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A vasculitisek nehezen felismerhetd és kezelhetd autoimmun gyulladdsos korkepek. Ritkan fordul-
nak elé, nagyon valtozatos formdéban jelentkezhetnek, ezért kevesen gondolnak rd. Legtdbbszor,
amikor diagnosztizaldasra kerUlnek mar elérehaladott, t6bb szervet is érintd kdrosoddssal szembesdl a
kezelborvos, akar az életet is veszélyeztetd dllapotban is lehet a beteg.

A kepzes jelentGsege ezen a terUleten kiemelkedd, hiszen minél korabban ismeri fel a kezeloorvos

a betegséget és kezdi el a célzott terépiat, anndl nagyobb az esélye annak, hogy a beteg tartos
remisszioba kerll és a lehetd legkevesebb szerv kdrosodik.

Az eléaddsok hianypotloak, hiszen nemcsak dltaldnos attekintést adnak, hanem részletesen, a leg-
fontosabb tarsszakmak szemszdgebdl, gyakorlati szempontok alapjan ismertetik a vasculitiseket az
adott terUlet kiemelkedd szakemberei dltal.

Tekintse meg a Vasculitis Akadémia eléadasait ebben a rendkivil fontos témakdrben!
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A tranziens receptor potencidl vanilloid 1 és ankyrin 1 receptorok
és a szemikarbazidszenzitiv aminoxidaz szerepe,
valamint kapcsolata izileti gyulladdsban és fdjdalomban

HorVATH ADAM" 2, HeLYes ZsuzsanNA™ 2 3, MATYus PETer®

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet
2pécsi Tudomanyegyetem, Szentdgothai Janos Kutatékézpont, Molekuldris Farmakoldgiai Kutatocsoport
3MTA-PTE NAP B Kronikus Fajdalom Kutatécsoport, Pécs

“semmelweis Egyetem, Eqészségiigyi Kozszolgalati Kar, Digitalis Egészségtudomanyi Intézet

A gyulladésos izileti betegségek kozil gyakorisdgdt és sdlyossagat tekintve elsdsorban a rheumatoid arthritis (RA) jelenti
a legkomolyabb népegészségiigyi problémat. Tisztazatlan etioldgidja és patomechanizmusa miatt kezelése, féleg a kro-
nikus fdjdalomra vonatkoz6an, nem megoldott, ezért 6ridsi szitkség van a patomechanizmus alaposabb megértésére és Uj
gyogyszercélpontok felfedezésére. Ebben segithet a betegség elhanyagolt neurogén gyulladdsos komponenseinek, vala-
mint a periférids és centralis szenzitizaciés mechanizmusok vizsgalata, amelyben az iziilletet gazdagon beidegzé kapszai-
cinérzékeny érzdideg-végzédések kulcsszerepet jatszanak. Ezeken az idegvégzédéseken szamos ligand- és fesziltség-
fligg6 ioncsatorna, G-proteinhez és tirozinkindzhoz kapcsolt receptor expresszalddik, kéziluk is kiléndsen fontos szerepik
van az elébbi csoportba tartoz6 tranziens receptor potencidl vanilloid 1 (TRPV1) és ankyrin 1 (TRPA1) receptoroknak. Ezek
az ioncsatorndk a neurdlis elemeken kivil immunsejteken és ereken is megtalalhatok, ezért az elmdlt idészakban a neu-
roimmun és neurovaszkularis interakciékban betéltott funkciéjuk vizsgdlata az érdeklédés fokuszaba keriilt. A TRPA1 és
TRPV1 csatornak és a sokdig csak klasszikus adhéziés molekuldnak gondolt szemikarbazidszenzitiv aminoxidaz (SSAQ), mds
néven vascularis adhézios protein-1 (VAP-1) érdekes kapcsolatdt munkacsoportunk vetette fel a kézelmultban. A ko-
rabban mar ismert leukocyta-extravasatioban, metabolikus zavarokban és neovascularisatioban bet6ltott szerepe mellett
bizonyitottuk jelentdségét egyéb gyulladdsos mechanizmusokban és fajdalomban is. Jelen kézleményiinkben a TRPA1 és a
TRPV1, valamint az SSAO izileti gyulladasban és fijdalomban betdltott szerepének dsszefoglaldsa mellett bemutatjuk a
bennik rejlé jovébeli potencidlis gydgyszerfejlesztési perspektivakat is.
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Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, fajdalom, kapszaicinérzékeny érz6ideg-végz6dések, TRPV1, TRPA1, SSAO

ROLE AND RELATIONSHIP OF TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID 1 AND ANKYRIN 1 RECEPTORS AND SEMICARBAZIDE-
SENSITIVE AMINE OXIDASE IN JOINT INFLAMMATION AND PAIN

Rheumatoid arthritis (RA) is the most serious public health problem among inflammatory joint diseases due to its high
prevalence and severity. Its treatment, mainly the severe chronic pain, is a great unresolved problem, because its etiology
and pathophysiological mechanisms are still unknown. Therefore, it is an urgent need to understand its molecular processes,
identify the key molecules and novel targets for analgesic drug development. Intensive investigation of the still neglected
neurogenic inflammatory components, as well as peripheral and central sensitization mechanisms mediated by capsaicin-
sensitive sensory nerves densely innervating the joints, can open new perspectives in the arthritis research. Several ligand-
and voltage-gated ion channels, G-protein- and tyrosine-kinase-coupled receptors are expressed on these nerve endings,
but the transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) and anykrin 1 (TRPA1) receptors are likely to be among the most
important ones in the first group. Besides the neuronal elements, they are also expressed on immune and vascular cells,
therefore the examination of their functions in the neuro-immune and neuro-vascular interactions has become particularly
important in last years. Recently, our group raised an interesting relationship between the TRPA1/TRPV1 channels and the
semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSA0), also known as vascular adhesion protein-1 (VAP-1) originally thought to be
a conventional adhesion molecule. We discovered its pronociceptive function in addition to its earlier known role in
leukocyte extravasation, metabolic disorders and neovascularization. In the present review we summarize the roles of these
molecules in chronic arthritis and also focus on potential novel drug developmental perspectives.

Keywords: rheumatoid arthritis, pain, capsaicn-sensitive sensory nerves, TRPV1, TRPA1, SSAO
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Bevezetés

A gyulladasos izileti betegségek a reumatoldgiai kérképek
egyik legnagyobb csoportjat képezik, Magyarorszdgon kb.
130-150 ezer beteget érintenek [1]. Kozuluk gyakorisdgdt és
stlyossagat tekintve kiemelkedik a rheumatoid arthritis (RA),
amely ismeretlen eredet, krénikus, progressziv sokiziileti gyul-
laddssal és destrukcidval jaro szisztémds autoimmun kdrkép.
Az egyik leggyakoribb mozgaskorlatozottsdgot okozd csont-
izom rendszeri betegségnek szamit, vildgszerte a lakossdg
kb. 1%-at, Magyarorszagon 0,3-0,5%-4t érinti [2-4]. Nem-
csak az életmindséget rontja jelentésen, hanem a varhaté
élettartamot is megroviditi 3-10 évvel, ezért jelent6s nép-
egészségugyi problémdnak tekinthetd [5].

Az RA pontos etioldgidja és patomechanizmusa nem is-
mert, ezért intenziv kutatdsok zajlanak ennek minél mélyebb
felderitése érdekében. A jol feltérképezett immunoldgiai as-
pektusok mellett a betegségnek van egy kevésbé ismert neu-
rogén gyulladdsos komponense is, amelyet az iziileti tokot és
a synoviumot gazdagon beidegz6 kapszaicinérzékeny érzé-
ideg-végzddések kozvetitenek [6-8]. Ezek polimodalis noci-
ceptorok, amelyek az A8- és a C-rostok 40-50%-at teszik ki
[9]. Neviket onnan kaptdk, hogy a csipds paprika (Capsicum
annuum) f6 alkaloidja, a kapszaicin szelektiven képes akti-

valni és deszenzitizdlni 6ket eqy ligandfiiggd kationcsatorna,
a tranziens receptor potencidl vanilloid 1 (TRPV1) receptor iz-
gatdsdval [10, 11]. Aktivaciojuk és szenzibilizaciéjuk a TRPV1-
en kivll szamos mds, ligand- [pl. tranziens receptor potencidl
ankyrin 1 (TRPA1) és purinerg 2X (P2X) receptor] és fesziltség-
fiiggé ioncsatornan (pl. Na'- és (a’*-csatornak), illetve G-pro-
teinhez (pl. bradikinin- és prosztanoidreceptorok) és tirozin-
kindzhoz kapcsolt receptoron [pl. tumornekrézis faktor (TNF-) és
interleukin-1- (IL-1-) receptorok] keresztil valésul meg [12].
Kalonlegesséqik, hogy peptiderg alcsoportjuk egyedulal-
6 mdédon harmas funkcidval rendelkezik (1. dbra). A klasz-
szikus afferens funkcié révén nemcsak az izileti tok feszi-
lését és a fajdalmat kozvetitik, hanem lokalis és szisztémds
efferens funkciojuk is van. EI6bbi kovetkeztében a beidegzési
teriileten az immunvdlaszt erdsitd, valamint a csont- és porc-
atépilést befolydsold gyulladas- és fajdalomkelté neuropep-
tidek szabadulnak fel, mig utébbi révén a keringésbe juté
gyulladds- és fajdalomcsillapité mediatorok rilnek [13-16].
A kapszaicinérzékeny érzéideg-végzédések dltal kozvetitett
neurogén gyulladds jelent6ségét a gyulladdsos betegségek
kozal RA-ban irtak le elséként [6, 7], de emellett fontos sze-
repet jatszik pl. asthma bronchialéban, psoriasisban, kontakt
dermatitisben, migrénben és gyulladdsos bélbetegségben is
[17]. Az RA patomechanizmusédban jatszott szerepik mdar

o L o
/SV?\ ° j o P o } j ) 1. lokalis efferens funkcio:
I\R/r \_D 06 o0, o ‘oo © neurogén gyulladas
) i g o
\x“_'_T_.’J-L'_—__/ ' \ @ \9 E
= vasodilatatio + vascularis
I affere_ns fur‘1'kc|o: permeabilitas
nocicepcio fokozddas
proinflammatorikus _/,/ ..’ ;‘,
mediatorok 2d
(pl. CGRP, SP, NKA) gyulladasos sejt
aktivacio
o %
Ill. szisztémas efferens funkcio:
TRP"_':‘. il gyulladas- és
= fajdalomcsillapitds
TRPAT ™, antiinflammatorikus
T ' mediatorok
k‘apf?.alune'rzel(er'ly (pl. SST, galanin)
érzdideg-végzidés

1. dbra.
A kapszaicinérzékeny érzéideg-végzédések harmas funkcioja

A klasszikus afferens mikodés sordn a receptorok aktivaciéja kovetkeztében Na'-ionok dramlanak be az idegvégzédésbe, igy kialakul az akcids potencial, tovaterjedésével
pedig a fajdalomérzet. Emellett azonban Ca”*-influx is zajlik, amely gyulladas- és fajdalomkelté neuropeptidek felszabaduldshoz vezet (pl. kalcitonin gén rokon peptid:
CGRP, P-anyag: SP, neurokinin A: NKA). A beidegzési teriileten a CGRP elsdsorban artérids vasodilatatiot okoz, a tachikininek (pl. SP, NKA) pedig a venuldk érpermeabilitdsat
fokozva plazmafehérje-kidramldst valtanak ki, illetve leukocyta- és hizésejt-stimulaciét idéznek eld (lokalis efferens funkcid). A szisztémas efferens funkcié kovetkeztében
pl. szomatosztatin (SST) és galanin szabadul fel, amelyek a keringésbe jutva szisztémds gyulladasgétlo és fajdalomcsillapité hatdsokkal rendelkeznek
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tobb mint harom évtizede ismert, azonban pontos funkciéju-
kat az RA és izileti gyulladds szamos rdgcsdlémodelljében
tortént vizsgalat ellenére sem sikerilt teljesen feltarni. Ennek
kovetkeztében még egyetlen gydgyszercsoporttal sem ren-
delkezink, amely hatékonyan gdtolna a betegség neurogén
gyulladdsos komponensét. Kémiai Uton valé szelektiv kikap-
csolasukat kovetéen kapott kisérletes eredményeink alapjén
arra kovetkeztethetiink, hogy ezek a kulonleges érzéideg-
végzédések komplex szabdlyozdé funkcidkkal rendelkeznek
iztleti gyulladdsban (és mas gyulladdsos kérképben is), mi-
vel mind gyulladast/féjdalmat fokoz6, mind gétlé szerepik
lehet [18-21]. Ezt a kilonboz6 rdgcsdlomodellek kozti me-
chanizmusbeli kilonbségek, illetve az idegvégzédésekbdl fel-
szabadul6 pro- és antiinflammatorikus neuropeptidek hatds-
helytél és receptoridlis mintdzattél fiiggé hatdsai okozhatjdk.
Pontos szerepiik feltérképezésében segithet az utdbbi évti-
zedben elterjedt holisztikus gondolkoddsméd, amely az ideg-,
az immun- és a vascularis rendszert egészben kivanja vizs-
gdlni. Ennek alapja, hogy az idegvégzédéseken Iévé recepto-
rok nagy tébbsége az immunsejteken és az ereken egyarant
expresszalodik, igy a kozos ligandok ezeken kifejtett hatdsai
hozzéjérulnak az eredé hatds kialakuldsahoz [22-25]. E komp-
lex neuro-immun-vascularis interakciék vizsgalata elenged-
hetetlen a patomechanizmus megértéséhez.

A betegség hétterében zajlé folyamatok precizebb feltér-
képezése Uj gyogyszertamaddspontok felfedezése miatt is
fontos, hiszen az RA gydgyszeres kezelése, f6leg a kronikus
fajdalmat tekintve, nem megqoldott. Bar a bioldgiai terdpia a
strukturalis progresszié szempontjabol forradalmasitotta a be-
tegség kezelését, s6t a TNF-a-gdtld terdpidra elsédlegesen
reagalé betegek gyakran a gyulladdsos tinetek javulasat meg-
el6z6 gyors fajdalomcsokkenésrél is beszamolnak, tobbségiik
késébb a megfelel§ terdpids valasz ellenére mégis perzisz-
talo fajdalomrdl panaszkodik [26-30]. Ennek oka a betegséq
korai, gyulladasos fazisa sordn kialakulé periférids és/vagy
centrdlis szenzitizacio, amely irreverzibilis valtozdsokat okoz
a kézponti idegrendszerben, és ez késébb a gyulladds meg-
sz(inése ellenére is neuropathids jellegd fajdalmat eredmé-
nyez [26, 31]. Az ebben az esetben alkalmazott tineti szerek
(nem szteroid gyulladascsokkentdk, szteroidok, opioidok) saj-
nos csak limitalt hatékonysaguak, hosszu tavu szisztémas al-
kalmazdsuk sordn pedig sdlyos mellékhatdsokkal kell sza-
molni [32-34]. Ezért 6ridsi szikség lenne sulyos mellékhatd-
soktél mentes, Uj hatdsmechanizmusd, hatékony féjdalom-
csillapito szerek kifejlesztésére, amelyek jelentés életming-
ségbeli javulast eredményezhetnek az érintett betegpopuld-
ci6 szamara. Uj gyogyszercélpontok lehetnek a kapszaicin-
érzékeny érzéideg-végzédéseken, illetve az immunsejteken
és az ereken is egyarant elhelyezkedd strukturdk, mint pl. a
TRPV1 és a TRPA1 receptorok, amelyek taldn a legnagyobb
figyelmet kaptak az elmult hdsz évben. igéretes tamadas-
pont lehet a TRPA1/V1 receptort aktivalé szoveti irritdnsokat
termel6 enzim, a szemikarbazidszenzitiv aminoxidaz (SSAO)

is, amely Uj potencidlis gydgyszerfejlesztési célmolekula. Az
osszefoglald célja a TRPV1 és TRPA1 ioncsatorndk és az SSAO
bemutatdsa, valamint szerepik és kapcsolatuk jellemzése izi-
leti gyulladasban és fajdalomban.

TRPV1

A TRPV1 ligandfiiggé nem szelektiv kationcsatorna, amely el-
sGsorban a kapszaicinérzékeny érzéneuronok sejttestein és
végz6désein, illetve a hatsé gyoki és trigeminusganglionok-
ban expresszalddik [11]. Az utobbi években deriilt fény nem
neurdlis sejteken vald elhelyezkedésére, leirtdk mar synovio-
cytakon, chondrocytakon, keratinocytdkon, CD4+ T-lympho-
cytakon, dendritikus sejteken, hizésejteken, microglidkon,
astrocytdkon, endothelsejteken és vascularis simaizomsejte-
ken is [23, 35, 36]. Polimodalis szenzorfunkciéval rendelke-
zik, az exogén irritansok (pl. vanilloidok: kapszaicin, rezinife-
ratoxin stb.) mellett fdjdalmas intenzitasd hé- (>43 °C), me-
chanikai és kémiai ingerek [pl. protonok (pH<6), arachidon-
sav-metabolitok] egyardnt aktivaljak, mig egyes proinflam-
matorikus mediatorok (pl. bradikinin, prosztaglandinok, sze-
rotonin, TNF-a stb.) szenzitizaljak a receptort [37].
Aktivatorai kozil magyar vonatkozasa és klinikai gyakor-
latban val6 alkalmazdasa révén legismertebb a kapszaicin. Ha-
tasait receptordnak klénozdsa el6tt mar évszdzadokkal is-
merték, a szdritott paprikatermés alkoholos kivonatat (Tinc-
tura capsici) a népi gyogyaszatban empirikusan alkalmaztak
izGleti gyulladds és fajdalom lokdlis kezelésére. Bar a kap-
szaicinnel kapcsolatos elsé tudomdanyos feljegyzés HGgyes
Endre révén mar 1878-ban megsziletett [38], a kapszaicinre
vonatkozd kutatdsok fellendilése igazédbdl az 1960-as évekre
tehetd. Ekkor prof. Jancsé Miklds szegedi élettandsz és tanit-
vanya, a késébb Pécsen munkacsoportot alapitd Szolcsanyi
Janos munkdjanak kdészonhetéen derilt fény a kapszaicin-
deszenzitizacid jelenségére, illetve a kapszaicinérzékeny ér-
26ideg-végz6dések gyulladdskelté hatdsdra [39, 40]. Az
1970-es években Szolcsanyi Janos mar feltételezte egy ,kap-
szaicinreceptor” jelenlétét [41, 42], azonban a receptor klo-
nozasa csak 1997-ben sikerilt egy amerikai kutatécsoport jo-
voltabol [11]. A kapszaicin irdnti tudomanyos érdekl6dést és
jotékony hatdsat bizonyitja, hogy jelenleg hdrom kapszaicin-
tartalmu gyogyszer is forgalomban van Magyarorszdgon (Ni-
coflex kendcs, Hansaterm krém, Qutenza kilséleges tapasz),
illetve szamos gyogyhatdst készitményben megtalalhato
(Inno Rheuma forte krém, Pferdebalsam Hot piros lI6balzsam,
Dr. Chen Capsiplast Paprika hdtapasz, Salonplas-Hot rugalmas
gyo6gytapasz, Sinol-M orrspray, GinkoPrim Hot tabletta, Kli-
min slim TRIO kapszula) [43]. A lokalisan alkalmazhaté ké-
szitmények f6 indikdciés teriletei tovdbbra is az izileti és
izomfdjdalmak enyhitése, ez aldl kivétel magas kapszaicin-
tartalma (8%) miatt egyediliként vénykoteles Qutenza ta-
pasz, amelyet postherpeses neuralgidra, illetve diabeteses és
AlIDS-asszocidlt neuropathia kezelésére torzskonyveztek a ko-
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zelmultban [44, 45]. A szisztémas hatdsu készitmények terd-
pids javallata a fogyokura kiegészitése, illetve fejfajas és mig-
rén kezelése [46]. Szisztémas alkalmazdsdnak gatat szab,
hogy felboritva a szervezet hdszabdlyozasat, hipotermiat okoz,
ezért kapszaicintartalmi gyogyszer még nincs torzskonyvez-
ve [47]. Tovabbi Uj készitmények fejlesztése folyamatosan
zajlik, igéretes klinikai eredmények sziilettek kordbban a kap-
szaicin injekcios készitményével (Adlea: ALGRX-4975) poszt-
operativ neuropathids fajdalom, illetve a kapszaicin cisz-izome-
rét (civamid) tartalmazé krémmel és orrspray-vel osteoarth-
ritises fajdalom és cluster fejfajas kezelésében [48-50].

