

Nem mutat jellegzetes abnormalitast az echokardiogréfia
sem, bdr endocarditisben a vegetdcio, a fissurdk, billenty(-
perfordciok, az esetleges abscessusok és a sulyos billenty-
regurgitatiok az endocarditis diagnozisat bizonyitjak.

A pericarditishez tarsuld folyadékgyilem is egyértelm(en
kimutathaté echokardiogréfidval, s6t a tamponad vagy a
megvastagodott, esetleg elmeszesedett pericardium sulyos
restriktiv diastolés diszfunkciét okozhat, amelyet a mitralis
Doppler-spectrum alapjan elemezhetiink. A stlyos pericardi-
ummerevség gatolhatja a pitvarok telddését, kovetkezmé-
nyes vena cava inferior, superior, sinus coronarius vagy vena
pulmonolis tdgulatot okozva.

A myocarditisnek sajnos nincs specikus echokardiografids
jele. Lehetnek tdgabbak a sziviiregek, lehet systolés és dias-
tolés bal kamra funkcié csokkenés. Kimutathaté a csokkent
dp/dt, a tarsulo regurgitaciok. A szoveti Dopplerrel, valamint
a strain és strain rate technika alkalmazdasaval kimutathatjuk
akar az enyhe bal kamrai systolés és diastolés diszfunkciot is
a longitudindlis metszetekbdl. Biztos diagnézis a szivizom-
biopszids anyag szévettani metszetébdl nyerhetd, mely mu-
tathatja a szivizom infiltraciéjat, mely egyes esetekben akar
eozinofil granulocytas besz6rédés is lehet, mutatja a tarsulo
vasculitist, a kiserekben kialakult thrombusokat, a gyulladas
kovetkeztében létrejott fibrosist stb. Sajnos a negativ biopszi-
as lelet nem zérja ki a carditist, mert az elvdltozas fokalis is
lehet.

Ujabb igéretes diagnosztiai lehet6ség az MR, amelynek
soran a myocardiumnecrosis (késéi gadoliniumhalmozas), il-
letve a carditis kovetkezményeként kialakult fibrosis jol ki-
mutathaté. Sajnos ezek sem specifikus eltérések carditisre,
késéi halmozas infarctus utdn is eléfordulhat, fibrosist okoz-
hat a balkamra-hipertréfia, a diabetes és mds rendszerbeteg-
Séqg is.

A kérlefolyds szintén nagyon véltozatos. A gyors, marad-
vanytinetek nélkuli gyégyulds féleg gyermekkorban gyako-
ri, ilyenkor a betegséget sok esetben nem is ismerik fel. A di-
latativ cardiomyopatids betegek szivizom-biposzids mintaja-
nak feldolgozdsa sordn azonban tébb szerz6 is kimutatta,
hogy az carditis kovetkezménye lehet.

Ha sikeriil a kérokozét izolalni, és az baktérium, akkor cél-
zott antibiotikus terdpia javasolt. A virusok kimutatdsa szero-
l6giai vizsgalatokkal lehetséges, lehet kérokoz6 a Coxsackie-,
parvovirus, herpeszvirus, HIV stb. Ha szivelégtelenség alakul
ki, ACE-gatld, béta-receptor-blokkold, aldoszteronantagonis-
ta, illetve diuretikumok adasa jon szdéba. Stlyos immunolo-
giai kdrképek esetén szteroid addsdra is szikség lehet, s6t
eléfordulhat, hogy cyclophosphamid adasara kényszerilunk.

Reumatoldgai kdrképekben a carditis minden formdja
el6fordulhat. Az izileti gyulladdsokhoz gyakran tarsul pericar-
ditis, a reumas carditis maga is megbeteqiti az iziileteket, bar
ez szerencsére maradvanytinetek nélkdl gydgyul. A reuma-
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tolégiai korképekben gyakran alkalmazott szteroidkezelés
mellett konnyebben alakul ki endocarditis az arra egyéként is
hajlamos congenitalis szivhibas, illetve reumas billentyibe-
tegségben szenvediikon, és a sor méq folytathaté. igy nagy
szlikség van a betegek érdekében a kardioldgus és a reuma-
tologus egyittmaékodésére.

Virusantigének szerepe az otosclerosis
patogenezisében

KAROSI TAMAS

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Fil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika

Az otosclerosis az emberi oticus capsula és a stapestalp koros
csontatépilésével jaré betegség, amely a stapesfilkét és a
pericochlearis régiot érintve, vezetéses és szenzorineuralis
halldscsokkenést okoz. Az otosclerosis jellegzetesen fiatal
felnéttkorban jelenik meg, mindkét filet érinti, shubokban
zajlik és n6i dominancia jellemzi. A fenti jellegzetességek mi-
att elképzelhet6nek latszott a betegség autoimmun etiopato-
genezise, de a HLA-asszocidcié és az autoantitestek hidnya,
valamint a szteroidkezelésre adott negativ vdlasz ezt meg-
kérdgjelezték. A kanyardvirus szerepe az elmult 25 évben
merilt fel az otosclerosis etiopatogenezisében. Kutatécsopor-
tunk a szdvettanilag is otosclerosisos stapestalpakban kanya-
rovirus eredet(i nukleoprotein (NP) és matrixprotein (MP)
RNS-szekvencidkat mutatott ki az otosclerosis szévettani ak-
tivitasatol fuggetlenil. Erdekes modon, az otosclerosisos be-
tegek szérummintaiban szignifikdnsan csokkent kanyardvi-
rus-ellenes 1gG-szintet taldltunk, amely felhaszndlhaté az
otosclerosis miitét el6tti diagnosztikdjaban is. A perzisztald
virusfertézésre adott immunvalasz részeként emelkedett
TNF-alfa és csokkent oszteoprotegerin expresszios szinteket
mutattunk ki az otosclerosisos stapestalpakban. A csont-
anyagcserére is hato TNF-alfa, mint proinflammatoricus cito-
kin, bejut a perilympha térbe, ahol megvdltoztatva a kiilsé
sz6rsejtek elektromotilitdsat, végsé soron szenzorineuralis
halldscsokkenést okoz. Az otosclerosis ennek ellenére nem
klasszikus virusindukdlt betegség, hiszen a virussal szembeni
fogékonysagot genetikai tényez6k, mégpedig a kanyarovi-
rus-receptorok (CD46) egyedi alternativ splicingjai determi-
naljak. Kutatécsoportunk 4 4j, otosclerosisspecifikus (D46 va-
ridnst azonositott mind RNS, mind fehérje szinten (os 1-4). Az
egyedi alternativ splicing hatterében a genomikus DNS és a
(D46 gén promater régidjanak sajatos metildciés mintdzata
dllhat. Az Gjonnan felfedezett CD46 varidnsok patoldgids szig-
ndltranszdukciéval és antigénprezentdcidval jellemezhetéek.
Ez magyardzhatja a kanyarévirus-ellenes humoralis immun-
valasz csokkent aktivitdsdt. Mindezek mellett fontos kiemel-
ni, hogy az otosclerosisos betegek kanyarévirus-ellenes szé-

rum-lgG-szintje még akkor is kimutathatatlanul alacsony, ha
a beteg lege artis kanyardvirus-fertézésen esett at, illetve
aktiv kanyarévirus-ellenes immunizacioéban részesiilt. Kutata-
saink a klinikus szdmara 2 jelentés eredményt hoztak: 1. az
otosclerosis laboratériumi modszerekkel diagnosztizalhato
még az explorativ tympanotomia el6tt; 2. a kezdeti stadiu-
mu, aktiv otosclerosis esetében a miitét elkerilhetévé valhat
az anti-TNF-alfa bdzisu biolégiai terdpia alkalmazasaval.

Szteroidkezelés és infekciok
KADAR JANOS

Févarosi Onkormanyzat Egyesitett Szent Istvan
és Szent LaszI6 Korhaz-Rendel6intézet

Vajon az immunszuppressziv és gyulladdsgatlé hatdsa miatt
a megbetegedések széles korében alkalmazott kortikosztero-
id készitmények rontjdk-e a szervezet korokozo-ellenes vé-
dekez6 készségét?

Kronikus adagoldsa sordn a kortikoszteroid bizonyitottan
gdtol egyes védekez6 funkcidkat a neutrofil granulocytakban,
lymphocytdkban és a monocyta-macrophag sejtekben. Az
esetleges fertdzés gyakoribb kialakuldsa egyértelméen az al-
kalmazott adag és a kezelés id6tartamanak fliggvénye: napi
10 mg prednisolonekvivalens adagot, maximum 700 mg
6sszdozist és legfeljebb 21 napi alkalmazast teljesen bizton-
sagosnak mondanak - gyakoribb egyéb megbetegedést sta-
tisztikai modszerekkel nem sikerilt bizonyitani.

Autoimmun megbetegedésekben a gyengébb immunre-
aktivitds morbiditds- és mortalitdsndvekedéssel jar. Miutan a
fert6zések klinikai manifesztacidit olykor nehéz az immuno-
l6giai alapbetegség tineteitdl elvdlasztani, az ilyen infekciok
adekvédt kezelése késlekedhet.

SLE-ben kilénosen a kozponti idegrendszer, a tidék, a
hugyutak, a bér és a kotészovet gyakoribb fertézésével kell
szamolni, adatok szerint a betegség lefolydsa alatt az esetek
felében legalabb egy ilyen fert6zéses epizod el6fordul.

Kronikus szteroidkezelés kapcsan egyes infekciok rheuma-
toid arthritisben is rendszeresebbek, és a fert6zés lefolydsa
sokszor atipusos, az Osszesitett relativ kockdzat itt 1,6-szeres.

Az alabbi kérokozok megjelenésére lehet szamitani:

Baktériumok: Enterobacteriaceae; streptococcusok; myco-
bacteriumok; Legionella, Listeria monocytogenes, M. tubercu-
losis, Nocardia, Salmonella spp., Staphylococcus aureus;

Gombdk: Aspergillus, Blastomyces, Candida spp., Coccidioi-
des, Cryptococcus, Fusarium, Histoplasma, Zygomyces;

Virusok: adenovirusok, CMV, HSV, HPV, RSV, VZV, influenza-
és parainfluenzavirusok;

Protozoonok: cryptosporidiumok, Pneumocystis jiroveci,
Toxoplasma gondii.

Kronikus szteroidkezelés a meglevé kérkép fenndlldsét

20

3 01eUOAIY-Sepeg|3 - #d0ya



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2011. lll. évfolyam, 4. szdm

KONGRESSZUSI 05SZEFOGLALOK / CONGRESS ABSTRACTS

ronthatja. Ez végbemehet relapsus vagy a klinikai kép meg-
valtozdsa révén. Jellemzben ez a helyzet tuberkulézisban,
hepatitis B-virus-asszocialt majgyulladasban.

Az indukalt immunhidnyos éllapot a domindld kiesés jel-
lege szerint hajalmosit fert6zésre:

a) fagocitafunkcié zavara: Gram-pozitiv baktériumok,
Candida spp.;

b) sejtmedidlt immunoldgiai valasz zavara: Mycobacte-
rum spp., Histoplasma, Pneumocystis, CMV;

¢) humoralis immunitds zavara: Streptococcus pneumo-
niae.

Kortikoszteroid tartés szedésének relativ ellenjavallatét
elsésorban a mar fennalld aktiv tuberkulézis és hepatitis B-
virus-hordozds képezi.

A szteroidterdpia sordn szerzett fert6z6 betegségek atipu-
sos lezajldsa vagy disszemindlt megjelenése az alabbi kéro-
kozokra jellemzé:

Listeria monocytogenes, Nocardia, Salmonella spp., Candi-
da spp., CMV, HSV, VZV.

Kis adaqgu, tartds szteroidkezelés mellett, egyéb immun-
hidnyos kdrképre hajlamosité tényez6 hidnydban, empirikus
antimikrobas kezelés alkalmazasat nem tartjak indokoltnak.

Patogének és kimutatdsuk
KONYA JOzSEF

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

Az infekciés korképek hatterében megbuivé patogén mikro-
bak azonositdsdra részben 3dltaldnos tenyésztéses, részben
célzott mikrobioldgiai laboratériumi vizsgalatok allnak ren-
delkezésre. Az el6bbi elénye, hogy a pyogen baktériumok
széles korét lefedi, hatranya, hogy érzékeny a folyamatban
lévé antibiotikum-kezelésre és a mintavétel szakszer(iségé-
re. A célzott vizsgalatok a kévetkez6 hdrom vizsgadlati alapelv
valamelyikébe tartoznak: (i) a mikroba direkt (nem tenyész-
téses) kimutatdsa, (i) specidlis tenyésztési eljarast igényld
mikrobak kimutatasa és (iii) a fert6zés altal kivaltott immun-
valasz kimutatdsa. A mikrobiolégiai diagnosztikara akut, kro-
nikus vagy reaktiv kérképek tisztazasaban lehet sziikséqg. Az
utébbi ketté magat a diagnosztikai eljarast is komplikalja, mi-
vel az akut fert6zésre jellemzé magas csiraszém vagy a pri-
mer fert6zésre jellemzd ellenanyagprofil mar nincs jelen.
Krénikus fertézések aktiv voltanak igazoldsara legtobb eset-
ben a mikrobidlis antigén vagy nukleinsav direkt kimutatasa
alkalmas. Reaktiv kérképekben a feltételezett infekcids go-
cok igazoldsa a mikrobioldgiai diagnosztika feladata. Szdmos
fertézés alatt vagy utan jelentkeznek izileti tinetek.
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Purulens arthritisben pyogen baktériumokat kell tenyész-
téssel kimutatni, célzott specidlis tenyésztést igényelhet a
gonorrhoeds arthritis. Nem purulens arthritist okozhatnak vi-
rusok (parvovirus B19, alfavirusok) és eqyes baktériumok (pl.
Lyme-borrelidk), a kérokozdk azonositasét az ellenanyagpro-
fil és az anamnesztikus adatok teszik lehetévé. Reaktiv arth-
ritisek hatterében az antistreptococcalis ellenanyagok mel-
lett enteralis patogének (Yersinia, Campylobacter stb.) és a
genitalis chlamydiak szerepét érdemes vizsgalni, az el6bbie-
ket enteralis minta tenyésztésével, az utébbiakat PCR-mdd-
szerrel. Az immunvalaszon alapul6 infekciés laboratériumi di-
agnosztika altaldban azon kdrképekben biztosit definitiv
eredményt, amelyek valamely szakaszdban a mikroba kap-
csolatba kerilt a vérarammal vagy annak sejtes elemeivel. A
nyalkahdrtydkra lokalizal6dé fertézések tavoli hatdsa az el-
lenanyagvalasz hidnydban nagy valdszindséggel kizarhato
(j6 negativ predikcio), mig az adott mikrobdra specifikus
szisztémds immunvadlasz megléte alapjdn legtobbszor csak
korldtozottan lehet kovetkeztetni a patogén szerepre (korl3-
tozott pozitiv predikcié). Az utébbira példa a latens vagy akt-
iv tbc-fertézések kimutatasara egyre jobban elterjedé inter-
feron-gamma release assay-k (IGRA), amely a Mycobacteri-
um tuberculosis komplexre specifikus, az atipusos mycobac-
terium fert6zések tobbségét nem detektdlja.

Az antibiotikumok immunoldgiai hatdsai
KovAcs GABOR

Févarosi Onkormanyzat Egyesitett Szent Istvan
és Szent L3szl6 Korhaz-RendelGintézet

Graber professzor asszony igy jellemzi az antibiotikumokat:
,Az antibiotikumok kilonleges gyogyszerek: fert6zéses be-
tegségeket gyogyitanak, és eltéréen a tobbi gydgyszertdl,
hatasukat nem az emberi szervezet sejtjeire, hanem a kéro-
kozdkra fejtik ki. A betegséget a patogén mikroorganizmusok
elpusztitasaval sziintetik meg, tehat valédi oki gyogymddot
jelentenek.”

Ehrlich fogalmazta meg az idedlis kemoterdpia alapjat, a
szelektiv toxicitds elvét. Ennek az a Iényege, hogy az anti-
mikrobds szer a baktérium olyan alkotérészére fejti hatasat,
amely az emberi sejtben nincs, vagy a baktérium olyan élet-
folyamatat gatolja, amely az emlés szervezetben masképpen
zajlik. Az mar Ehrlich idejében is vildgos volt, hogy ilyen ide-
alis szer nincs, nem véletlenil vezette be a kemoterdpids in-
dex fogalmat (maximalisan toleralhaté dézis/minimalis ha-
tékony dozis).

Az antibiotikumok nemcsak a baktériumokra, hanem ki-
sebb-nagyobb mértékben az emberi szervezetre is hatnak.
Ennek kovetkezményét dltalaban mellékhatasok formajaban
L€lvezhetjik”. Az antibiotikumok hatnak az immunrendszer-
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re is. Mint idegen anyagok, immunreakciét valthatnak ki.
Ezen, kilonbozé tipust allergids reakcidk ismertetése nem
célja az eléadasnak.

A Jarisch-Herxheimer-reakcié ismerete 6ta tudjuk, hogy
az antibiotikum-terdpia dtmenetileg ronthatja a beteg 4ll-
apotat. Napjainkban mar ennek a patomechanizmusa is is-
mert. Tudjuk, hogy a baktériumok szétesése végsé soron ci-
tokineket szabadit fel, és ennek eredményeképpen alakul ki
a hidegrdzas, l3zas dllapot, esetleg keringésmegingds. Az an-
tibiotikumok hatdsmechanizmusdnak kutatdsa sordn valt is-
mertté, hogy egyes béta-laktdm antibiotikumok gyorsabb
baktérium-szétesést, és ezadltal fokozott citokinfelszabaduldast
eredményeznek. Ez a gyors, nagy mértéké citokinfelszabadu-
I3s ronthatja a szeptikus éllapott beteg helyzetét.

A 2000-es évek elején és kdzepén klinikai vizsgélatokban
azt taldltdk, hogy bacteriaemidval jaré Pneumococcus- (S.
pneumoniae-) pneumonidban a béta-laktam + makrolid kom-
binacié hatékonyabbnak bizonyult, mint a béta-laktdm mo-
noterapia. Ez akkor is igaz volt, ha a Pneumococcus makrolid-
rezisztensnek bizonyult. Ezek a megfigyelések ismét elgtérbe
helyezték az antibiotikumok immunmodulans hatdsat.

In vitro human vizsgalatokban igazoltdk, hogy pl. az
erythromycin, clarithromycin csokkenti az IL-6-, IL-8 szintet, a
clarithromycin emeli az IL-10 koncentracidjat. Feltételezhetd,
hogy a proinflamatoricus citokinek mennyiségének csokke-
nése és az antinflamatoricus citokinek mennyiségének nove-
kedése kedvez6 iranyban befolyasolja a szervezet bakterialis
gyulladésra adott valaszat.

Cystds fibrosisban szenvedd betegekbdl nyert tiidéepit-
helsejteken vizsgaltdk néhany fluorokinolon citokinekre kifej-
tett hatdsat. Azt tapasztaltak, hogy moxifloxacin szelektiven
gdtolja az IL-8-, IL-6-termelést, mig a ciprofloxacinndl ezt a
hatdst nem tapasztaltdk.

A kérdés bonyolultsagat jol jellemzi, hogy colitises ege-
reknél azt taldltdk, hogy a ciprofloxacinnal kezelt csoportban
csokkent az IL-8-szint a colon nyalkahartyajan.

Egy 2011-ben megjelent, kozel 80, tiid6transzplanticion
dtesett beteg kettés vak, randomizalt vizsgdlata soran azt ta-
13ltak, hogy az azithromycint kapd csoportban kevesebb be-
tegnél alakult ki bronchiolitis obliterans. Ezt az azithromycin lo-
kdlis és szisztémds antiinflamatoricus hatdsaval magyaraztak.

Béta-laktdmokkal tortént vizsgdlatoknal azt talaltdk, hogy
az interferon-gamma legpotensebb inhibitora a klavulansav
és a cefoxitin.

Erdekes kérdés az antibiotikumok hatdsa az angiogene-
sisre. Az angiogenesis gatldsa poztiv hatdsu lehet pl. dagana-
tok esetén, de egyéb okbdl térténd revascularisatio kapcsan
akar hatranyos is lehet. Erre vonatkozdan jelenleg csak kisér-
letes adataink vannak.

Osszefoglalds: Sok experimentdlis adat szdl az antibioti-
kumok immunmoduldns hatdsa mellett. Ezek klinikai rele-
vancidja nem minden esetben bizonyitott, de ismeretiik sze-
mélyre szabottabba teheti az antibiotikumvalasztast.

Szeptikus arthritisek

KovAcs LAszLO

Szegedi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
I. Belgyogyaszati Klinika

Szeptikus arthritisr6l akkor beszéliink, ha a synovialis hartya-
ban él6, szaporodo, direkt vagy indirekt médon kimutathato
baktériumok okoznak gyulladast, ellentétben a reaktiv vagy
posztinfekciézus gyulladasokkal, ahol a kérokozéknak csak
indirekt szerepik van a tiinetek elinditdsdban.

A szeptikus arthritisek a reumatoldgiai sirgésségi esetek
kozott szerepld korképek, amelyek azonnali ellatdst igényel-
nek. A gyanut az akut, ltalaban meleg és piros izillet, az ele-
sett allapot, a 13z és a jelent6sen emelkedett laboratériumi
gyulladdsos paraméterek keltik fel. Fontos anamnesztikus
adat, ha a tineteket megel6z6en invaziv beavatkozds tor-
tént, vagy ha bakteridlis infekcién esett at a beteg. Gyanu
esetén mindig intenziven kell térekedni az iziileti folyadékbol
mintavételre tenyésztés szamdra. A leggyakoribb kérokozék
a Staphylococcus és Streptococcus speciesek, de Gram-nega-
tiv korokozdkkal (kilonosen Salmonella) és Neisseridkkal is
taldlkozhatunk. Némiképp eltér ettél a protetizalt izulet in-
fekcidinak kérokozdspektruma. A korlefolyasra jellemz6 a na-
gyon gyors izileti destrukcié, néhdny nap utdn mar irreverzi-
bilis porckarosodas alakulhat ki. Emellett a szepszis veszélye
is igen nagy. Az azonnali antibiotikus kezelés és az izileti fo-
lyadék megfelelé eltdvolitdsa - ami dltaldban météti koral-
ményeket igényel - a reumatolégus és a szeptikus m(itéte-
ket is végz6 ortopédiai osztdlyok kozotti jo egytttmiikodés
esetén vezethet csak az életveszélyes szeptikus szovédmeé-
nyek megel6zéséhez és a funkcioképes izillet megtartdsa-
hoz. Nem megfeleléen gydgyulé esetekben gyakran mar
csak az arthrodesis, esetleg amputdcié johet széba.

A Lyme-kor diagnosztikdja
LAkos ANDRAS
Kullancsbetegségek Ambulancidja

A Lyme-borreliosis a jellegzetes klinikai tinetek vagy a sze-
rologiai eredmények alapjdn diagnosztizélhaté. A legjelleg-
zetesebb klinikai tiinet, az erythema migrans felismerése
meglepben sok gondot okoz. A tipusos bérjelenséget rend-
szeresen allergidnak, gombas elvaltozdsnak, pdkcsipésnek
véleményezik. Szinte torvényszer(, hogy diagnézis feldllitasa
nélkal szteroid- vagy antibiotikum-tartalmu krémeket, aller-
gia elleni szereket, vagy ,biztos, ami biztos” alapon inadek-
vat antibiotikumokat rendelnek az orvosok. E kezelések alkal-
masak a tinetek elkenésére, megnehezithetik a diagnézis
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megdllapitasat. A szteroidok rontjdk a gyogyulds esélyeit, se-
gitik a kérokozd szaporoddsdt. A Lyme-arthritisre a kevés f3j-
dalommal, de jelent6s duzzanattal jard, spontan javuld, majd
visszatér6 térdizileti gyulladas jellemz6. Ezekben az esetek-
ben a szeroldgiai vizsgdlat eredménye mindig extrém pozi-
tiv. Rendszeresen l3tjuk, hogy a kollégdk - mivel nincs IgM-,
csak 1gG-vdlasz - ugy nyilatkoznak, hogy az IgG kordbbi
fert6zés jele, IgM hidnyaban aktualis fert6zés kizarhatd. Mas-
kor, csupan IgM-pozitivitds miatt a polyarthritises beteget
Lyme-kdrosnak véleményezve rendelnek ismételten antibio-
tikum-kuardkat. A lecsapolt térdizileti folyadék helyére szte-
roid injekcidkat adnak, ezzel csaknem gyogyithatatlannd te-
szik a folyamatot.

Még ennél is sokkal tobb bajt okoz a Lyme-szeroldgia. A
legjobb Lyme-szeroldgiai teszt esetén, amennyiben megala-
pozott klinikai tinetek hidnyaban végzik, a pozitiv prediktiv
érték elérheté maximdlis értéke 9,1%, vagyis a pozitiv lele-
tek tobb mint 90%-a hamis. (Lakos A, Reiczigel J, Solymosi N:
The Positive Predictive Value of Borrelia burgdorferi serology in
the light of symptoms of patients sent to an outpatient service
for tick-borne diseases. Inflamm Res. 2010; 59(11): 959-964.
- megtaldlhaté a honlapomon). Ez azért van igy, mert pl.
musculoskeletalis panaszok a feln6tt populacié 50%-3ban
fordulnak el6, mig a Lyme-kor maximalis gyakorisdga 1%o.
Tehat, amennyiben a szerolégiank tokéletes, akkor is ,csak”
99%-o0s lehet a specificitdsa, tehdt minden 100. vizsgalat ha-
mis pozitiv lesz. Ha a 3 milli¢ feln6ttbél 1,5 millidt izileti pa-
naszok miatt vizsgalunk Lyme-betegség irdnyaban, leqgalabb
15 000 (ennyit okoz az 1%-nyi fals pozitivitas!) téves pozitiv
eredményink lesz, ezzel szemben csupdn maximum 150-
nek lesz valoban Lyme-betegsége. Ebben a példaban tehdt a
pozitiv Lyme-szeroldgiai lelet 100-szor valészinébb, hogy té-
ves, semmint hogy valddi lesz. A példabal Ithato, hogy a hi-
ba forrdsa az a bizonyos 1%-nyi hamis pozitivitas, amit eddig
még egyetlen Lyme-szeroldgia sem tudott kikiiszobolni.

Miért nem?

Az ok nem technikai, és nem is lehet Gjabb technolégiai fej-
lesztésekkel kikiszébolni. Az 1% abbdl adaodik, hogy az en-
démiads terlleten él6 egészséges populdcié legaldbb 1%-a
nemcsak hogy étesett a Borrelia-fert6zésen, hanem tartésan
ellenanyag-hordozo, vagyis immunizalédott. Egy mostani fel-
dolgozésunk szerint a Borrelia-antitestet hordozé erdészek
45%-3 tinetmentes, és el6zményikben sem szerepelt
Lyme-korra utalé klinikai tiinet. Ez azt jelenti, hogy épp a ma-
gas rizikéju csoportokban a Lyme-szeroldgia pozitiv prediktiv
értéke még rosszabb, e tanulmdanyunkban mindéssze 1,8%,
tehat pl. erdészeti dolgozok korében a pozitiv Lyme-szerolo-
giai eredmények tobb mint 98%-a hamis! (Ez nem technikai
hibat jelent, csupdn annyit, hogy a szeropozitivitasnak nincs
koze az aktudlis tinetekhez.) Paradox mddon, minél tobb
kullancscsipést szenvedett el a paciens, anndl val6szinGbb,
hogy térténik Lyme-szeroldgiai vizsgalat, és ezzel parhuza-

23

mosan csokken a vizsgalat megbizhatdsaga. Tovabbi ténye-
26, hogy pl. minél id6sebb egy erdész (méhész, tajfutd, gom-
baszed®d, kirandul6), anndl gyakrabban lesznek izileti bantal-
mai, és annal tobb kullancscsipést szenvedett el. Ennek meg-
feleléen, a korral elérehaladva egyre biztosabb, hogy torté-
nik Lyme-szeroldgiai vizsgdlat, és ugyancsak a korral el6re-
haladva egyre biztosabb, hogy pozitiv leletet kapunk, és a
pozitiv leletnek nincs koze a beteg panaszaihoz. Emiatt anti-
biotikum-kezelés kovetkezik, majd szeroldgiai kontroll. Mivel
a pozitiv lelet ezekben az esetekben a mar régen lezajlott és
gyogyult fert6zés emléke, az antibiotikum adasa sem a tiine-
teket, sem a szeroldgiai eredményt nem befolydsolja. Emiatt
Ujabb kezelésekre ker(l sor, és a valddi kéreredet vizsgalata
elmarad. Az eddigiekbdl talan érthetd, a f6 probléma kilonb-
séget tenni a kordbban lezajlott és az aktudlisan zajl6 fertd-
zés immunoldgiai jelei kozott.

Mi a megoldds?

Az ELISA-vizsgdlatokkal nem lehet el6rébb 1épni, ezek legfel-
jebb szlr6vizsgdlatként haszndlhaték. A legnagyobb baj az,
hogy a pozitiv ELISA-eredmények kikertlnek a laboratérium-
bol, és olyan orvosok kezébe jutnak, akik a Lyme-kér szero-
diagnosztikajaban jaratlanok. Még rosszabb, hogy a betegek
is tudomast szereznek a pozitiv leletr6l, ami Western blot
konfirmalds nélkil nem ér semmit. Az lenne a jo, ha a labo-
ratérium sajat hatdskorben dontene a Western blot vizsgalat
szlikségességérdl, és csak ez utdbbi pozitivitdsa esetén adnd
ki pozitivként a leletet.

Hogyan segit a Western blot a lezajlott és az aktudlisan zaj-
16 fert6zés elkulonitésében?

1. Az IgM-rekaciét csak 3 honapon belil kezdddott tine-
tek esetén szabad értékelni, reumatoldgiai korképek
esetén még akkor sem.

2. A Western blot sordn a Borrelia-fehérjékhez kot6d6
ellenanyagokat elkilonitve, bandekben latjuk. A ré-
gen lezajlott és gydgyult fertézések esetén a bandek
nem tdnnek el, de halvdnyabba, elmosddottd, kopot-
takka valnak.

3. Lyme-arthritisben az immunvalasz térvényszeréen ro-
busztus, szinte valamennyi vizsgalt banddel szemben
rendkivil intenziv immunvalaszt 13tunk 1gG-ben.

4. Az egyes fehérjékkel szemben az alacsonytél a magas
molsulyuak felé fejlédik az immunvalasz, ennek alap-
jan meg lehet itélni a fert6zés idejét. Ha az immunva-
lasz jellegzetességei nem felelnek meg a klinikai kép
alapjan varhaténak, nem szabad antibiotikumot adni,
hanem savéparvizsgalatot (comparative immunoblot
assay - COMPASS) kell végezni. Amennyiben tobb ho-
nap varakozds utan sincs kilonbség (a fagyasztva ta-
rolt és a frissen vett mintdn) parhuzamosan végzett
vizsgalattal nyert immunoblot képben, aktudlis fer-
t6zés kizarhato. Ezzel az eszkozzel az a bizonyos 1%
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csaknem teljesen kikiiszébolhetd, és igy tobb ezer té-
ves diagndzist és felesleges kezelést lehet megel6zni.

Miért nem konnyd a fenti feltételeknek eleget tenni?

1. A Western blot vizsgalatok értékelése gyakorlatot igé-
nyel, csak nagyon szoros klinikus-laboros egyitt-
mikddés esetén képzelhet6 el, hogy a szeroldgiai le-
leteket megfeleléen értékelik.

2. A kérdésben jaratlan klinikus tapasztalatom szerint
nem vallalja a varakozdassal jaro esetleges kockazatot,
és azonnal antibiotikumot rendel, amivel a COMPASS
értékelhetdségét meghidsitja.

3. Amennyiben a laboratérium sajdt hataskorben végezné
el a Western blot vizsgélatot, konnyen lehet, hogy akkor
is elszamolnd azt, amikor el sem végezte. Ha a labora-
toriumban becsiletes konyvelést végeznének is, az OEP
bizalmatlansdga hitsitand meg az 6nall6 dontést.

4. Ugyanez a helyzet a COMPASS-szal. Adott esetben
egyetlen savon 6-8 vizsgalatot is végzink, nincs az a
biztositd, amelyik ezt a ,pazarlast” elfogadna.

5. A COMPASS-hoz mi 10-15 évig taroljuk a savomintd-
kat, ez az dllami elldtasban elképzelhetetlen, megold-
hatatlan. A savok katalogizéldsa, megfelel téroldsa
és kezelése, el6keresése, elrakdsa rengeteg munkat
jelent, ez semmiképpen sem fér bele a biztositéi fi-
nanszirozasba.

Marad tehat minden a régiben. A kérdésben jaratlan kol-
légék el sem tudjék képzelni, milyen sulyos kovetkezmé-
nyekkel jar a téves Lyme-diagnozis. A megismételt kezelések
és azok mellékhatdsai, a feleslegesen végzett szeroldgiai
vizsgalatok koltségei elhanyagolhatéak amellett, hogy az
igazan sdlyos betegek esetében torvényszerden el6bb-utébb
megsziletd pozitiv Lyme-szerolégiai lelet orvosban és beteg-
ben egyardnt hamis képet fest err6l a - gydgyithatatlannak
I3tsz6 - fert6zésrél. Mivel a diagndzis tébbnyire téves, a ke-
zelés is csak véletlendl hozhat javuldst, igy a gydgyithatatlan
Lyme-korrdl terjedd hirek sulyos panikot keltenek a betegek-
ben, ezek aztdn tovabbi reakcidkat indukélnak betegben, or-
vosban és a mind népszer(ibb alternativ gydgydszat képvi-
selGiben ...

Fogdszati gockérdés
MARTON ILDIKO

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Fogorvostudomanyi Kar, Konzerval6 Fogaszati Tanszék

Az elmult évtized fogorvos-tudomanyi-orvosbioldgiai kutatd-
sai megqy6z6 tényekkel tdmasztottk ald a szajiregi gyulla-
ddsos allapotok és egyes szisztémds betegségek, igy koztik

a cardiovascularis megbetegedések, a COPD, bizonyos
bérgydgydszati, szemészeti és izilleti megbetegedések ko-
z6tt fenndllé osszefiggést. Korlltekintéen megtervezett és
kivitelezett epidemioldgiai tanulmanyok szamszerésitették a
kockdzat mértékét. A szdjiregben él6 mikrobdk helyi és
szisztémds terjedése, a szdjuregi gyulladas tertletérdl felsza-
badulé bakteridlis és gazdaszervezet eredet6 szolUbilis me-
diatorok, valamint kozos extrinszik és intrinszik patogenetikai
tényez6k mind helyi, mind szisztémas gyulladas kialakulasat
idézhetik eld, illetéleg hozzdjarulhatnak a lobos folyamatok
intenzitdsanak fokoz6ddsahoz.

A szdjiregi gyulladds szervezetet megbetegité hatdsa
alapvet6en harom Gton képzelhet6 el.

- A szdjiregi gyulladast okozé mikrobdk helyi vagy t3-
voli teriiletre torténd terjedése.

- A gyulladasban részt vevé mikrobak és a gazdaszer-
vezet 3ltal termelt szoldbilis molekuldk kozvetitése
révén, amelyek a szervezet tévoli szoveteiben vagy
szerveiben gyulladasos torténéseket inditanak el.

- Kézos extrinszik vagy intrinszik patolégiai mechaniz-
musok talajan, amelyek el6idézik vagy sulyosbitjdk a
kéros torténéseket.

A szdjuregi heveny vagy akutan exacerbdlédo bakteridlis
gyulladasok, igy a fogdgybetegségek, a fog gyokércsucsa ko-
ril kialakulo lobos folyamatok per continuitatem terjedhet-
nek tovabb a szomszédos szervekre és szovetekre. Enyhébb
lefolyds esetén a purulens valadék fistula formdjaban torhet
at a szdjnydlkahartyan és a bérfelszinen. A bakteridlis fert6-
zés sulyosabb formdiban megbetegedhetnek a paranasalis
uregek, a koponya csontjai, az orbita képletei, az agy, valamint
a garat és a mediastinum kornyéki [3gy kotdszoveti terek.

A bacteriaemia ideje és mértéke dsszefligg az invaziv fo-
gaszati beavatkozas, igy foghuzas, parodontalis kezelések, a
fog gyokércsucsat meghaladé gyokérkezelés idgtartamdval
és az okozott vérzés sulyossagaval, éppen gy, mint a kérfor-
ma teriletén jelen lévé baktériumok szédmadval, azaz a fer-
t6zés stlyossagaval. Az oralis patogének nemcsak szoveti fel-
szineken idézhetnek el fert6zést, hanem intracellularis inva-
zi6 Gtjan is. Atheromds plakkban Chlamydia pneumoniae, He-
licobacter pylori és Cytomegalovirus (CMV) DNS mellett fog-
agy- és fogbélgyulladast el6idézé korokozok DNS-ét sikerilt
ismételten azonositani. A szdjiregi baktériumok ersen im-
munogén hésokkfehérjéi (Hsp) jelentds szekvenciahomoldgi-
at mutatnak humadn fehérjékkel, és aktivaljdk a gazdaszerve-
zet lymphocytdit. Az igy autoaggresszivé vélt T-sejtek tavoli
szovetekben gy(Glnek dssze. A mikrobidlis szdjiregi gyulladd-
sok sordn lokalisan kifejez6d6, termel6d6 és felszabaduld
szolubilis szabalyozé molekuldk a tavoli szervek és szovetek
gyulladdsos torténéseit képesek felergsiteni. A bakteridlis
szolubilis faktorok kozott a Gram-negativ kérokozok sejtfala-
bol felszabadulé lipopoliszacharidok (LPS) a legeré6teljesebb

24

3 01eUOAIY-Sepeg|3 - #d0ya



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2011. lll. évfolyam, 4. szdm

KONGRESSZUSI 05SZEFOGLALOK / CONGRESS ABSTRACTS

és a legjobban tanulmdnyozott szisztémds gyulladast el6-
idéz6 anyagok. Az LPS-ek jelentés mennyiségben vannak je-
len a subgingivalis plakkban és a fertézott gyokércsatorna-
ban, ahonnan képesek bejutni a gingivaba, illetve a fog gyo-
kércsucsa korali térbe. Az LPS-izoldtumokrdl kimutattak, hogy
azok proinflammatoricus és kemotaktikus hatdsu citokinek
egeész soranak, koztik granulocyta-macrophag koldniastimu-
1316 faktor (GM-CSF), interferon-gamma (IFN-y), interleukin
(IL-) 1-alfa és -béta, IL-6, IL-8, monocyta kemotaktikus prote-
in (MCP-) 1 és tumornekrdzis faktor (TNF-) 1-alfa termel6dé-
sét képesek eldidézni. Ezek a citokinek aktivaljdk a neutrofil
granulocytdkat és egyéb fagocitakat, valamint az alternativ
Gton a komplementrendszert, a kininkaszkadot és a haemo-
stasist. A proinflammatoricus és prokoagulans &llapot, vala-
mint az endothelialis diszfunkcié el6idézésén keresztul az
LPS-ek hozzdjarulnak a tavoli szervekben kialakulé térténé-
sekhez. A fog gyokércsucsa koril elhelyezked6é szovetek
megbetegitésében gyakran szerepld CMV és Epstein-Barr-vi-
rus (EBV) ugyancsak képes ezen medidtorok termelédésének
eléidézésére.

Az elmult évtized Gj immunoldgiai és klinikai biokémiai
eredményei értelmezhetévé teszik azokat az igényes tanul-
manyokbdl szarmazé epidemioldgiai megfigyeléseket, ame-
lyek meger6sitik azt a tobb évezredes véleményt, miszerint
a szdjireg egészségi dllapota kihat a szervezet egészének
egészségeére. Az ez irdnyu klinikai és experimentdlis kutato-
munka kordntsem tekinthet6 lezartnak. Fogorvos és altala-
nos orvos, koztik szillész-n6gyoqydsz, gyermekorvos, kardi-
olégus, pulmonoldgus, reumatolégus, szemész, bérgydgydsz
és ortopéd szakorvosokbdl 3ll6 munkacsoportok gondosan
megtervezett, multicentrikus vizsgélatai tisztazhatjdk a ma
még csak korvonalaiban felismert, dm népegészségiigyi és
nemzetgazdasdgi jelentdséql osszefliiggések részleteit.

A T-lymphocytdk szerepe az immunvalaszban

NAGY GYORGY

Semmelweis Egyetem, Ill. Belgyogydszati Klinika,
I Sz. Reumatoldgiai és Fizioterdpids Tanszéki Csoport

A T-lymphocytdk alapvetd szerepet jdtszanak az adaptiv im-
munvalaszban. Felszinikon T-sejt receptort (TCR) hordoznak.
A TCR nagyfoku valtozatossagot mutat, nagysagrendileg 10"
kilonféle TCR expresszalodhat. A TCR antigénprezental6 sejt
altal feldolgozott, és MHC1- vagy MHC2-molekulaval egyutt
bemutatott peptidet ismer fel. A TCR rdvid intracelluldris
résszel rendelkezik, a hozzd nem kovalens médon kot6dé
(D3 felel6s a jelatvitelért. A TCR aktivacioja intracellularis fe-
hérjék foszforildciéjat eredményezi protein tirozinkindzok és
szerinkindzok aktivacidjan keresztil, mely citoplazmatikus
Ca?*-szignalhoz, végiil T-lymphocyta-aktivaciéhoz vezet.
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Megkilonboztetink az immunoldgiai folyamatok szabd-
lyozésdban kozponti szerepet jatsz6 helper T-lymphocytakat
(Th) és els6sorban effektorfunkcioval rendelkez6 citotoxikus
T-lymphocytdkat (Tc). A T-lymphocytak fejlédése a thymus-
ban zajlik, a szelekcids folyamatok soran elpusztulnak azok a
sejtek, amelyek nem képesek a sajat MHC-vel egyittmékod-
ni, vagy amelyek tdl nagy affinitassal reagdlnak a sajat anti-
génekkel. A thymusban zajlé szelekcids folyamatok soran a
T-lymphocytdk mintegy 95 szazaléka elpusztul. A potenciali-
san autoreaktiv T-lymfocytak thymusban torténd elimindcio-
jat centralis tolerancidnak nevezzik.

A TCR szerkezete alapjdn megkilénbdzetink -af és y T-
sejteket. A B T-sejtek pontos funkcidja, autoimmunitdsban
betoltott szerepe részleteiben még nem ismert. Az -af T-sej-
tek kétharmada (D4+, egyharmada CD8+ T-lymphocyta. A
(D8+ T-sejtek MHC1-molekuldval bemutatott sajat peptide-
ket, mig a (D4+ T-sejtek MH(2-vel bemutatott idegen anti-
géneket ismernek fel. CD8+ T-lymphocytdk tumoros vagy vi-
russal fert6zott sejteket hatékonyan ismernek fel és eliminal-
nak. A (D4+ Th-sejtek alapvet6 fontossagdt mutatja, hogy
ezen sejtek csokkend széama sdlyos immundeficientiat okoz
HIV-fertézés soran.

A CD4+ Th-sejtek funkcioirél, csoportjairdl az elmult évek-
ben jelentésen gyarapodtak ismereteink. A legtobb (D4+
lymphocytara jellemz6 az éltaluk termelt citokinek mintaza-
ta. A Th1-sejtek els6sorban IL-2-t, IFN-y-t, IL-12-t és tumor-
nekrézis faktor alfat (TNFa) termelnek, jellemz6 transzkrip-
ciés faktoruk a STAT4 (signal transducer and activator of
transcription 4). A Th2-sejtek jellemz6 citokinjei: IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10 és IL-13, transzkripcids faktoruk a STAT6. A
Th9 Gjonnan leirt Th-sejt-csoport, alapvet6 szerepe van a fé-
regfertézések elleni védekezésben, jellemz6 az IL-9-terme-
[és. Th17-sejtek az er6teljes proinflammatoricus hatasa IL-17
és 1L-22 citokineket termelnek. A fokozott IL-17-termelésnek
szerepe van tobbek kozott az SLE és az RA patogenézisében
is, az IL-17 fontos potencidlis terdpids célpont. Th22-sejtek-
nek féként a bérben jatszott szerepe ismert, IL-22 a jellemz6
citokinjuk. A follicularis Th-sejteknek alapvet6 szerepik van a
B-lymphocyta-aktivélasban.

A TCR és az antigénprezentalo sejt (APC) dltal prezentalt
peptid/MHC komplex kapcsolddasa vezethet T-lymphocyta-
aktivacidhoz. A TCR/peptid/MHC kapcsolédds helye az im-
munolégiai szinapszis. Tovabbi stimuldcids szignalok is szik-
ségesek a teljes T-lymphocyta-aktivaciéhoz, ezeket kostimu-
laciés szigndloknak nevezzik. A legjobban ismert és legtob-
bet tanulmdnyozott a T-lymphocyta (D28 és az APC (D80/
(D86 kapcsolodasaval létrejové kosimulacio. A tulzott aktiva-
ci6 esetén a T-lymphocytak citotoxikus T-lymphocyta-antigén
(CTLA4) proteint expresszalnak, amely a CD28-ndl joval na-
gyobb affinitassal kétédik a CD80/CD86-hoz, és gatlé hatdsa
van a sejtaktivaciora.

A kozelmultban leirt CD4+ T-lymphocyta csoport a szabd-
lyoz6 vagy requlator T-sejtek (Treg) csoportja, ezek a sejtek
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gdtoljdk az immunvdélaszt t6bb mechanizmussal. A Treg sej-
tek dltal termelt f6bb citokinek: IL-10; IL-35, TGF-B (antiinf-
lammatoricus citokinek), jellemzd transzkripcids faktoruk a
FOXP3. A Treq sejtek gdtoljdk a T-sejt-proliferdciot, jellem-
26jik a CD4- mellett a CD25-expresszid, a CD4 T-lymphocytak
5-10 szazaléka Treg sejt.