A kapszaicin izileti gyulladdsban és fajdalomban tapasz-
talt jotékony hatasa mellett szamos irodalmi adat tamasztja
ald a TRPV1 fontos szerepét ezekben a folyamatokban. Arth-
ritis rdgcsalomodelljeiben TRPV1 farmakoldgiai gatlasa és ge-
netikai ablaciéja egyarant csokkentette a térd- és bokaizileti
arthritis kivéltotta fajdalomkiszéb-csokkenést (hyperalgesia),
oedemat és szovettani karosoddst [51-54]. Az RA patome-
chanizmusdban kulcsszerepet jatsz6 TNF-o intraplantaris
(ipl.) adasaval kivaltott mechanikai hyperalgesia TRPV1-an-
tagonista centrdlis adasat kévetéen és TRPV1-gén-hidnyos
egerekben is szignifikdnsan kisebbnek bizonyult [55]. Az RA
patofiziol6gidjaval sok hasonlésagot mutatd osteoarthritis 3l-
latmodelljében az intraarticularisan (ia.) adott TRPV1-antago-
nista a térdizuleti afferensek mechanikai ingerek irdnti érzé-
kenységét gatolta, mig a kapszaicinanaldg reziniferatoxin a
hatsé végtagok terhelését jelz6 spontan sulyeloszldst javi-
totta [56, 57]. Utdbbival megegyezé eredményt kaptak kap-
szaicin és reziniferatoxin ia. addsat kovetéen karragénindu-
kalt izileti gyulladas mechanizmusmodelljében is [58, 59]. A
TRPV1 azonban nemcsak az arthritises fdjdalom gyulladasos,
hanem neuropathids komponensének kozvetitésében is részt
vesz. Utobbi vizsgdlatara kivaléan alkalmas az un. szérum-
transzfer arthritismodell, amelynek jellegzetessége, hogy
spontdn arthritises egértorzsbél szarmazd, autoantitesteket
tartalmazo szérummal kivéltott tranziens gyulladds lezajlasét
kovetéen a humdn RA-hoz hasonléan a fdjdalom perzisztdl
[60]. A modellnek ebben a fazisaban TRPV1-gén-hidnyos ege-
reknél szignifikdnsan kisebb mechanikai hyperalgesiét figyel-
tek meg vad tipusu tarsaikhoz képest, amibél arra kévetkez-
tettek, hogy TRPV1 jelenléte elGsegiti a krénikus izileti fajda-
lom kialakulasat. Ezzel szemben az oedema és az izilleti gyul-
ladds sdlyossdga TRPV1-receptor-gén hidnya esetén érdekes
maodon szignifikdnsan nagyobb volt, tehat ebben az esetben
TRPV1 megléte protektiv tényezének bizonyult a modellben
[61]. Ez az eredmény 6sszhangban van a kapszaicinérzékeny
érz6ideg-végzédések jellemzésénél mar emlitett komplex sza-
balyozd szereppel, amelyet az idegvégz6désbél, pl. TRPV1 ak-
tivaciojat kovetden, felszabaduld pro- és antiinflammatorikus
neuropeptidek egyensulya hatdroz meg [19]. Az emlitett mo-
dellben valészinGleg utébbiak (pl. szomatosztatin) jatszanak
fontosabb szerepet, igy ezek hidnya vagy csokkent szintje su-
lyosabb gyulladast eredményez.

Mindezek alapjdn a TRPV1 szisztémds és lokalis antago-
nizmusa vagy éppen agonizmusa komoly perspektivat jelent-
het gyulladdsos izileti betegségek gyogyszeres kezelésében.
A receptor klénozdsat kovetéen nagy reményeket fliztek a
preklinikai vizsgélatokban hatékony féjdalom- és gyulladds-
csokkentének bizonyulo, szisztémdsan adhatd antagonista ve-
gyuletekhez, azonban a fejlesztésiikbe befektetett dollarmil-
lidrdok ellenére egy sulyos mellékhatds (hipertermia) miatt
ezek a klinikai fazisokban mind megbuktak. Emellett a vizs-
gdlatban résztvevék héérzékelését is rontottdk, fokozva az
éqési sérilések kockazatat [62, 63]. A kdzelmultban azonban
siker(ilt tisztdzni a hipertermiat okozé mellékhatds pontos
hatterét [64], ennek kdszonhet6en megindulhatott a maso-
dik generdciés, modalitasszelektiv szerek fejlesztése, ame-
lyek eddig biztonsdgosnak és hatdsosnak bizonyultak a pre-
klinikai és fazis I. vizsgalatok eredményei alapjan [65-68].

TRPA1

A TRPA1 a TRPV1-hez hasonld ligandfiiggé nem szelektiv ka-
tioncsatorna, amely rokonatél abban kilonbézik, hogy N-ter-
ismétl6déssel rendelkezik, ami egyeduldllé az emlds TRP re-
ceptorok kozott [69]. Szintén elsésorban a kapszaicinérzé-
keny érzéidegeken helyezkedik el (a TRPA1-et expresszalé
szenzoros neuronok 97%-a egyben TRPV1-pozitiv is), ahol
funkciondlis egységet képez a TRPV1-gyel [70]. Nem neuralis
expresszidja is ismert, leirtak mar tobbek kdzott synoviocy-
tdkon, chondrocytdkon, keratinocytakon, CD4+ T-lymphocyta-
kon, monocytakon, astrocytdkon, oligodendrocytakon és en-
dothelsejteken is [23, 35, 71, 72]. Polimodalis szenzor funk-
ciéja révén exogén irritdnsok (pl. mustdrolaj, fahéjaldehid),
fajdalmas intenzitdsu hideg- (<17 °C), mechanikai és kémiai
ingerek (pl. reaktiv oxigén- és nitrogéngyokok, poliszulfidok,
SSAO-termékek: formaldehid, metilglioxal, hidrogén-peroxid)
aktivaljak, mig egyes proinflammatorikus mediatorok (pl.
bradikinin, szerotonin) szenzitizaljdk a receptort [71, 73].
Miutdn a TRPV1 receptor kl6nozasat és a génhidnyos ege-
rek el6allitasat kovetéen hamar igazolédott a receptor gyul-
laddsban és fajdalomban jatszott fontos szerepe, igy ennek
koszonhetéen egyre nagyobb figyelem irdnyult a TRP re-
ceptor csaldd mas tagjaira, koztik a TRPA1-re is. A TRPA1
szenzoros neuronokon vald lokalizacijara a 2000-es évek
elején deriilt fény, ami felvetette neurogén gyulladasban és
fajdalomban jatszott medidtor szerepét [74]. Ezt kovetGen
egyre tobb publikdcid jelent meg a receptorral kapcsolatban,
amelyek tobbsége elsésorban hidegérzékelésben és akut
gyulladasban jatszott szerepével foglalkozott. Eredetileg
hidegérzékel6 receptorként irtdk le, azonban késébb kiderlt,
hogy a hidegérzékelésért valoszin(ileg nem kizarélag a TRPA1
felelds, csak hozzdjarul a 17 °C alatti hémérséklet érzékelésé-
hez. Nagyobb szerepet tulajdonitanak neki a gyulladast és
idegsérilést kisér6 nem fajdalmas hideginger 3ltal kivéltott
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fajdalomérzet (hidegallodinia) kialakulasaban [69, 75, 76].
Akut gyulladdsban és fajdalomban jatszott szerepét tobbféle
ragcsalomodellben igazoltdk TRPA1-antagonistakkal és gén-
hidnyos egerekkel egyardnt. Két kilénboz6 szerkezetd, loka-
lisan és szisztémdasan adott szelektiv antagonista egyarant
csokkentette az akut gyulladdst és az ezt kisérd fajdalmat
egérben és patkdnyban is [77-81]. Ezzel 6sszhangban a
TRPA1-gén-hidanyos egerekben sem alakult ki mechanikai
hyperalgesia az ipl. bradikinin vagy mustarolaj addst kove-
téen, illetve a fajdalmas hidegexpoziciéra és a mechanikai
stimulusokra is kevésbé voltak érzékenyek [82, 83]. Arrol is
vannak adatok azonban, hogy a TRPA1 nem esszencidlis az
emlitett folyamatokban, mivel két kilonb6z6 modellben sem
talaltak szignifikans kilénbséget a génhidnyos és vad egerek
kozott akut mechanikai hyperalgesia és izileti duzzadas te-
kintetében [77, 84].

Kronikus izileti gyulladasban és fajdalomban jatszott sze-
repével kapcsolatban jéval kevesebb publikécié all rendel-
kezéstinkre. Krénikus térdizileti arthritis és osteoarthritis rag-
csdlémodellekben TRPA1 receptor gén kittését kovetéen szig-
nifikdnsan kisebb mechanikai hyperalgesiat detektdltak [55,
85, 86]. Erdekes modon elébbi modellben szerepe korfiiggd-
nek bizonyult, hiszen az idésebb génhidnyos egyedek a fia-
talabbakhoz képest kevésbé voltak érzékenyek a fajdalmas
stimulusokra [86]. A boka- és 13b kis izileteit érint§ arthritis
dllatmodelljében az el6bbi modellekkel ellentétben azonban
nemcsak a mechanikai hyperalgesia, hanem az oedema, a
szovettani karosodas, a neutrofil mieloperoxiddz (MPO) ak-
tivitds és a plazmafehérje-kidramlas mértéke is szignifikan-
san kisebbnek bizonyult [84]. Neutrofil granulocyta aktiva-
ciéban jatszott szerepét egy RA-s betegeken végzett vizsgs-
lat is megerdsitette a kozelmultban, hiszen a TRPA1 expresz-
sziéja periférias leukocytdkon a fajdalom, a mozgdaskorlato-
zottsdg és a (D14+ sejt aktivacio mellett a neutrofil granu-
locyta szammal is korrelalt [87]. TRPV1-hez hasonléan TRPA1
is részt vesz a TNF-a-indukalt fajdalom kozvetitésében, hi-
szen ezt a periféridsan és centralisan adott TRPA1-antagonis-
ta és a TRPA1 gén kiutése is csokkentette [55]. Ezzel szem-
ben a fentebb mar jellemzett szérumtranszfer arthritisben
sem fdjdalom, sem gyulladasos paraméterek tekintetében
nem talaltak kilonbséget a vad és génhidnyos egyedek ko-
z0tt, minddssze a vascularis permeabilitds fokoz6das mérsék-
lésében feltételezhetjik részleges protektiv szerepét, mivel
kés6i fazisban szignifikdnsan nagyobb plazmafehérje-ki-
aramlast tapasztaltak a TRPA1-gén-hidanyos csoportban [61].
A génhidnyos egerekkel végzett kisérletek pozitiv eredmé-
nyeit szelektiv TRPA1-blokkoléval végzett kisérlet ergsiti meg,
hiszen a szisztémadsan, lokalisan és centralisan adott antago-
nista vegyuilet egyardnt csokkentette az arthritisindukdlt me-
chanikai hyperalgesidt a bokaiziiletben [88]. Ezt a fajdalom-
csokkentd hatdst azonban nem figyelték meg osteoarthritis
dllatmodelljében, ugyanis a szisztémasan és ia. adott anta-
gonista nem tudta gdtolni akutan az osteoarthritises fajdal-

mat [89]. Egy szisztémdsan adott masik vegyulet bar csok-
kentette a magas intenzitadsi mechanikai stimulusok altal ki-
valtott neurondlis vélaszokat, a spontan idegi aktivitast nem
befolyasolta osteoarthritises allatokban [90].

Szembetlind lehet, hogy a kilonb6z6 modellekben Iat-
szo6lag ellentmondé eredmények sziiletettek a receptor funk-
ciéjat illet6en, amit a TRPA1 széles szoveti eloszlasaval ma-
gyardzhatunk. Szamos adat bizonyitja, hogy a gyulladas so-
ran lokalisan keletkez6 endogén TRPA1-agonistak kilonboz6
modon képesek befolyasolni a receptor mikodését az érzé-
ideg-végzddéseken és a nem neuralis sejteken, ami a gyulla-
ddsos kaszkad aktivalasat vagy épp gatldsat eredményezheti
[23]. Mindent 6sszevetve, a TRPA1 a TRPV1-hez hasonléan
fontos medidtor izlleti gyulladasban és fajdalomban egy-
arant, ezért igéretes tdmadaspontja lehet Uj hatdsmechaniz-
musu gyulladas- és fajdalomcsillapité szereknek. Gyogyszer-
fejlesztés szempontjabdl a TRPA1 nagy elénye a TRPV1-hez
képest, hogy nem vesz részt a hGszabalyozdsban, igy antago-
nistdi mentesek a hipertermizdlé mellékhatastol [91]. A
TRPA1-antagonistak szdmos gyulladdsos és neuropathids f3j-
dalom modellben bizonyultak eddig hatékonynak és bizton-
sagosnak, s6t a kozelmultban egyikiik (GRC 17536, Glenmark
Pharmaceuticals, Mumbai, India) sikeresen teljesitett eqy
diabeteses neuropathidban szenvedé betegeken végzett f3-
zis Il. vizsgalatot is [71].

SSAO

Az SSAO az aminoxidazok csalddjaba tartozd réztartalmi en-
zim, ami a primer aminok oxidativ dezamindcidjat végzi a
szervezetben. A reakci6 sordn citotoxikus aldehidek, hidro-
gén-peroxid és ammonia keletkezik [92]. Legismertebb roko-
natél, a monoaminoxiddz (MAO) enzimcsaladtol tobbek ko-
76tt azoktdl eltérd kofaktora, sejten belili megoszlasa, funk-
ciéja, szubsztratjai és inhibitorai kilonboztetik meg. A szer-
vezetben plazmaban oldott vagy membranhoz kotott forma-
ban fordul el6. Széles kori szoveti eloszlast mutat, azonban
elsésorban endothelsejtekben, vascularis simaizomsejtekben
és adipocytakban expresszalodik [93]. Elettani szerepe nem
teljesen tisztazott, az endogén aminok (pl. az adrenalin, a
kreatin, a kreatinin, a kolin vagy patoldgids korilmények ko-
z6tt a glicin katabolizmusabol szdrmazé metilamin és tébbek
kozott a treonin katabolizmusa soran keletkez6 aminoace-
ton) lebontdsa mellett az exogén aminok (pl. allilamin) de-
toxifikalasat végzi. Szerepe van a vascularis kot6szoveti mat-
rix kialakuldsaban és fenntartdsaban, illetve a glikéztransz-
port szabalyozdsdval az adipocyta, a vascularis simaizomse;jt
és a chondrocytadifferencidcioban [92,94-96]. Kérélettani sze-
repe joval ismertebb, a gyulladdsos terileten zajlé leukocyta-
extravasatioban, a neovascularisatiéban és a nocicepciéban
is jelentds szerepet jatszik.

Leukocyta-extravasatioban betdltott szerepére az addig
klasszikus adhéziés molekuldnak vélt vascularis adhézids pro-
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tein-1 (VAP-1) klénozasa soran derilt fény, amikor igazoltak
a két molekula szekvenciaazonossagat [97]. A felfedezést ko-
vet6en kis molekuldju SSAO-inhibitorok, anti-SSAO antitestek
és SSAO-hidnyos egerek segitségével is bizonyitottdk az
SSAQ/VAP-1 fehérjének ezt a funkcidjat [98-105]. Ennek tik-
rében nem meglepd, hogy szdmos gyulladdsos komponens-
sel rendelkez6 betegségben, mint pl. gyulladdsos maj-, izom-
és szembetegségekben, cukorbetegségben (kilonésen an-
nak szovédményeiben), pangdsos szivelégtelenségben, athe-
rosclerosisban, stroke-ban, elhizdsban, krénikus vesebeteg-
ségben, psoriasisban, sclerosis multiplexben, Alzheimer-kér-
ban és osteoarthritisben detektdltak szignifikdnsan emelke-
dett SSAO-expresszidt vagy plazmaszintet [96, 92,106]. Ele-
inte csak biomarkerként val6 alkalmazhatésagat vizsgaltak,
majd késébb potencidlis gyogyszercélpontként is a figyelem
kozéppontjdba kerilt. Az SSAO-gétlék szamos mechanizmus-
és betegségmodellben, tébbek kozdtt RA, asthma bronchiale,
atherosclerosis, colitis, kronikus gyulladdsos mdjbetegség,
krénikus obstruktiv tidébetegség (COPD), sclerosis multiplex,
idéskori maculadegenerdcié, diabeteses retinopathia és
egyes daganatok allatmodelljeiben bizonyultak hatékonynak
gyulladds- és angiogenezisgatlé hatdsuk miatt [99, 105,
107-112]. Ennek kdszonhet6en szdmos SSAO-gétlét fejlesz-
tettek ki az elmult 15 évben terdpids céllal, azonban ezek
tobbségének klinikai fazisban vald tesztelését nem megfele-
16 szelektivitasuk, kedvez6tlen fizikokémiai tulajdonsdgaik
vagy potencidlis toxicitdsuk megakadalyozta [113, 114]. A

gyogyszerjeldltek kozil eddig csak egy kis molekuldju inhi-
bitor, a PXS-4728A (Pharmaxis, Sydney, Ausztralia) és egy
human SSAO-ellenes monoklonalis antitest, a BTT-1023 (Bio-
tie, Turku, Finnorszdg) jutott el klinikai fazisig. EI6bbivel még
jelenleg is fazis II. vizsgalatok zajlanak nem alkoholos steato-
hepatitises (NASH) betegek bevondsaval, de nagy reménye-
ket fliznek hozza COPD kezelésében is [115, 116]. Utébbival
a koézelmaltban zdrultak le a klinikai vizsgdlatok, amelyek
végén a készitmény ,orphan” gyogyszer megjeldlést kapott
az Eurépai Unidban (EU) primer sclerotizalé cholangitis keze-
[ésére [117].

A kozelmultban kutatécsoportunk fedezte fel az SSAO f3j-
dalomban betéltott szerepét és az SSA0-gétlok fajdalomcsil-
lapité hatdsait, amelyet az SSAO-aktivitds sordn keletkez6
termékek (hidrogén-peroxid, formaldehid, metilglioxal, akro-
lein) TRPA1-aktivalo képességére alapoztunk (2. 4bra) [118].
Fajdalomban betdltott szerepét egy Uj, munkacsoportunk
dltal szabadalmaztatott, komplex hatdsmechanizmusi SSAO-
inhibitorral, az SZv 1287-tel [3-(4,5-dipheyl-1,3-0xazol-2-yl)
propanal oxim] in vivo bizonyitottuk [119]. Az SZV 1287 az
ismert ciklooxigendz- (COX-) inhibitor oxaprozin oxim ana-
l6gja, ,aktiv prodrugja”. Az 0j tobbtdmadaspontud elv szerint
tervezett molekula 6nmagdban SSA0-gatl6, amelybdl meta-
bolizmus révén C0X-gétlé oxaprozin képzddik [120]. Kutatd-
csoportunk bizonyitotta, hogy a f6 hatdsatol és hatasmecha-
nizmusétol figgetlendl az SZV 1287 az érz6neuronokon és az
érz6ideg-végzédéseken lévé TRPA1 és TRPV1 receptorokon
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2. dbra.
SSAO és TRPA1 feltételezett kapcsolata

A primer endogén (pl. metilamin, aminoaceton) és exogén (pl. allilamin) aminok oxidativ dezamindcioja soran keletkezd kémiai irritdnsok (hidrogén-peroxid, formaldehid,
metilglioxdl, akrolein) aktivéljék a peptiderg érz6ideg-végzédéseken expresszalddé TRPA1-et. Ezzel a mechanizmussal az érzéideg-végzédések kozvetett stimulacigjat és
szenzitizaciojat idézik eld a periféridn és a gerincvel6 hatso szarvaban egyarant
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kozvetlen antagonista hatdst is kifejt [118]. Gyulladasgatlo
hatasat mas kis molekuldju inhibitorokhoz hasonléan mar ko-
rabban bizonyitottdk [121], azonban fajdalomcsillapité hata-
sat mi irtuk le el6szor. Kutatécsoportunk a vegyilet analge-
tikus és gyulladdsgatlé hatdsait két kilonbozé mechanizmu-
sU, egy aktiv és egy passziv immunizacion alapuld krénikus
arthritis modellben bizonyitotta. E modellekben megfigyel-
het6 hatékony gyulladdsgdtld hatds mellett egy, az iroda-
lomban tobb helyen is alkalmazott referenciavegyilethez
(LJP 1207) hasonldan szignifikdnsan csokkentette a gyullada-
sos hyperalgesidt, illetve a gyulladasos tinetek megsz(inését
kovetéen fenndllé neuropathids jellegl fajdalmat is [61,
122]. A hidrazinszdrmazék referenciavegyilet azonban in
vivo porcdestrukciét okozott, és in vitro chondrocyta sejt-
kulturdban csékkentette a metakromazidsan fest6dé porc-
matrix mennyiségét, az SZIV 1287 azonban ilyen mellék-
hatdsokat nem okozott. A gyulladds lezajlésat kovetéen meg-
figyelt fajdalomcsillapito hatas arra utal, hogy ez nemcsak az
érzideg-végz6dések periférids szenzitizaciéjanak, hanem a
centralis szenzitizacio gatldsdnak is koszonhetd. Ezt tamasztja
ald, hogy az arthritises egerek lumbalis gerincvel6jének hat-
s6 szarvdban az SIV 1287 szignifikdnsan csokkentette a
centrdlis szenzitizaciéban fontos szerepet jatszé microglia-
aktivaciot [61]. Az arthritismodellek mellett az SZV 1287 eqgy
tisztdn neuropathids mechanizmust fajdalommodellben, a
nervus ischiadicus részleges lekotésével kivaltott traumas
mononeuropathia modellben is hatékonynak bizonyult, amely
szintén a gyulladascsokkenté hatdsatdl figgetlen fajdalom-
csillapito hatdsat erdsiti meg [61].

Ismert TRPA1/TRPV1 antagonistaként azt is megvizsgal-
tuk, hogy ez mennyiben lehet felel§s az arthritises tineteket
csokkent6 és fajdalomcsillapité hatasaért. Akut kemonocifen-
ziv és hyperalgesia modellekben az SzV 1287 szignifikdnsan
csokkentette a gyorsan kialakuld, TRPV1- és TRPA1-aktivacié
altal indukalt akut termélis hyperalgesiat és fajdalomelharité
reakciot, illetve a lassan kialakulé mechanikai hyperalgesiat,
mig a referenciavegyilet csak utébbit csékkentette mindkét
modellben [61]. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a f3j-
dalomcsillapité hatdsért elsésorban az SSA0-gatlds felelds,
mig a kozvetlen TRPA1/TRPV1 blokkol6 hatdsnak az érzé-
ideg-végzddések gyors periférids szenzitizaciéjanak gatlasa-
ban lehet csak szerepe. Szérumtranszfer arthritismodellben
génhidnyos egerek segitségével vizsgaltuk az ioncsatornak
szerepét a vegyilet hatdsmechanizmusdban. Mechanikai hy-
peralgesia tekintetében a TRPV1, oedemacsdkkentés tekinte-
tében a TRPA1 és a TRPV1, mig a neutrofil granulocytdk MPO-
aktivitdsanak csokkenése tekintetében a TRPA1-gén-hidnyos
egerekben nem figyeltink meg hatast, igy az SZV 1287 anti-
hyperalgesias hatdsa valészin(ileg TRPV1-, oedemagatlé ha-
tdsa TRPA1- és TRPV1-, mig neutrofil granulocyta aktivaciot
gétlé hatdsa TRPA1-fliggé folyamat. Traumds mononeuro-
pathia modellben egyik génhidnyos csoportban sem csok-
kentette a mechanikai hyperalgesiat, ami arra utal, hogy an-
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tihyperalgesids hatdsat mindkét, az érzéideg-végzédésen funk-
cionalis egységet képezd receptor kozvetiti [61]. Tehdt az SZV
1287 potens fajdalomcsillapité hatassal rendelkezik neuro-
pathids mechanizmusd, kronikus fdjdalom modellekben,
amely TRPV1-medidlt immunarthritisben, mig TRPA1/TRPV1
medialt traumas mononeuropatiaban (3. abra).

Osszességében elmondhatjuk, hogy a gyulladasos kom-
ponenssel rendelkezé betegségek mellett az SSAO kivalé te-
rapids célpont lehet pl. izileti gyulladdshoz, traumads ideg-
kdrosoddshoz, bizonyos daganatokhoz kapcsolddd krénikus
fajdalomallapotokban is. Ezeknek a betegségeknek a keze-
lésében &ttorést hozhat eqy Uj, magyar fejlesztési vegydlet,
az SIV 1287, amely preklinikai dossziéjanak 6sszedllitasa fo-
lyamatban van. Ennek lezardsa 2019, mig a human fazis I.
vizsgdlaté 2020 végére varhaté. Reményeink szerint ameny-
nyiben a gydgyszerjelolt sikerrel veszi az el6tte 3ll6 akada-
lyokat, a szelegilin utdn egy Ujabb akadémiai fejlesztési ha-
téanyag keriilhetne piacra.

Megbeszélés

A TRPV1, a TRPA1 és az SSAO fontos medidtorai szerepet jat-
szanak gyulladdsos betegségek, tobbek kozott izileti gyul-
ladas és annak fajdalomkomponensének patomechanizmu-
saban. Ennek tikrében nem meglepd, hogy mindharom cél-
molekula a gyogyszerfejlesztés kozéppontjaba kerilt az el-
mult évtizedekben. A harom kozil egyértelmen a TRPV1
rendelkezik a legjelentdsebb multtal, torténete jol példdzza a
gydgyszerfejlesztés nehézségeit. A kezdeti buktaték utdn azon-
ban a kozelmdltban megindult a hipertermidt okozé mel-
lékhatdstél mentes, mdsodik generdciés TRPV1-antagonistak
fejlesztése is, igy a TRPV1-agonista kapszaicin mellett djabb
gyogyszerek kertlhetnek majd az arthritis terdpids palettd-
jara is [65-68]. Kés6bbi felfedezése miatt érthet6 mddon a
TRPA1-et célz6 vegyiletekkel kapcsolatban kevesebb vizsga-
lat tortént, azonban a TRP-csatorndk kozdl a TRPV1 utdn a leg-
igéretesebb gyogyszercélpontnak tartjdk. Ezt tdmasztja ala,
hogy a kozelmultban eqy TRPA1-antagonista (GRC 17536, Glen-
mark Pharmaceuticals, Mumbai, India) mar sikeresen telje-
sitett egy diabeteses neuropathidban szenvedd betegeken
végzett fazis Il. vizsgalatot is [71]. SSAO-val kapcsolatban szin-
tén igéretes kisérleti adatok dllnak rendelkezésinkre, azon-
ban az enzimgatl6 vegydletek fejlesztése még itt is gyerekci-
pében jar. Eddig csak egy humdan monoklondlis antitestet
(BTT-1023, Biotie, Turku, Finnorszdg) térzskonyveztek az EU-
ban primer sclerotizalé cholangitis kezelésére, mig egy kis mo-
lekuldju inhibitorral (PXS-4728A, Pharmaxis, Sydney, Ausztra-
lia) NASH-ban szenved§ betegeken fézis II. vizsgalatok zajla-
nak [115, 117]. Intenziv tovabbi felfedezd és gydgyszerfejlesz-
tési vizsgdlatok zajlanak SSAO-gatlékkal, koztik az dltalunk
szabadalmaztatott SZv 1287 preklinikai tesztelése is, amely
idegi eredet( fajdalom csillapitasaban hozhat attorést.
Szamos adat all rendelkezésiinkre, amely alapjan a be-
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3. dbra.
Az SSA0-gétlék potencidlis analgetikus mechanizmusa

Az SSAO-gétlds kovetkeztében csokken a TRPA1 és TRPV1 receptorok endogén agonistdinak mennyisége, igy gatlédik a periférian és centrdlisan egyardnt elhelyezkedé

receptorok aktivacioja, ezaltal pedig periférids és centrdlis szenzitizaciojuk

tegségmodositd szerek (disease modifying antirheumatic
drugs, DMARD) TRPV1 és TRPA1 receptorra kifejtett hatdsat
feltételezhetjik. Ismert, hogy a TNF-a sajat receptordn ke-
resztll direkt, illetve TRPV1 receptoron keresztdl indirekt mé-
don is képes az érzéideg-végzddeések és a synoviocytdk akti-
valasara, illetve TNF-o-indukalt gyulladds modellben is bizo-
nyitottak TRPV1 és TRPA1 medidtor szerepét génhidnyos ege-
rek és receptorantagonista segitségével [55, 123, 124]. Ko-
vetkezésképpen e receptorok csokkent expresszioja és érzé-
kenysége szerepet jatszhat a TNF-a-antagonistak gyulladds-
és fajdalomcsillapité hatdsaban. Ezt a TRPA1 receptorral kap-
csolatban egy RA-s betegeken végzett vizsgalat is aldtdmaszt-
ja, amelyben adalimumab- és leflunomidterdpia mellett is
kisebb mértéki leukocyta-TRPA1-expresszidt detektaltak a
kezeletlen kontroll csoporthoz képest [87]. A konvencionalis
DMARD szerek kézal a methotrexatrdl igazoltak, hogy képes
gatolni @ humdn synovialis fibroblastok reaktiv oxigéngyok
termelését, amelyek TRPA1 ismert endogén agonistai [125].
Emellett van adat arrol is, hogy a nonreszponder betegek
esetén szoba jove aranyvegyiletek kézil az auranofin az egyéb
TRP-csatorndkkal, koztik a TRPV1-gyel ellentétben kozvetle-
nil képes aktivalni a TRPA1 receptort, amely a vegyiilet
egyes mellékhatasaiért lehet felelGs [126].

Osszegezve, a TRPV1-et, a TRPAT-et és az SSAO-t gatlo
vegyiletek a gyulladdsos és fajdalommechanizmusok Uj t3-

maddspontokon keresztil torténd gatlasaval igéretes lehetd-
séget jelenthetnek mind a gyulladdsos, mind a degenerativ
izileti betegségek kezelésében, amelyet egy sajat vegydlet,
az SIV 1287 biztatd preklinikai eredményei is aldtdmaszta-
nak.
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Immunoldqgiai sz6tar

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) Immunoldgiai
modszer antigén vagy antitest kimutatasara. Lényege olyan,
enzimhez kotott antitesttel valé kapcsolodas, amely az adott
antigénre vagy immunglobulinra specifikus. A modszer elvi-
leg hasonld az indirekt fluoreszcencids modszerek szendvics-
és kettds rétegi valtozatahoz, azzal a kilénbséggel, hogy a
fluorokrom helyén enzim talalhatd. Antitest kimutatasa: anti-
gént adszorbedlnak a szovettenyészté talca, mianyag kém-
¢s6 vagy mianyag szemcsék felszinéhez, amelyet az ellenér-
zendé minta kovet. A kotetlen anyagokat mosassal eltdvolit-
jak és az antigén-antitest komplexek, amelyek a tesztelend6
minta adasakor keletkeztek, enzimhez kétott antimmunglo-

bulin alkalmazdsdval kimutathatok. Amikor ezt a szubsztratja-
val reagdltatjak, szines termék keletkezik, amely kolorimetri-
kusan mérhetd. Gyakran haszndlt enzim a torma-peroxiddz
és az alkalikus foszfatdz. A keletkez6 szin intenzitdsa ardnyos
a mérendé antitest koncentracidjdval. Antigén kimutatdsa: az
antigén elleni specifikus antitestet a szovettenyészté télca
felszinéhez kotik és a minta hozzdaddasa utan a felszinhez ko-
t6dott antigén egy mas fajbdl szérmaz6, masodlagos anti-
testtel kimutathat6. Antigénhez valé kapcsolédasa enzim-
konjugalt anti-immunglobulinnal mutathaté ki, hasonlékép-
pen, mint az antitest esetében.
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Extracellularis vezikulak gyulladdsos
és onkoldgiai betegségekben

KovAcs ORsoLYA TUNDE', MARTON NikoLert" 2, Buzas Eom" 3, NaGy Gyorey" *

'Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet
?Jahn Ferenc Dél-pesti K6rhaz

3MTA-SE Immunproteogenomikai Extracelluléris Vezikula Kutatocsoport
“Budai Irgalmasrendi Kérhaz, 1. Sz. Reumatoldgiai Osztaly

Mind jobban megismerjik az extracelluldris vezikulak jelent6ségét fiziologids és patoldgids korilmények kozott, példaul
gyulladdsos izileti és onkolégiai betegségek patomechanizmusaban. A vezikulak szamdénak és molekularis 6sszetételének
vizsgalata hozzajarulhat Ujszer( orvosi diagnosztikai eljdrdsok fejlesztéséhez. A jov6ben a vezikuldk eltdvolitdsa a daga-
natos betegségek adjuvans terdpidjaként, valamint génterdpids és gyoqgyszerszallitd eszkozként torténd alkalmazdsa Uj
mérfoldkdvet jelenthet az orvostudomanyban.

Kulcsszavak: extracelluldris vezikula, exoszéma, mikrovezikula, gyulladasos betegség, onkoldgiai betegség
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EXTRACELLULAR VESICLES IN INFLAMMATORY AND ONCOLOGICAL DISEASES

The emerging role of extracellular vesicles is widely accepted in both physiological pathological processes, e.g. inflam-
matory and oncological diseases. Studying the number and the molecular composition of the vesicles may contribute to
the development of novel medical diagnostic methods. Removal of vesicles as adjuvant therapy in oncology and applica-

tion of vesicles as gene therapy and drug delivery vehicles may provide new milestones in medicine.

Keywords: extracellular vesicles, exosome, microvesicle, inflammatory disease, oncology

Bevezetés

Az extracelluldris vezikulakrél 1946-ban azt irtdk le, hogy vér-
lemezke-eredet( prokoaguldns részecskék [1], késébb vérle-
mezkepornak nevezték éket [2]. A tudomany mai dlldsa sze-
rint minden sejt konstitutivan bocsat ki jelvivé extracellularis
vezikulakat. Bar klasszifikaciéjuk alapvet6en biogenezisik alap-
jan torténik, egyértelmd molekuldris markerek hidnyaban
egyel6re a vezikuldk legbiztonsdgosabb nomenklaturdja a mé-
retikon alapul. Eszerint nagyméretd vezikuldkat (apoptotikus
testek), kozepes méret(i vezikulakat (mikrovezikuldk) és kis
vezikuldkat (exoszomdk) kilénitink el [3]. Ahogy a nevezék-
tanuk egységesitésére, gy az izoldlasukra, illetve kilonféle
modon torténd jellemzésiikre is standardizacios torekvések zaj-
lanak [4]. Mdra mar szinte az dsszes tipusu sejtbdl és biolo-
giai folyadékbdl izoldltak vezikuldkat [5]. Tobb tertleten leir-
tdk a szervezet mikodésének fenntartasaban betéltott szere-
piket. A kozponti idegrendszerben példdul a neuron-astro-
cyta kommunikacioban [6], a nydlban taldlhato vezikuldknak
pedig a sebgydgyuldsban van fontos szerepiik [7]. A szopta-
tas elsé hat honapjaban az anyatej olyan vezikuladkat tartal-
maz, amelyek nagy mennyiségben hordoznak miRNS-eket.
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Ez utébbiak révén valdszinileg hozzajarulnak a csecsemé im-
munrendszerének fejlédéséhez [8]. Az urogenitalis rendszer-
ben a mikroorganizmusok szervezetbe jutdsanak megakada-
lyozéséban jatszanak szerepet [9], valamint a megterméke-
nyitésben is alapvetd jelent6ségik van [10]. A fiziolégids al-
lapotokon kivl patologias korilmények kozt is kimutathatok,
tovabba részt vesznek egyes betegségek patomechanizmu-
saban. A vezikulakrdl sz616 6sszefoglalé cikksorozat eme ma-
sodik része a vezikuldak betegségekben betdltott szerepérdl
fog szolni. Az els6 rész a vezikuldk képzédésérdl és szerkeze-
térél szol6 altalanos bevezetd [11].