A Treg sejtek gatoljdk az autoimmunitdst, ezt periférids
tolerancidnak nevezzik. A (D4/CD25 Treg sejtek funkcinalis
zavarat leirtdk szdmos autoimmun betegségben. RA-ban ka-
rosodott a Treg sejtek funkcitja, mely TNF-blokkolast ko-
vet6en részben helyredll. SLE-ben, SSc-ben szintén ismert a
Treg sejtek funkciondlis zavara. A szabalyozo T sejtek funkcio-
janak, differencidloddsdnak szabalyozésa ma az immunoldgia
és a reumatoldgia egyik legérdekesebb kutatdsi terilete, a
Treg sejtek terdpids célpontot is képeznek.

Szdmos szisztémds autoimmun kérképben leitrdk a T-
lymphocyta-aktivalédas, citokintermelés vagy apoptézis elté-
réseit. T-lymphocytdk alapvet6 szerepet jdtszanak az RA-ban
zajlé gyulladdsban, szamos kisérletes és klinikai megfigyelés
szerint. A T-sejt jeldtvitelben szerepet jatsz6 ZAP-70 spontdn
pontmutdcidja egerekben arthritishez vezet, amely szerolé-
giai, hisztoldgiai és klinikai szempontbél igen hasonlé a hu-
man RA-hoz. RA-ban szenvedd betegek synovialis T-lym-
phocytdi a kontroll sejteknél kevésbé stimuldlhatéak, csok-
kent a stimulaciéra mérhet6 interleukin-2- (IL-2-) és interfe-
ron-y- (IFN-y-) termelés. A TCR/CD3 komplex intracelluldris je-
|atvitelét szabalyozd C-lanc expresszidja csokkent RA-s bete-
gek synovialis T-sejtjeiben, amely e sejtek csokkent aktival-
hatésagat magyardzhatja. Kontroll T-lymphocytdk TNF-B-ke-
zelés hatdsdra hasonld jeldtviteli defektusokat mutatnak,
mint a synovialis T-sejtek RA-ban: TNF-a. csokkenti az aktiva-
ciéra mérhetd Ca?*-szignalt. Erdekes médon TNF-blokkol ke-
zelés helyredllitja a synovialis T-sejt-aktivaciot RA-s betegek-
ben.

T-lymphocyta jelatviteli defektusok szerepe jol ismert
SLE-ben is. Erdekes modon SLE-s betegek T-lymphocytain a
nyugalmi Ca?*-szint is magasabb, az aktivacid utani percek-
ben gyorsabb és nagyobb Ca**-szignal mérhet6, ugyanakkor
a fenntartott Ca**-szignal kisebb mértékd. SLE-ben az egyik
legtobbet vizsgalt eltérés a jelentdsen csékkent T-lanc-ex-
presszio.

A gyulladasos bélbetegségek
és az infekcidk kapcsolata

PALATKA KAROLY

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Gasztroenterolégiai Tanszék

A gyulladasos bélbetegségek (1BD) két f6 klinikai formdjanak,
a Crohn-betegségnek (CD) és a colitis ulcerosanak (CU) a ke-

zelésében alkalmazott immunmodulans (azathioprin, 6-MP,
methotrexat) kezelés, valamint a bioldgiai szerek (TNF-alfa-
ellenes antitestek) alkalmazdsa alapvet6en valtoztatta meg
a gyakorlatot, el6térbe helyezve az opportunista fert6zések
megel6zésének, diagndézisanak és kezelésének fontossagat.

Az opportunista fert6zések felismerése, sziirése, jelentds
morbiditdsa és mortalitdsa, valamint a kezelés nehézségei
komoly kihivast jelentenek. Virusos, bakteridlis, parazitds és
gombds fert6zésekkel egyarant szamolni kell immunmodu-
Ians kezelés sordn. Rizikéfaktorokként széba jon az alkalma-
zott kezelés dézisa és ideje, a beteg kornyezete, kora, a tars-
betegségek és a beteg taplaltsagi foka (malnutritio).

Az epidemioldgiai szempontbdl legfontosabb HCV-
fert6zés szlrése ajanlott immunmoduldns kezelés elétt, bar
a kezelés nem ellenjavallt kronikus aktiv HCV-fert6zésben. A
teendéket az IBD stlyossdga és a méjbetegség foka hataroz-
za meg. A HBV-fertézés kizdrdsdra a HBsAg meghatdrozasa
kotelezé bioldgiai kezelés el6tt. A pozitiv betegek nukleotid-
analég-kezelést igényelnek a HBV-fertézés fellangolasanak
megeldzésére, figgetlenil a virusszamtdl. A CMV-szirés nem
kotelezd, a latens fert6zés nem jelent ellenjavallatot a keze-
|ésre. Terdpiarefrakter IBD vagy colitises tiinetek esetén a
CMV-fert6zés kizarasa fontos, ha a fert6zés igazolodik, antivi-
rdlis kezelés sziikséges, az immunmodulans kezelést pedig
meg kell szakitani. Hasonlé gyakorlat szerint torténik a her-
pes simplex virus fert6zés elldtasa is. Az inaktivalt influenza-
virust tartalmazé vakcina rendszeres alkalmazdsa javasolt,
ugyanakkor gyengitett él6 virust tartalmazé vakcina haszna-
lata tilos.

Kiemelt jelentdség a tbc-fertézés. A latens fertézés kiza-
rasa TNF-alfa-ellenes antitest kezelés el6tt kotelezd. A keze-
Iés alatt fellépd fertdzés antituberkulotikus kezelést és a bio-
l6giai kezelés felfliggesztését teszi sziikségessé. A Clostridi-
um difficile- (C. diff.-) fert6zés jelent6sége az elmdilt években
novekszik. Az IBD fuggetlen rizikéfaktora a C. diff.-fertézés-
nek. A gyulladdsos bélbetegség felldngoldsa esetén a C. diff.
A és B toxin meghatdrozasa javasolt.

A parazitds és gombas fert6zések gyakorisdga nem is-
mert. Figyelembe véve a fert6zések fokozott veszélyét 1BD-
ben, azok potencidlis sulyossdgdt, a helyi epidemioldgiai vi-
szonyokat és az antibiotikus rezisztenciat, nemzeti ajanlasok
kidolgozdsa sziikséges az optimalis gyakorlat érdekében.

Staphylococcus-fert6zések a reumatoldégidban
PeTROVICZ EDINA

Févarosi Onkormanyzat Egyesitett Szent Istvan
és Szent LaszI6 Kérhadz-Rendeldintézet, Budapest.

A staphylococcus baktérium el6forduldsa a természetben
igen gyakori; az ember menedéket nyuUjt a baktériumnak a
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bérén és a nyalkahartyain. Bizonyos korilmények hatdsara, a
bér és nyalkahdrtydk folytonossaganak megszinésekor a
szervezetbe jutva, az immunrendszer gyengesége esetén va-
lik kérokozéva.

Megkilonboztetjik a koaguldzpozitiv Staphylococcus au-
reus-t és koaguladznegativ fajokat: pl. Staphylococcus epider-
midis, Staphylococcus saprophyticus. A koaguldznegativ
staphylococcusok a szervezetben idegen testek hidnydban
kevésbé patogének, izileti gyulladdsokban a protézisbedlte-
tést kovetéen kialakuld késéi izileti infekciokban (PIl) van
leginkdbb jelentdségiik. A staphylococcusok egyéb fert§zé-
sek (pneumonia, endocarditis, lagyrészfert6zés stb.) mellett
gennyes, szeptikus arthritist, szepszist, osteomyelitist, ritkdn
reaktiv arthritist okozhatnak. Szeptikus arthritis, protézis je-
lenlétében kialakuld izileti infekcié esetén a fert6zésért fe-
lelés kérokozé a direkt invazié miatt kimutathatd az izlet-
ben. Reaktiv arthritis esetén él6 kérokozét nem lehet kimu-
tatni, de az izileti folyadékban a baktérium fehérje/DNS
megtaldlhatd.

A Staphylococcus aureus a leggyakoribb kérokozé baktéri-
um a nongonococcalis iziileti gyulladdsok kialakuldsdban 2
évesnél idésebb gyermekekben és felnéttekben. Ez a pato-
gén okozza a rheumatoid arthritisben szenvedd betegekben
gyakran kialakul¢ izileti gyulladasok 80%-4t. Az dltala oko-
zott szeptikus arthritis kifejezetten destruktiv, terdpia nélkal
rapid lefolyasd, nagy mortalitasd (5--15%). Kronikus izileti
kdrosodds a fertézések 25%-aban alakul ki. A protézisbedlte-
tést kovetd 3 honapon belil jelentkezé izileti gyulladast is ez
a korokoz6 idézi eld. A késleltetett, 3 hénapon tal (3-24 ho-
nap) kialakulé protézisfertézések kivaltdsaban a koagulazne-
gativ és a koaguldzpozitiv staphylococcusoknak egyardnt sze-
repik lehet a Gram-negativ aerob korokozék mellett.

A szeptikus izileti gyulladdsok kézel fele 65 éven feliili
betegekben zajlik. A megbetegedetteknél a nemek megosz-
I3sa hasonld. A betegség el6forduldsi ardnya Eurépaban és az
USA-ban kozel azonos. A protézishez kapcsolddé izileti gyul-
ladds eléforduldsa 2-10%.

A korkép kialakuldsat leggyakrabban a bér és a nyalka-
hartya folytonossdgdnak megsz(inése miatt a sériilésen ke-
resztil bejutd, véraramba kerilé kérokozo idézi eld. A syno-
vialis hdrtya hypervascularizalt, viszonylag zart tér, a kéroko-
26k konnyen megtelepedhetnek. Synovialis invazio, vasodila-
tatio, porckdrosodas, destrukcio, funkciévesztés alakul ki a
bakteridlis fert6zés kovetkeztében.

A fert6zés a kovetkez6 modokon terjedhet: hematogén
Gton, megel6z6 osteomyelitis, lagyrészfertézés kovetkezté-
ben, diagnosztikus vagy terdpids beavatkozdsok soran, pe-
netrdlé trauma esetén. A fert6zés forrasa lehet az izilet
punkcidja, intraarticularis injekciés kezelés vagy a megel6z6
m(tétek (artroszkdpia, synovectomia, protézisbeiiltetés).
Szeptikus folyamat azonban olyan iziletekben is eléfordulhat
(példaul a sternoclavicularis, -costalis, sacroiliacalis izilet),
ahol kordabban nem volt kozvetlen iziileti beavatkozas. llyen-
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kor a véraramba kerilt és a keringésben tartésan felelhet
kérokozok patogén szerepét kell feltételezniink. A csontban
zajlé Staphylococcus aureus-fertézés, osteomyelitis is direkt
raterjedhet a kozeli iziletre, gennyes iziileti gyulladast okoz-
va. Fert6zott étellel bejuté kérokozd is okozhatja a fertézést.
Kockazati tényez6 az intravénds drogfogyasztas, a szivbelhar-
tya-gyulladas.

Klinikai tinetek. Az iziilet(ek) ferté6z6désekor hirtelen fel-
Iép6, intenziv fajdalom, az érintett izGlet duzzanata, mozgds-
korldtozottsag jelentkezik (10-20%-ban polyarticularis). Az
izGleti gyulladds jele a bérpir, -vorosség, duzzanat az érintett
izilet kordl. A gyulladt izilet melegebb tapintatu az ellenol-
dali iziletnél, fdjdalmas, a legcsekélyebb mozgatdsra (aktiv,
passziv) is fokozédik a fajdalom. Koran jelentkez6 dltaldnos
tinet a magas |3z, bacteriaemia kapcsan hidegrdzas, levert-
ség, étvagytalansag.

A betegek egy részében az elérehaladott életkor és a
szervezet csokkent reakciokészsége miatt a klasszikus klini-
kai tinetek megjelenése nélkil is kialakulhat haldlos kime-
netel( szeptikus infekcié, gennyes izileti gyulladas. A szerve-
zet valaszreakciéjdt nagymértékben csokkenti a tartésan
adott nagy dozisu szteroid és eqyéb immunszuppressziv ke-
zelés. Rheumatoid arthritisben a kering6 baktériumok sza-
mara kivalo taptalajt jelenthet a vérbd, vizenydsen fellazult
izileti hartya. A betegek fokozottan fogékonyak, védekez6
képesséqiik pedig jelentésen csokkent. S. aureus okozta izi-
leti gyulladas aktiv rheumatoid arthritisben barmelyik iztlet-
ben el6fordulhat. Irodalmi adatok egyértelméen jelzik, hogy
diabetes mellitus egyideji jelenléte jelentésen fokozza a
szeptikus infekcié kialakuldsdnak kockazatat.

Lokalizacio: feln6ttekben a térdizilet (50%) érintett leg-
gyakrabban. Ezt koveti csokkend sorrendben a csip6- (20%),
vall- (8%), boka- (7%), csuklo- (7) és konyokizilet (4%). Az
egyéb iziletek (interphalangealis, sternoclavicularis, sacroili-
acalis izilet) érintettsége 1-4%.

A kérkép diagnosztizaldsdhoz bakteriolégiai vizsgalatok
javasoltak, mivel a baktérium 3ltal kivaltott gennyes izileti
gyulladds esetén a baktérium a synovialis folyadékbdl/
membrdnbdl kitenyészthet6 az antibiotikum-kezelés meg-
kezdése el6tt. Ajanlott a gyors diagnézishoz a synovialis min-
ta Gram-festése, aerob, anaerob bakteridlis tenyésztés, he-
mokultdra elvégzése minden esetben; a synovia dltaldnos
analizise, LDH-, glukdzérték meghatdrozasa, kristalyanalizis,
fehérvérsejtszam-meghatarozas, kvalitativ vérkép, gyullads-
sos paraméterek, C-reaktiv protein, prokalcitonin vizsgalat.
Képalkotd vizsgdlatok, rontgenfelvétel, az izilet UH-, (T-,
MRI-vizsgdlata, csontszcintigréfia segitheti a diagndzist.

Szeptikus izileti folyamat esetén az izileti folyadék puru-
lens, az LDH-érték magas, alacsony a cukorszint, jelentésen
magas a fvs-szam és 75-90% feletti a granulocytak ardnya.

A betegség folyaman az izileti mintavétel ismételten
ajanlott. Az ismételt izGleti punkcio célja a diagnosztikai vizs-
gadlaton kivil a gennyes izileti folyadék, gyulladasos termé-
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kek eltavolitasa, a tokfesziilés csokkentése, ezdltal a tiinetek
enyhitése. A kontroll mintavételek, vizsgalatok soran a bak-
teriolégiai tenyésztés, a fehérvérsejtszdm-ellendrzés a terd-
pia hatdsossdganak kovetését teszi lehetévé.

Kezelés sikere a kordn, a tiinetek jelentkezését kovetd
két napon belil elkezdett adekvat, tartds, intravénads antibi-
otikum-terdpia fliggvénye. Sziikséges az érintett izilet nyu-
galomba helyezése, indikélt esetben sebészeti drénezés. A
kezelés eredményességét befolydsolja az infekcié fenndlla-
sanak idétartama, a kérokozd virulencidja, a megbetegedett
izGlet (csip6), a beteg kora, védekez6é képessége, a kiséré
tarsbetegség(ek). Rossz a prognozis, ha a terdpia 7 vagy tébb
napot késlekedett, a beteg idds, rheumatoid arthritisben
szenved, a gyulladds a csipdiziletet vagy a vallat érinti, vagy
a kezelés ellenére a 7. nap utan is pozitiv a bakterioldgiai le-
let az iztleti folyadékban.

Az izlleti gyulladdsok egy részének kialakuldsa meg-
elézhetd az izileti beavatkozdsok alkalmdval a sterilitds sza-
balyainak szigord betartasaval, profilaktikus antibiotikum-te-
rapia alkalmazasaval, varhatd staphylococcus bacteriaemia-
val jaré korképekben a kordn elkezdett antibiotikum-keze-
[éssel.

Szisztémas Staphylococcus aureus-fertézést ritkan reaktiv
arthritis kovethet, az irodalmi adatok alapjan HLA-B27-nega-
tivitds esetén a folyamat enyhe foku. Staphylococcus epider-
midis-fertézést kovetd reaktiv arthritisr6l is beszamoltak, a
beteg HLA-B-pozitiv volt. Reaktiv arthritis esetén tartés nem
szteroid gyulladasgatlo terdpia alkalmazasa ajanlott.

B6rgyogyadszati gockérdés
REMENYIK EvA

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
B6rgyogyaszati Klinika

Ha egy betegen tobb szerv megbetegedése egyittesen je-
lentkezik, az lehet véletlen egybeesés, vagy lehetnek egy-
massal 6sszefiggé betegségek. Utdbbi esetben lehet kézos
etiolégiai faktor, patomechanizmus, és egyik vagy mésik be-
tegség elsédleges kivaltd szerepével is szdmolni kell. Tovabb
bonyolitjia az oki dsszefiiggések keresését és megitélését,
hogy idében a két egymdssal 6sszefiiggd patologiai torténés
nem esik feltétlenil egybe. A bér és az iziilet egyittes meg-
betegedése az utdbbi idében az arthritis psoriatica kapcsan
elétérbe kerdlt. A kodzos gyulladdsos patomechanizmus le-
het6vé tette egységes terdpids beavatkozasok alkalmazdsat
(methotrexat, TNF-gatldk).

Fert6zések is lehetnek kozos etioldgiai tényezok. A ferté-
zés érinthet 1. a két szervtdl fuggetlen szervet (mandula,
fog, prostata stb.) vagy 2. a bérfert6zés vezethet masodlagos
izGleti kdrosoddshoz, esetleg forditva, 3. az izilet fertézéses

gyulladdsa bérbetegséget aktival. A fertézés nemcsak direkt,
hanem masodlagosan, mint géc eredményezhet ismételt
megbetegedést.

A lokalis fert6zések, mint szisztémds betegségek forrdsa
(infektiv gécok) a XIX. szazad végén, XX. szdzad elején vezetd
valtozott az id6k folyaman. A modern molekuldris technika-
kon alapulé kutatdsok drnyaltabb megismerése lehetévé te-
szi a patomechanizmusok pontosabb tisztazdsat. igy ma az
innate vagy adaptiv immunitds elemeinek patogének altali
tartos aktivitasanak tekinthetjik a fokalis infekciok altal trig-
gerelt korképeket. Ezek megfelel§ genetikai eltéréssel ren-
delkez6 egyéneken az immunitds elemeinek aktivaldsaval, a
gatlé tényez6k kiiktatdsdval, a gyulladds lecsengéséhez ve-
zet6 requldlacio zavardval jellemezheték. A patogénasszoci-
alt betegségek elméletben elkiléntlnek az autoinflammato-
ricus korképektél, de az utébbiak egyre szélesedd értelmezé-
sében a szerzett korformadk esetén patogének trigger szere-
pe felismerhet6. A szertedgazé patomechanizmust jol pél-
ddazzék a PAPA-, SAPHO-szindromak és a rekativ arthritisek.

A PAPA-szindroma pyogen arthritis, pyoderma gangrae-
nosusm és acne egyittes el6forduldsa, mely a cryopyrin-
asszocialt periodikus autoinflammatios szindromak kozé tar-
tozd oroklott korkép. Az inflammosoma fontos gatlé moleku-
13ja a pyrin, ennek fokozott megkdtésével a mutdns fehérje
(CD2BP-1) meggatolja az aktivalt inflammosoma hatdsdnak
lecsengését a neutrofil leukocytdkban. Ezek fokozott aktivita-
sa felelés a steril iztleti gyulladdsért és bérgennyedésekért
(acne pyoderma gangraenosum).

A SAPHO (synovitis, arthritis, pustulosis, hyperostosis, 0s-
teitis) valtozatos, a bért, csontot, iziletet, érintd ritka gyulla-
dasos kérkép. Kronikus rekurralé osteomyelisis, akut vagy kro-
nikus steril arthritis, steril osteitis valamelyike vagy kombina-
cioja mellett jelentkezé pustulaképzédéssel jard bértiinetek
(acne, palmoplantaris pustulosis, psoriais pustulosa stb.) jel-
lemzi. A Propionibacterium acnesre adott kérosan fokozott im-
munvdlaszt feltételeznek a kifejlédésében, melyben az in-
nate és adaptiv immunitds elemeit egyarant gyanusitjak.

A reaktiv arthritisek nagyobb része szexualis dton terjedd
korokozdék (Chlamydia, Ureoplasma Mycoplasma) &ltal oko-
zott infekciok utdn masodlagosan alakulnak ki, ritkdbban en-
teralis korokozokkal (Yersinia, Campylobacter) figgnek 6sz-
sze. Az urethritis/cevicitis mellett szemészeti panaszok, szdju-
regi fekélyek, psoriasifom bértiinetek, talpi hyperkeratosis,
monoarthritis (térd, sacroiliacalis izilet) jellemzi. A kérképben
ma még csak a chlamydiaurethritises esetekben a HLAB27
gyakoribb el6forduldsa a bizonyiték a genetikai érintettségre.
A patomechanizmusban a kérokozé egyes fehérjéire kialakult
autoimmun keresztreaktivitds szerepét hangsulyozzak.

A kérképek szokvényos betegségaktivitast csokkentd ke-
zelése mellett a patomechanizmussal 6sszefiiggé citokineket
(IL-1, TNF-alfa, IL-6 stb.) célzé biologiai terdpidktdl varhatd
siker.
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Osteomyelitis
Rokusz LASzLO

Honvédkorhaz - Allami Egészséqiigyi Kozpont,
I. Belgyogyaszati Osztaly

Az osteomyelitis(ek) (OM) heterogén betegségcsoport,
amelyre a csontvel§ gyulladdsos folyamata jellemzd, lokalis
fajdalommal, progressziv csontdestrukcioval, sequestrumok
képzbédésével kisérve.

Két f6 formadja ismeretes: a heveny és az idilt OM. A he-
veny forma megjelenése gyermekkorban jellegzetes. Els6-
sorban véraramfert6zések kovetkeztében jon létre. A kréni-
kus OM trauma, eszkoz6s beavatkozasok szovédményeként,
hédborus sériilések és iddskori diabetes mellitusban fellépé al-
s6 végtagi fekély miatt alakul ki.

Az OM-nek 4 stadiuma ismeretes: 1. medullaris, 2. feliile-
tes, 3. lokalizalt, 4. diffdz. Fizioldgiai klasszifikacio szerint A)
nomdlis gazdaszervezet, B) csokkent védekez6képesséql
beteg (Bs); lokdlis karosodast szenvedett beteg (BI); ill. a
kett6 egyitt (csokkent védekez6képesség + lokalis kdroso-
dds, Bls). C) Kezelés ellenére rosszabbodé allapott beteg.

Mikrobioldgiai szempontbdl a legfontosabb kérokozok a
Staphylococcus sp. (S. aureus és a koaquldznegativ Staphylo-
coccusok). Utdbbiak a pozitiv tenyésztések >500%-at adjak.