EV-k szerepe gyulladdsos betegségekben

Szamos gyulladdsos - mind szervspecifikus, mind szisztémas
- autoimmun betegségben, példaul rheumatoid arthritisben
(RA), szisztémds lupus erythematosusban és Sjogren-szindré-
maban leirtdk, hogy a betegek vérében tobb vérlemezke-
eredet( mikrovezikula detektalhato, mint az egészséges kont-
rollokban. Ennek hatterében az allhat, hogy az autoimmun
betegségekre 3ltaldnossagban jellemzé fokozott immunsejt-
aktivacié hatdsara megné a sejtek mikrovezikula-kibocsa-
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tdsa. Ezen jelenséget alapul véve a jovében akar biomarker-
ként is mérhetdek lehetnek a mikrovezikulak gyulladasos be-
tegségekben [12]. Rheumatoid arthritisben a vérlemezke-ere-
det( mikrovezikuldk szama korreldl a betegség sulyossagdaval
[13], valamint a gyulladt iziletbdl szarmazé synovialis folya-
dék is tartalmaz vérlemezke, leukocyta- és makrofdgeredet
mikrovezikuldkat is. Leirtdk a leukocytaeredetl mikroveziku-
I3k koaguldns hatasat, igy feltételezhetéen arthritisekben a
gyulladt izilletben a mikrovezikuldknak szerepik lehet a lo-
kdlis hiperkoagulacioban és fibrindepoziciéban [14]. RA-ban
jellegzetes synovialis mikrovezikula-profilok figyelheték meg;
a (D3+CD8+ T-sejt eredetd mikrovezikuldk szama szignifikan-
san né RA-ban osteoarthritishez és juvenilis idiopathids arth-
ritishez képest. igy elméletileg a nem differencialt arthritis ki-
menetele megj6solhatd lehet a biomarkerek, tobbek kozott
a synovialis folyadékban taldlhaté mikrovezikuldk analizisé-
vel [15]. Szisztémas lupus erythematosusban (SLE) a vérle-
mezke-eredetl mikrovezikuldk szdma nem korreldlt a beteg-
ség sulyossagdval, azonban negativ korrelciot mutatott az
anti-DNS antitestek mennyiségével és az sPLA2- (foszfolipdz
A2) aktivitassal. Ennek az lehet a magyarazata, hogy sulyo-
sabb betegségekben a megnovekedett szekretoros foszfoli-
paz (féleg sPLA2) aktivitds a kering6 vezikuldk destrukci6ja-
hoz vezet. llyen esetekben a mikrovezikula-szam meghataro-
z4sa mellett az sPLA2 aktivitdsanak egyideji mérése is szik-
séges [12]. A vérlemezke-eredet(i mikrovezikuldk névekedé-
se hozzdjarulhat rheumatoid arthritisben a kardiovaszkularis
tarsbetegségek kialakuldsahoz, mert azok prokoagulans és
vérlemezke proinflammatorikus aktivator tulajdonsaguak
[16], illetve csokkenthetik az endothelialis sejtek protektiv
funkcidjat és angiogenezist indukdlhatnak [17]. Szisztémas
lupus erythematosusban pedig a trombozis- és kardiovasz-
kularis kockazat névekedéséhez jarulhat hozzd a mikrovezi-
kuldak mennyiségének novekedése [18]. Szisztémas sclerosis-
ban szintén emelkedik a vérben keringé vezikuldk szama,
amely forditottan korreldl a médositott Rodnan-féle bérpont-
szammal (MRSS; a bértinetek sulyossagat jelzi szisztémas
sclerosisban) [19].

Nemcsak a vezikulaszam valtozdsanak, hanem a veziku-
Iak molekuldris 6sszetételének is jelentGsége lehet egyes be-
tegségek patomechanizmusdban. A gyulladds inicidciés fazi-
saban PAMP és DAMP, azaz patogén- és szoveti karosodas
asszocidlt molekuldris mintazat tartalmu vezikuldk is szerep-
hez juthatnak, melyek inflammatorikus reakciéhoz vezethet-
nek az antigénprezentdl6 sejteken keresztil [20]. A veziku-
ldkban taldlhaté autoantigének, mint pl. a citrullindlt fehér-
jék, a DEK fehérje és az alfa-enoldz alapjan feltételezhet6 a
vezikuladk fontos szerepe az autoimmun folyamatokban [21,
22]. A gyulladdsos betegségek propagacids fazisaban a pro-
inflammatorikus citokineket, mint az IL-1p és IL-18, kemoki-
neket, lipid medidtorokat és mikroRNS-eket hordozé veziku-
laknak lehet jelentségiik [23, 24]. RA-ban a gyulladas effek-
tor fazisaban a synovialis fibroblastok altal kibocsatott mat-

rixdegradalo glikoziddz enzimeket tartalmazé vezikuldk részt
vesznek a csonterdziok kialakuldsban [25]. Makrofdgeredetd
proteolitikus matrix metalloproteindz tartalmu vezikulak do-
hanyzas hatdsara torténd felszabadulasat irtdk le human min-
tékban [26].

EV-k szerepe onkoldgiai betegségekben

A vezikulakibocsatas dltalanos jelenség, minden emberi sejt
termel extracelluldris vezikuldkat, igy a daganatsejtek is. Tu-
morosan transzformadlt sejtek esetében kifejezetten nagy
mennyiségl vezikula kibocsétasat figyelték meg. Méretiik és
felszini enzimjeik révén a tumoreredet(l vezikuldk maguknal
a daganatsejteknél hamarabb kerilhetnek ki a vérkeringés-
be.

Az exoszdmak szerepe az onkoldgiai betegségek patome-
chanizmusdaban sokrét(. Eqyrészt a tumoreredet(i exoszomak
onkogéneket széllithatnak, melynek kévetkeztében kézve-
tetten képesek lehetnek egészséges sejtek daganatsejtekké
transzformdlasara [27]. Masrészt a tumoreredet(i exoszémak
akdr immunszuppressziv hatasuak is lehetnek azéltal, hogy
az dltaluk hordozott FasL a T-sejtek apoptézisdhoz vezethet
[28]. TGFp széllitdsaval pedig a regulatérikus T-sejtek képzd-
dését/aktivalddasat indukalhatjak, valamint az NK- (natural
killer) sejteket és a citotoxikus T-sejteket gatolhatjak [29]. Har-
madrészt pedig jelentds szerepik lehet a metasztazisok kép-
zésében is, mivel a tumoreredet(i exoszdmak lehetévé tehe-
tik a tumorsejtek szamara, hogy az immunolégiai 6rizet aldl
elszokjenek, valamint el6készitik a premetasztatikus teriile-
tet a vérdramba kerilt tumorsejtek kitapaddsahoz. Erre jo pél-
da, hogy a vezikuldk egy 6rszemnyirokcsomadba eljutva ott a
MAPK vagy a VEGF jelatviteli Gtvonalakat aktivalhatjak, igy ké-
pesek lehetnek el6késziteni a mikrokornyezetet a tumor sza-
mara [30].

A mikrovezikuldknak is jelent6s szerepik van a dagana-
tok progressziéjdban, metasztazisképzésében [31], a tumor
angiogenezisben [32] és -tulélésben, valamint az ,,immunol6-
giai feligyelet” kikerilésében [33]. A daganatellenes gyogy-
szerekkel szemben a tumor a mikrovezikuldk kozvetitésével
is rezisztenssé valhat azéltal, hogy a mikrovezikuldk funkcio-
nalis rezisztencia fehérjéket széllithatnak, példaul P-glikopro-
teint (P-gp) és multidrug rezisztens proteint (MRP-1) a rezisz-
tens tumorsejtekrél a szenzitiv tumorsejtekre [34, 35]. Meg-
emelkedett mikrovezikula-szdmot irtak le nem kissejtes ti-
d6carcinomaban [36] és glioblastomdban is az egészséges
populdciéhoz viszonyitva [37], valamint az emlérakos pdci-
ensekben is magasabb volt a mikrovezikuldk széma az egész-
ségesekhez és a joindulatd eml6daganatos paciensekhez ké-
pest egyarant [38]. Egyes daganatokban a betegség prog-
resszidjdval folyamatosan nétt a vezikuldk szama. Tehat a
vezikulaszam mérése akar a daganatok malignitasanak diag-
nosztikus markere és progresszigjanak jelzéje is lehet a jovo-
ben [39]. Szédmos extracelluldris vezikuldk 3ltal szallitott fe-
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hérjérél és mikroRNS-rél leirtdk mar, hogy szignifikdnsan na-
gyobb szdmban fordult el6 egymagdban vagy m3as moleku-
l3kkal egyitt daganatos betegek vezikuldiban, mint egész-
ségesekében. Ezeknek a patoldgids korilmények kozott meg-
valtozott expresszidju mikroRNS-eknek és fehérjéknek a mé-
rése akdr a jovében egyes daganattipusok diagnosztizaldsra
is szolgdlhat [40]. A tumorsejtek &ltal nagy mennyiségben
kibocsétott vezikuldk vizsgalatéval a vérbél, vagy a biopszia
sordn nyert mintabol arrél is informdciét kaphatunk a jové-
ben, hogy az egyénnek melyik terdpia lenne a legmegfele-
I6bb, illetve a daganat stdtuszardl is pontos képet szerezhe-
tink, igy személyre szabott kezelések valhatnak kivitelezhe-
tévé.

EV-k terdpids alkalmazdasa

Felvetédik, hogy daganatos betegségekben adjuvdans terd-
piaként lehetne-e majd alkalmazni a jovében a vezikuldk el-
tavolitdsdt a keringésbél. A tumorok novekedésében és tul-
élésében szerepet jatsz6 vezikuldk eltdvolitdsdval a HER2-t
(human epidermalis novekedési faktor receptor 2-es tipusa)
tulexpresszélé mellrdkban az anti-HER2 trastuzumab is haté-
konyabb lenne, mert azt igy nem kotnék meg az onkofehér-
jét szallit, felszinikon HER2 receptort hordozd exoszémak.
Erre kindlhat megoldast az Aethlon Medical céqg altal kifej-
lesztett ADAPT (adaptive dialysis-like affinity platform tech-
nology = adaptiv, dializisszer(, affinitasalapu technolégia) rend-
szer, mely képes a 200 nm alatti részecskéket kiszdrni a vér-
bél extracorporalisan [41].

A génterdpidban a vezikuldk RNS- és DNS-szallité képes-
ségét kihasznalva lehet a jovében biotechnoldgiai dton eldal-
litott targetalt exoszomakkal célzott kezeléseket alkalmazni
[42]. 2017 janudrjdban publikdlt kozlemény szerint az AAV-
(adenoasszocidlt virus) tartalmu exoszémak hatékonyan jut-
tatnak transzgéneket egér belsé fil hallé- és egyensulyozé
sz6rsejtjeihez. A siiketség egyik egérmodelljén végzett kisér-
let eredményeként az egerek részlegesen visszanyerték hal-
Idsukat, és egyensulyzavaruk is helyredllt [43]. A célzott, os-
teoclastogenesist gatld targetdlt exoszomak gyulladdsos izi-
leti betegségekben, osteoporosisban, osteopenidban, Paget-
kérban vagy akar az éridssejtes csonttumor és a csontattétek
terdpidjaban is hatdsos kezelések lehetnek a jévében.

A liposzomalis gydgyszerkészitményekhez hasonléan gydgy-
szermolekuldk célba juttatasara is képesek lehetnek a vezi-
kuldk. A célzott hatéanyag-bevitelnek szamos elénye van a
gyogyszer kémiai stabilitdsdnak, oldhatésaganak és biohasz-
nosuldsanak novekedésétdl elkezdve a szabalyozott felsza-
baduldson at a dézis és a mellékhatdsok csokkenéséig, ami
kis terdpids szélességi hatéanyagokndl kilonosen fontos a
farmakolégidban [44]. Sun és munkatarsai a hatékony anti-
inflammatorikus és antioxidéns polifenol vegyiiletet, a kurku-
mint vitték be exoszomdkba. A gyogyszerszadllité vezikulak
elénye a liposzomalis készitményekkel szemben az lehet,
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hogy nem indukdlnak a szervezetben immunvalaszt, illetve
egy célsejten tobb Gtvonal stimuldlaséra is képesek lehetnek
eqy idében [45].

Osszeqzés

RA-s betegek synovialis folyadékaban taldlhato vérlemezke-
és leukocytaeredeti mikrovezikuldk fontos szerepet jatszhat-
nak a gyulladas és a lokalis izuleti destrukcio kialakuldsdban
a synovialis fibroblastok aktivaldsa révén. RA-ban és SLE-ben
a megnovekedett vezikulaszam novelheti a kardiovaszkularis
betegségek kockazatat. A vezikuldk autoantigének és proin-
flammatorikus citokinek szallitdsdval aktivan részt vehetnek
szamos gyulladasos betegség patomechanizmusaban (1. ab-
ra).

A tumoreredet( exoszémak és mikrovezikuldk képesek az
egészséges sejtek transzformdldsara, immunszuppressziv ha-
tastak lehetnek, és a metasztazisok kialakitdsaban is jelentds
szerepik lehet. A vezikuldk vizsgalata az eqyes daganattipu-
sok diagnosztizalasara, osztdlyozasdara, valamint progresszio-
janak és malignitasanak megitélésére szolgalhat a jovében,
tovdbbd az egyén szdmara legmegfelel6bb terapids terv fel-
dllitdsdban is a szakemberek segitségére lehet (1. bra).

Az orvostudomany a jov6ben a daganatok adjuvans tera-
pidjaként alkalmazhatja a vezikuldk szervezetbdl torténé el-
tavolitdsdt, emellett a génterdpidban is 0j lehet6ségek nyil-
hatnak meg a vezikuldk alkalmazasaval és a vezikuldk uj gyogy-
szerszallité eszkozokként is felhasznaldsra kerilhetnek. A jo-
vében a kering6 vezikula profil vizsgdlatanak szamos beteg-

gyulladdsos . onkoldgia
gyulladas
betegségek
kardiovaszkularis metasztazisképzés
lokalis iziileti Kackazs
destrukcio immunomodulans

hatas daganatsejtekke

- transzformala
autoantigen dids

diagnosztika
prognosztika

predikcio
génterdpia? gyogyszerszallitas?
adjuvans terapia?

terdpia

1. abra.
Extracelluldris vezikuldk szerepe gyulladdsos és onkoldgiai
betegségekben, valamint terdpids alkalmazdsuk
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2. abra.

,EV therapy” keresési kulcsszavakra kapott FoamTree a carrot2.org oldalon

ség diagnosztikdjaban, prognosztikajdban vagy predikcidjs-
ban is szerepe lehet. A vezikuldk szamdnak, koncentraciéja-
nak és molekuldris 6sszetételének a vizsgalata nagyban se-
githeti az orvosi dontéshozatalt a jov6ben (2. 3bra).
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A sejtkozvetitett immunitds vdltozasa
asthmdval szovédott terhességben

TAMASI LiLLA, BiRO ANDREA, DomBAI BRiGITTA, OR0SZI DORA, LoSONCZY GYORGY

Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika, Budapest

Az asthma bronchiale a terhességben el6forduld egyik leggyakoribb kronikus betegséqg. A terhesség és az asthma kol-
csonhatdsa kétirdnyd: a terhesség befolydsolja az asthma klinikai tineteit, és forditva, az anyai asthma is hatdssal van a
terhesség kimenetelére. Asthmaval szovédott terhességben a betegség lefolydsat, tinetességét a betegség és a gravidi-
tas kétiranyl immunoldgiai kolcsonhatasa befolydsolja. A magzat szemiallograft az anyai immunrendszer szédmdra, ezért
a fizioldgids terhesség nélkulozhetetlen eleme az aktiv immuntolerancia: az egészséges terhességet a periférias T-helper-
(Th-) 2 lymphocytdk tulsdlya, illetve a regulatorikus T-sejtek (Treg-) prevalencidjanak emelkedése jellemzi. Az IL-17 ter-
melése alapjan Th17-nek elnevezett sejtek proinflammatorikus hatdsét a Treg-sejtek ellensulyozzak. Az allergids asthmara
léguti és periférids Th2-dominancia jellemzd, tovabba, a Treg-sejtek periférids ardnya alacsonyabb. Az asthma patogene-
zisében a kérosan magas aranyu léguti és cirkuldlé Th17-immunitdsnak is igazolt szerepe van. Mig korai asthmaban, az
atopia kialakulasa sordn dontéen a Th1/Th2 egyensuly elvesztése (Th2-dominancia) az alapvetd, a mar fenndllé asthma
tineteinek fokoz6ddsa inkdbb a Th17/Treg egyensuly elvesztésének (Th17-dominancia) kdvetkezménye. A jelen kozle-
mény részben az eqészséges és asthmds terhességben eddig ismert periférids T-sejt-valtozdsokat 6sszeqzi, részben ez iré-
nyd sajat kutatdsainkat ismerteti. Eredményeink alapjdn megallapithaté, hogy az egészséges terhességre jellemz6 Th1/
Th2 és Treg/Th17 lymphocyta ardnyok érzékeny egyensilya asthmdval szévédott terhességben megvidltozik: a legfon-
tosabb vdltozds a Treg/Th17 sejtardany csokkenése, ami egyitt jar a sejtimmunoldgiai jellemz6k és magzati novekedés
kapcsolatdnak megsz(inésével.
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Kulcsszavak: asthma, terhesség, sejtkozvetitett immunitds, Treg-sejt, Th17-sejt
CELLULAR IMMUNOLOGICAL CHANGES IN ASTHMATIC PREGNANCY

Asthma is a chronic disease frequently complicating pregnancy. Asthma and pregnancy are interrelated in a bidirecional way:
pregnancy affects the clinical presentation of asthma, while asthma may influence the outcome of the pregnancy.
Immunological interaction between asthma and gestation has an effect on the symptoms and severity of asthma during
pregnancy. Immune system of the expectant woman recognises the fetus as a semi-allograft, therefore the active immune-
tolerance observed in gestation plays an inevitable role preserving a healthy pregnancy. Physiological gestation is characterized
by an increased prevalence of regulatory T (Treg) cells and a pheripherial dominance of type 2 helper T lymphocytes (Th2 cells).
Treg cells antagonize the proinflammatory effect of the type 17 helper T cells, which produce interleukin-17 (IL-17). Allergic
asthma is characterized by the dominance of the Th2 cells and a decreased ratio of the Treg lymphocytes. High prevalence of
Th17 cells in the airways and the circulation also contributes in the pathogenesis of asthma. The loss of balance between the
presence of Th1 and Th2 cells seems to be the basis of atopy and developing asthma, while the worsening of existing asthma
can be traced back to the escalating dominance of the Th17 lymphocytes. Our review summarizes the previously discovered
changes in the pheripherial T cell subtypes in healthy pregnancy and pregnancy complicated with asthma, and describes our
own research in this field. Our results indicate that the delicate balance between Th1/Th2 and Treq/T17 lymphocytes changes
in asthmatic pregnancy: the most important phenomenon is the decrease in the ratio of Treq/T17 cells.

Keywords: asthma, pregnancy, cellular immune responses, Treg cells, Th17 cells

Az asthma bronchiale klinikai jeIIemzc’Si nyomasérzés és a tidok felett hallhato sipolds, bugds. A be-
tegség lefolydsa valtozékony, a tinetek spontan vagy gyogy-

Az asthma bronchiale a légutak krénikus gyulladdsos megbe- | szer hatdsara megszdnnek, ugyanakkor varatlanul sdlyos, akar
tegedése. A vezetd tiinetek a nehézlégzés, kohogés, mellkasi | életveszélyes allapotromlds alakulhat ki [1, 2].
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Magyarorszdgon 300 000 a regisztrdlt asthmasok széma,
ko6zulik 180 000 nébeteg, legnagyobb gyakorisdggal a fogam-
z6képes korosztdlyban [3], ami miatt az asthma az egyik leg-
gyakoribb terhességet komplikalo kronikus betegséq [4]. Be-
csult adatok alapjan Eurépaban a terhes asszonyok legaldbb
4%-a szenved asthmdban [5].

A diagnozis a tinetek mellett a jellemz6 légzésfunkcios
eltérések detektdlasan alapszik. A legfontosabb Iégzésfunk-
ci6s paramétereket erdltetett kilégzési mandver soran mér-
juk; ezek az er6ltetett kilégzési masodperctérfogat (FEV; -
forced expiratory volume in 1 second; I), az er6ltetett kilég-
7és soran mért vitdlkapacitas (FVC - forced vital capacity; 1),
a FEV,/FVC ardnya, és a kilégzési csicsaramlas (PEF - peak
expiratory flow; I/sec) [1, 2]. Az asthma osztdlyzdsdnak alap-
ja a kontroll szintje, a kezelés célja pedig a minél teljesebb
tinetmentesség, a betegség un. kontrollalt dllapotanak el-
érése és fenntartasa, minél kisebb jovébeli riziko mellett. Az

1. t3bldzat az asthma kontrollszint alapjan térténd osztdlyo-
7353t illetve az exacerbatio jovébeli kialakuldsanak kockazati
tényez6it mutatja be. Fontos kiemelni, hogy a terhesség asth-
mas betegben 6nmagaban is exacerbatiés kockazati ténye-
z6nek szamit [1, 2].

Az asthma és a terhesség
klinikai kdlcsonhatasai

A fejlett orszagokban a varanddsok 8,3-13,9%-a asthmas [6].
A két allapot kozott kétirdnyd kolcsonhatas &ll fenn: egyrészt
az asthma befolydsolhatja a terhesség kimenetelét, masrészt
maga a varandossag is hatdssal van az asthma tiinetességé-
re, stlyossagara [7]. Régota ismert az un. ,egyharmados sza-
baly”: az asthmas terhesek tiinetei tekintetében az esetek
egyharmadaban romlds, egyharmadaban javulds figyelhet

1. tablazat. Az asthmakontroll szintjének meghatarozasa (A) és a betegség exacerbatidjanak kockdzati tényezéi (B) [1, 2]

A) AZ ASTHMA KLINIKAI KONTROLLJANAK MEGHATAROZASA (LEHETOSEG SZERINT 4 HETES PERIODUSRA VONATKOZTATVA)

KONTROLLALT
(mindegyik igaz)

JELLEMZOK

Nappali tinetek nincs (=2 alkalom/hét)

Fizikai aktivitas korlatozottsdga nincs
Ejszakai tiinetek, ébredések nincs

Rohamoldé gyoégyszer iranti nincs (=2 alkalom/hét)

szlikséglet
Légzésfunkcio normalis

(PEF vagy FEV,)*

RESZLEGESEN KONTROLLALT NEM KONTROLLALT
(barmelyik jellemzé

jelenléte barmely héten)

gyakrabban, mint heti 2x
van
van Barmely héten a részlegesen

kontrollalt asthma legaldbb

gyakrabban, mint heti 2x
harom jellemzéje fennall

< a kivant érték vagy személyes
maximum 80%-a

Az asthma exacerbatidja kimeriti a nem kontrollalt asthma fogalmat, és a fenntart6 kezelés megfelel§ voltanak
Ujraértékelését indokolja

Nem kontrollalt, tinetes asthma

B) AZ ASTHMAEXACERBATIO KOCKAZATI
TENYEZOI

Nagy mennyiségu SABA haszndlata
Elégtelen 1CS-kezelés, rossz adherencia/eszkozhasznadlat
Alacsony FEV,-érték (féleg, ha <60%)
A PEF-érték nagyfoku valtozékonysaga
Jelent6sebb pszicholégiai vagy szocialis-gazdasagi problémdk

Dohdnyzas

Szenzitizdltsdg esetén allergéneknek valé kitettség
Tarsbetegségek: obesitas, rhinosinusitis, taplalékallergia
Kopet- vagy véreosinophilia

Terhesség

Asthma miatti intubdcié vagy intenziv osztalyos kezelés a kérel6zményben

21 sllyos exacerbatio az elmult 12 hénapban

SABA: rovid hatdsu B,-receptor-agonista; 1CS: inhalacids kortikoszteroid; FEV,: erdltetett kilégzési masodperctérfogat; PEF: kilégzési csticsdramlas
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meg a terhesség alatt, mig az esetek egyharmadaban nincs
vdltozas az asthma lefolydsdban [8, 9]. Az asthma az esetek
60%-3aban az elsé varanddssag soran megfigyelt irdnyban val-
tozik a késébbi terhességek alatt is, valamint a terhességet
megel6zéen fennallo sdlyos asthma [10], illetve a rossz asth-
maspecifikus életmindség a korai terhesség idején [11] néve-
lik @ varanddssag alatt az asthmds tinetek romlasanak koc-
kdzatdt. A tinetek sdlyossagat befolydsolhatja a magzat ne-
me: ldnymagzatok esetén magasabb a hospitalizaciok szdma
[12], sulyosabbak az asthmas tiinetek [13], illetve nagyobb a
gyogyszerigény [14]. Ugyanakkor a magzat nemének hatasat
vizsgalé legnagyobb esetszamu kanadai vizsgdlatban nem
talaltak a magzat nemétdl figgd kilonbséget az akut exacer-
batiok gyakorisdgaban és a gy6gyszerhasznalatban [15]. A be-
tegség felldngolasa, az asthmads exacerbatiok a vdranddssag
alatt barmelyik id6pontban kialakulhatnak, ezek gyakorisaga
a masodik trimeszter végén, illetve a sulyos asthmasok koré-
ben magasabb [16, 17]. Az inhaldciés kortikoszteroid (ICS)
terapia elégtelensége [18], a [éguti virusinfekciok [19], az el-
hizés [20] mind a terhesség alatti kontrollvesztés és az akut
dllapotromlds kockazati tényez6i kozé tartoznak. Az asthma
terhesség alatt torténd diagnosztikdjanak és kezelésének is-
mertetésétdl terjedelmi okok miatt eltekintiink.

Masik oldalrél, ismert az asthmas varandds nék esetében
megmutatkoz6 magasabb kockazat a kedvezétlen perinatalis
kimenetel tekintetében [21-24). Asthmdval szovédott ter-
hességben magasabb rizikéval fordul elé praeeclampsia, ko-
rasziilés, perinatalis mortalitds, alacsony sziletési suly, a gesz-
tacios idéhoz képest kis suly, terhességi hypertonia, csészar-
metszés. Az anyai asthma okozta perinatalis torténések rizi-
kéja befolydsolhaté megfeleld elldtdssal, a tinetmentes alla-
pot és exacerbatiomentesség fenntartdsaval, az anyai asthmds
gyulladés kontrolljaval.

Sejtkdzvetitett immunitds asthmaval
sz0védott terhességben

A Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejtek ardnya
és szerepe fizioldgids terhességben

A magzat az apai eredetd antigének hordozasa miatt szemi-
allograft az anyai immunrendszer szdmdra. Egészséges ter-
hességre ezért fizioldgids immunszupprimalt dllapot, immun-
tolerancia jellemzd, szdmos olyan mechanizmussal, amelyek
kiiktatjak az aktiv anyai effektor immunvalaszt a magzati an-
tigének ellen [25]. Régen ismert tény, hogy az anyai immun-
rendszer felismeri a magzati antigéneket, amit igazol, hogy
az anyai plazma az apai T-sejt receptorra (TCR) specifikus an-
titesteket tartalmaz. A fiziolégids, aktiv maternofoetalis im-
munvalasz a sikeres, a magzat szempontjdbél ,immunotro-
phicus” terhesség nélkilozhetetlen folyamata. Ez azonban ak-

tiv toleranciat eredményezé immunvalasz. A magzati anti-
gének prezentacitja példaul tolerogén aktiv immunvalaszt
inicidlé, nem klasszikus human leukocytaantigén (HLA-) E és
HLA-G révén torténik [26-28]. A tolerancia kialakuldsaban to-
vabbi fontos 1épés a Th2 tipust immunitas felé valé eltolo-
dds, amelyet a humordlis immunvalasz dominancidja jelle-
mez, mig a magzatot jobban veszélyeztetd cellularis valasz
gyengébb. Humdn kutatasok szerint ennek hidnyaban, a de-
cidualis T-lymphocytdk Th1 irdnyd differencidlodésa, illetve
az igy kialakulo IFN-y- és TNF-a-termelés mellett, spontdn
abortusz alakul ki [29]. Egészséges terhességben a Th2 ird-
nyu eltolédds mind a méhen belili kornyezetben, mind a
szisztémds anyai keringésben megfigyelhetd, és hidanydban a
fizioldgids gesztacié fenntartdsa séril [30]. Ismert azonban
az is, hogy Th2-dominancia esetén is kialakulhat visszatéré
vetélés, ugyanakkor IL-4-, IL-5- és IL-13-hidnyos egérben
normalisan zajlé vemhességet irtak le. Ez arra utalhat, hogy
a Th2-tdlsuly taldn mégsem az egyetlen és nélkilozhetetlen
szabdlyzé elem a terhesség fenntartdsdban. ValészinG, hogy
inkdbb a Th1/Th2 egyensuly igen pontos bedllitdsa a dénté,
amely Th2-dominancidval jellemezhetd, de mind a Th1, mind
a Th2 immunitds tulzott aktivitdsa kdros a terhesség szem-
pontjabol [25].

A Treg-sejtek a terhesség alatt kulcsfontossdgu résztve-
vék a periférids tolerancia fenntartdsaban [31]. A keringé
Treg-sejtek aranya a fizioldgids terhesség elérehaladtéval fo-
lyamatosan emelkedik, a masodik trimeszterben eléri maxi-
mumat, majd a harmadik trimeszter alatt fokozatosan [31],
szUlés utan pedig gyorsan csokken. A periférids Treg-expan-
zi6 a fiziologids terhesség nélkulozhetetlen eleme [32].

Az anya immunrendszere nem kizardlag a placenta réte-
gein 3t talalkozik a magzati antigénekkel, hanem az anya pe-
riférids keringésében is taldlhatok magzati eredetl fragmen-
tumok [33]. A magzati sejtek antigénjeit az éretlen dendriti-
kus sejtek felveszik, és periférids tolerancidt hoznak létre a
reguldtoros T-sejtek indukciojan, T-sejt-delécion vagy anergia
|étrehozdsdan keresztil [34].

A periférids Th17-sejtek ardnydardl egészséges terhesség-
ben kevés adat all rendelkezésre. Nakashima és mtsai vizs-
gélatdban mindhdrom trimeszterben hasonlé volt a Th17-
sejtek ardnya a nem terhes egészségesekben megfigyelhe-
t6hoz [35]. Ezzel ellentétben Santner-Nanan és mtsai a har-
madik trimeszterbeli Th17-aranyt alacsonyabbnak mérték, vi-
szont - meglepé moédon - a Th17-sejt-gyakorisag a decidud-
ban magasabb volt, mint a periférids vérben. Erre az lehet a
magyardzat, hogy a méh urege nem teljesen steril, és igy a
Th17-sejteknek az extracelluldris mikrobdk elleni védekezés-
ben lehet szerepe [36]. Tovdbbi vizsgalatok a periférias Th17-
sejtek aranyanak fizioldgids terhességre jellemz6 csokkené-
sének hidnyat igazoltdk spontdn vetélésben és praeeclamp-
sidban [37, 38].

23

Bassayla) ‘ewyise ‘seyunwwi 1131AZQNS



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2017. IX. évfolyam, 4. szdm

EREDETI KOZLEMENY / ORIGINAL ARTICLE

A kering6 Th1- és Th2-sejtek ardnya és szerepe
asthmdval sz6v6dott terhességben

Asthmas asszonyok terhessége sordn bekévetkezé immuno-
l6giai valtozasok még jorészt ismeretlenek, ezen a terileten
kevés vizsgalat tortént. Munkacsoportunk egy kordbbi vizs-
gélatban, tobbnyire nem jol kontrollalt asthmds varanddsok
esetében, nagy szamban észlelt periférids Th1- és Th2-sej-
teket. E két sejtcsoport aranya és a légzésfunkcios értékek
kozott szignifikdns negativ korreldcidt igazoltunk. A fentiek
alapjan arra kovetkeztettink, hogy az asthmds varandés asz-
szonyok légzésfunkcios karosodasa osszefiiggésben all a pe-
riférids T-sejt-aktivacioval. A Th1- vagy Th2-sejtek szdma és
az Ujszulottek szuletési sulya kozott szintén negativ korre-
I3cié volt kimutathatd, ami arra utalt, hogy a gatolt intraute-
rin novekedés hatterében, asthmdval szov6dott terhesség-
ben az aktiv, asthmaasszocialt anyai immunreakcid allhat [39].

Egy késébbi, dontéen kontrolldlt betegek bevondsa mel-
lett tortént vizsgalatunkban arra utalé eredmények sziilettek,
hogy az allergids reakciok a terhességi immuntolerancia ha-
tasara gyengulhetnek is. Ebben a munkdban nem terhes asth-
masokban, valamint egészséges terhesekben is az immun-
rendszer aktivalodasat emelkedett aktivalt CD4+ és (D8+ ef-
fektor T-sejt arany jelezte. A tobbnyire jol kontrollalt asthmas
terhesekben azonban nem volt megfigyelhet6 tovabbi, ad-
ditiv vagy szinergista lymphocytaaktivacio, tehdt az asthma
és terhesség dltal okozott periférids sejtimmunoldgiai valto-
zdsok nem ,adodtak éssze”. Emellett a betegség hatdsara bi-
zonyos fiziolégids terhességi valtozdsok elmaradasat észlel-
tik. Egészséges terhesekben, a fokozott T-lymphocyta-apopto-
zis jeleként, magasabb szamban voltak detektalhaték CD95+
T-sejtek, mint egészséges nem terhesekben (a CD95 a sejt-
apoptdzishoz, programozott sejthalalhoz vezetd sejtfelszini
antigén), és a (D95+ T-sejt-szdm pozitiv korreldciét mutat az
egészséges terhesek Ujszilottjeinek sziletési sulydval. Asth-
maval sz6v6dott terhességben ez az immuntolerancia része-

ként kialakulé CD95+ sejtarany-emelkedés, valamint ennek
osszefliggése a szuletési stllyal nem volt kimutathato [40].

Kordbbi eredményeink alapjan tehat a szovédménymen-
tes terhesség fiziologids immunszuppressziv hatdsa csok-
kentheti az asthmara jellemz6 lymphocytaaktivaciot, ami f6-
leg kontrolldlt, tinetmentes esetekre jellemz8. Masrészt, a
tinetes, nem megfeleléen kontrolldlt betegséqg fokozott Th1-
és Th2-sejt-aktivacioval jar, és a feler6s6dé celluldris immun-
folyamatok nem csupan az asthmas panaszok kigjuldsat okoz-
hatjdk, hanem a fiziolégids magzati névekedést is gatolhat-
jak.

Az asthma és terhesség kozotti kapcsolat sejtimmunold-
giai alapjainak pontosabb leirdsa azonban még varat magara.
A Treg- és Th17-sejtek ardnyaval, ezek klinikai jellemzékkel
valo osszefiiggésével kapcsolatosan kutatasaink el6tt nem volt
adat.

Célkittizés

A terhesség és asthma kétirdnyu kolcsonhatdsai hatterében
3llé T-sejtes immunvalaszok még nem keriltek leirdsra, igy
kutatéomunkdnk legfébb célja a periférids T-sejtes immunold-
giai egyensuly feltérképezése volt asthmaval szévédott ter-
hességben. A vizsgdlt periférids vérben keringd lymphocyta-
populdciok legfontosabb ismert jellemzéit a 2. tabldzat fog-
lalja dssze.

Modszerek

A keresztmetszeti vizsgalatokba rendre az alabbi csoportok
keriltek bevondsra:
- egészséges nem terhes reproduktiv kori nék (ENT),
- egészséges terhes asszonyok (ET),
- asthmas nem terhes reproduktiv korG nék (ANT),
- asthmas terhes asszonyok (AT).

2. t3blazat. A vizsgalt sejtpopuldciok és keringd potencialis biomarkerek legfontosabb ismert jellemzéi

Sejtpopulacio Legfontosabb

fiziolégias funkcio

Ismert adatok terhességben Ismert adatok asthmdban

Th1 Proinflammatorikus
(antimikrobds védelem)

Th2 Proinflammatorikus

(eozinofil gyulladas)

Treg Antiinflammatorikus,

immunszuppressziv

Th17 Proinflammatorikus

(neutrofil gyulladas)

(Th: T-helper lymphocyta; Treg: regulatorikus T-lymphocyta)

24

Periférids prevalencia
csokken

Periférids prevalencia
emelkedik
Periférids prevalencia
emelkedik
?

Periférids prevalencia
csokken/valtozatlan

Periférids prevalencia
emelkedik
Periférids prevalencia
csokken
Periférids prevalencia
emelkedik




EREDETI KOZLEMENY / ORIGINAL ARTICLE

Az asthmds betegek minden vizsgalatban enyhe vagy ko-
zépsulyos perzisztdlo allergids asthmdsok voltak, akik be-
tegségét legaldbb 6 honapja diagnosztizaltuk és a hatélyos
nemzetkozi irdnyelv [2] alapjan kezeltik. Az egészséges va-
randésok bevondsa és vizsgélata a Semmelweis Egyetem I.
Sz. Szlilészeti és N6gyogyaszati Klinikdn tortént.

Az asthmas betegek esetében részletes anamnézisfelvé-
tel tortént, rogzitésre keriltek a korabbi allergids bérproba
eredményei, a tarsbetegségek és a gyogyszerelés adatai,
majd megtorténtek a légzésfunkcids és vérgazvizsgalatok, il-
letve a tinetek rogzitése. Légzésfunkcids és vérgazvizsgalat-
ra, illetve asthmakontroll-meghatdrozdsra a tanulmdnyok
soran rendre a két asthmds csoportban (AT, ANT) kerlt sor.
Az asthmakontroll szintjét az Asthmakontroll Teszt (ACT) ki-
toltésével mértuk.

Az egyes sejtpopulacidk (Th1/Th2/Treq/Th17) eléfordu-
Iasdnak meghatarozasa dramldsi citometridval tortént a Sem-
melweis Egyetem I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdjanak Mo-
lekularis Bioldgiai Kutatélaboratériumaban.

Eredmények

A kering6 Treg-sejt-ardny véltozdsa és magzati
fejlédéssel valo dsszefiiggése asthmdval
sz0v6dott terhességben

A vizsgdlatba bevont személyek adatait a 3. tabldzat tartal-
mazza. A négy vizsgalati csoportban hasonlé volt az életkor,
a terhes csoportokban a vérvételkor és a sziléskor sem k-
|6nboz6tt az dtlagos terhességi hét, és a trimeszterenkénti
megoszIlds is hasonld volt a mintavétel idején. A sziletési
stlyban nem taldltunk eltérést az egészséges, ill. asthmas
varandosok ujszilottjei kozott, aminek hatterében az asthma
kontrolldltsaga allhatott.