Az akut OM heveny, szeptikus folyamat. Jellemz6i: 14z,
bacteriaemia (50%), tdlyogképz6dés, adekvat kezelés nélkil
gyakori a haldlos kimenetel. Idilt OM-re jellemz6: 13zas alla-
pot, csontfdjdalom, sipolyképz6dés, véladékozds, funkcioka-
rosodds, sequesterek képzédése, patolégids torések kialaku-
I3sa, 1agyrészkarosodas.

OM anatémiai lokalizacidja: vertebralis OM; diabeteses lab
szindréma; OM decubitus sz6védményeként; koponyabdzis
OM; mandibula OM; krénikus relabalé multifokalis OM.

A diagnozis f6bb szempontjai: klinikai kép, laboratériumi
vizsgalatok [CRP, We, vérkép, mindségi vérkép, hemokultira,
aspirdcié (mikrobioldgiai és szovettani vizsgalat)]; radioldgiai
vizsgalatok (csont-rtg., UH, izotép; CT, MRI); csontbiopszia.

A kezelés fobb szempontjai: Akut OM esetén a gyors diag-
nosztika; rapid, hatékony empirikus antibiotikum- (AB-) ke-
zelés megkezdése, majd célzott AB-terdpidra valo attérés. Az
iv. AB-terdpia atlagos hossza kb. 6 hét, ezt kdvetéen per os
AB-terdpia folytatdsa ajanlatos. Sebészi beavatkozds akut
OM-ben ritkan szikséges. A gyogyuldsi ardny kb. 90%-os.
Idilt OM-ben az id6faktornak kisebb szerepe van. Az adekvat
AB-kezelés mellett ugyanakkor jelentds szerepe van a sebé-
szi beavatkozasnak; f6bb elemei: debridement, gerincstabili-
z74ci6, szegmentalis resectio, rekonstrukcid. A lagyrészek ke-
zelése is elengedhetetlen (reinfekci; barrierfunkcio; oxigén-
ellatas, szénhidrdt-anyagcsere helyzete meghatdrozé diabe-
teses lab infekcidjaban.

A megel6zés bizonyos kérdései: megfelel§ sebészeti sebgyé-
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gyulas, nyilt térések megfeleld ellatdsa, diabeteses beteg talpa-
in a nyomasi pontok megfelelé kezelése, decubitusellatds. Fon-
tos a csapatmunka (belgy6gydsz, sebész, ortopéd sebész, érse-
bész, diabetoldgus, mikrobioldgus, infektolégus, radiolégus,
bdrgyogyasz, neuroldgus, haziorvos, ellatd névérek, dietetikus).

Az osteomyelitis osztalyozasa
(Cierny és Mader szerint - CID 1997.)

Anatémiai tipus

Stadium 1. Medullaris OM
Stadium 2. Spf. oM
Stadium 3. Lokalizalt OM
Stadium 4. Diffdz OM

Fizioldgiai osztaly
A) Normalis gazdaszervezet

B) Csokkent védekezéképességl gazdaszervezet (Bs); lokd-
lisan kdrosodott szervezet (Bl); az el6z6 ketté egyutt (Bls)

() Kezeléssel rosszabbod¢ éllapotd betegség

Bs Bl

Malnutritio  Vese-, Iddlt lymph-  Nagyér-
majelégtelen- oedema kompresszié

ség
Diabetes Kronikus Kisérbetegség Vasculitis
mellitus hypoxia
Immun- Malignus Vénas stasis  Extrém vagas;
betegség betegség seb
Nagyon Immun- Radiatios Neuropathia
stlyos allapot szuppresszié  fibrosis
és immun-
hidny
Nikotinabuzus
(22 doboz/
nap)

Az osteomyelitis antibiotikum-kezelése

Kérokozé Vadlasztandoé antibiotikum
Elsédleges Alternativ szer

MSSA Oxacillin 4 x 2 giiv.  Cefazolin,

vancomycin,

clindamycin

MRSA Vancomycin TMP/SMX +
2x1qiv. Rifampicin
S. pneumoniae  Penicillin G Cefazolin,

4 x 5 ME iv.”
clindamycin

vancomycin,
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Kérokozd

B-haem.
streptococcus

Enterococcusok
Haemophilus
influenzae B
(B-laktamaz -)
Haemophilus
influenzae B
(B-laktamaz +)
K. pneumoniae

E. coli

P. aeruginosa

S. marcescens

Salmonella spp.

Bacteroides sp.

* Erzékenység, mérsékelt érzékenység esetén. Ha rezisztens: ceftri-

Vélasztandé antibiotikum

Elsédleges

Penicillin G
3 x 5 ME iv.

Ampicillin 6 x 2 g iv.#
Ampicillin 6 x 2 g iv.

Ceftriaxon 1 x 2 g iv.

Ceftriaxon 1 x 2 g iv.

Cefazolin 3 x 1 giv.

ciprofloxacin

2 x 400 mq iv. v.
ceftazidim 3 x 1 g iv.
Ceftriaxon 1 x 2 g iv.

Ampicillin, ceftriaxon,

Alternativ szer

Cefazolin
vancomycin,
clindamycin
Vancomycin
TMP/SMX,
ceftriaxon

TMP/SMX

Ciprofloxacin,
piperacillin/
tazobactam,
imipenem
Ciprofloxacin,
ceftriaxon,
imipenem
Piperacillin/
tazobactam +
aminoglikozid
Imipenem,
TMP/SMX,
ciprofloxacin

imipenem,

ciprofloxacin (érzékenységi teszttél figq)

Clindamycin
3 x 600 mgq iv.

axon 1 x 2 g vagy vancomycin 2 x 1 g/d

# Ampicillinrezisztencia - vancomycin jav. (tetracyclin, chloramphe-

nicol ...)

TMP/SMX: trimethoprim+sulfamethoxazol

Musculoskeletalis tuberculosis

SURANYI PETER

Imipenem,
metronidazol

Kenézy Gyula Kérhaz, Reumatolégiai Osztdly, Debrecen

Hazankban, ellentétben a fejl6d6 orszagokkal, a musculoske-
letalis tuberculosis ritka kérkép. Miutan sok gyakoribb, eltéré
etioldgidju betegséq jar hasonld klinikai képpel, a diagnosz-
tikus lehetdségek kozott késén meril fel a tuberculosis (TB),
igy prognézisa az elérheténél rosszabb lehet.

Az extrapulmonalis TB eseteknek kb. 10-15%-a érinti a
mozgaté rendszert, ezek felénél tiidéérintettség nem is mu-
tathato ki. Veszélyeztetettek a rossz szocidlis korilmények
kozott élék, a cukorbetegek, az uraemidsok, a kortikosztero-

idot vagy egyéb immunszupressziv gyégyszert (TNF-gatlok)
krénikusan szed6k és a malignus hematoldgiai kérképekben
szenveddék. Hazdnkban a HIV-fert6zés nem jatszik lényeges
szerepet. A betegség gyakrabban érinti a 30 év alattiakat és
az idGseket.

A kérokozé a primer gocokbdl (tid6, vese, nyirokcsomd)
dltaldaban haematogen udton jut a mozgdsszervrendszer k-
|6nb6z6 részeibe. A kérokozd Mycobacterium tuberculosist
mononukledris phagocytdk bekebelezik. Ezek dsszeolvaddsa-
bol epitheloid sejtek jonnek létre, melyeket lymphocytak
vesznek kordl. Ezt a kdrszovettani struktrat nevezzik tuber-
culomanak. Késébb ennek kozepe elsajtososik, intenzivebb
gyulladds esetén elfolyosodik, un. hidegtalyog alakul ki.

A muskuloskeletalis tuberculosis 50%-ban spondylitis for-
majaban a gerincet érinti, gyakorisdgban ez utdn kovetkez-
nek a tehervisel6 nagy iziletek (csipd, térd), az izoldlt os-
teomyelitisek és myositisek. A lokalizaciétol fiiggetlendl a
betegség kezdete lappang6, az indulé tunet a lokalis fajda-
lom, nyoma3sérzékenység, héemelkedés, éjszakai veritéke-
765, étvagytalansag, fogyas.

A spondylitis leggyakrabban az als¢ thoracalis és felsé
lumbalis csigolydkon jelentkezik. A fertézés osteomyelitis-
ként a csigolya corpusaban kezdédik, és innen terjed az inter-
vertebralis rés és a szomszédos csigolydk felé. Ellentétben
mas, hasonld klinikai képpel jaré betegségekkel, a tbc-s
spondylitis reparativ folyamatok nélkal zajlik (lysis sclerosis
nélkal). Az érintett gerincszakasz kéril szinte mindig kiterjedt
ldgyrészelvaltozas alakul ki hidegtdlyog, ill. epiduralis abs-
cessus formdjaban. Utdbbi a csigolydk kompresszidjaval és a
gerinc instabilitdsaval egyitt myelonkdrosodashoz és para-
plegidhoz vezethet. A hagyomdnyos gerinc-rontgenfelvétel
az els6 két honapban teljesen negativ lehet, igy korai felis-
merésre nem kell6en szenzitiv. Gyanu esetén a vélasztando
képalkotd vizsgalat az MR. Dominaléan a csigolya elilsé ré-
szének destrukcidja, a discus relativ megkiméltsége, tobb
szegment érintettsége és a kiterjedt 13gyrészabscessus segit
elkiléniteni a gennykelték okozta spondylitistél. A kérokozé
feltétlenil szikséges kimutatdsdhoz mintdt CT-vezérelt
punkciéval kaphatunk.

A tehervisel6 nagy iziiletek - csipé, térd - tbc-s gyullada-
sa altaldban a szomszédos csontok osteomyelitisébdl terjed
az iziletre, de direkt synovialis szérds is el6fordul. A beteg-
ség kronikus monoarthritis képében zajlik. A synovialis folya-
dékbdl készilt kenet mikroszképos vizsgélataval savallé pal-
cat 10-30%-ban sikeril kimutatni, a tenyésztés 30-80%-ban
eredményes. A biopszia szovettani feldolgozdsa és tenyész-
tése a leghatékonyabb, 94%-ban igazolta a fert6zést.

A tbc-s polyarthritis specidlis formaja a reaktivnak tekin-
tett Poncet-betegséqg. Ez mas szervek aktiv fertézése soran
jelentkezik, de a gyulladt iziletekb6l mycobacterium nem
mutathato ki.

A musculoskeletalis tuberculosis ajanlott kezelése a loka-
lizaciétol fuggetlentl a hosszan tarté kombindlt gatloszeres
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kemotherdpia. Leghatékonyabbnak az INH + rifampicin kom-
bindcié bizonyult, az els6 2 hénapban még pyrazinamiddal
kiegészitve. Ezzel a kombindciéval 6-9 honap alatt az esetek
90%-4ban gydgyulds érheté el. Spondylitis esetében métét
javasolt, ha a kemoterdpia sikertelennek latszik, neuroldgiai
tinetek (paraparesis) lépnek fel, instabilld valik a gering, il-
letve kiterjedt paraspinalis abscessus kiséri a folyamatot. Su-
lyos karosodassal és mozgaskorlatozottsdggal gyogyult arth-
ritis utdn protetizalds csak évek mulva, rovid elézetes és ho-
napokon &t tarté utélagos kemoterdpids védelemben végez-
heté.

Optimalis esetben a fert6zés legfeljebb minimalis rezidu-
dlis elvaltozdsokkal gydgyul. Késve indult kezelés esetén mar
maradandd deformitdsok alakulnak ki, a gyulladas helyén le-
tokolt, kalcifikdlédo, elsajtosodd kronikus granuloma marad-
hat vissza. Még rosszabb esetben a fert6zés lokalisan terjed
vagy milidris szérds utdn akar haldlhoz is vezethet.

Szepszis immunkdrosodott betegekben

SZALKA ANDRAS
Szent Imre Kérhaz, Budapest

A mult szazad hatvanas éveinek kezdetéig az a fogalom, hogy
immunkérosodott beteg (angolul: ,immunocompromised
hosts” - ICH), nem létezett. A kilonbézé malignus hematoldgi-
ai kdrképek citosztatikus kezelése inditotta el az e csoport ki-
alakuldsdhoz vezet§ folyamatot. Fokozatosan idesoroltdk a
transzplantacion dtesetteket, az immunpatoldgiai korképben
szenved6ket, a szteroid- és/vagy immunmoduldcios kezelés-
ben részesiiléket, a HIV/AIDS-eseket. A kér egyre béviilt. Kide-
rilt, hogy az immunoldgiai szempontbdl még (koraszilottek)
és mar (id6sek) nem teljes értékéek is csokkent védekezbkeé-
pességbeknek tekintend6k. Ma mar ott tartunk, hogy szdmos
belgy6gyadszati betegségben szenvedé egyént (pl. diabetes
mellitus, cirrhosis hepatis, uraemia, splenectomidn atesettet
stb.) sem tekintink - minden szempontbdl - immunolégialag
tokéletesnek. A statisztikai adatok azt mutatjak, hogy kb. a la-
kossag 15-20%-a csokkent védekezéképességd.

Mit is jelent a csokkent védekez6képesség fogalma? Egy
mondatban Ggy lehet ésszefoglalni, hogy a fert6zések szem-
pontjabol szémos rizikétényezével rendelkeznek, 6sszeha-
sonlitva az egészséges hasonlé kordakkal. Ez azonban nem-
csak azt takarja, hogy a csékkent védekezéképességliekben
gyakrabban keletkeznek infekciok - igen sokszor sokkal su-
lyosabb invaziv kérképek (pl. szepszis) is -, mint a rizikoté-
nyez6kkel nem rendelkez6kben, hanem azt is, hogy olyan
mikroorganizmusok is képesek fert6zést kivaltani, amelyek
egészségesekben nem, vagy alig okoznak megbetegedést.

Az immunolégiai kdrosodas helye és mértéke meghata-
rozza, hogy leggyakrabban mely kérokozdok és milyen sulyos
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fertézést okoznak. Mivel e fertézések jelentds része invaziv,
szisztémds fertézés, az empirikus antimikrobds kezelés meg-
valasztasat is megalapozza az adott betegségben kialakult,
fert6zésre hajlamositd rizikétényez6k ismerete.

A szepszis kezdetén a diagnozis megallapitasa, minél ko-
rabban, meghatdrozza az életben maradasi esélyeket. Tehdt
csak az irreverzibilis elvéltozasok (szervek mékodési elégte-
lensége, befolydsolhatatlan vérnyomascsokkenés) kialakuldsa
el6tt lehet eredményesen beavatkozni. A statisztikai adatok is
azt mutatjak, hogy a szepszis kezdetén a letalitas 10-15%, su-
lyos szepszisben 20-30%, szeptikus shockban 40-60%.

Abban az esetben, ha a szepszis szinte valamennyi tiine-
te és panasza felismerhetd, a diagndzis megallapitdsa nem
nehéz. Ugyanakkor alkoholistdkban, diabetes mellitusban,
idésekben és ujszilottekben, cirrhosis hepatisben, neutrope-
nids betegben, uraemiaban, szteroidkezelésben részesilék-
ben a tiinetek és panaszok sokkal kevésbé kifejezettek, illet-
ve hidnyozhatnak. 1d6s, laztalan betegben gyakran el6fordul,
hogy a hyperventilatio és a tudatzavar utalnak csupan az in-
dulé szepsisre.

A kémiai laboratériumi vizsgalati eredmények (kiemelten
a prokalcitonin-meghatarozasok) seqithetik az orvost a gon-
dolkodasaban, de nem ez a dontd, hanem a klinikai kép.
Végeredményben kimondhat6, hogy a szepszis diagnéziss-
nak megallapitdsa a klinikus szintetizalé képességén alap-
szik, mert egyetlen panasz vagy tinet sincs (ez kilonésen
vonatkozik az immunkdarosodott betegekre), amely egyér-
telm(en szepszisre utalna.

Becslések szerint vildgszerte naponta 1400 szepszis vég-
z6dik haldllal, és évente 1,5%-kal emelkedik a szepszisben
megbetegedettek szédma. Atlagban minden 3-4. beteg a di-
agndzis megallapitdsa utdn 1 honapon belil meghal. Ezek a
28 napos letalitasi adatok emlékeztetnek a mdlt szazad hat-
vanas éveiben jegyzett infarctus myocardii haldlozdsi muta-
toira. Amig az utébbi 10-15 évben az infarctus myocardii te-
riletén kifejezett javulds tapasztalhatd, addig szepszisben
egyre tébben halnak meq. Erdemes arra is kitérni, hogy fél
évvel a szepszis lezajlasa utan csak a betegek 40-50%-a ma-
rad életben. Ez pedig azt mutatja, hogy a szepszisbél latszo-
lag gydgyult betegek egy nem kis hanyada tovabbra is az
esenddk csoportjaba tartozik.

Infekciék malignus korképekben
és citosztatikus kezelés mellett
SZEKANECZ EvA

Debreceni Egetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Onkoterdpiads Tanszék

Az infekcidk és a rosszindulati daganatos betegségek
kozt nagyon sokrét(, bonyolult kapcsolatrendszer &Il fenn. A
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rakos betegek fertézéses dllapotai a megszokottndl sulyo-
sabb, illetve attol eltéré formdban jelentkeznek, tartamuk is
dltaldban Iényegesen hosszabb. Az ilyenkor adott onkoterd-
pids szerek a malignus alapbetegségen tul tovabb gyengitik
az immunrendszert, igy az életveszélyes kimenetel elkerilé-
se érdekében fontos a kérélettani mechanizmusok, a klinikai
manifesztaciok és a terdpids Utmutatasok minél részletesebb
ismerete. A malignus daganatok és az infekcids folyamatok
nagyjabdl harom f6 konstellaciot alkotnak:

Egyrészt, ismert tény a virusinfekciok etiolégiai szerepe
maganak a malignus folyamatnak a kialakuldsaban is - klasz-
szikusan a HPV, CMV, HIV és EBV ilyen hivatkozasu irodalma
a legnagyobb. Egy 2008-as publikdcioban olvashatd, hogy
mar 1890-ben sziiletett egy skot kozlemény, amely a ,tuber-
kulézis tipusui” baktériumban vélte megtalalni a malignus el-
fajulasért felelés mikroorganizmust.

Masrészt, a daganatellenes kezelések eqyik legfontosabb
szovddménye is az infekcio, mely a citotoxikus jelleg miatt
kilonboz6 sulyossagu csontvel6i mikodészavart okozhat. A
sugar- és citosztatikus kezelések jelentésen gyengitik az im-
munrendszert. Az onkoldgiai mé6tétek is egy lehetséges be-
hatolast jelentenek exogén, fert6zést okoz6 dgensek szama-
ra. A bioldgiai terdpidk sordn pedig az élettani szint sokszo-
rosat meghaladé mennyiségben adunk a betegnek antiteste-
ket, citokineket, illetve egyéb, immunolégiailag aktiv anya-
gokat. Az immunszupprimalt allapot kedvez a bakteridlis, vi-
ralis, illetve gombas fert6zések terjedésének is. A malignus
alapbetegség annak a rizikdjat noveli lényegesen, hogy
mindezen infekciék Iényegesen sulyosabb, életet veszélyez-
tet6 lefolyasara lehet szamitani. Az infekcio elsé tiinete 3lta-
Idban a I3z. A fentiek alapjan elmondhato, hogy a |3zas neut-
ropenia a kemoterdpia egyik legstlyosabb kockazati té-
nyez6je, mely még a manapsag elérhetd gyogyszerek mel-
lett is életveszé-lyes dllapotként kezelendé!

Végul, de nem utolsésorban, a daganatellenes kezelések
kapcsan fellép6 infekciok prevencios és terdpids irdnyelveit kell
kiemelni. A stlyosabb lefolyds, a makacsabb tiinetek és a be-
teg éltaldnos allapota miatt a kezelés nehezebb, mint ,bana-
lis” fert6zések esetén. Amint az onkoterdpia esetében, itt is
kardindlis kérdés a korai felismerés a kezelési eredményes-
ség, illetve a beteg életmingségének javitasa érdekében.

A megel6zés szempontjabdl nagyon fontos a betegellaté
szakemberek (orvosok és onkoldgiai névérek) tajékoztatd
szerepe. Nélkilozhetetlen a beteg tajékoztatdsa betegségé-
rél, aktudlis dllapotarol, a kezelésr6l és annak varhatd szo-
védményeirél. Bandlisnak t6n6, mégis nagyon fontos téma a
biztonsdgos/megfelelé taplalkozds, a személyes és ételhigi-
éné, a kozosségi magatartas, a klinikai tinetek értelmezése,
vagy pl. a centrdlis véna katéterek és taplalészondak gondo-
z4sdnak kérdése. Fejlettebb dllamokban e témakban komoly
betegedukaciés programok érheték el.

A terdpias elvek vonatkozasdban még mindig dulnak vi-
tak a profilaktikus antibiotikus kezelésekrél, de sajat gyakor-

latunkban inkdbb nem adunk ilyen kurdkat. Kurativ céllal a
széles spektrumu antibiotikumok addsa a bazis. Részletes la-
boratériumi vizsgalati leletek elengedhetetlenek a kombina-
Ci6s kezelés dsszedllitasaban.

Viszonylag Uj ,fegyver” a palettan a koldniastimuldlé fak-
torok csoportja, emellett - a nemzetkozi irdnyelveknek meg-
felel6en - alkalmazunk kortikoszteroidokat, illetve tiineti sze-
reket, sziikség esetén antimycoticus kezelést is.

Az onkoldgusnak és a daganatos betegekkel foglalkozo,
mas diszciplindban dolgozé orvosoknak, névéreknek tiszta-
ban kell lennitk, hogy a malignus alapbetegség és az alkal-
mazott citosztatikus terdpia kilondsen magas rizikét jelent a
kalonféle fertézések szempontjabol.

A tbc helyzete Magyarorszagon

SZILASI MARIA

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Tidégyogydszati Klinika

A nyolcvanas évek elején, mintegy 100 évvel az utdn, hogy
Robert Koch 1882-ben kimutatta a tuberculosis kdérokozéjat,
sokan ugy gondoltak, hogy a betegség az ezredforduléra tel-
jesen eltdnik.

Sajnos a betegség ismét tamad, és ma minden eréfeszité-
stnk ellenére a legnagyobb szamban halalt okoz6 fert6z6
megbetegedés a vildgon. Ez magyardzhaté azzal, hogy egyes
emberi populaciok fokozottan fogékonyak, mint példaul az
AIDS, vagy mds miatt gyengilt immunrendszeré tomegek a
harmadik vildgban, valamint a fejlett orszdgok hajléktalanjai
esetében. Figyelembe kell venni azt is, hogy egyre tobb a
multirezisztens torzs is, és human patogénné valnak a korab-
ban emberre veszélytelen, dn. atipusos mycobacterium fajok.

Régészeti leletek bizonyitjak, hogy a tuberculosis régéta
ismert megbetegedés. Tobb ezer éves mumidkon, csontma-
radvanyokon ismerték fel a nyomait, azonban a kér lényege
sokaig rejtve maradt, egészen a XIX. szdzadig. A XVIII. szdzad-
ban az urbanizacié, iparosodas elterjedésével, a varosi nyo-
mornegyedek kialakuldsaval a szorosabb, zsifolt egyitt élés-
sel endémiabdl epidémia lett, és a XIX. szézadban érte el a
jarvany Kelet-Eurépaban a csticspontjat.

A fert6zés a tarsadalom minden rétegét érintette. Fontos
Iépés volt, hogy Robert Koch 1882-ben felfedezte a tubercu-
losis baktérium patogenitasdt. Magyarorszdgon a jarvany a
XX. szdzad elején indult, ekkor 15 millié lakosbol eqy év alatt
70 000 halt meg giimékorban, tet6pontjat a szazadfordulo
utani években érte el (a tbc-mortalitds meghaladta a
400%o00-t.) Az I. vildghaboru utdn a helyzet kissé javult, a fo-
lyamatos javuldst a II. vildghaboru kitorése szakitotta meg.
Egymas utdn nyiltak a szanatériumok, és kialakult a tidégon-
dozok halézata.
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Az 50-es években ismét Uj lendiletet kapott a tbc elleni
kizdelem. Az incidencia az 50-es évek elején még 400%o00
volt. 1989-re 33%o00-re csokkent, az6ta azonban lassi emel-
kedés észlelhetd.

A 60-as években mar erételjes fejlesztés indult meg. A
BCG oltds, rendszeres lakossagsz(rés, ingyenes gyogykezelés
és Uj fekvGbeteg-intézetek megteremtették a tuberculosis el-
leni hatasos kizdelem lehetdségét.

Mint emlitettik, Magyarorszagon voltak olyan optimista
becslések, amelyek szerint 2000-re a tuberculosis csak spo-
radikus megbetegedés lesz Eurépaban és nalunk is. Sajnos az
elmult évek eloszlattak ezt az optimizmust.

A tbc-t nem gyéztik le, még kevésbé irtottuk ki. It van,
pusztit ma is.

A gydgyszeres éra, a tarsbetegségek, immunolégiai kor-
képek kovetkeztében a betegség klinikai képe némileg val-
tozott, ami megneheziti a mult hatalmas ismeretanyagdnak
felhaszndlasat, egyszersmind szikségessé teszi, hogy a tbc-
vel ismét foglalkozzunk, nemcsak a betegdgynal, hanem a
kutatélaboratériumokban is.

Nem vdltozott azonban az a megallapitds, mely szerint a
tbc-nek igen szoros gazdasdgi, szocio-kulturdlis 6sszefiiggé-
sei vannak, ezért a betegség elleni kizdelem tovdbbra is
nagy szervezettséget igényl§ ossztarsadalmi feladat.

Uj jelenség, amit évekkel ezel6tt mar prognosztizalni le-
hetett, hogy a tbc-incidencia 1996 6ta tarté egyenletes csok-
kenése orszdgosan is megdllt. K6szonhetéen elsGsorban a
févarosban és az északkeleti megyékben észlelt nagyobb
ardnyd emelkedésnek, az orszagos incidenciaérték is romlott
(18,0/100 000).

Surg6s szervezési és féképpen igazgatdsrendészeti intéz-
kedésekre van szikség annak érdekében, hogy ismét csok-
kenhessen az Gjonnan észlelt betegek szdma. Az észlelt inci-
denciaemelkedés hatterében tobb ok hazdédik. Az egyik ok a
leszakadt, elszegényedett, egészségtelen életmddot folytatd
tdrsadalmi réteg szélesedése. A tbc régen - és ma is -
elsésorban a rossz szocidlis korilmények kozott él6 emberek
korében terjedt.

A masik ok a rosszul kooperalé, betegségtudattal nem
rendelkez6 betegek ,eltiinése”. 2010-ben mintegy 150 ilyen
fert6z6 beteg volt ismeretlen tartézkoddsi hellyel az orszag-
ban. A tid6gydgyaszati szakma évek 6ta szorgalmazta mind-
azokat az igazgatdsrendészeti, jogszabaly-alkotasi intézkedé-
seket, a kényszerfelkutatds és a kényszergydgykezelés jogi
intézményének a bevezetését, amelyek gatat szabhatnak
annak, hogy ezek a betegek megfertézhessék a kérnyezeti-
ket. Sajndlatos médon az elmult években a személyes sza-
badsdg joga magasabb rendd lehetett a tarsadalom fert6z6
betegségtél valo védelménél.

Orvendetes, hogy 2011-ben az adatvédelmi jogszabdly
modositdsdval végre megteremtédott a kényszerfelkutatas,
vagyis a fert6z6 tbc-s ,eltlintek” orszdgos korézése, de még
mindig hidnyzik a rendszerbél a kilfoldon széleskaréen alkal-
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mazott kényszergydgykezelés intézménye. Az emelkedé in-
cidencia harmadik oka adminisztrativ lehet, a kordbbi surve-
illance rendszer pontatlansagaibdl is adédhat. Az online
rendszer, a korabbi év végi késedelem miatti alulreprezenta-
ci6 nélkali valamennyi esetet tartalmazza. Ugyanakkor ko-
moly figyelmeztetés az, hogy 21-rél 38-ra emelkedett a 15-
19 éves korcsoportban a friss megbetegedések széma.

A legnagyobb epidemioldgiai gondot a hajléktalan tbc-s
betegek novekvé szama jelenti. Amig 2009-ben 137 (j haj-
|éktalan tbc-s beteget jelentettek, 2010-ben ez a szam 200-
ra novekedett. Sajnalatos mddon koriikbél kertlnek ki nagy
szamban az ,eltint”, nem kezelt esetek is. A jelenség tovab-
bi szakmai és szervezési, rendészeti intézkedéseket kivan. A
tobbi kockazati tényez6 kozott tovabbra is elenyészé a tudo-
masunkra jutott HIV-pozitiv tbc-s betegek szdma, és tovabb-
ra is alacsony a drogfiigg6k ardnya. Nem novekedett je-
lentésen az immigrans tbc (11-22). Az egészségigyi dolgo-
70k szama nem vdltozott (29-26), és nem jelentGs a borto-
nokbdl jelentett esetszam sem (18). Novekedett ugyanakkor
a diabeteses (43-73) és ez immunszupprimalt betegek sz3-
ma (87). Itt azonban meg kell jegyezniink, hogy kordbban
ebben a rovatban csak a szteroidkezelést jegyeztik, idén
azonban mar ide soroljuk a kilonbozé biolégiai terdpidban
részesilé betegeket is.

A felfedezés maodjat illetéen tovdbb nétt azoknak a sza-
ma, akiket mas szakorvos, illetve a haziorvos kildott el vala-
milyen panasz miatt pulmonolégushoz (36,7-39,5%). Csok-
kent a szirést kévetéen kiemeltek ardnya (27,1-26,1%).
Emelkedett valamennyire a kontaktsz(réssel, illetve munka-
alkalmassagi szlrévizsgadlattal felfedezett betegek szdma. A
jogszabalyi intézkedések hatasa, hogy egyre kevesebb az 6n-
ként jelentkezettek ardnya (13,1-8,2%).

Infekciék szerepe az autoimmun betegségek
patogenezisében

Sz0cs GABRIELLA

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Belgyogyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék

Az autoimmun betegségek kialakulasaban a koérnyezeti té-
nyezbk kozil jelentds szerepik van a kilonbozé infekciok-
nak, infektiv dgenseknek. Alapvet6en 5 mechanizmus is-
mert, amely révén az infekciék kilonbézé autoimmun kdrké-
pek kialakuldsdhoz vezethetnek: 1. Molekuldris mimikri ré-
vén, ahol a fert6z6 dgens eqy epitdpja hasonlé a sajat anti-
gén szerkezetéhez. 2. ,Epitdpspreading” révén, ahol az anti-
génprezentdlo sejtek fokozott aktivacidja az antigén tulzott
(over)prezentaciojat eredményezi, ami szamos kilonbéz6 T-
sejt-populdcié aktivaciojdhoz vezet, ezzel indukdlva autoim-
mun folyamatot. 3. Az infekcié dltal kivaltott poliklondlis B-
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sejt-proliferacié révén, ami fokozott antitest- és immun-
komplex-képzédéshez vezet; ezek lerakddva szovetkdroso-
dast okoznak. 4. Un. bystander aktivacio révén, ahol a foko-
zott citokintermel6dés autoreaktiv T-sejt-expanziot eredmé-
nyez. 5. Virdlis és bakteridlis szuperantigének kotédnek a T-
sejt receptor béta-lanc varidbilis doménjéhez, ami igy tobb-
féle MHCII molakula kétésére képes, figgetlenil a T-sejtek
specificitdsatol, és ezdltal indit el autoimmun folyamatokat
(pl. Wegener-granulomatosis).

Az autoimmun betegségek egy részében az infektiv
agens altal kivaltott autoimmun folyamatban a type | inter-
feron (IFN) molekulacsalddnak van szerepe. A virusok, de
emellett autoantitest + DNS/RNS-tartalmu antigénbél allé
immunkomplexek is indukaljdk az antivirdlis hatdsu type I in-
terferon termelédését. A type I IFN patoldgids tulprodukcioja
igazolédott SLE-ben, I-es tipust diabetes mellitusban, derma-
tomyositisben, Sjogren-szindrémaban is, ahol a type I IFN va-
l6szin(ileg az autoimmun folyamat stimulatora. A betegségek
hatterében a type | INF szigndldtvonalban szerepet jatsz6 gé-
nek polimorfizmusai is kimutathatok, mint fogékonysagi té-
nyez6k, példdul az interferon requlatérikus faktorok (IRF3, -5
és -7). Az autoimmun folyamat kialakuldsat befolydsolja még
a virusinfekcidk vagy bakteridlis lipopoliszacharidok altal ak-
tivalt toll-like receptorok (TLR) mikédése, génpolimorfizmu-
sa is. A patogenezis lépéseinek jobb megismerésével parhu-
zamosan lehetéség nyilik Uj terdpids célpontok kifejlesztésé-
re is az autoimmun betegségek kezelésében.

Bazisterdpia és infekciok
TAMAS| LAS71LO

B.-A.-Z. Megyei Korhaz és Egyetemi Oktaté Koérhaz
Szent Ferenc Kérhdz Telephely, Miskolc

Rheumatoid arthritisben ( RA) gyakrabban fordul el6 infekcid,
mint az dtlagpopuldciéban. A fert6zés szamos formaban
jelentkezhet, koztik leggyakoribb a bronchopneumonia és az
urogenitalis fert6zés, valamint a szeptikus arthritis.

A DMARD szerek alkalmazédsa RA-ban egyes esettanulma-
nyok szerint fokozott infekcidhajlammal jar. A gyoégyszerek
alkalmazdsa azonban csupan egy a toébbi rizikétényez6 ko-
z06tt, mint pl. az életkor, a betegség tartama, az extraarticu-
laris manifesztaciok jelenléte, kronikus tudébetegség, alko-
holizmus, diabetes mellitus és kortikoszteroid alkalmazasa.

Methotrexat- (Mtx-) kezeléssel kapcsolatosan nyilt, ret-
rospektiv vizsgalatokban 0-16%-o0s eléforduldsrél szdmolnak
be. Az Mtx hatdsossagat vizsgalo kettés vak, randomizalt ta-
nulmanyban a légzészervi fertézések gyakorisdgdt 33 ese-
mény /1000 betegévnek taldltak, emellett a higyuti fert6zés
el6fordulasi gyakorisdga volt magas. Egy nagy beteganyagot
felolel6 masik retrospektiv vizsgalatban az Mtx csoportban a

korhazi kezelést igénylé infekciok el6forduldsi gyakorisdga
29,7% volt.

A herpeszvirus reaktivaciéja gyakoribb Mtx-kezelés alatt
(RR: 1,37%).

Vannak azonban olyan vizsgalati adatok is, amelyek a kis
dozist Mtx-kezelés és az infekcié eléforduldsa kozotti dssze-
figgést nem tudtdk meger6siteni. Perioperativ infekcié
eléforduldsa nem gyakoribb elektiv ortopédiai mdtétek kap-
csan folyamatos Mtx-kezelés alatt. igy amennyiben specialis
kontraindikacié nincs, az Mtx-kezelés folytatdsat javasoljdk a
m(itét idején.

A jelenlegi dlldspont szerint az Mtx enyhén fokozza a be-
teg fert6z6dési hajlamat, azonban lehetséges, hogy ebben a
korabban emlitett mas rizikotényez6k is szerepet jatszanak
(pl. kortikoszteroid).

Leflunomid (Lef) kettés vak randomizalt vizsgélatban az
infekcié gyakorisaga a Lef és placebo csoportban nem kilon-
bozétt szignifikdnsan (1,0, ill. 2,1% ). Két kettés vak vizsga-
lat 5 éves nyilt kiterjesztésekor a betegek 10%-3ban jelent-
kezett infekci6, mely az esetek 23,4%-aban felsé léguti
fertézés volt. Mds vizsgalatok is meger6sitették, hogy a Lef-
kezelés a pneumonia miatti kérhazi kezelés fiiggetlen riziké-
faktora.

Citosztatikumokkal végzett kezelés sordn legnagyobb a
fert6zés kockazata, azathioprin esetében RR: 1,52, cyclo-
phosphamid esetében RR: 3,2.

A chloroquin- és sulphasalazinkezelés a legbiztonsdgosabb
a fert6zés szempontjabél, inkdbb egyéb mellékhatdsok indo-
koljak a kezelés felfiggesztését.

A hepatitis B-fert6zésen atesett RA-s betegekben a virus
reaktivdcidja johet |étre DMARD-kezelés alatt, ezért a kezelés
megkezdésekor HBsAg és HBcAg elleni antitest ellenérzés in-
dokolt lehet. Jelenleg azonban optimalis terdpids protokollal
nem rendelkezink.

B-sejtek
UHER FERENC
Orszagos Vérellatd Szolgalat, Ossejt-bioldgia, Budapest

A B-lymphocytakat, valamint a bel6liik kialakuld plazma- és
memodriasejteket sokdig csak miniatdr ellenanyaggydraknak
tekintettik, amiknek egyetlen funkciéja a kilonb6z6 anti-
géndetermindnsokat specifikusan felismerd fehérjemoleku-
I3k (antitestek) termelése. Ma mar egyértelmd, hogy a B-
sejt-készlet - a T-lymphocyta-repertodrhoz hasonléan - 6sz-
szetett, tobb, részben eltérd eredet(i, fenotipusu és funkcioju
sejtpopuldciébol, illetve szubpopuldciébdl all.

A B1-es sejtek a filogenetikailag 6sibb, elsGsorban IgM és
IgA izotipusu természetes autoantitesteket - azaz szdmos kii-
I6nboz6 antigénnel, tébbek kozott sajat struktarakkal is rea-
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gdlni képes, un. polireaktiv - ellenanyagokat - termel§ B-
lymphocytdk. A természetes autoantitestek fontos szerepet
toltenek be a szervezetben, mivel baktérium- vagy virus-
fertézés esetén 6k képesek el6szor reagalni a legelterjedtebb
és az emberre nézve legveszélyesebb kérokozokkal. Ugyan-
akkor - autoreaktivitasuk révén 6 seqitik az apoptotikus sej-
tek maradvanyainak és az oxidalt zsiroknak az eltdvolitasat a
keringésbél. A szérumban taldlhaté immunglobulinok nagy
része ilyen természetes autoantitest. A B2-es B-sejtek a
Jklasszikus” adaptiv humoralis immunvalasz effektorsejtjei.
Fejl6désik sordn - a B1-es sejtektdl eltéréen - valészindleg
nem esnek 3t pozitiv, csak negativ szelekcion. Aktivaciéjuk-
hoz nélkulozhetetlen professziondlis antigénbemutaté sejtek
és T-lymphocytdk kozremGkddése. Klondlis expanzidjukat és
differencidlédasukat az dltaluk termelt ellenanyagok affinita-
zdsa (osztalyvaltas) kiséri. A kdézelmdltban leirt reguldtor
(vagy B10-es) B-sejtek - elsGsorban IL-10-termelésik révén
- képesek gatolni mind a velesziletett (természetes), mind a
szerzett (adaptiv) immunvalaszt.

A B-sejtek fontos szerepet jatszanak az autoimmun be-
tegségek kialakuldsaban és progresszidjaban is. Az aktivalt B-
lymphocytdk professziondlis antigénbemutatd sejtek, amik
kilondsen a sajat struktirak ellen irdnyuld, kéros immunva-
lasz fenntartasaban vesznek részt (sclerosis multiplex, szisz-
temas lupus erythematosus, rheumatoid arthritis). A patol6-
gids autoantitestek (myasthenia gravis, Graves-betegség, au-
toimmun haemolyticus anaemia) és immunkomplexek (SLE,
RA) 6nmagukban, vagy kilonbozé effektormechanizmusokat
beinditva, kozvetett Uton okozhatnak betegséget. Az aktivalt
B-sejetek gyulladdsos citokineket (TNF-q., IL-6) termelnek, és
ektopids nyirokcsomok megjelenését indukdlhatjak a beteg-
ség 3dltal érintett szervekben (lymphoid neo-organogenezis),
példaul a synoviumban (RA) vagy a nydlmirigyekben (Sjog-
ren-szindroma). igy az sem meglepd, hogy szémos autoim-
mun betegség (RA, SLE) tobbé-kevésbé eredményesen ke-
zelheté B-sejt-specifikus monoklondlis ellenanyagok, anti-
(D20 (rituximab) vagy anti-CD22 (epratuzumab) segitségé-
vel. Ugyanakkor, mivel a killénb6zé autoimmun betegségek-
ben eltéré a B-lymphocytdk szerepe, a B-sejt-deplécié akar
ellentétes hatdsu is lehet, és a beteg allapotdnak rosszabbo-
ddsdhoz is vezethet.

Reaktiv arthritisek - 2011

VARJU TIBOR
J6sa Andras Oktatokorhdz, Nyiregyhdza
Reaktiv arthritisnek (ReA) az olyan steril izileti gyulladast ne-

vezzik, amelyet egy el6zetes extraarticularis infekcié valt ki.
Ez azt jelenti, hogy az izilet Gregében szaporodé- és fertd-
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z6képes korokozd nincs. Jollehet a potencialis patogének k-
I6nboz6 antigénjeit, nemegyszer DNS-szekvencidit a synovia-
lis szovetekbdl molekuldris biolégiai mddszerekkel tobben is
kimutattak, a sz6ba jov6 baktériumok egyikét sem siker(lt az
iziletbdl kitenyészteni.

A triggerel6 kérokozok listdja folyamatosan béval (1. t3b-
lazat), a léguti infekcidt kovetd ReA csak az utébbi évtized-
ben nyert polgarjogot. A patomechanizmus szempontjabdl
fontos, kozos tulajdonsdgaik: a nydlkahartyakon keresztil
fertéznek, intracelluldrisan élnek, kilsé membranjuk megha-
taroz6 struktirdja lipopoliszacharid, némelyikik gennyes
gyulladast is okozhat. A betegség incidencidja magas (15-
30/100 000/év), a skandindv orszagokban nagyobb, mint a
rheumatoid arthritisé. Figyelemre mélt6, hogy egy svédor-
szagi populdcié bazisu tanulmanyban ugy taldltdk, hogy az
Ujkelet( izileti gyulladdsok fele szorosan kapcsolhaté vala-
milyen el6zetes infekcidhoz.

1. tablazat. A ReA-t indukdlé leggyakoribb kérokozék

Enteralis Urogenitalis Légati
Salmonella Chlamydia Chlamydia
speciesek trachomatis pneumophyla
Campylobacter  Ureaplasma Streptococcus
speciesek urealyticum speciesek
Yersinia speciesek Mycoplasma Legionella

genitalis pneumophyla
Shigella speciesek Neisseria Mycoplasma
gonorrhoeae pneumoniae

A ReA patomechanizmusa rendkivil 6sszetett, és nem
kell6en tisztazott, pedig valdészinéleg prototipusként szolgdl-
hatna mas kronikus arthritisek (SPA, RA) korfejlédésének
jobb megismeréséhez is. A genetikai prediszpoziciét a leg-
tobb betegnél (30-90%) kétségkivil a HLA-B27 hordozza,
azonban legaldbb tovabbi 6t MHC antigén szerepe is feltéte-
lezhetd. Mint kozismert, az I. osztalyd MHC elsédleges felada-
ta intracellularis antigének prezentaldsa a (D8+ T-sejtek sza-
mara. A HLA molekula antigénkoté helyének molekularis
szerkezete megszabja az 3ltala megkdtheté oligopeptidek
repertodrjat, és ezaltal az antigénre adott immunvalaszt is.
Egy hipotézis szerint a B27 néhany szubtipusa a triggerel6
patogének domindns antigénjeit tekintve ,rossz prezentdld”,
ezért a korokozd hosszu ideig perzisztdlhat a szervezetben,
és antigénjeit a fagocitdk az iziletekbe (és mas célszervek-
be) szallitjdk, ahol gyulladast provokalnak. Egy Gjabb tedria a
problémat a B27 nehéz lanc fokozott homodimer képzési
hajlaméra vezeti vissza az endoplasmas reticulumban (prote-
in misfolding disorder). Mas feltételezések szerint a B27 mo-
lekula intracelluldris doménje és a bakteridlis h6-sokkprotei-
nek koézott kimutathatd szerkezeti homoldgia a keresztreak-
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cié miatt, inadekvat moédon autoimmun folyamathoz vezet-
het.

A sejten bell regnalo kérokozok elleni kiizdelemben a Th1
valasz jatszik meghatdroz6 szerepet. ReA-s betegeknél azon-
ban magas IL-10-koncentrcio mellett alacsony IFN-gamma-
és TNF-alfa-szinteket taldltak, a Th2-dominancia pedig le-
het6vé teszi a patogének intracelluldris tulélését. A legujabb
vizsgdlatok egyértelmden igazoltak, hogy a posztinfekcids
gyulladdsokban nem a TNF-alfa, hanem az IL-6 szerepe a meg-
hatarozo, aminek komoly terdpids konzekvencidi lehetnek.

Egy friss infekcid esetén a szervezet azonnali immunreak-
ciojat természetes mintafelismerd receptorok (PRR) inicial-
jak, amelyek a mikroorganizmusok evolucionariusan konzer-
valt molekuldit ismerik fel. Legnagyobb jelentdségik a Toll-
like receptoroknak (TLR) van, amelyek a dendritikus sejteken
keresztil a késébb kialakuld adaptiv immunvalasz tipusét is
befolydsoljdk. A TLR4 néhdny single nucleotid polimorfizmu-
za (SNP) csokkent immunvalasszal, fokozott infekciohajlam-
mal, rossz antigénclearance-szel jar, a TLR ligandok hosszas
jelenléte pedig megalapozhatja a krénikus izileti gyullad3-
sokhoz sziikséges folyamatos antigéningert. A TLR2 két gene-
tikai (R753Q és P631H) varidnsarél bizonyitottak, hogy szig-
nifikdnsan gyakoribb ReA-s betegeknél.