3. tabldzat. A vizsgdlatba bevont személyek adatai

Egészséges nem terhes

Asthmas nem terhes

A kering6 Treg-sejt-populdciok ardnydban az ENT és ANT
csoport kozott nem taldltunk kilonbséget (4,88% [1,82, 6,19]
vs. 5,51% [3,20, 7,21]; p >0,05), ami feltehet6en a hatékony
antiinflammatorikus kezelésnek és jo asthmakontrollnak volt
koszonhet6 az ANT csoportban. Egészséges terhességben, a
vartnak megfeleléen, az ENT csoporthoz képest emelkedett
volt a Treg-prevalencia (7,82% [5,27, 0,24] vs. 4,88% [1,82,
6,19]; p<0,05). Az AT csoportban azonban a Treg-sejt-ardny
terhességre jellemzé megemelkedése elmaradt; az AT cso-
portban az ET-t6l eltér6, az ANT csoport értékeihez hasonld,
alacsonyabb Treg-prevalenciat észleltink (5,53% [2,45, 7,83];
p <0,05 vs. ET; 1. 4bra).
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Treg- (CD4+(D25+Foxp3+/(D4+) sejt-aranyok a négy csoportban
(a prevalencia a (D4+ sejtek %-aban kifejezve; “p <0,05 ET vs.
ENT; §p <0,05 AT vs. ET; ENT - egészséges nem terhes, ANT -
asthmds nem terhes, ET - egészséges terhes, AT - asthmds
terhes)

Az 1CS-t hasznalé és nem haszndldo ANT betegek Treg-
prevalencidja nem kilonb6z6tt szignifikdnsan (5,2% = 0,5 vs.
5,9% =+ 0,6; p = 0,24), és az AT csoportban is csak trend volt
megfigyelheté az ICS-t haszndlék javéra (6,3% = 0,6 vs.

Egészséges terhes Asthmas terhes

(ENT; n = 15) (ANT; n = 62) (ET; n = 33) (AT; n = 61)
Kor (év; atlag + SD) 35+ 4 325 33+ 30 £
Gesztdcids kor NA NA 25+ 24 +
(hét; atlag + SD)
FEV1 (kivant érték %; NM 89 +10 NM 91+6
atlag + SD)
ICS napi dozis NA 400 (320-762) NA 400 (240-400)
(ug, BDP-ekvivalens)
Szilletési saly NM NM 3235 (3053-3473) 3150 (2750-3465)

(g; medidn, kvartilis)

dtlag + SD; minden p >0,05; BDP: beclomethason dipropionat
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4,6% + 0,5; p = 0,06). Az ACT teljes pontszam nem korrelalt
a Treg-gyakorisaggal eqyik asthmads csoportban sem.

Trimeszterenként elemezve a Treg-sejtek eléforduldsat,
az ET asszonyokban a masodik trimeszterben (T2) szignifi-
kéns Treg-prevalancia-emelkedés volt észlelhetd az elsé (T1)
trimeszterhez, illetve az ENT értékhez képest (2. dbra) - az AT
csoportban ez az emelkedés elmaradt (3. 4bra).

Treg (CD4"CD25 Foxp3™)/CD4™ (%)

ENT T T2 T3

2. dbra.

A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/(D4+) sejt-ardny az egészséges
terhesség trimeszterei (T) sordn (p = 0,47 T1 vs. ENT; p = 0,025
T2 vs. ENT; p = 0,14 T3 vs. ENT)
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Treg (CD4*CD25%Foxp3™)/CD4™ (%6)

ANT T1 T2 T3

3. dbra.

A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/(D4+) sejt-ardny az asthmaval
s26v6dott terhesség trimeszterei (T) sordn (p minden esetben
>0,05)

Az periféridsan is megnyilvanulé anyai T-sejtes immunto-
lerancia és a magzat egészséges fejlédése kozott feltétele-
zett 0sszefliggést megerdsitette a Treg-ardny és az Ujszilott-
kori szilletési suly pozitiv korreldci6ja egészséges terhes asz-
szonyokban (n = 27, r = 0,44, p = 0,02; 4. 3bra). Ezt az éssze-
fliggést azonban a konkomittalé asthma megsziintette: az AT
csoportban a Treg-sejtek sziletési sullyal valé dsszefiiggése
elmaradt, akdr az 6sszes Ujszilottet elemeztik (n = 47, 1 =
0,04, p = 0,76; 5. dbra), akar fidk és lanyok csoportja szerinti
bontasban (fidk: n = 21, r= 0,12, p = 0,6; lanyok: n = 6, 1 =
0,07, p = 0,73). Mindez arra utalt, hogy asthmdval szovédott
terhességben az immuntolerancia mikodése séril, ami ga-
tolhatja a magzati fejlgdést.
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4. abra.
A Treg (CD4+(D25+Foxp3+/CD4+) prevalencia és a sziiletési suly
korreldciéja egészséges terhességben (n =27, 1= 0,44, p = 0,02)
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5. abra.

A Treg- (CD4+(D25+Foxp3+/(D4+) prevalencia és a sziletési
stly korrelaciéjanak hidnya asthmaval szovédott terhességben
(n=47,r=0,04,p=0,76)

Periférids Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejt-aranyok
asthmdval sz6v6dott terhességben

Ebben a vizsgalatban részben a kordbbi adatainkat validal-
tunk, részben Uj megfigyelések szilettek ENT (n = 24), ET (n
= 23), ANT (n = 15) és AT (n = 15) csoportok bevondsa mel-
lett. A T-sejtes immunvalasz elemei kézdl a Th1-lymphocy-
tak prevalencidja alacsonyabb (6. dbra, a), mig a Th2-lym-
phocytdk prevalencidja magasabb (6. 4bra, b) volt az ET, ANT
és AT csoportokban, mint az ENT kontrollcsoportban. A Th1/
Th2 sejtardnyt ily modon az egészséges terhesség és az asth-
ma is csokkentette, de asthmas terhességben tovabbi csok-
kenés nem volt megfigyelheté (6. dbra, ¢).

A Th17-sejtek ardnyat maga az asthma ndvelte (6. 3bra,
d) mind nem terhes, mind terhes betegek esetében, ami azt
eredményezte, hogy asthmads véranddéssagban a Th17-sejtek
ardnya magasabb volt, mint egészséges terhességben (ANT
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6. abra.

A T-sejtes immunvalasz egyes 6sszetevéinek periférids ardnya az ENT, ANT, ET és AT csoportokban: a Th1- (a), Th2- (b), Th17- (d)
és Treg- (e) prevalencia a (D4+ sejtek aranyaban, illetve a Th1/Th1 (c) és Th17/Treg (f) ardnyok. A box plot dbrakon a vizszintes

#p <0,05, ##p <0,01, ###p <0,001 vs. ET (ENT - egészséges nem terhes, ET - egészséges terhes, ANT - asthmds nem terhes, AT -

asthmads terhes)

vs. ENT és AT vs. ET p <0,05). Tovabba - el6z6 vizsgdlatunk
eredményeinek megfelel6en - az egészséges terhességet
Treg-prevalencia-emelkedés kisérte (az ENT alanyokhoz
képest), és ez a fizioldgids terhesség indukdlta Treg-ardny-
emelkedés asthmas terhességben elmaradt (6. dbra, e).

A fenti valtozasok eredményeként a Th17/Treg arany ET-
ben az ENT kontrollcsoporthoz képest csokkent. AT-ben ez a
vdltozas is elmaradt, és a Th17/Treg ardny jelentésen maga-
sabb volt, mint az ET csoportban (6. abra, f).

Az asthmds terhességet jellemz6 T-lymphocyta-profil pon-
tosabb megitélése céljabol a CD8+ (T-citotoxikus; Tc-) és
(D56+ (NK-) sejteken beldl is vizsgéltuk az IFN-y-, IL-4-, va-
lamint IL-17-termel6 sejtek aranyat. A CD8+ sejtek kozil a
Tc1- (IFN-y+) és a Tc2- (IL-4+) sejtek ardnydban nem talal-
tunk eltérést az osszehasonlitott csoportok adatai kozott
(nem abrazolt eredmény). A Tc17- (CD8+ IL-17+) sejtek pre-
valencidja viszont a CD8+ sejteken belil az ET csoportban ma-
gasabb volt, mint ENT alanyokban, és ez az emelkedés az AT
csoportban nem volt jelen: itt az ET csoporthoz képest ala-
csonyabb Tc17-prevalencia volt detektdlhaté (7. 4bra, b). Te-
hat a Tc17-sejtek ardnya egészséges varandéssagban emel-

kedett, asthmas terhességben pedig ehhez képest csokkent
értéket mutatott.

Eredményeink alapjan tehdt mind a periférias Th17-, mind
pedig a Tc17-sejtek ardnya ellentétes irdnyba valtozik egész-
séges és asthmas terhességben. Asthmadval szov6dott ter-
hesség esetén a proinflammatorikus hatast Th17-sejtek ara-
nya magasabb, az inkabb requldlé szerepil Tc17-sejtek ara-
nya pedig alacsonyabb, mint egészséges varanddssagban.

A fenti kilonbség okét keresve a teljes lymphocytapopu-
lacion beldl is megvizsgaltuk az IL-17+ sejtek ardnyat (7. 4b-
ra, d és e), a CD4+IL-17-, ill. a (D8+IL-17- sejtek ardnydnak
meghatarozdsaval eqyitt (7. abra, g és h). Az eredmények a
Th17- és Tc17-lymphocytdk esetében eltértek egymdstol. A
Th17-sejtek ardnya ugyanis nem csupdn a (D4+ sejteken be-
|6l mutatott kilénbséget a vizsgdlt csoportok kozott, hanem
a teljes lymphocytapopuldcion beldl vizsgalva is azonos ird-
nyu eltérések voltak igazolhatok (7. abra, a és d). A CD4+IL-
17- sejtek ardnya tovédbba azonos volt a 4 csoportban (7. ab-
ra, g). Ezek alapjan a Th17-sejtek szamaban észlelt kilonbség
abszolut kulonbségnek felel meg, amit ténylegesen és teljes
mértékben a Th17-sejtek ardnydnak eltérései okoznak.
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7. dbra.

Az IL-17+ sejtek prevalencidja a (D4+, (D8+ és (D56+ lymphocytak kozott (a—) és a teljes lymphocytapopuldciéban (d-f), valamint
az IL-17-sejtek prevalencidja a teljes lymphocytapopulaciéban (g-i) az ENT, ET, ANT és AT csoportokban. A box plot abrakon a

vizszintes vonal a mediant, a doboz az interkvartilis tartomdnyt, a szegély a mintaterjedelmet jelenti. “p <0,05 **p <0,01 ***p <0,001
versus ENT; #p <0,05, ##p <0,01, ###p <0,001 versus ET (ENT - egészséges nem terhes, ET - egészséges terhes, ANT - asthmds nem

terhes, AT - asthmas terhes)

Ezzel ellentétben a teljes lymphocytapopuldcion belil vizs-
gdlva a Tc17-sejtek gyakorisdga nem kilonbozott a négy cso-
port kézott (7. dbra, e), hanem a (D8+IL-17- sejtek prevalen-
cidjaban volt észlelhetd ellentétes irdnyd kilonbség (7. abra,
h). A Tc1-sejtekhez képest inkdbb proinflammatorikusnak tar-
tott CD8+IL17- sejtek ardnya egészséges terhességben csok-
kent az egészséges nem terhes csoporthoz képest, asthma-
val sz6v6dott terhességben pedig ez a sejtcsoport magasabb
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aranyban volt jelen, mint egészséges varnadossag esetén. A
Tc17-sejtek prevalencidjanak egészséges és asthmaval sz6-
védott terhességben detektalt kilonbségének hatterében te-
hat részben a CD8+IL-17- sejtek ardnyadnak eltérése 4llt.
Végil, a (D56+(NK)IL-4+ sejtek szama hasonld volt a
négy csoportban, mig a CD56+IFN-y+ sejtek prevalencidja AT
betegekben alacsonyabb volt, mint ET alanyokban (nem ab-
razolt eredmények). A proinflammatorkus hatdsti (D56+IL-
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17+ (IL-17-termel6 NK-) sejtek prevalencidja alacsonyabb volt
az ET csoportban, mint az ENT-ben, és ez a csokkenés asth-
maval sz6v6dott terhességben hidnyzott (7. 4bra, ¢). A teljes
lymphocytapopuldciéban vizsgalva hasonl6 trend latszott
(p =0,09; 7. dbra, f). Mivel azonban a CD56+IL-17- sejtek pre-
valencidja ET-ben magasabb volt, mint az ENT kontrollokban
(7. 3bra, i), a CD56+IL-17+ ardnyban megfigyelt eltérés rész-
ben a megvaltozott (D56+IL-17- sejtek gyakorisdgdnak ko-
vetkezménye lehetett (hasonléan a Tc17-ardny kilonbségé-
hez). Roviden, az immuntolerancia sérilését asthmaval szo-
védott terhességben a Tc17-sejtek alacsonyabb aranya, az IL-
17- Tc-lymphocytdk magasabb ardnya, illetve az IL-17+ NK-
sejtek prevalencidja is jelzi.

Megbeszélés

Els6 vizsgdlatunk célja a fizioldgids terhességre jellemz6
Treg-sejt-arany-emelkedés jelenlétének igazolasa vagy elve-
tése volt asthmadval szovédott terhességben, valamint a
Treg-sejt-arany trimeszterenkénti meghatdrozdsa asthmas és
egészséges terhességben. Elemeztiik tovdbba a Treg-sejt-
ardny és a magzati fejlddés kozotti osszefiiggést egészséges
és asthmadval sz6v6dott terhességben. Eredményeink alapjan
a periférids Treg-sejt-prevalencia egészséges terhességre jel-
lemzé, trimeszterfiiggé emelkedése asthmdval sz6v6dott ter-
hességben nem alakul ki. Mig egészséges terhességben a
Treg-ardny pozitiv korreldciot mutat az Gjszilottek sziletési su-
lydval, asthmaval sz6v6dott terhességben a Treg-prevalencia
és Ujszilottkori sziletési suly kozotti, egészséges terhességre
jellemzé dsszefiiggés nem mutathato ki.

Mind az allergids asthmat, mind az egészséges terhessé-
get hagyomdnyosan Th2-polarizacioju allapotnak tartjak, igy
teoretikusan a Th2-immunvalaszok felersodése az asthmas
tinetek terhesség alatti rosszabboddsat okozhatnd minden
betegnél. A klinikai megfigyelések szerint azonban az asth-
ma a terhességek csupan egyharmaddban sulyosbodik [10].
Jelen vizsgalatunkban (amelyben a betegek kézo6tt nagyrészt
jol kontrolldlt asthmasok szerepeltek) nem talaltunk eltérést
a Th1- vagy Th2-sejtek prevalencidjdban a négy vizsgalt cso-
port kozott. Ez 6sszhangban all korabbi kutatasunkkal, amely-
ben szintén nem taldltunk additiv Th2-ardny-emelkedést asth-
maval sz6v6dott terhességben az asthmds nem terhes, vala-
mint egészséges terhes asszonyokra jellemzd, a kontrollnal
eleve magasabb Th2-ardnyon tul [39]. Tehdt az asthmadra és
terhességre jellemzdé Th2-polarizécidé nem ,adddik ossze”
asthmaval szovddott terhességben, nincs kumulativ Th2-po-
larizacio a két effektus, az asthma és a terhesség hatdsdnak
0sszeaddddsa nyoman.

A jelen vizsgélatban a periférids Treg-arany szignifikdns,
dontéen a mdsodik trimeszterben kialakulé ndvekedését mu-
tattuk ki egészséges terhességben. Ez 6sszhangban &ll a ko-
rabbi adatokkal, melyek szerint a Treg-sejteknek szerepiik van
az egészséges human terhességi immuntoleranciaban [31].

A terhességi Treg-prevalencia-novekedés egyik lehetséges
magyardzata, hogy a hormondlis hatdsok miatt tobb CD4+ T-
sejt expresszal Foxp3-at. Fertilis kord nem terhes nékben
ugyanis a periférids CD4+CD25+Foxp3+ Treg-szdm novekedé-
sét irtdk le a menstruacios ciklus késéi follicularis fazisaban,
ami szoros 6sszefiiggést mutatott a szérum 6sztradiolszintjé-
vel [41]. Ezzel ellentétben vetélésen dtesett asszonyok pla-
centa-szovetmintdiban az egészséges terhesekhez képest
alacsonyabb Foxp3 mRNS-szintet mértek [42]. A Treg-sejtek
aranyanak emelkedése nemcsak a magzat kilok6désének el-
keriléséhez szilkséges, hanem feltehetéen a megfelel§ no-
vekedéséhez is, hiszen egészséges terhességben pozitiv kor-
relacié mutathato ki a Treg-prevalencia és az Gjszilottek szi-
letési stlya kozott. Ez a megfigyelés az anyai immuntoleran-
cia feler6sodése és a magzat fiziol6gids novekedése kozti szo-
ros kapcsolatra utal. Az alacsony Treg-ardny viszont akada-
lyozhatja az anyai tolerancia kialakuldsat a magzattal szem-
ben, és a fiziol6gids magzati novekedés sériléséhez vezet-
het. Jelen vizsgalatunkban alacsonyabb Treg-prevalenciat ta-
[&ltunk AT nékben, aminek szerepe lehet a korabban asthmds
terhességekben megfigyelt megzavart magzati novekedés
kialakuldsaban [10, 39]. Az asthmas terhes csoportban meg-
sz(int tovabbd az egészséges terhességre jellemzé dsszefig-
gés a magzati fejlédés és a Treg-ardny kozott.

A masodik vizsgalatban a Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejtek
prevalencidjat vizsgaltuk asthmas és egészséges terhes nék-
ben. A periférids cellularis kép részletesebb és tdgabb feltér-
képezése céljabdl az IL-17-termeld CD8+ és NK-sejtek ard-
nyait is megmértik. Legfontosabb eredményeink alapjan az
egészséges terhességre jellemzd, keringé Th1-, Th2-, Th17-
és Treg-sejtek egyensulydt a konkomittdld, jél vagy részlege-
sen kontrollalt asthma megvaltoztatja. A Th1/Th2 sejtek el6-
forduldsédnak egymdshoz viszonyitott ardnya egészséges ter-
hességben és kontrollalt asthmaban is csékken (az egészsé-
ges nem terhes 3llapothoz képest), aminek oka részben a
Th1-prevalencia csokkenése, részben pedig a Th2-prevalen-
cia emelkedése mind asthmaban, mind pedig terhességben.
Asthmaval szov6dott terhességben a Th1/Th2 ardny tovabbi,
kumulalédo hatést sejteté csokkenése nem figyelheté meg;
tehdt a terhesség és asthma okozta Th2 irdnyd ,polarizacié”
nem adodik 6ssze. Nem kontrolldlt asthmdval szovédott ter-
hességben azonban kordbbi adataink szerint [39] mas a hely-
zet: itt mind a Th1-, mind pedig a Th2-sejtek ardnya emel-
kedik oly mddon, hogy a Th1/Th2 hanyados is emelkedik. Ez
az emelkedés nem kontrollalt asthmds terhességben is meg-
van, ami azt eredményezi, hogy tiinetes asthmaval sz6v6-
dott terhességben magasabb a Th1/Th2 hanyados, mint
egészséges terhesség esetén.