A reaktiv arthritisnek nemzetkozileg elfogadott diagnosz-
tikus kritériumai nincsenek, ezért a kérismét a kovetkezbkre
alapozzuk:

1. A tipikus klinikai kép (szeronegativ, aszimmetrikus
olygoarthritis, axialis érintettséggel, extraarticularis
manifesztaciokkal vagy ezek nélkdl).

2. A megel6z6 infekcio bizonyitdsa (az antecendens
fertézés anamnézise, a triggerelé mikroba kitenyész-
tése vagy antigénjének kimutatdsa a primer infekcio-
bal, ill. az iziiletbél, a kdrokozo elleni antitestek kimu-
tatdsa a szérumbol).

3. Egyéb hasonlé klinikai képpel jaré betegségek kizd-
rasa.

A ReA prevenciéjaban, ill. kezelésében egyértelmGen
fontos a primer infekciok miel6bbi szandldsa. A heveny arth-

ritis enyhitésére NSAID-ot, intraarticularis szteroidot, lokalis
hatést alkalmazhatunk. A betegek jelentds hanyada par hé-
nap alatt tinet- és panaszmentessé valik. Kisebb résziknél
azonban a gyulladas tartésan fenndll vagy tobbszor recidival,
végil az SPA-t6l klinikailag és radioldgiailag megkilonboz-
tethetetlen dllapot johet létre, jelentds funkciokdrosoddsok-
kal. A kronikus esetekben NSAID, lokdlis szteroid és fiziotera-
pia mellett DMARD-okat adhatunk. A sulfasalazin, a metho-
trexat, a leflunomid és az azathioprin 3ltaldban hatékonyan
gdtoljdk a periférias izilletek destrukciojat, de az axidlis elval-
tozdsokat nem befolydsoljak. Terdpiarezisztens esetekben
egyesek TNF-gatldssal probalkoznak, ez azonban a ReA etio-
patogenezisét figyelembe véve nem tinik logikus eljardsnak.
Erre utal az is, hogy néhany egyéb okbdl anti-TNF-kezelésben
részesilé betegnél izileti gyulladas alakult ki. Tekintettel az
eddig felhalmozodott ismeretekre, az IL-6-blokad lehet a le-
gésszer6bb megoldds. Ezt latszik igazolni, hogy minden
egyéb terdpidra rezisztens, kronikus ReA-ben az off-label
adott tocilizumab drdmai gyorsasaggal okozott komplett re-
missziét.

A hosszabb tavu antibiotikus terdpiarél komoly vitdk foly-
nak, szamos régebbi tanulmany szerzéje hatdstalannak és
szikségtelennek itélte. Nemrég azonban az American Heart
Association streptococcus-infekciét koveté ReA esetén az
egyéves penicillinprofilaxisra tett ajdnldsat megerdsitette.
Két ujkeleté placebokontrolldlt vizsgalat eredményei pedig
arra utalnak, hogy az azonnal elkezdett 3 hénapos lymecyc-
lin és ciprofloxacin monoterdpia urogenitalis, ill. enteralis
ReA-ban a kérlefolyds id6tartamat szignifikdnsan csokkenti, a
késéi prognozist javitja. A legUjabb tanulmanyban Carter és
mtsai-nak chlamydiaindukalt ReA-ben féléves doxyciclin-
vagy azithromycin + rifampin kombinalt kezeléssel sikerilt a
kérokoz6 eradicatiojat elérni, amit a klinikai tinetek javulasa
kovetett.

Az el6z6eket dsszegezve megdllapithatjuk, hogy a ReA
koral ma még sok a megvélaszolatlan vagy eldéntetlen kér-
dés. Eppen ezért az infekciok és az izileti gyulladas kapcso-
latdra mind a kutatasban, mind a praxisban éberen kell fi-
gyelnink, mert lehet, hogy a krénikus arthritisek rejtélyének
kulcsat hordozzak.

ZAKEEOMYVEIMALATIUMELT
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Biologikumok Alkalmazasa Rheumatoid Arthritisben -
Terdpiafelmérés (BARAT vizsgdlat): bioldgiai terdpidt
kezd6 betegek klinikai és egészséqigyi szolgaltatdsok
igénybevételének jellemz6i

PENTEK MARTA™ 2, RojkovicH BERNADETTE?, CzIRjAK LAszL6°, GEHER PAL®, KesztHELYl PETER®, KovAcs AtTita’, KovAcs LAszLe®,
NAFRADI LiLta®, Szanvd FERenc'®, Szekanecz ZotTAn'", TAmASI LAszL'?, TotH Eoir?, UJFALUsSY ILoNA'>, VARJU Tigor'?,
GULACsI LAszLo" Es A BARAT KUTATOCSOPORT”

' Corvinus Egyetem, Egészség-gazdasagtani és Eqészséqiigyi Technoldgiaelemzési Kutatokdzpont, Budapest

2 pest Megyei Flor Ferenc K6rhaz, Reumatoldgiai Osztély, Kistarcsa
Budai Irgalmasrendi Korhaz 3I. Sz. Reumatoldgiai és “Il. Sz. Reumatoldgiai Osztaly, Budapest

> Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika, Pécs

6 Békés Megyei Képvisel6-testiilet Pandy Kalman Korhaza, Reumatoldgiai Osztaly, Gyula

" MAV Kérhaz és Rendel6intézet, Reumatoldgiai Osztaly, Szolnok

8 szegedi Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai Klinika, Szeged

? Vas Megyei Markusovszky Kérhaz Nonprofit Zrt., Reumatoldgiai Osztaly, Szombathely

10 petz Aladar K6rhaz, Reumatoldgiai Osztély, Gy6r

" Debreceni Egyetem Orvos- és Eqészségtudomanyi Centrum, Belgydgyészai Intézet, Reumatoldgiai Tanszék,
Debrecen

12 57ent Ferenc K6rhaz Mozgdsszervi Rehabilitacios Osztaly, Miskolc

13 Allami Egészségiigyi Kozpont, Reumatoldgiai Osztaly, Budapest

4 szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Onkormanyzat Josa Andrés Oktato Korhaza, Reumatoldgiai Osztély, Nyiregyhéza

Célkitdzés: Vizsgdlatunk célja a bioldgiai terapiat kezdé rheumatoid arthritises (RA) betegek klinikai jellemzdinek, egész-
ségigyi szolgaltatasok igénybevételi adatainak felmérése. Betegek és mddszerek: Tizenkét Arthritis Centrum bevondsa-
val keresztmetszeti, retrospektiv kérdéives vizsgalatot végeztiink 2009-ben bioldgiai terapiat kezdd, feln6tt RA-s betegek
bevondsaval. A szociodemografiai jellemz6k mellett vizsgaltuk a standard klinikai paramétereket, kiséré betegségeket,
gyogyszeres el6zményeket, egészségiigyi igénybevételi adataikat az elmult 12 hénapra vonatkozéan. Eredmények: A
vizsgdlatba bevont 116 beteg (nék 87,4%) jellemz6i, dtlag (SD): életkor 52,3 (11,7) év, betegségfenndllds 9,3 (8,3) év,
betegségaktivitdas DAS28 6,17 (0,89), funkciondlis dllapot HAQ-DI 1,476 (0,653), egészségi allapot EQ-5D-index 0,348
(0,358). Fenntartd kortikoszteroidterapidt 72 (64,3%) kapott, a betegek szintetikus betegségmaodosito terdpidban része-
stiltek, 35 (31,5%) beteg kombinaciéban. A nyugdijasok, ill. rokkantnyugdijasok széma 21 (19,0%), ill. 55 (48,0%) volt,
kérhazi felvételt 57 (50,0%), informdlis ellatdst 77 (66,4%) beteg vett igénybe az elmult 12 hénap folyaman. A betegek
tobbségét (71 beteg, 61,7%) mas ellatohelyrdl utaltak a Centrumba. A bioldgiai terdpia inditas oka elsédlegesen (106 be-
teg, 93,8%) a szintetikus betegségmaodositd gyogyszer hatdstalansaga volt. Kovetkeztetések: Vizsgalatunk alapadatokkal
szolgadl a bioldgiai terdpidra kerilé RA-s betegek ellatasanak értékeléséhez, és ezen magas koltségli gyogyszerek egész-
ség-gazdasdgtani elemzéséhez.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, bioldgiai terdpia, egészségi édllapot, egészségiigyi ellatasok igénybevétele

* BARAT kutatdcsoport: Budapest, BIK (Reumatoldgia I1): Filop An- Sterba Gréta dr.; Nyiregyhdza: Encs Erzsébet dr., Szabd Zita dr., Tisza
géla dr.; Budapest, AEK: Tandari Magdolna dr.; Debrecen: Bodnar Andrea dr.; Miskolc: Fazekas Katalin dr., Floridn Agnes dr., Lukécs Ka-
Néra dr., Németh Agnes dr., Szamosi Szilvia dr., Szdcs Gabriella dr., talin dr.; Pécs: Niedermayer Déra dr., Varju Cecilia dr.; Szeged: Balog
Véncsa Andrea dr.; Gyula: Abrudan Kldara dr., Kovacs Hajnalka dr., Z3- Attila dr., Hullé Daniella dr.; Szolnok: Baksay Bedta dr., Bir6 Judit dr.,
vada Zsuzsa dr.; Kistarcsa: Bojte Gyongyi dr., Eiben Annamaria dr., Gacsi Katalin dr.
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THE BARAT STUDY: THE USE OF BIOLOGICS IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Objectives: Our aim was to assess the clinical characteristics and patterns of health care utilisation of rheumatoid arthritis
(RA) patients initiating biological therapy. Patients and methods: A cross-sectional, retrospective survey was performed
in 2009 in 12 Arthritis Centres, involving biological therapy naiv adult RA patients initiating tumor ncrsis alpha inhibitor
therapy. Sociodemographic characteristics, standardized clinical measures were assessed, as co-morbidities, previous and
present drugs and health care utilisation rates were surveyed for the past 12 months. Results: Altogether 116 patients
were involved (females 87.4%), mean (SD): age 52.3 (11.7) years, disease duration 9.3 (8.3) years, disease activity DAS28
6.17 (0.89), functional status HAQ-DI 1.476 (0.653), general health status EQ-5D score 0.348 (0.358). Corticosteroid use
occurred at 72 (64.3%) patients and all were taking synthetic disease modifying drug (DMARD), 35 (31.5%) patients we-
re on combination of DMARDs. Twenty-one (19.0%) patients were retired and 55 (48.0%) were on disability pension, hos-
pitalisation occurred at 57 (50.0%), informal care at 77 (66.4%) patients int he past 12 months. The majority (71 patients,
61.7%) were refered to the Centre from another care unit. Biological therapy was initiated mainly (106 patients, 93.8%)
due to inefficacy of synthetic DMARDs. Conclusions: Our survey offers basic data to evaluate the status and care of RA pa-

tients receiving biological therapy and for the health economic analysis of these costly drugs.

Keywords: rheumatoid arthritis, biological therapy, health status, health care utilisation

Az elmult évtizedben az immunoldgia és a reumatoldgia pa-
ratlan fejlédésének nemcsak szemtanui, de aktiv résztvevéi
lehetiink. A rheumatoid arthritis (RA) betegség patomecha-
nizmusanak jobb megértése, a bioldgiai terapidk megjelené-
se Uj korszakot nyitott az RA betegség megkozelitésében, a
kezelés redlis célja a megkozelitéleg teljes egészségi dllapot
elérése lett [1-3]. A betegek gondozdsat rendre frissitett
szakmai irdnyelvek segitik, a betegség aktivitdsanak szam-
szerli mérése, a funkcionalis dllapot rendszeres értékelése a
rutin reumatolégiai ellatas kovetelményévé, a mindennapi
klinikai gyakorlat részévé valt [4].

A diagnosztika fejlédésének kdszonhet6en az RA-s bete-
gek elldtdsa sordn eqy-egy adott betegrél egyre tobb,
mingségi adatot tudunk nyerni (immunlaborok, képalkoté el-
jarasok, betegségaktivitasi kritériumok, progresszio értékelé-
se), melyek segitik a terdpids dontéseket, hatékonyabba te-
szik a kezelést. Csoportszinten azonban még mindig keveset
tudunk a Magyarorszagon él6, megkozelitéleg 50 000 RA-s
betegrél [5]. Nem ismerjik a betegek demografiai, kortorté-
neti és terdpids jellemz6it, egészséqiigyi és szocidlis ellata-
suk vondsait, a betegség kimenetelét - beleértve a halalo-
zast is - meghatdrozd tényezdket. Ezek az aggregdlt adatok
talan els6 latasra nem tlnhetnek kilondsebben jelent§snek
a betegdgy mellett, és valéban, a gyégyité orvos elsédleges
feladata - a helyes klinikai gyakorlatot kdvetve - a rendelé-
sen vagy a fekvébeteg-ellaté intézményben megjelend RA-s
beteg magas szintd, orvostudomanyi bizonyitékokon alapulé
elldtdsa. Az RA-s betegek csoportszint(i adatainak megisme-
rése azonban pontosan az egyéni betegelldtdst segiti, mert
ezek elemzésével nyerhetiink olyan alapvetd informaciokat a
mindennapi klinikai gyakorlatrél, mint pl. egy adott terdpidra
keriil6 betegek testtomege (és annak valtozasa), cardiovas-
cularis el6zményei (és jelen rizikéja), fert6z6 betegségek el-
leni atoltottsdga (vagy annak hidnya), a fogamzdéképes nék
aranya (és akik teherbe esnek), kilonbéz6 gydgyszerek

egylttes szedése (vagy annak elmulasztdsa), a terdpidn
megmaradas (és lemorzsolddas) aranyai, ill. okai. Ezekre a
kérdésekre nem adnak vélaszt a randomizalt kontrolllt vizs-
gdlatok, és a mas orszagokban végzett felmérések sem fel-
tétlendl relevansak - az eltéré szakmai protokollok, egész-
séglgyi és finanszirozdsi rendszer, gazdasagi és kulturdlis
kornyezet miatt - a hazai RA-s betegekre [6-8] .

Az els6, RA kezelésére javallt bioldgiai terdpia 2006-0s tar-
sadalombiztositasi befogaddsa 6ta a finanszirozott terdpias
paletta folyamatosan bévil, és koltségvetési hatasuk is je-
lent6s. Egy 2004-ben, kdzvetlenil a bioldgiai terdpidk beveze-
tése el6tt végzett multicentrikus felmérésbdl ismeriink bizo-
nyos adatokat a hazai RA-s betegek éllapotarél, azonban nem
tudjuk, hogy a biolégiai terdpidra keriil6 betegek valéjaban
milyen pontokon és mennyiben kilonboznek ezektdl [9, 10].
Az elmult 5 évben konferencidkon, ill. szakcikkekben szamol-
tak be egy-egy centrumbdl a rutinszer( elldtasban megjelend
paciensekrél, a bioldgiai terdpidval kapcsolatos tapasztalatok-
rol [11-17]. Még mindig keveset tudunk azonban a bioldgiai
terdpidval elért egészségjavuldsrél RA-ban, a szovédmények
kockazatérol, az dnellatasi és munkaképesség valtozasarol, a
csalddtagok életére vonatkozo hatdsokrdl. Ezek az adatok
alapvet6ek lennének ahhoz, hogy szamszer(sitve is fel tudjuk
mutatni elsésorban magunk és a tarsszakmak felé, mit ért el
a reumatoldgia az elmult évtizedben a hazai RA-s betegek el-
ldtasdban - hanyan, kik, mennyit javultak, milyen teriletek
varnak feltdrdsra, mely pontokon sziikséges véltoztatdsokat
bevezetni az elldtdsban -, masrészt a tarsadalom és a finan-
sziroz6 felé, hogy a magas raforditassal milyen egészségnye-
reségeket értiink el, ill. érhetiink el a jovében.

Tanulmanyunk célja a bioldgiai terdpiat kezd6 RA-s bete-
gek kiindulasi adatainak, egészséqgi dllapotanak, foglalkozta-
tottsdgdnak, az egészséqigyi szolgdltatasok igénybevételé-
nek felmérése és dsszehasonlitdsa kordbbi hazai felmérések
eredményeivel.
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Betegek és modszerek

Betegek

Kérdéives vizsgalatot végeztiink 2009 folyaman olyan felné6tt
(=18 éves), biztos RA diagnézisi betegek bevondsdaval, akik-
nél a szakorvos bioldgiai terapiat inditott, és akik irdsos bele-
egyezésiiket adtak a vizsgdlatba. A beavatkozassal nem jar6
vizsgalat neve és akronimja Biologikumok Alkalmazdsa Rhe-
umatoid Arthritisben - Terdpiafelmérés (BARAT vizsgalat),
etikai engedély szama 8-66,/2009-1018EKU.

Vizsgalohelyek

A vizsgalatban 12, bioldgiai terapia adasdra jogosult reumato-
l6giai rendelés vett részt, nevezetesen: Allami Eqészségiigyi
Koézpont, Reumatoldgiai Osztdly, Budapest; Budai Irgalmas-
rendi Kérhaz, 1. és Il. Reumatoldgiai 0sztaly, Budapest; Debre-
ceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Reuma-
tolégiai Tanszék, Debrecen; Petz Aladdr Megyei Oktaté Kor-
hdz, Reumatoldgiai Osztaly, Gyér; Békés Megyei Képvisel6-
testilet Pandy Kalman Korhaza, Reumatoldgiai Osztaly, Gyula;
Pest Megyei Fl6r Ferenc Kérhaz, Reumatoldgiai Osztaly, Kistar-
csa; Szent Ferenc Rehabilitacios Korhaz, Miskolc; Szabolcs-
Szatmar-Bereg Megyei Onkormanyzat Josa Andrds Oktato Kor-
hdza, Nyiregyhdza; Pécsi Tudomdanyegyetem Klinikai Kdzpont
Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika, Pécs; Szegedi Egye-
tem Szent Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont, Reumatolégiai Osz-
taly, Szeged; MAV Korhaz és RendelGintézet, Szolnok; Vas Me-
gyei Markusovszky Korhaz Nonprofit Zrt., Szombathely.

Kérddives felmérés: demografiai adatok,
kérel6zmény, ellatdsok igénybevétele

A bioldgiai terdpia inditdsdban részt vevd orvosok és maguk
az RA-s betegek eqy, a kutatocsoport dltal sszeallitott kér-
déssort toltottek ki. A kérdGiv f6bb tartalmi elemeit az 1. tab-
lazatban foglaltuk dssze. A demografiai adatokat, a segédesz-
koz-hasznalatot, a foglalkoztatottsagot, orvosi viziteket, ra-
diolégiai vizsgalatokat, utazdsi és lakdsdtalakitdsi koltsége-
ket, valamint a nem finanszirozott ellatdsokat, a mas sze-
mély segitségének igénybevételét a betegtdl kérdeztik, a
betegség el6zményeit, kiséré betegségeket, jelentésebb
egészséglgyi ellatasokat (gyogyszerek, korhdzi ellatds) az
orvos toltotte ki a rendelkezésre 4ll6 dokumentdcio, illetve a
beteg valaszai alapjan. A bioldgiai terdpia kezdésének okarol,
a valasztott (inditasra keril6) bioldgiai terapiarél, annak do-
zisérol, illetve tovabbi betegségmaddositd terdpidk (Disease
Modifying Antirheumatic Drug, DMARD) és a kortikoszteroid
hasznalatarél is az orvosoktél nyertiink informaciot.
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Betegségaktivitds, funkciondlis
és egészségi dllapot felmérése

Felmértik standard médon a betegség aktivitasat (Disease
Activity Score - 28, DAS28), illetve validalt onkitoltds kérdé-
ivekkel a betegek funkcionalis képességeit (Health Assess-
ment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI) [18, 19].

A betegek egészségi dllapotdt az EQ-5D 6nkitoltds, altald-
nos egészségi allapot kérd6iv magyar validalt véltozataval is
vizsgaltuk [20, 21]. Az EQ-5D kérdéiv elénye, hogy rendelke-
zésre dllnak vele hazai lakossagi adatok, és mas krénikus be-
tegségekben is alkalmaztdk, igy az RA-s betegek 3llapota
osszehasonlithat6 ezekkel a csoportokkal. Az EQ-5D kérdéiv al-
tal leirhat6 egészségi allapotokhoz hasznossag- (angol széval:
utility) értékek rendelhet6k tovabba, mely szerint a tokéletes
egészséqi dllapot értéke 1, a haldl allapota 0-nak felel meg. A
hasznossagértékek alapjan szamoljdk az egészség-gazdasag-
tani, koltséghatékonysdgi elemzésekben alkalmazott élet-
minéséggel korrigalt életévet (Quality Adjusted Life Year,
QALY): teljes egészségben (EQ-5D-index = 1) eltoltott 1 életév
értéke 1 QALY, de ugyancsak 1 QALY, ha az egyén kozepes
egészségi dllapotban (EQ-5D-index = 0,5) tolt el 2 évet [22].

Statisztikai feldolgozas

Az adatokat kodolt formaban elektronikusan rogzitettik, és az
adatok feldolgozasat az SPSS 19.0® Programcsomaggal végeztik.

Eredmények

A vizsgalatba 125 beteget hivtunk meg, 6sszesen 116 beteg
esetén kaptunk értékelhet kérddivet, az 6 adataikat dolgoz-
tuk fel. A vdlaszadok szdmat (n) az egyes paramétereknél
kilon is kozoljuk.

A betegek fébb jellemzéit és a felméréskor alkalmazott
fébb gydgyszeres terdpidit tabldzatos formaban mutatjuk be,
két masik hazai RA-s betegek részvételével készilt felmérés
adataival egyitt (2. tablazat).

Demografiai adatok

A bioldgiai terdpiat kezd6 legfiatalabb beteg 19 éves, a leg-
id6sebb 75 éves volt. A betegek legmagasabb iskolai vég-
zettsége (n = 116): dltaldnos iskola 36 (31,1%), kozépiskola
56 (48,3%), féiskola 18 (15,5%), egyetem 6 (5,2%). A bete-
gek kozul 96 (82,8%) nem egyedl él a haztartasban. A fog-
lalkoztatottsdgi adatokat az 1. abra mutatja be. A betegek ko-
70tt 22 (19,0%) volt 62 éves vagy idésebb.

A rokkantnyugdijasok (n = 55) kozott 54 (98,2%) beteg
tobb mint 6 honapja rokkantnyugdijas, 33 (60,0%) vélaszol-
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1. tdblazat. A felmérés sordn alkalmazott kérdéssor f6 elemei

Vizsgalt jellemzék Részletes kérdések

Demografiai adatok A beteg neme, sziiletési ideje;
Iskolai végzettsége: altalanos iskola, kozépiskola, fdiskola, egyetem.