A periférids Treg-sejt-ardny egészséges terhességben
emelkedik, asthmdval szovédott vérandéssagban nem. A
Th17-sejtek aranya viszont adataink alapjan ezzel ellenté-
tesen viselkedik: asthmdval szovdott graviditdsban emelke-
dik, mig az egészséges terhesség nem befolydsolja a Th17-
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sejtek szamat. A fentiek eredményeképpen asthmas terhe-
sekben a keringé Th17-sejtek prevalencidja magasabb, a
Treg-sejteké alacsonyabb, mint egészséges varandoésokban.
A Th17/Treg ardny tehdt egészséges terhességben csokken
(az egészséges nem terhes allapothoz képest), asthmaval szo-
v6dott terhességben ez a csokkenés elmarad. Adataink alap-
jan a keringdé Th17-sejtek prevalencidjat az asthma emelte
mind nem terhes, mind pedig terhes dllapotban. Asthmaval
szov6dott terhességben tehat az egészséges terhességhez
képest emelkedett ardnyu Th17-sejttel kell szdmolni, ami
még kontrolldlt asthma esetén is kimutathatd a periférian. El-
képzelhetd, hogy az asthmadependens Th17-emelkedés sze-
repet jatszhat az asthmaval sz6v6dott terhesség sordn gyen-
gllé immuntolerancidban, negativan befolydsolva az intra-
uterin magzati novekedést. Az immuntolerancia asthma okoz-
ta gyenguléséért a terhesség soran azonban a Th17-ardnya-
nak emelkedése mellett a Treg-prevalencia egészséges va-

randdésoknal tapasztalt ndvekedésének elmaradasa is felelds.
A Th17- és Treg-sejtek ardnydnak asthma okozta véltozasa mi-
att tehat a fiziologids gesztaciora jellemzé Th17/Treg arany
csokkenése asthmaval szovédott terhességben nem alakul
ki, illetve a Th17/Treg ardny inkdbb az asthmds nem terhes
csoportéhoz hasonlé. Ez meggyengiilt immuntolerancidt je-
lent, hiszen a megfelel6 periféridgs Th17/Treq sejtarany fon-
tossagat a fizioldgids terhességi tolerancia fenntartdsaban sza-
mos kutatas igazolta, illetve, a Th17/Treg ardny novekedését
patoldgids terhességekben is (koraszilés, praeeclampsia) le-
irtak [36-38].

A Th1/Th2/Treg/Th17 sejtprofil mellett CD8+ Tc-lympho-
cytdk és az NK-sejtek is befolydsolhatjdk az immunvalaszokat
asthmaval sz6v6dott terhességben, és ezeknek a sejteknek is
van olyan populdciéja, amely képes az IL-17 termelésére. Kis-
szamu adat utal arra, hogy terhességgel egy idében fennallé
rendellenességekben az IL-17-termel6 Tc- és NK-sejtek hoz-

4. t3blazat. A sejtes immunvalaszra vonatkozé kutatémunka soran leirt legfontosabb periférids lymphocyta prevalencia
véltozasok 6sszefoglalasa (az egészséges nem terhes kontrolladatainkhoz képest; az asthmads terhességben az egészséges
varanddssaghoz képest észlelt kiilonbségek ddlt betiivel szerepelnek)

Sejtpopulacio

funkcio
Th1 Proinflammatorikus
Th2 Proinflammatorikus
Treg Antiinflammatorikus,

immunszuppressziv

Th17 Proinflammatorikus

Tc17 Kevésbé
proinflammatorikus,
inkdbb immunszuppressziv

CD8+IL17- (IL17-Tc) Proinflammatorikus

NK17 Proinflammatorikus

Legfontosabb fizioldgids Valtozds asthmaban

Véltozds asthmas
terhességben

Véltozds egészséges
terhességben

! Azonos mértékben |,
mint egészséges
terhességben
1 Azonos mértékben 1,
mint egészséges
terhességben
4 -
alacsonyabb,
mint egészséges
terhességben
=2 !
magasabb,
mint egészséges
terhességben

! |
alacsonyabb,
mint egészséges
terhességben

! 1
magasabb,
mint egészséges
terhességben
‘|, —
magasabb,
mint egészséges
terhességben

Th: T-helper lymphocyta; Treg: requlatorikus T-lymphocyta; Tc: T-citotoxikus lymphocyta; CD8+IL17-(IL17-Tc): interleukin-17-expressziét nem

mutatd Tc-lymphocyta; NK17: IL-17-expresszalé természetes 6l6sejt
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zdjarulnak a gyulladdsos immunstatusz kialakitdsdhoz [43]. A
fentiek miatt, illetve az asthmaval sz6v6dott terhességre jel-
lemz6 adaptiv immunvalasz cellularis folyamatainak jobb meg-
ismerése és megértése érdekében, e sejtpopulaciok perifé-
rids ardnyat is megmértik kutatasunkban, a szakirodalom-
ban elséként. Eredményeink alapjdn egészséges terhesség-
ben a Tc17-sejtek prevalencidja emelkedést, mig az IL-17-ter-
mel6 NK-sejtek prevalencidja csokkenést mutatott az egész-
séges nem terhes kontrollokra jellemzd aranyhoz képest.
Ezek a fizioldgids terhességre jellemz6 valtozasok asthmaval
szovodott terhességben nem voltak detektdlhatok. Kozelebb-
r6l megvizsgalva az eredményeket azonban a Tc17-sejtek
szama nem abszolut értékben nétt, csak a (D8+ sejtek ko-
z0tti részardnyuk emelkedett, mivel a CD8+IL-17- sejtek ard-
nya ugyanebben a sejtpopulacioban csokkent. E megfigyelés
magyardzataként az szolgalhat, hogy a Tc17-sejtek citotoxi-
kus aktivitasa kisebb, mint a CD8+IL-17- sejteké [44], tehdt
az egészséges terhességben tapasztalt alacsonyabb CD8+IL-
17- sejtarany a terhesséqgi tolerancia mechanizmusok részfo-
lyamata lehet. Eredményeink alapjan asthmaval szovédott
terhességben ez a tolerancia irdnydba haté mechanizmus is
elmarad.

A periférids IL-17-termeld NK-sejtek esetében egészséges
terhességben az egészséges nem terhes ardnyhoz képest
alacsonyabb prevalencidt figyeltink meg mind a (D56+
sejtek kozott, mind pedig a teljes lymphocytapopuldcién be-
IGl vizsgdlva. Ugyanakkor az AT csoportban ezek a véltozasok
is hidnyoztak, ami szintén az egészséges terhességben lét-
rejové immuntolerancidra, illetve asthmaval szévédott ter-
hességben annak gyengilésére utalhat. Egy nemrégiben pub-
likdlt kutatds kimutatta tovabbd, hogy az IFN-y+ NK-sejtek-
nek szerepe van a fiziolégids terhességre jellemzé érfejlé-
désben [45]. Ezen sejtek altalunk megfigyelt alacsonyabb
prevalencidja asthmds terhességben az egészséges gravidi-
tashoz képest szintén része lehet az immunolégiai egyensuly
megbillenésének, ami hozzéjarulhat az asthmadval szovédott
terhesség kedvezétlen kimeneteléhez. Meg kell azonban je-
gyezni, hogy a fent leirt sejteknek az asthma patogenezisé-
ben vagy a terhesség fenntartasdban betdltétt pontos szere-
pérél még nagyon hidnyosak az ismereteink.

Osszefoglalva, a keringé lymphocytapopulaciok aranyai-
nak kutatdsa sordn asthmdval szovédott terhességben a 4.
tabldzatban 6sszefoglalt valtozdsokat irtuk le [46, 47]. A Th1-,
Th2-, Treg-, illetve Th17-lymphocytdk prevalencidjanak egész-
séges terhességre jellemz6 egyensulyat a konkomittalo asth-
ma megvaltoztatja: a legfontosabb véltozas a Treq/Th17 sejt-
arany csokkenése. A lymphocyta-egyensulyban észlelhet6 val-
tozds asthmaval szov6dott terhességben egyiitt jar a sejtes
immunitas jellemzdinek és a magzati ndvekedés fizioldgids
kapcsolatdnak megsz(inésével.

Koszonetnyilvanitas: A munka az MTA Bolyai Janos Kuta-
tasi Osztondij (Tamasi Lilla) tdmogatdsaval késziilt.
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Herkulesfirdd, az egykori Osztrdk-Magyar Monarchia
legnépszer(ibb hazai gydqyfirddje
(a korabeli képes levelez6lapok tikrében) 2.

JAKO JANOS

A Szapaéry-fird6tél észak felé haladva taldlhato a fiird6telep
legrégibb része, fétere, a Herkules-tér, ahol egy sziirke mar-
vanybdl faragott kut all, amelyet az agydfémbdél ontott mo-
numentalis, hdrom és fél méter magas vas Herkules-szobor
ékesit. A szobor 1847-ben készilt egy romai kori Herkules-
szobor mintdjara. A teret két oldalrél lezaré emeletes épiile-
tek kozott allo hatalmas Herkules-szobrot a ,Herkulesfirdé. /
Herkules-szobor.” feliratos képes levelezélapon lathatjuk (1.
abra), a hattérben a rémai katolikus templom egy részlete
fedezhet6 fel.

Idekivankozik egy Herkulesfiirdével kapcsolatos orvostor-

1. dbra
,Herkulesfirdé. / Herkules-szobor.”

34

téneti adat. Itt rendezték 1872-ben a Magyar Orvosok és Ter-
mészetvizsgalok XVI. Nagygydlését. Az alkalomra készilt, 44
mm atmérdji vert bronz emlékérem el6lapjan a Gydgyte-
rem jellegzetes épuletének egy része lathato, a koriratban ,A
MAGYAR ORVOSOK ES TERMESZETVIZSGALOK XVI* NAGYGYGYU-
LESE EMLEKEUL” szoveg olvashato (2. dbra). A hétlap a Herku-
les-szobrot 6rokiti meg, a szobor talpazatat képezé szokékut
alatt ,MEHADIA / 1872" felirattal (3. 3bra). A fird6 téves meg-

2. dbra
A Magyar Orvosok és Természetvizsgalok XVI. Nagygy(lésének
emlékérme (elélap)

3. dbra
A Magyar Orvosok és Természetvizsgalok XVI. Nagygy(lésének
emlékérme (hatlap)
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4. dbra
,Herkulesfiirdé / Cserna-hid”

nevezését az alkotémivész (Seidan, W.) tehat bronzban is
megorokitette.

,A beteg katondknak, ugy tisztek mint legénységnek, di-
szes koérhazuk” volt a téren, amelynek északi végén, egy kis
dombtet6n &Il az 1800-as évek kozepén épilt, klasszicista
stilusd katolikus templom.

A Rezs6- és a Ferencz Jozsef-udvart a Gyogyteremmel 8sz-
szekét6 ,fodott” sétacsarnok az ugyancsak ,fodott hidon ke-
resztil” a Cserna jobb partjan folytatédott, ahol a tavolabb
es6 Herkules-furdd kivételével osszekototte egymassal a na-
gyobb épileteket és furdéket. A ,Herkulesfirdé /Cserna-hid”
feliratd, 1912 nyardn feladott képeslapon jél lathato a hid, a
fedett részét hatdrolo nyitott részen néhdny nézel6do férfival
és egy naperny6s holggyel (4. 3bra).

Herkulesfurdének igen sok ,hévforrasa” volt. A hihetetlen
vizbGséql, ,emberderék sugdrban el6toré” Herkules-forras
56 °C hémérsékletl konyhasds vize (hazank egyetlen kony-
hasés ,hévvize”) taplalta a Herkules- és a Maria-fird6t, de
vizét, mint mar emlitettik, a Szapary-firdébe is bevezették.
A Maria-firdében hegyi forrdsvizzel hitott vizd ,uszéfird6” is
volt. A forrds vize kénvegyilletet nem tartalmaz, ezért ,ivo-
gyégymadara” is alkalmaztak. Herkulesfird6 ,tbbi hévforra-
sai mind kénes hévvizek”, amelyek a nagyon ritka és értékes
,konyhasds kénes hévvizek kozé tartoznak, amelyekhez ha-
sonlé forrdsokat hazankban és Ausztridban nem taldlunk.” A
Lajos-, Karoly-, Karolin-, Erzsébet-, Nandor-forrds, J6zsef-kut
és szemfirdéforrds meleg kénes vize a Lajos-, Karolina-, Er-
7sébet-, Ferencz-, Sarolta- és Diana-fiird6t, valamint a kato-
nai fird6t Iatta el. ,A Lajos-, Karolina-, Erzsébet- és Ferencz-
furd6k marvanykadakkal és medencékkel vannak felszerelve
... Az emlitett kifakadd” forrdsokon kiviil az 1885-ben furt
artézi kat is adott ,nagy mennyiségben hévvizet”, amelyet a
Szapary-firdében értékesitettek. A fiirdételepen jol beren-
dezett hidegviz-gydgyintézet is mikodott.

Herkulesfiirdé éghajlata enyhe, olvashato eqy 1892-es is-
mertetében, ,léghémérséklete megfelel déli fekvésének, mar-
cziusban mar minden z6ld, a nydr ugyan meleg, de hoségét
a volgy keskenysége, a parkok és erd6k arnyéka és az étvo-
nulé folyé mérséklik. Legkellemesebb évszak az 6sz.” A ven-
dégek szorakozasdra igen sok alkalom nyilott, ,naponta zene
és tdnczmulatsag, vadaszat, haldszat stb., kivaltképen a gyo-
nyori sétautak. A hegyoldalok mind parkozva vannak s tobb
mint 35 kilométerre terjedd legjobb karban tartott sétautak
padokkal, kildtasi pontokkal, gloriettekkel béven elltva a ven-
dégeknek a szabadban valé mozgasra elég alkalmat nyujta-
nak. A legszebb pont azonban az 1123 méter magas Domo-
gled hegycsucsa, melyrél elragadd kildtas nyilik a Kérpatok
délkeleti havasainak bérczeire...” A legnépszeriibb kilato-
hely, a Fehér kereszt mell6l az egész fird6telepet és a Cser-
na-volgy hosszd szakaszét is latni lehetett. Az Erzsébet kiraly-
nérdl elnevezett egyik szép magaslaton, ,kilaté-ponton” lé-
tesitett, pavilonszer( kis fedett kilatohelyet a ,Herkulesfur-
dé. / Elisabeth-Hohe.” feliratd képes levelezélapon mutatom
be (5. 4bra).

A furdételepnek sajat villanytelepe és 6nallg vizellatasa
volt, a Domogled oldalan fakadé béviz, hideg hegyi forras
vizét csovekben levezetve biztositottak a firdéhely ,egész-
séges, iide ivovizzel” torténd ellatasat. Erdekessége és ritka-
sdga miatt adom kozre az 1910-es évek elején készilt, ,Her-
kulesfiirdé. / Villany telep” feliratt képes levelezélap képét
(6. abra).

A furdék vizét sikerrel alkalmaztak éltalanos gyengeséq,
vérszegénység, ideggyengeséq, vese- és holyagbajok, arany-
ér, ,alhasi pozsga /vérbéség/, malaricus /valtélazas, mo-
csarlazas/ cachexiak, gorvélyesség /nyaki nyirokcsomoé gu-
maokor/, mirigydaganatok, bujasenyv /szifilisz/”, higany- és
6lommeérgezés, idegbajok, bénuldsok, 1égz6szervek, féleg a
gége hurutos bantalmai, rekedtség, garathurut, n6gyogya-
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szati problémak, bérbajok, fekélyek, izom- és inzsugorodas,
izGleti merevség, cstz, koszvény, csontbantalmak és kalon-
féle izzadmanyok kezelésére.

Egy 1907-es tajékoztatd szerint ,Herkulesfirdének a Bu-
dapest-Orsovai vasuti févonalon elsérend( vasuti allomasa
van, ahol az dsszes express-, gyors- és személyvonatok is
megallanak.” A vasttallomas ,mesébe ill6”, szines kerdmia-
val burkolt kupolds épiletétsl konflis szallitotta az Gjonnan
érkez6 vendégeket a 20 percnyire 1évé firdg valamelyik ele-
gans szallodajaba.

A gydgyfirdé a magyar kirdlyi kincstar tulajdonaban volt,
a temesvari takarékpénztar bérelte és kezelte.

Az 1890-es évek elején ,Dr. Litsek Akos, Dr. Vuja, Dr. Né-
meti, Dr. Popovics”, tiz évvel késébb ,dr. Litsek Akos, a fiird6
egészséqlgyi feligyeldje, dr. Aranyi Zsigmond, dr. Craciunescu
Sandor, dr. Klein Eberhard, dr. Partos Sandor, dr. Pop Mihaly”
voltak a fiirdé orvosai.

A méltdn hires Monarchia-korabeli gy6gyfirdénk ismer-
tetését egy Herkulesfurd6 feliraty, tobb ,négylevel( I6heré-
vel” diszitett kis fird6pohdr bemutatdséval zérom. A fiirdé-
helyeken kaphaté szebbnél szebb iv6- és diszpoharak a leg-
divatosabb emléktargyak kozé tartoztak abban az idGben,
miutdn sokdig és hiségesen megérizték a firdékben toltott
kellemes id6k emlékét. Az aranyozott és z6ld zomancdiszité-
s(, 9,5 cm magas ivegpohar képét a 7. és 8. dbran lathatjuk.

Herkulesfiird6 Baile Herculane néven Romadnia kedvelt
gyogyfurdéi kozé tartozik ma is, eqész évben izemel. Réqi,
klasszikus épiletei azonban - néhany kivételtdl eltekintve -
5. 3bra elhanyagolt, nemritkdn romos allapotban vannak, emellett
,Herkulesfiirdé. / Elisabeth-Hohe.” az Uj épitkezések (modern szallodak, panziok, éttermek, koz-

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2017. IX. évfolyam, 4. szdm

{/4:34,4 ZM&' 4'“144:{133 ' h .7‘?.:? 4?/

6. dbra
,Herkulesfirdé. / Villany telep”
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7. abra
A furd6pohar Herkulesfirdé felirattal

épuletek, tzletek, sportcsarnok, strandok) miatt is sokat ve-
szitett egykori szépségébdl.

Koszonetnyilvanitas: A bemutatott képeslapok fényké-
peinek elkészitéséért a nyiregyhazi Kallay Rudolf Orvostudo-
manyi Szakkonyvtar munkatarsainak, az érem fényképének
elkészitéséért és rendelkezésemre bocsajtasaért Blahak Esz-
ternek és Nagy Anitanak (Semmelweis Orvostorténeti Mize-
um, Budapest), a furdépohdr fényképének elkészitéséért Tat-
rai Gabornak (Nyiregyhdza) tartozom koszonettel.

A dolgozat 6sszedllitdsa soran hasznalt
fontosabb forrasmunkak:

A Pallas Nagy Lexikona. Az dsszes ismeretek enciklopédidja ti-
zenhat kétetben. Pallas Irodalmi és Nyomdai Részvénytarsa-
sdg, Budapest, 1893-1897.

8. abra
A furd6épohar ,|6hereleveles” diszitése

Boleman Istvédn: Magyar gyogyfirdék és dsvanyvizek. A Magyar
Szent Korona Orszagai Balneoldgiai Eqyesiletének kiadva-
nya, Budapest, 1892.