Foglalkoztatottsag Nem dolgozik; Teljes munkaidében dolgozik; Részmunkaidében dolgozik
(RA miatt igen/nem); Tartds betegdllomany (RA miatt igen/nem); Rokkantnyugdijas
(RA és/vagy egyéb betegség miatt).
Betegdllomany igénybevétele az elmult 6 honap folyaman.
Betegségjellemzdk Gyulladasos izileti betegség el6forduldsa a csalddban (diagnézis, rokonsagi fok);
Eddigi RA gondozdsi helye;
RA diagnozis felallitdsanak id6pontja;
Rheumatoid csomd megléte (igen/nem);
Rheumatoid faktor pozitivitds (igen/nem); Marginalis er6zié (igen/nem);
RA extraarticularis manifesztaciok;
Duzzadt, illetve nyomasérzékeny iziletek szama (28 izilet);
We (mm/h), CRP (mg/I);
Beteg véleménye az izileti fajdalom mértékérdl vizudlis analdg skalan (VAS, 10 cm);
Beteg véleménye a betegség aktivitasarol, VAS (10 cm);
Orvos véleménye a betegség aktivitasarol, VAS (10 cm).

10zw?3) |3 3263129 s-vy opzay 1eidesay teibojoig

Kiséré betegségek Angina pectoris, infarktus, coronaria-, ill. kronikus szivbetegség, magas vérnyomas, stroke,
csontritkulds, csonttérések, hangulati élet zavara, cukorbetegség, l1égzdszervi betegség, allergia, egyéb;
Gastrointestinalis (GI) el6zmény, illetve alkalmazott készitmények: Gl fekély ill. gasztroszkdpia
eléforduldsa a kérel6zményben, gyogyszeres terdpidk az elmult 1 hénapban.

Betegségmadositd Megel6z6 DMARD terdpia(dk) és a megszakitds oka;

gyégyszerek Jelenlegi DMARD terdpia(dk) és dozisa;
Az inditasra ker0l6 bioldgiai terdpia, tovdbbi DMARD szedés.

Kortikoszteroidterapia  Lokésterdpia (gyogyszer, dozis), illetve injekcids terdpia (lokalis, intraarticularis, intramuscularis)
az elmult 1, ill. 12 hénapban;
Per os fenntarto terdpia jelenleg, illetve a bioldgiai terdpia kezdése mellett.

Nem szteroid NSAID tabletta, kip alkalmazasa az elmdlt 1 hénapban (naponta/alkalomszerien), injekcié
gyulladdscsokkentdk (hédnyszor), kilséleg alkalmazhatd krémek (tubusszam).

Segédeszkoz-hasznadlat, Jelenleg alkalmazott segédeszkozok: egy tdmbot, két tdmbot, kénydkmankd, hénaljmanko, jérokeret,
mas személy segitsége  Schanz-gallér, térdrogzitd, medencedv, ortopéd cipd, kddkapaszkodd, toldkocsi, egyéb;
M3ds személy segitségére szorult-e RA betegsége miatt az elmdlt 1 hénapban? (igen/nem, hetente,
illetve naponta hany éraban)

Lakasatalakitas Tortént-e lakdsatalakitds RA megbetegedése miatt az elmult 12 honapban? (igen/nem, koltsége)
RA miatti egészségigyi Az elmult 12 hénapban (hany alkalommal):

szolgdltatasok Diagnosztikus eljarasok: izileti rontgen (kéz, térd, gerinc, 1ab, csip§ és egyéb), CT, MR;
igénybevétele Orvoshoz fordulds: Csalddorvosi vizit, jdrébeteg-szakrendelés (szakrendelésenkénti bontdsban:

reumatoldgia, immunoldgia, rehabiliticié, belgydgydszat, gasztroenterolégia, ortopédia, sebészet, egyéb);
Kérhazi felvétel (osztdlyos bontdsban: reumatolégia, immunoldgia, rehabilitacio, belgyégyaszat,
gasztroenteroldgia, sebészet, ortopédia, egyéb), ezen belil ortopédiai mététek;
Egyéb terdpidk: Gydgyfiurddjeqy, Jarébeteg-fizioterdpids kura, otthoni szakdpolds (home care);
Térsadalombiztositas Szakorvosi vizsgalat, fizioterdpids kezelések, természetgydgydszati rendelés, egyéb elldtdsok
dltal nem téritett igénybevétele az elmult 12 hénapban.
egészségigyi ellatasok
Utazds egészséqugyi Lakéhely tdvolsdga gondozohelytdl;
elldtas miatt Ment6szallitds, utazasi utalvany igénybevétele az elmult 12 hénapban (hdnyszor).
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2. tbldzat. Bioldgiai terdpiat kezdé RA-s betegek jellemzdi két korabbi, RA-s betegek korében végzett
hazai kérddives felmérés adataival torténé dsszehasonlitasban

RA-s betegek
(zaréjelben a jelen vizsgalat
vizsgdlatra vonakozéan
a valaszadok szamat
kozoljik, n =...)

Jelen multicentrikus  Hazai multicentrikus Egy centrum vizsgalata, 2009 [14]

vizsgalat, 2004 [9]

Az elmult hat
hénapban nem
kapott bioldgiai

Bioldgiai terapian
levé betegek®

Bioldgiai terapiat
kezd6 betegek

Nem kapott
bioldgiai terapiat
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A betegek jellemzéi, tlag (sz6ras)

Betegszam (f6)

Eletkor, év (n = 116)
N6k ardnya, betegszam
(%) (n = 116)
Betegségfennallas
hossza, év (n = 112)
Orvos globalis
véleménye

a betegségrél, mm
VAS™ (n = 114)

Beteg globalis
véleménye

a betegségrél, mm
VAS** (n = 106)

Beteg véleménye

a fajdalom erdsségérdl,
mm VAS*™ (n = 107)
DAS28 (We)** (n = 104)
DAS28 (CRP)™ (n = 100)
HAQ-DI"* (n = 113)
EQ-5D-index™**
EQ-5D VAS™™* (n = 115)

116
52,3 (11,7)
104 (87,4%)

9,3 (8,3)

68,5 (17,2)

71,4 (15,4)

69,7 (15,7)

6,17 (0,89)
4,72 (0,83)
1,476 (0,653)
0,348 (0,358)
49,2 (21,4)

Gyulladascsokkentd terapidk, betegszam (%)

Oralis NSAID
(rendszeres) (n = 115)
Fenntartd kortikoszteroid
(n=112)

67 (58,3%)

72 (64,3%)

DMARD terdpia (n = 111), betegszam (%)

Nem szed DMARD-t

DMARD monoterapia
DMARD kombindcids
terdpia

0
76 (68,5%)
35 (31,5%)

* Atlag 2,3 éve kapnak bioldgiai terapiat

a1

" A magasabb érték rosszabb allapotra utal
A magasabb érték jobb allapotra utal
* A bioldgiai terdpia inditdskor a DAS28 &tlag 5,9 volt

255

55,5 (12,3)

218 (86%)
9,0 (9,3)

39,2 (22,9)

47,0 (22,8)

48,7 (24,0)

5,1 (1,4)
NA
1,38 (0,76)
0,46 (0,33)
51,7 (19,8)

69 (27,1%)
121 (47,1%)
31 (12,2%)

189 (74,1%)
36 (14,1%)

terapiat

168
57,8 (12,2)
145 (86%)

11,2 (10,6)

26,1 (21,6)

50,0 (26,1)

49,1 (25,4)

4,5 (1,6)
NA
NA
0,483 (0,35)
58,1 (20,7)

85
52,9 (12,9)
75 (88%)
11,9 (7,0)

24,0 (16,4)

34,7 (23,8)

34,8 (23,1)

3,8 (1,3)%%*
NA
NA
0,608 (0,25)
63,9 (20,6)

143 (56,5%)
116 (45,8%)
27 (10,7%)

206 (81,4%)
20 (7,9%)
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rokkantnyugdijas

)

nyugdijas

teljes munkaidében
48% | dolgozik

| részmunkaidében
dolgozik

\\\_ | = - haztartasbeli
[ ai
|:| munkanélkili

1. dbra. Bioldgiai terdpiat kezd6 RA-s betegek foglalkoztatottsaga

ta, hogy RA betegsége miatt lett rokkantnyugdijas, 17
(30,9%) beteg az ,RA és egyéb betegség miatt” vélaszt je-
I6lte meg. A rokkantsdg megallapitott foka (n = 52): 100% -
3 beteg (5,8%), 67% - 39 beteg (75,0%), 54% - 2 beteg
(3,8%), 50% - 4 beteg (7,7%), illetve 1-1 beteg vélaszolta,
hogy rokkantsagi foka 90,0%, 73,0%, 62,0%, ill. 52,0%.

Osszesen 35 beteg dolgozott (teljes munkaidGben: 26, rész-
munkaidében: 5, rokkantnyugdij mellett: 4), 23 (65,7%) beteg
ugyanabban a munkakdrben, mint az RA betegsége el6tt, 9
(25,7%) betegnek modosult a munkakére, egy beteg az RA mi-
att, eqy mdsik beteg pedig attol figgetlendl allast valtott (1 hi-
anyz6 valaszado volt). A dolgozé RA-s betegek kézil 3 (8,6%)
vallalkozd, 32 beteg (91,4%) alkalmazott. A végzett munka jel-
lege szerinti megoszlds: szellemi munka 15 (42,9%), szellemi
és fizikai 15 (42,9%), konny6 fizikai 3 (8,6%), nehéz fizikai 2
(5,7%). Betegallomanyt RA miatt 17 (48,6%) beteg vett igény-
be az elmult 6 hénapban, atlag 10,6 (SD = 30,0) napot.

Gyulladdsos iziileti betegség csaladi
halmozdddsa

A betegek megkérdezése alapjin gyulladdsos izileti beteg-
ség 18 (15,9%, n=113) beteg csaladjaban fordult el6 a kozeli
vérrokonok kozott (3. tablazat).

Kordbbi reumatoldgiai gondozas

A betegek megoszldsa a biolégiai terdpia addséra jogosult
centrumba utald orvosok kozott a kovetkezéképp alakult (n =
115): kordbban is ebben a centrumban 3llt gondozas alatt 44
(38,3%) beteg, mds intézménybdl reumatoldgus szakorvos
48 (41,7%), haziorvos 14 (12,2%), immunolégus szakorvos 2
(1,7%), ortopéd szakorvos 1 (0,9%), mas szakorvos 1 (0,8%)
utalta be, valamint 5 (4,3%) beteg maga jelentkezett. A be-
tegek az elmdlt 12 honap folyaman rendszeres reumatolo-
giai gondozas alatt dlltak a kérddivet kitélté szakorvosok sze-
rint, a betegek vélaszai alapjan reumatoldgiai rendelésen at-

3. tabldzat. Gyulladésos iziileti betegség el6forduldsa
kozeli rokonok kozott (n = 113)

Rokonsagi fok Rheumatoid Arthritis
arthritis psoriatica
Nagyszilék 4 0
Szul6k 11 0
Testvérek 2 1
Nagynéni vagy 0 0
nagybdcsi
Osszesen, 17 (15,0%) 1 (0,9%)

betegszam (%)

lag 8,3 (SD = 5,3) alkalommal jelentek meg, csalddorvosnal
RA miatt 6,6 (SD 7,7) alkalommal. A betegek atlag 44,9 (SD
= 44,1) km-re laknak az Arthritis Centrumtél.

Klinikai jellemzék

A betegek testsulya (n = 106) atlag 73,3 (SD = 17,2) kg, test-
magassaga 165,0 (SD = 8,4) cm volt, a nék kozott 23 (22,1%)
rendszeresen menstrual.

Az RA fenndlldsédnak tartama 1-36 év kozott valtozott.
Rheumatoid csomo 8 (7,2%, n = 111) betegnél volt észlel-
hetd, rheumatoid faktor pozitivitdst 93 (83,0%, n = 112) be-
tegnél regqisztraltak, kisizileti erdzié 87 (78,4%, n = 111),
extraarticularis manifesztacio az orvos vélasza alapjan 8
(7,3%, n = 109) betegnél &It fenn. Az anti-CCP-titer (n = 68)
atlag 565,0 (SD = 722,6, minimum-maximum: 4-3200) U/I
volt. A duzzadt és a nyomdsérzékeny izilletek szdma atlag
13,6 (SD = 6,2), illetve 9,6 (SD = 5,7) volt, az 4tlagos voros-
vértest-siillyedés és C-reaktiv protein érték pedig 35,9 (SD =
25,1) mm/h, illetve 20,8 (25,2) mg/I volt.

Kiséré betegségek, dohdnyzas, alkoholfogyasztas

Sziv- és érrendszeri megbetegedés 45 (40,9%, n = 110) be-
tegnél fordult el6 a kezelGorvos szerint, stroke 3 (2,7%, n =
111) betegnél szerepelt az el6zményben, diabetes mellitus 3
(2,7%, n = 111) paciensnél allt fenn. Gyomor- vagy nyombél-
fekély 8 (7,1%, n = 112) betegnél fordult el6 a kérel6zmény-
ben, gastroprotectiv szert szedett 47 (41,6%, n = 113) beteqg,
5 betegnél végeztek gasztroszkdpidt az elmult 12 hénapban.
Periférids csonttérést 10 (8,7%, n = 115) beteg szenvedett el
ugyanezen id6szakban, antiporotikus terapiat 24 (21,4%, n =
112) beteg kapott. Szakorvos altal verifikdlt hangulati beteg-
ség 12 (10,4%, n = 115) betegnél fordult elé (depresszi6 9,
szorongds, pdanikzavar, demencia, ill. eqgyéb 1-1 betegnél),
valamennyien gyégyszert is szedtek emiatt. Az elmult 12 ho-
nap folyaman 7 ortopédiai m(tét tortént a betegek kozott.
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Rendszeresen dohanyzik (n = 113) 21 (18,6%) beteg,
ugyanennyi (21 beteg, 18,6%) leszokott a dohdnyzésrél és 71
(62,8%) soha nem is dohanyzott. Egy beteg valaszolta, hogy na-
ponta fogyaszt alkoholt. Szil6k kozott csipdtorés (mint tovabbi
csonttorési rizikd faktor) 8 betegnél (7,3%, n = 109) fordult elé.

Altalanos egészségi allapot (EQ-5D)

Az EQ-5D kérddivben (n = 115) az egy évvel korabbihoz ké-
pest a mai dllapotdt 40 (34,8%) beteg rosszabbnak, 55
(47,8%) beteg ugyanolyannak, 20 (17,4%) beteg jobbnak
itélte. A korcsoportos EQ-5D-index atlagértékeket lakossagi
osszehasonlitdsban és a 2004-es RA felmérés adataival 6sz-
szevetve a 2. dbra mutatja be.

A methotrexatterdpia mellé a betegek jelentds tobbsége
folsavat is kapott (methotrexatterdpia 90 beteg, folsavterd-
pia 87 beteq). A jelenleg szedett DMARD mellett 81 (71,1%,
n = 114) beteg nem tapasztalt mellékhatast, 14 (13,2%) be-
teg tobbféle mellékhatast is észlelt. Mellékhatdsok el6fordu-
I3sa a mellékhatast jelz6k kozott (n = 23): hasi diszkomfort
érzés 17 (73,9%), hanyinger/hanyds 12 (52,2%), méajen-
zimeltérés 5 (21,7%), hasmenés 4 (17,4%), vérképeltérés 4
(17,4%), hajhullds 4 (17,4%), felsé léquti fert6zés 1 (4,3%),
stomatitis/gingivitis 1 (4,3%), gombds fertézés 1 (4,3%),
egyéb 1 (4,3%) beteq.

Diagnosztikus vizsgalatok és korhdzi felvételek

Az egészségiigyi elldtds igénybevételére vonatkoz6 adatokat
az 4. téblazatban mutatjuk be. izileti rontgen 96 (83,5%, n =
115) betegnél tortént a felmérést megel6z6 12 hénap folya-
man, gyakorisaguk: kéz 89 (92,7%), 1ab 69 (71,9%), gerinc
29 (30,2%), térd 20 (20,8%), csipé 20 (20,8), egyéb izileti

rontgenfelvétel 11 (11,5%) beteg esetén - egy-egy betegnél
természetesen tobbféle rontgenvizsgdlat is el6fordult.
Csontszcintigrafids vizsgdlatot 3 (5,4%, n = 112), izlleti ultra-
hangvizsgdlatot 15 (13,4%, n = 112) betegnél végeztek.
Csonts(rségmérés az elmult év folyaman 42 (37,8%, n =
111) betegnél tortént.

A vizsgdlatot megel6z6 12 honap folyaman 57 beteg
(50%, n = 114) ker(lt kérh3zi felvételre RA betegsége miatt,
13 beteg kétszer, 1-1 beteg 3, ill. 4 alkalommal is, a kérhazi
felvételek reumatoldgiai, immunoldgiai, ortopédiai, sebésze-
ti, belgyogyaszati, rehabilitaciés osztalyok kézott oszlottak
meg.

Mds személy seqitségének igénybevétele,
segédeszkoz-hasznalat

Az elmdlt 1 hénapban 77 (66,4%, n = 116) beteg szorult mas
személy segitségére, 76 (99,1%) betegnek rokon, barat vagy
ismerGs segitett mindennapi tevékenységeiben, 1 (0,9%)
beteg valaszolta, hogy fizetett seqit6t alkalmaz. Hetente at-
lag 5,0 (SD = 11,1) 6ra seqitséget vettek igénybe a betegek.
A segitséget a hazimunkdk (52 beteg, 67,5%) és egyéb haz-
tartasi feladatok elvégzéséhez (39 beteg, 50,6%), utazds-
hoz/kézlekedéshez (32 beteg, 41,6%), onellatdshoz (17 be-
teg, 22,1%), illetve sajat kiskort gyermek elldtdséhoz (3 be-
teg, 3,9%) vették igénybe.

Gyogyadszati segédeszkozt haszndl 47 (41,2%, n=114)
beteq, leggyakrabban alkalmazott eszkozék a kadkapaszko-
do, az ortopéd cip6 és a tdmbot (22, 20, ill. 15 beteq), tébb
segédeszkoz egyideji megjeldlése is el6fordult. Lakdsatalaki-
tasra az RA miatt 16 (13,8%, n = 116) paciensnél kerilt sor
az elmalt 12 hénap folyaman, kéltsége dtlag 31 652 (SD =
112 286) Ft volt.

084 ¥
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R - = .
26-34  35-44  45-54 5564  65-74

életkor (év)

I magyar lakossag
1] RA felmérés 2004, {n=255)
RA felmérés 2004., DAS 28 > 5,1 (n=124)

q jelen felmérés, bioldgiai terapiat kezdd RA betegek (n=111)

2. abra. Biolégiai terdpiat kezdd betegek éltaldnos egészségi dllapota EQ-5D kérdGiv alapjan, korcsoportos dsszehasonlitds magyarorszagi
lakossagi adatokkal és egy 2004-es hazai, multicentrikus bioldgiai terdpia nélkili RA felmérés adataival (10, 20)
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4. t3bldzat. Egészségiigyi elldtasok igénybevétele, egy 2004-ben végzett hazai multicentrikus felméréssel

osszehasonlitasban

Igénybe vett ellatasok
az elmdlt 12 hénap folyamdn
(zardjelben a jelen vizsgdlatban
a vélaszadok szdmat kozoljik,
n-=..)

Orvosi vizitek

Haziorvosi vizit (n = 114)

Szakorvosi vizit (n = 115)

Korhazi felvétel, mitétek (n = 114)
Kérhazi felvétel

Csip6protézis mtét

Artroszkdpia

Kéz- vagy labmtét

Képalkoté eljarasok

Osszehasonlitd kéz- és labrontgen
(n = 114)

T (n =112)

MR (n = 111)

Gyomortikrozés (n = 113)
Fizioterdpia (n = 114)
Gyogyfirdéjeqy

Fizioterdpia

Jelentésebb segédeszkozok (n =114)
Ortopéd cip6

Térdortézis

Szakapolas, onelldtashoz segitség (n
Otthoni szaképolas

Més személy segitsége”®

Jelen multicentrikus felm

bioldgiai terdpidt kezdd betegek
korében, az ellatast igénybe vevd

betegek szdma (%)

88 (77,2%)
114 (99,1%)

57 (50,0%)
0 (0,0%)
1 (0,9%)
6 (5,3%)

89 (78,1%)

15 (13,4%)
11 (9,9%)
5 (4,4%)

4 (3,4%)
28 (21,6 %)

20 (17,5%)
8 (7,0%)
= 116)
1 (0,9%)
77 (66,4%)

Kozlekedés egészségiigyi ellatasra (n = 114)

Mentd@szallitas
Utazési utalvany

4 (3,4%)
25 (21,6%)

Tarsadalombiztositas altal nem finanszirozott ellatasok (n = 116)

Lakasatalakitas

Magdnorvosi vizit
Természetgyogyadszati rendelés
Nem tadmogatott fizioterapia
Gydgyfirdé magdankoéltségen
Gyogyidulés

* Az elmult 1 hénap folyaman

Gydgyszeres terdpidk a biologiai terdpia

inditdsa el6tt

NSAID tablettat rendszertelenil (nem mindennap) szedett|19
(16,5%, n = 115) beteg az elmult hénap folyaman, NSAID kd-

16 (13,8%)
13 (11,2%)
11 (9,5%)
12 (10,3%)
13 (11,2%)
5 (4,3%)

érés Hazai multicentrikus felmérés bioldgiai
terdpia nélkili betegek korében 2004-ben
(n = 255), az ellatast igénybe vevd

betegek szdma (%) [9]

199 (79,3%)
245 (96,5%)

159 (62,6%)
3 (1,2%)
2 (0,8%)
8 (3,1%)

188 (74,6%)
14 (5,5%)
22 (8,6%)

30 (11,8%)

30 (11,8%)
56 (22%)

35 (13,8%)
6 (2,4%)

1 (0,4%)
128 (50,2%)

34 (14%)
63 (24,7%)

25 (9,8%)

27 (10,9%)

pot 3 (2,7%, n = 114), NSAID injekciot 1 (0,9%, n = 113) be-
teg kapott, lokdlis NSAID készitményt 29 (26,1%, n = 111)
beteg haszndlt.

A fenntarto kortikoszteroidterdpiaban részesil6k (n = 72)
kozott Medrol tabl.-t szedett 69 (95,8%) beteg, Prednisolon
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5. tablazat. Szintetikus betegségmodosit6 terapiak megoszlasa

1. DMARD 2. DMARD
Monoterdpia  methotrexat = 60
leflunomid - 13
sulfasalazin = 3
egyéb = =
Kombinaciés  methotrexat  sulfasalazin 15
terdpia methotrexat  leflunomid 12
methotrexat eqgyéb 3
leflunomid sulfasalazin 4
leflunomid egyéb 1
Osszesen 111

Jelen felmérés,
bioldgiai terapia kezdése
el6tt 3ll6 betegek
Betegszam

Inotai és mtsai, bioldgiai
és nem bioldgiai terdpias
vegyes betegcsoport® [23]

Gyakorisdg ~ Betegszam Gyakorisag
(%) (%) (%)
54,1 162 71,7
11,7 31 13,7
2,7 6 2,7
- 7 3,1
13,5 6 2,7
10,8 2 0,9
2,7 11 4,9
3,6 1 0,4
0,9 - -
100 226 100

A vizsgalt teljes (n = 253) mintdban 27 (10,7%) beteg nem szedett szintetikus DMARD-t, 85 (33,6%) kapott biol6giai terapidt.

tabl.-t 3 (4,2%) beteg. A felmérést megel6z6 hénapban 11
(9,7 %, n = 113) beteg kapott per os szteroid l6késterapiat,
12 (10,4%, n = 115) beteg szteroid injekciot (lokdlis 6; intra-
muscularis: 4; intraarticularis: 2 beteg).

A bioldgiai terapidt megelézéen (n = 114) szedett kilon-
boz6 szintetikus DMARD gydgyszerek szama: egy 13
(11,4%), kett 54 (47,4%), harom 24 (21,1%), négy 18
(15,8%) beteg, 6t 4 (3,5%), hat 1 (0,9%) beteq. A felmérés-
kor a bioldgiai terdpia kezdését kozvetlenil megel6z6en sze-
dett szintetikus DMARD terdpidk (n = 111) megoszldsat az 5.
tablazatban mutatjuk be, a methotrexatot 1 beteg subcutan
injekcié formaban kapta.

A

A

SZi
ve
24
né
te
C
te
ga
pe

o

fa-
z

[aV)

bioldgiai terdpia inditdsa

biolégiai terdpia inditasanak elsédleges oka (n=113) a

intetikus DMARD hatastalansaga (106 beteg, 93,8%), illet-

intolerancia (7 beteg, 6,2%) volt. A két okot egyittesen
(21,2%) betegnél jelélték meg, valamint 3 (2,7%) beteg-
| a radioldgiai progresszid is szerepelt. Az inditott bioldgiai
apidk tipusa (n = 113): adalimumab 31 (27,4%), etaner-
pt 32 (28,3%), infliximab 50 (44,2%). Injekciés bioldgiai
apidk esetén (n = 61) az injekciot 41 (67,2%) beteg 6nma-
adja be, 4 (6,6%) betegnek orvos, 11 (18,0%) betegnek
dig névér.

A bioldgiai terapia kezdésekor a tumornekrézis-faktor-al-
gatlé mellé adott szintetikus DMARD terdpidkat a 6. tabla-
ban mutatjuk be.

6. tabldzat. Bioldgiai terapia mellett folytatott szintetikus betegségmadosité terapia

Alkalmazott kezelés 1. DMARD 2. DMARD
Nem szed = =
Monoterapia methotrexat tabl. =
methotrexat inj.
leflunomid =
sulfasalazin =
Kombinacids terapia methotrexat sulfasalazin
methotrexat leflunomid
leflunomid sulfasalazin

Osszesen
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Betegszdm Gyakorisag (%)

16 13,8

75 64,7

0,9

10 8,6

1 0,9

5 4,3

7 6,0

1 0,9

116 100
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A biolégiai gyogyszer kezdését kovetGen is folytatott
methotrexat tabletta dézisa atlag 17,8 (SD = 5,7, minimum-
maximum: 7,5-25, medidn 15) mg/hét volt, akik pedig ma-
sodik szintetikus DMARD-t is szedtek, azokndal a methotrexat
tabletta dézisanak atlaga 15,8 (SD = 5,9, minimum-maxi-
mum: 7,5-25, median 18,6) mg/hét volt. A methotrexat in-
jekciot 15 mg/hét adagban kapta az egyetlen beteg, aki eb-
ben a formaban alkalmazta ezt a hatéanyagot. A biolégiai te-
rapia mellé 3 beteg kivételével a leflunomidot 20 mg/nap
adagban kaptdk [a 3 beteg 10 mg/nap adagban kapta: bio-
l6giai + leflunomid 1 (10%) beteg; bioldgiai + leflunomid +
masik szintetikus DMARD: 2 (25%) beteq].

A bioldgiai terapia kezdése mellett fenntartd kortikoszte-
roidterdpiat folytat 61 (56,0%, n = 109) beteg, nevezetesen
methylprednisolon tablettat, atlag 4,9 (SD = 3,6, minimum-
maximum: 2-24, median 4) mg/nap adagban.

Megbeszélés

Kutatdsunk sordn bioldgiai terapidt kezd6 RA-s betegek koré-
ben végeztiink kérdGives felmérést, 12 Arthritis Centrum be-
vonasaval. Eredményeinket egy 2004-ben végzett hazai mul-
ticentrikus vizsgdlat bioldgiai terdpia nélkili, és egy 2009-es
egy centrum (biolégiai gyogyszerrel kezelt és nem kezelt be-
tegeket vegyesen tartalmazo) betegeinek adataival vetettik
0ssze.

Adataink értékelését segiti Pease és mtsai kozleménye,
melyben a bioldgiai terdpia szempontjabol naiv, elsé tumor-
nekrozis-faktor-alfa-gatlé gyogyszert kezdé RA-s betegek jel-
lemz6it tekintették at 13 orszagbol szdrmazo adatbdzisok
alapjan [24]. Ebben az attekint6 elemzésben a nék ardnya 69-
85% kozotti volt, 80%-nal magasabb ardnyt 4 helyen taldltak.
Bdr a regqiszterek inditdsanak kezdete 1999-2008 kézott val-
takozott, és az adatszolgdltatd orszagokban a bioldgiai terdpia
kezdésének feltételei jelentds eltéréseket mutatnak, az atla-
gos DAS28-érték mindegyikben 5,1 feletti volt, a HAQ-DI pe-
dig 1,2-1,7 kozott véltakozott, kivéve a brit BSRBR nevé bio-
l6giai regisztert, ahol 2,1 HAQ-DI volt a kiindul3si érték.

A nék ardnya vizsgalatunkban is viszonylag magas
(87,4%) volt, a betegek életkora atlag 52,3 év, a betegség-
fennallas tartama pedig 9,2 év. Az RA gondozasanak jelenle-
gi alapelvei mellett (korai felismerés, szoros kovetés, terapi-
as cél a remisszio) ez a betegségtartam hosszinak t(inhet.
Mds orszagok regiszterei is azt mutatjdk azonban, hogy atla-
gosan tobb év eltelik, mire eqy RA-s beteg el6szo6r kap biolo-
giai szert. Ez kilondsen érthetd volt az Gj gyégyszercsoport
megjelenésekor, amikor a régdta RA-s, mindenféle addigi te-
rapiara rezisztens betegeknek is elkezdték az uj hatéanyago-
kat. Az utébbi idében azonban egyre tobb, rovidebb anamné-
zis( betegnél kezdenek biolégiai gydgyszert. A brit BSRBR re-
giszter adatai alapjan 2001-ben és 2008-ban egyarant atla-
gosan 11 év volt a betegségfennallds tartama az els6 biolo-

giai szer kezdésekor, 2008-ra mégis némi eltolédds volt
megfigyelhet6 a korai RA-s betegek felé, és n6tt a kevesebb
mint 5 éve fennalld betegség aranya a bioldgiai terdpidra ke-
rilk kozott [25].

A vizsgdlatunkba bevont paciensek dllapota stlyosnak
volt mondhaté a magas betegségaktivitds (DAS28 >5,1) és a
mindennapi tevékenységek elvégzésének nehezitettsége
(3tlag HAQ-DI 1,476) alapjan. Az RA egészségre gyakorolt ka-
rosité hatdsét jol mutatja, hogy mindegyik korcsoportban je-
lentésen rosszabb egészségi dllapotot mértiink az RA-ban
szenvedé betegeknél az EQ-5D kérdéivvel, mint a korra il-
lesztett lakossag értékei. Huszonéves kord, magas betegség-
aktivitast RA-snak lenni rosszabb dltalanos egészségi éllapo-
tot jelent, mint dtven évvel idésebb, magyarorszagi 4tlagla-
kosnak lenni (1. abra).

A betegek statusa annak ellenére volt ilyen stlyos, hogy
a felmérést megel6z6 12 hénap folyamdn rendszeres reuma-
tolégiai gondozasban részesiltek (atlagosan 8,3 vizit), a bio-
l6giai terdpia kezdését kozvetlenil megel6zéen szintetikus
DMARD-t szedtek (egyharmaduk tébbfélét is kombindcié-
ban), a betegek tobb mint fele (58,3%) tartésan NSAID-t, il-
letve kortikoszteroidot (64,3%) szedett. A bioldgiai terdpiat
tehdt olyan betegek kaptdk, akiknél egyéb gydgyszerekkel
érdemi javulds nem volt elérhetd.

Az RA betegség vascularis jellegére vonatkozéan egyre
tobb bizonyiték 3ll rendelkezésre, és a dohanyzas etioldgiai
szerepér6l is gyarapodnak ismereteink [26, 27]. A bioldgiai
terdpidk megjelenése dta végzett epidemioldgiai vizsgélatok
arra utalnak, hogy ezek - az izileti tinetek javitdsdban na-
gyon eredményes - gydgyszerek csokkentik a cardiovascula-
ris események (és az azokhoz kapcsolédo mortalitds) kocka-
zatdt is [28]. Vizsgdlatunkban a bioldgiai terdpiat indit6 orvo-
sok valaszai alapjan sziv- és érrendszeri megbetegedés
el6forduldsa jelentds (40,9%) volt, ugyanakkor a betegek be-
valldsa szerint 18,6% rendszeresen dohdnyzik, ugyanennyi
mar leszokott a dohanyzasrol, a cukorbetegség aranya azon-
ban elhanyagolhaté volt (2,7%). Ezek az adatok felhivjdk a fi-
gyelmet arra, hogy az izileti status kovetése mellett a cardi-
ovascularis rizikéfaktorokat is ellenérizni, szikség esetén ke-
zelni kell az RA gondozdsa sordn. Ugyancsak tekintettel kell
lenni a gastrointestinalis (GI) kockdzatokra, ill. mellékhata-
sokra, ami a felmérés alapjan ugy ténik, j6 aranyban meg is
valosul: a betegek viszonylag kis hanyadanadl (7,1%) szere-
pelt GI esemény a kortorténetben, de 41,6% szedett gastro-
protectiv szert.

Az RA fiiggetlen rizikéfaktor a csonttorésekre, az alkalma-
zott gyogyszerek (pl. a kortikoszteroidok) tovabb novelik a
torések esélyét. Az RA-s betegek 10 éves torési rizikdjat ma
mar j6 kozelitéssel meg tudjuk becsilni a rizikéfaktorok alap-
jan, és ez egyuttal lehetéséget ad az olyan - az izileti beteg-
ségben szenvedd eqyén vizsgdlata sordn nem feltétlendl ru-
tinszerlen feltett - kérdések megvizsqdlasara is, mint a
szilék kozott el6fordult csipétorés, mely mintankban 7,3%
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volt (http://www.shef.ac.uk/FRAX/). Csontsiriségmérést a
teljes betegminta 37,8%-4ndl végeztek 12 hénapon belil, ez
magasabb, mint az ezen idészakban perifériast torést elszen-
vedett betegek ardnya (10,4%), azaz az RA-s betegeket gon-
dozd orvosok figyelemmel vannak a primer torési prevencio-
ra is. RA-ban ismert a hangulati élet gyakori érintettsége, a
betegek 10,4%-anal verifikaltak ilyen jelleg(i betegséget, 6k
gyogyszeres kezelésben is részesiltek [11].

Felmérésiinkben a munkaképes koru (<62 éves) RA-s be-
tegek 37%-a dolgozott a vizsgalat idején, ha pedig a <64
éveseket nézzik, 31,6% dolgozott teljes vagy részmunka-
idében. A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai szerint Magyar-
orszagon 2009 els6 felében a foglalkoztatdsi réta 55,4% volt
a 15-64 évesek kozott, azaz 6 771 000 lakos kozil 3 751 300
volt foglalkoztatott, nemenként nézve pedig a foglalkoztatd-
si rdta néknél 61,1%, férfiaknal 49,9% volt. (Foglalkoztatott-
nak szdmit az, aki az adott héten legaldbb egy éranyi, jove-
delmet biztosité munkdt végzett, illetve rendelkezett olyan
munkahellyel, ahonnan dtmenetileg - betegség, szabadsag
stb. miatt - volt tdvol) (http://www.ksh.hu). A bioldgiai te-
rapiat kezdé RA-s betegek foglalkoztatottsdga tehdt je-
lentésen alacsonyabb az orszédgos atlagnal.

Fontosnak tartjuk kiemelni, hogy a dolgozé RA-s betegek
kisebb része (42,9%) vélaszolta, hogy szellemi munkat vé-
gez, ugyanennyi beteg a munkakorét a ,szellemi és fizikai”
kategoériaba sorolta, és 14,3% konny6 vagy nehéz fizikai
munkat végzett. Ha figyelembe vesszik, hogy a betegeknek
atlagosan 13,6, ill. 9,6 izillete nyomasérzékeny, ill. duzzadt
volt, konnyé beldtni, milyen komoly eréfeszitést jelenthet a
munkavégzés szamukra.

Majdnem mindegyik rokkantnyugdijas RA-s beteget
(98,2%) tobb mint 6 hénapja - hétkdznapi sz6hasznalattal él-
ve - ,szdzalékoltak le”, a megallapitott rokkantsag foka a
rokkantnyugdijasok 86,5%-andl igen magas, =67%. Ezek az
adatok egyértelmden rdvildgitanak arra, hogy azok a sulyos
dllapotu RA-s betegek, akiknek a szintetikus betegségmaddo-
sité szerek nem hatnak, a munkaképességet vizsgdldé orvos
szakért6i vélemény szerint is jelentésen korldtozott képes-
ségliek, megfelel6 kezelés (jelen esetben a kévetkez6 terd-
pids lépcsé, a bioldgiai szerek) nélkil esélytelenek a munka-
vallalasra.

Egy Uj terdpia pozitiv hatdsaival kapcsolatos varakozas és
annak értékelése azonban nem korlatozédhat csak magara a
beteg egyénre és az 6 munkavallaldsara. Gondoljunk példaul
a beteg gyermekek kezelésére (barmely kérképben), sikeres
terdpia esetén, tarsadalmi szinten a sziléknél is realizalodik
nyereség: nem kell betegdllomanyt igénybe venniik a gyer-
mek miatt, vissza tudnak allni a munkaba (nem beszélve a
szil6k életmindségében megjelend nyereségrél, amit gyer-
mekik gyégyulasa hoz). Vehetjik példanak a nyugdijas koru
betegeket is (pl. daganatos korképek), sikeres kezelés ese-
tén nem a beteg, hanem a beteget vizsgélatokra elkisérd, ill.
gondoz6 aktiv kord személynél varhaté a munkaeré-nyere-
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ség (apolasi dij, tappénzes allomany, munkanélkili jarulék,
egyéb cimen kiesett munkanapok).

A munkavégzés tehdt nemcsak a munkaer6piacon valé
teljesitést jelenti; RA-ban a tartésan fennalld, sok fajdalmas
izUlet az onellatds, a szokasos tevékenységekben, a csaladi
és|tdrsadalmi feladatokban egyardnt jelentds korlatot jelent,
ezeket valakinek el kell végezni a beteg helyett. Vizsgala-
tunkban a betegek kétharmada (66,4%) mindennapi tevé-
kenységeik elvégzéséhez seqitségre szorult, és egy beteg ki-
vételével ezt nem fizetett seqit6, nem szocidlis gondozé, ha-
nem a csaldd, ill. a barati kor nyUjtotta szamara atlag heti 5
oraban. Bar erre nem tért ki a felmérésiink, a betegek foglal-
koztatottsdgi adataibol feltételezhetd, hogy fizetett segité al-
kalmazasanak személyes indokok - intimitas, bizalom - mel-
lett anyagi korlatai is lehetnek. Ennek titkrében szerencsés-
nek mondhato, hogy a betegeknek kevesebb mint egyotode
(17,2%) lakik egyedil. A betegek funkcionalitdsanak korlato-
zoftsagarol voltak korabban is adataink, jelen vizsgalatunk
alapjan azt is latjuk, hogy legtobben (67,5%) a segitséget a
hdzimunkakhoz kaptdk, de az utazds is jelentés probléma
(41,6%), azaz a csaldd nélkil ezek az alapvetd szikségletek
sérilnének a betegség miatt. A betegek atlag 44,9 km-re
laknak a bioldgiai terdpidt biztosité Arthritis Centrumtoél, se-
giték hidnydban a kozlekedés nehezitettsége akadadlya lehet
akgr az adekvat terdpidhoz valé hozzaférésnek is, mivel
mentdszallitdst 6sszesen 4 beteg vett igénybe az elmdlt 12
hdnapban. Ha figyelembe vessziik, hogy tarsadalombiztosi-
tds altal tdmogatott otthoni szakapoldst minddssze 1 beteg
kapott, még inkabb vildgossa valik, az RA-s betegek segitése
elemi sziikségleteikben elsésorban a csalddra harul.

Kordbbi eredményeinkkel valo 6sszehasonlitdshoz fontos
kiemelni, hogy a 2004-es felmérésben részt vevé 6 koérhazi
hatter reumatoldgiai rendelés kozil 5 (immdron bioldgiai
terdpia adasara jogosult Arthritis Centrumként) a jelen vizs-
gdlatban is részt vett. Hasonld atlagos életkor és betegség-
fennallas mellett a betegség aktivitdsa a mostani betegmin-
tdban magasabb, a funkcionalis dllapot kissé rosszabb volt,
és|alacsonyabb értéket kaptunk - a kéltséghatékonysagi vizs-
gdlatokban gyakran alkalmazott - EQ-5D kérdé6ivvel is. Tobb
beteg szedett a jelen betegcsoportban tartésan NSAID-t és
kortikoszteroidot, de nagyobb ardnyban kaptak a betegek
szintetikus DMARD kezelést is. Vizsgdlatunk megerdsiteni I3t-
szik, hogy a bioldgiai gydgyszerek és a kezelést meghataro-
z6|protokollok megjelenése elmozdulast hozott az RA-s bete-
gek szintetikus DMARD kezelésében, legaldbbis a bioldgiai
terapidra keriil6 betegek kérében. Mig 2004-ben a methotre-
xat adag (jelent6s praxisvaridciokat mutatva) atlagosan 12
(SD = 4,21) mg/hét volt, most a betegek a bioldgiai terdpia
mellé ennél magasabb adagban (atlagosan 17,8, SD = 5,7
mgq/hét) kapjak ezt a szert.

Az RA miatt igénybe vett ellatdsokndl két tételnél taldl-
tunk érdemi eltérést a két vizsgalat kozott. A bioldgiai terd-
iat kezd6 betegek kozott kevesebben kertltek korhazi fel-

—_

SN

Q

=

10z7w?3) |3 3263129 s-vy opzay 1eidesay teibojoig



KLINIKAI VIZSGALAT / CLINICAL STUDY

Rovatcimek

vételre az el6z6 12 hénapban (50,0% vs. 62,6%), informalis
ellatast (csalddi segitség) azonban tobben vettek igénybe
(66,4% vs. 50,2%). Ezek jelent6s koltséggel jar6 szolgdltata-
sok, noha az el6bbi a tarsadalombiztositast terheli (direkt
egészségugyi koltség), az utébbi pedig a beteget, illetve csa-
Iadjét (direkt nem egészségiigyi koltség). Jelen felmérésink-
ben kisebb aranyban vettek részt nyugdijas RA-s betegek
(19% vs. 34%) hasonlé 3tlagos betegségsulyossag mellett,
igy a rokkantnyugdijasok ardanya magasabb volt (48% vs.
36%), azaz az indirekt koltségek jelentésebbek. A bioldgiai
szerek tarsadalombiztositasi befogaddsat megel6z6 egész-
ség-gazdasdgtani elemzések dontéen a 2004-es életmindség
és betegségkoltség adatokra tdmaszkodtak [29, 30]. Vizsgé-
latunk alapjan pontosabb képet kaptunk a bioldgiai terdpia
célcsoportjanak kiindulasi kéltségterheirdl, annak megosz|a-
sarol.

Inotai és munkatdrsai hasonlo kérddivvel készitettek ke-
resztmetszeti felmérést egy Arthritis Centrumban megjelend
betegek vonatkozasaban, akik kozott a biolégiai terdpidban
részestl6k aranya 33,6% volt. Az elemzésbdl kitlnik, hogy a
bioldgiai terdpian levék jobban vannak (alacsonyabb beteg-
ségaktivitas, jobb funkcionalis és egészségi allapot), mint a
bioldgiai szert nem szed6 betegek, és éllapotuk jobb a felmé-
résiinkben részt vevd, bioldgiai terdpiat kezdé betegeknél|is.
Erdemesnek tartjuk itt megemliteni, hogy a felséfokd veg-
zettséglek aranya szembetlinéen magas volt mindkét vigs-
gdlatban (20,7%, illetve 29,8%), azaz minden 5., ill. 3. beteg
f6iskoldt vagy egyetemet végzett. Felmeril a kérdés,
mennyire egyenld eséllyel jutnak el az RA-s betegek a kilgn-
b6z6 szintii elldtohelyekhez (jelen esetben Arthritis Centfu-
mokhoz), a magasabb iskolazottsdg mennyiben jelent eset-
leg elényt a szakelldtohelyek kozotti mobilitdsban, a kalon-
b6z6 terdpids lehet6ségekrél torténd informaciok megszerzé-
sében, mérlegelésében, elfogaddsdban. (Az is lehet persze,
hogy a magasabb iskoldzottsdguak nagyobb hajlandésdggal
vesznek részt a kutatdsi célokat szolgalé kérdéives felméré-
sekben.)

Vizsgalatunkban a betegek 38,3%-a 3allt kordbban is |az
Arthritis Centrumban gondozds alatt, a tobbség tehat mas
rendelésekrdl érkezett. Felmérésink arrél azonban nem fad
inform3cidt, hogy a szakmai irdnyelv alapjan bioldgiai terdpi-
ara szorulé betegek milyen ardnyban keriilnek be az Arthritis
Centrumba, avagy a mdsik oldalt nézve, milyen gyakran ké-
rik nyilvanvaléan indokolatlan esetben az Arthritis Centrym
véleményét bioldgiai terdpia elbirdlasa céljabdl.

Vizsgalatunk korlatai koézott tartjuk szdmon, hogy nem
reprezentativ mintan, ill. nem az 6sszes Arthritis Centrum
részvételével készilt. Felmérésink nem szolgal adatokkal a
biolégiai terapidra el nem jutd, ill. az arra nem alkalmas be-
tegekrél, ezért eredményeink nem dltaldnosithatok az dsszes
stilyos RA-s betegre Magyarorszagon. A kérdéives felmérés
retrospektiv jellegébél adoddan eléfordulhatnak bizonytalan-
sagok a valaszokban, azonban véleményiink szerint ennek|az

esélye nem kilonbozik jelentésen a mindennapi betegell3tas
sordn rutinszer(ien alkalmazott, a gydgyitds alapjdul szolgdlé
kérdésekre adott valaszok esetleges pontatlansagatdl.
Osszefoglalva, kutatasunk alapvetd adatokat nyujt a bio-
l6giai terdpidra kerilé RA-s betegekrél a mindennapi klinikai
gyakorlat elemzéséhez és a folyamatosan b6vilé bioldgiai
terapids eszkoztar egészség-gazdasdgtani értékeléséhez. Fel-
mérésink gyakorlati tapasztalatokkal szolgal hazai, tobb-
centrumos, betegkdvetéses vizsgalatok tervezéséhez.
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