Csiffary Gabriella: Régi magyar fiirdévilag. Helikon Kiadd, Buda-
pest, 2004.

Erdés Jozsef: Magyar flird6-kalauz. Hatodik kiadas. Englander és
Tarsa Konyvnyomtaté Mihelye, Tata, 1911.

G3aspér Ferenc: Herkulesfird6i emlék. Magyar Krénika, 2017 /6.

Legeza Laszl6, Szacsvay Péter: Bacska és Bansag. Officina Nova
Konyv- és Lapkiado Kft., Budapest, 1992.

Papp Samu, Hanké Vilmos (szerk.): A Magyar Birodalom dsvany-
vizei és furd6helyei. A Magyar Balneoldgiai Egyesiilet kiad-
vanya, Budapest, 1907.

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédidja. I-XXI. kotet.
Révai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytdrsasdg, Buda-
pest, 1911-1935.

Romania (Utikonyvek), 2. tdolgozott kiadds. Panordma, 1973.

Immunoldqgiai sz6tar

ELISPOT-technika Specifikus antitestet termel6 B-sejtek sza-
manak mérésére szolgdld technika. Az antigént nitrocelluloz
membranhoz kotik, amely egy tobblyukud tenyésztétalca alap-
felszinét képezi. A sejtszuszpenzidt a talcdban inkubdlva az
egyes sejtek altal termelt antitest a sejtekbdl radidlisan kifelé
diffundal, és a membrdnhoz kétott antigénnel komplexet
képez kozvetlenil a sejt korili teriileten. A sejteket ekkor
mosdssal eltdvolitjdk és a kotott antitestet egy masodlagos
antitesttel - enzimkonjugalt immunglobulinnal - mutatjak ki.
Enzimként altaldban torma-peroxidazt vagy alkalikus foszfa-
tazt hasznalnak, és a szinreakcio kromogén szubsztrat addsa-
kor jatszodik le, amely oldhatatlan szines termékké alakul at.
Ez a felszinen kicsapddva szines foltként jelenik megq. A foltok

szama megegyezik az antitesttermel§ sejtek szamdval. Az
ELISPOT-technika a kordbban hasznalt, Jerne és Cunningham
féle plakk-képz6 sejt teszt helyére lépett, mivel megbizha-
tobb, sokrétlibb, és az egyes sejtek dltal termelt antitestek
osztalya az immunglobulin-osztalyra specifikus masodlagos
antitesttel konnyen kimutathatd. Az ELISPOT-technika szend-
vics modszerrel elméletileg barmilyen molekuldt szekretdlo
sejtek szamszer( kimutatdsara modosithatd. Antigén helyett
a membrdnhoz az illet6 molekulara specifikus antitestet kot-
nek. A foltokat a molekula elleni, mdsodlagos antitesttel hoz-
73k létre. Ezt a valtozatot citokint termel6 sejtek mennyiségi
meghatarozdsara alkalmazzak.
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SIMPONI {golimumab) 50 mg oldatos injekcio elGretoltott injekcios tollban (1x), ill. elGretdltott fecs-
kenddben (1x) (fogyasztoi ara: 318 740 Ft; tb-tdmogatas: 100%, tételes elszamolas ala esd keszit-
mény a 70/2011. (XIl. 23.) és a 2/2012. (I. 3.} NEFMI rendeletek alapjan [esetleges véltozasok:
www.oep.hull. Javallatok: 1. Rheumatoid arthritis (RA): metotrexattal (MTX) kombindlva: kdzepe-
sen stlyos/silyos aktiv RA kezelésére felndtteknél, ha a betegség lefolydsat modositd rheuma
elleni gyogyszerekkel {DMARD-ok, beleértve a MTX-ot is) a terdpids vdlasz nem volt megfeleld;
sllyos, aktiv, progressziv RA kezelésére kordbban MTX-tal nem kezelt felndtteknél. 2, Polyarticufa-
rig juvenilis idiopathids arthritis (pJIA) kezelésére MTX-tal kombindlva a korabbi MTX-kezelésre
nem megfelelden reagald, legalabb 40 kg testtomegi gyermekeknél. 3. Aktiv és progressziv arthri-
tis psoriatica |APs) kezelésére felndtteknél monoterdpidban v. MTX-tal kombinalva, ha a kordbbi
DMARD-ok hatdsa nem volt megfeleld. 4. Axialis spondyloarthritis: silyos, aktiv spondylitis
ankylopoetica (SA) kezelésére felndtteknél, akik nem reagéltak megfelelden a hagyomanyos keze-
lésre; a gyulladas objektiv tineteit mutatd (melyet emelkedett C-reaktiv protein szint {CRP) és/vagy
MRI vizsgalati eredmeény igazol) siilyos, aktiv, nem-radioldgiai axialis spondyloarthritis (nr-axialis
SpA) kezelésére felndtteknél, amennyiben az elézetesen alkalmazott nem szteroid gyulladasgatlo
szerrel (NSAID) tdrtént kezelés hatdsa nem volt megfeleld, vagy NSAID intolerancia all fenn.
5. Kozépsulyos-silyos colitis ulcerosa (CU) kezelésére felndtteknél, akik nem reagaltak megfe-
leléen a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokat, a 6-merkaptopurint v, az azatiop-
rint is, vagy ezeket a kezeléseket nem toleraltak, ill. azokkal szemben orvosi ellenjavallat all fenn.
Ellenjavallatok: a készitmény hatdéanyagaval v. barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
Aktiv tuberkuldzis (the) v. egyéb silyos infekcid, pl. szepszis, opportunista fertdzések. Kozepesen
sulyos v. sulyos szivelégtelenség (NYHA II/IV stadium). Adagolas és alkalmazas: a kezelést csak
RA, pJIA, APs, SA, nr-axidlis SpA vagy CU diagnosztizalasdban és kezelésében jartas szakorvos
kezdeményezheti és felugyelheti. A SIMPONI-val kezelt betegeknek egy Betegtajékoztatd kartyat
kell kapniuk. Adagja RA, pJIA (legalabb 40 kg testtomeai gyermekeknekl, APs, SA, nr-axialis SpA
esetén havonta 1x 50 mg sc., a honapnak ugyanazon a napjan adva, RA és pJIA esetén MTX-tal
kombinélva. CU esetén a kezdd adag 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutdn minden 4.
héten a 80 kg-nal kisebb testtémeg( betegeknél 50 mg, a 80 kg, v. ennél nagyobb testtomegl bete-
geknél 100 mg kovet. A fenntartd kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetdek a kli-
nikai gyakorlati itmutatoknak megfelelden. A klinikai valasz rendszerint 12-14 hét (3-4 dézis) utan
jelentkezik. Ha ebben az idiszakban nem mutatkozik semmilyen terdpias eldny, a kezelés folytata-
sat at kell gondolni. Figyelmeztetések: Infekcidk: a kezelés eldtt, alatt és befejezése utan akédr 5
hénapig gondosan figyelni kell az infekciokra, beleértve a the-tis. A TNF-gétlot kapok fogékonyab-
bak a silyos fertézésekre. A kezelés elGtt vizsgalni kell az aktiv v. inaktiv {latens) the és a HBV-
fertdzés meglétét, Aktiv the: SIMPONI-kezelést tilos kezdeni. Latens the: megfeleld the elleni terd-
piat kell kezdeni a SIMPONI-kezelés megkezdése eldtt. A SIMPONI-kezelés alatt gondosan
ellendrizni kell az aktiv tbc-re utald panaszokat és tineteket. SIMPONI-kezelést igényld, HBV-t hor-
dozd betegek: a kezelés alatt és befejezése utdn tobb honapig gondosan figyelni kell a reaktivald-
dds jeleire. A HBV reaktivaloddsanak megeldzésére TNF-gatloval egyidejileg adott antiviralis tera-
pia hatdsossaga nem ismert. A HBV reaktivaloddsa esetén a SIMPONI-kezelést meg kell szakitani,
és hatdsos antiviralis terapiat, megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni. Rosszindulatu daganatok
és lymphoproliferativ betegseégek: TNF-gatldkkal kezelteknél a lymphomak, leukaemia v. egyéb ma-
lignitasok kifejlddésének kockazata nem zarhatd ki. TNF-gatlo-kezelés kezdését gondosan mérle-
gelni kell, ha a kdreldzményben rosszindulatd daganat szerepel, ill. megfontolandd a kezelés foly-
tatasa, ha malignitas alakul ki. A hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakuldasénak kockézata
TNF-gétlokkal kezelt betegek esetében nem zarhato ki az AZA v. 6-MP és a SIMPONI kombinacio-

.

= Egy anti-TNF, ami elkisér

A SIMPONI hatésosséaga 5 éven &t fennmaradt,
kb. 70%-o0s terépidn maradassal'>
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janak potencialis veszélye megfontolast igényel. Azon betegeknél, akiknek kartdrténetében vas-
taghbél dysplasia v. carcinoma szerepel, vagy akiknél fokozott ezek kialakuldsdnak veszélye, rend-
szeres idokozonkeént szlrdvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése eldtt, valamint
a betegség fennalldsanak ideje alatt, ill. akiknél Gjonnan diagnosztizaltak dysplasiat, at kell gondol-
ni, hogy a terapia folytathaté-e. A TNF-gatldk alkalmazasa kdriiltekintést igényel COPD-s, valamint
a malignitasok szempontjabdl az erés dohdnyzds miatt magasabb kockdzatl betegek esetén.
Idészakos brvizsgalat javasolt, killindsen a bérrak kockazati tényezdivel rendelkezt betegeknél.
Pangasos szivelégtelenség: koriiltekintden kell alkalmazni enyhe szivelégtelenségben (NYHA I/11).
Neurologiai események: demyelinisatios korkép esetén a kezelés eldtt gondosan mérlegelni kell
annak elényeit és kockazatait. Ha ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a kezelés leallitasat.
Sebészeti beavatkozdsok: tervezésiikkor figyelembe kell venni a hosszu felezési idGt. A kezelés alatt
miitendd betegnél figyelni kell a fertdzések kialakulaséara, és meg kell tenni a megfeleld intézkedé-
seket. Autoimmun folyamatok: lupus-szer( szindromara utalo tinetek és kétszalu DNS elleni anti-
test-pozitivitas esetén a kezelést abba kell hagyni. Hematoldgiai reakcidk: a kezelés ledllitdsat meg-
erdsitett, jelentds haematologiai eltérésnél meg kell fontolni. Viltds bioldgiai DMARD-ok kdzdtt:
figyelni kell a fertdzések kialakulasénak jeleire. Allergids reakcidk: sdlyos allergias reakcio esetén a
SIMPONI adését azonnal be kell fejezni, és megfelelé kezelést kell kezdeni, Latex szenzitivitds: az
injekcios toll tdjének védékupakja latex tartalmu, az arra érzékenyeknél allergids reakciot valthat ki.
Kiilonleges betegesoportok: iddsek (=65 év) kezelését kdriiltekintden kell végezni, kiemelt figyel-
met forditva a fertézések eléfordulasara. Beszikilt vese- v. majmikodési betegeknél nem végez-
tek specifikus vizsgalatokat. Beszkilt majmiikodési betegeknek dvatosan kell adni. Gyermekgyd-
gyaszati betegeknél javasolt, hogy a SIMPONI-kezelés megkezdése eltt a hatdlyos véddoltasi
irdnyelveknek megfelelden megkapjanak minden véddoltast. 18 évesnél fiatalabb betegeken
a pJIA-tol eltérd indikaciokra vonatkozoan nem igazoltdk biztonsagossdgat és hatdsossagat.
Interakciok: SIMPONI és anakinra, abatacept v. egyéb biologiai terapidk kombinalt alkalmazasa
nem ajanlott. A SIMPONI-val egyidejileg nem adhatdk éld vakcinak, ill. terdpias alkalmazasu
fertdz6 agensek alkalmazdsa nem javasolt. Egyideji MTX-kezelés: az adatok nem utalnak arra,
hogy akdr a SIMPONI, akar a MTX adagjanak megvaltoztatdsara lenne sziikség. Terhesség és
szoptatas: terhes néknél nem ajanlott. Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkal-
mazniuk, és azt folytatni kell az utolsé adagtol szamitva min. 6 hanapig. A kezelés alatt és az utolso
adagtol szadmitva min, 6 hénapig nem szabad szoptatni. Fébb mellékhatdsok (21%]): felsd léguti
infekciok inasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis, rhinitis), bakterialis fertézés (cellulitis), alsé 1ég-
Oti fertéizés (pneumonia), virusfertdzés (influenza, herpesl, bronchitis, sinusitis, feliletes gomba-
fert6zések, abscessus, anaemia, allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas, urticaria),
autoantitest-pozitivitds, depresszio, dimatlansag, szédulés, fejfajas, paraesthesia, hypertensio,
asthma és a kapcsolodo tinetek (sipolo légzés, bronchialis hyperactivitas), dyspepsia, gastro-
intestinalis s abdominalis fajdalom, hanyinger, gastrointestinalis gyulladdsos megbetegedések
(gastritis, colitis), stomatitis, ALT/AST-emelkedés, pruritus, kiités, alopecia, dermatitis, laz, asthe-
nia, az injekcio beaddsi helyén jelentkezd reakciok (erythema, urticaria, induratio, fajdalom, vérala-
futas, viszketés, irritacio, paraesthesia), mellkasi discomfort, csonttorések. A gyermekgydgyaszati
vizsgalatban (pJIA) a jelentett nemkivanatos esemeények tipusa és gyakorisaga altalaban hasonld
volt a felndttek bevonasaval végzett RA vizsgalatokban megfigyeltekéhez.

Feliras elétt, kérjik, olvassa el a teljes alk
[4.1), az adagolasra (4.2), az ellenjavall
EMEA/H/C/992/IA/0T6).

asi eldirast, kiléno ttel a javallatokra
kra (4.3) és a figyelmeztetésekre (4.4)! {03/05/2017

Referencidk: 1. Deodhar A, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74(4): 757-761. 2. Kavanaugh A, et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73(9): 1689-1694.3. Keystone EC et al. J Rheumatol. 2016;43:298-308.
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Jubileumi EULAR kongresszus. Madrid, 2017. junius 14-17.

Az Eur6pai Reumaliga (EULAR) 2017. évi kongresszusat Mad-
ridban tartotta. Az idei konferencidnak kalonos hangulatot
adott a jubileum, hiszen ebben az évben az EULAR 70. sziile-
tésnapjdt innepelte. Kilondsen a megnyité volt igen kilon-
leges, amelynek soran Gerd Burmester lekdszoné EULAR el-
nokkel egy beszélgetés kapcsén attekintették a torténelmet
(j6 volt tobbszor is hallani az EULAR eddigi egyetlen magyar
elnokének, Gomaor Béla professzornak a nevét) és még lain
McInnes professzor is dalra fakadt ...

Ezen a kongresszuson iktattdk be az Uj elnokét, a holland
Hans Bijlsmat, és kerilt megvalasztdsra az Uj ,kovetkezd el-
nok” (president-elect), a skét lain Mclnnes és az Uj pénztdros,
az olasz Annamaria lagnocco. A szakdolgozéi bizottsag ve-
zetésében is személyi vdltozasok dlltak be, hiszen az eddigi
elnék, a svéd Christina Opava lekdszont, és helyét atvette a
dén Anette de Thurah. A szakdolgozéi tudomanyos albizott-
sag élére pedig az osztrdk illet6ségl Tanja Stamm ker(lt.

A néha 37-38 fokos kanikula kissé mindenkit megviselt,
de a kongresszusi kdzpont hiivosében ismét nagyszerG el6-
adasokat hallhatott a 14 ezer résztvevd. A szervezés kivalo
volt. Osszesen 4850 absztrakt érkezett be, 2300 poszter ke-
rilt bemutatasra és 180 szekcidét rendeztek a négy nap alatt.
A kongresszuson részt vevé debreceni munkatdrsak felidézik
a szamunkra legfontosabb izeneteket.

A krénikus reumatolégiai/immunoldgiai betegségek ese-
tében Ujabb dimenzidk keriltek a kézéppontba, amelyekkel
kapcsolatban aktiv kutatas folyik. Ezek a teriiletek a betegség
progressziojat, tulélését meghatarozé mutatdk, biomarkerek,
a célirdnyos (treat-to-target, T2T) terdpia, az Uj terdpids cél-
pontok, valamint a tarsbetegségek el6forduldsa és befolydsa
az alapbetegséqgre.

Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis (RA) mindig kiemelt téma. Féleg az Uj
gyogyszerek kutatdsa, bevezetése all el6térben, amit don-
téen szponzordlt szimpdziumok mutattak be, ezekr6l részle-
tesen nem szélunk.

A legosszetettebb attekintést Mcinnes (Egyesilt Kirdly-
saq) adta a 45 perces WIN szekcié keretében. Szinte minden
lényeges, az RA-val kapcsolatos 0j patogenetikai elemet
érintett. A betegségfazisokat (hajlam, szisztémas autoimmu-
nitds, korai arthritis, RA) parhuzamos 6sszefiiggésbe hozta a
molekularis mintazatokkal. Ugy néz ki, hogy a folyamat el6-
rehaladtdval mds tipusu antitesek, citokinek lépnek be. Sz6
volt, a teljesség igénye nélkil, a dohanyzas 3ltal a tidében
okozott patoldgiai jelenségekrél (amely végil RA-hoz vezet),
az angiogenesisrél és lymphangiogenesisrél, az izileti rezi-
dens makrofagok szerepérél, a funkciondlis MRI hasznalatarol
a molekularis mechanizmusok (pl. szerotonin-anyagcsere meg-

véltozdsa) megértése végett. Ot pedig Burmester (Németor-
szag) kovette, aki az RA-val kapcsolatos klinikai és terdpias
Ujdonsagokat tekintette at eqgy masik haromnegyed 6raban.
Sz6 volt a prognosztikai faktorokrél. Az izileti ultrahang két
nagy vizsgalatban sem adott tébbet, mint a klinikai vizsgdlat,
igy a rutin diagnosztikaban nem javasoljak.

Az akadémiai jellegi el6addsok kozott érdekes volt az
RA-absztraktok alapjan 6sszedllitott egyik szekcié. Wallman
(Svédorszag) a tappénzes allapotot megel6z6 tényezdk vizs-
gdlatakor kimutattdk, hogy leginkabb a globalis és fajdalom
VAS-értéke jelezte el6re a kovetkezé évben a tdppénz szik-
ségességét. A betegségaktivitds és a gyulladas (CRP) nem
mutatott osszefiggést a tdppénz szikségességével. Vanier
(Franciaorszag) a gyors radioldgiai progresszié (RRP) el6re-
jelzésére alkamas MATRIX modellt fejlesztette tovébb, és va-
lidélta a holland leideni és a francia ESPOIR korai RA kohor-
szokban. Hagen (Németorszdg) aldtémasztotta, hogy sziikség
lenne olyan laboratériumi biomarkerre, amely a remissziot,
gyogyszerhatékonysdgot elére jelzi. Az MBDA olyan multi-
biomarker assay, amely gyulladadsos faktorokat, citokineket,
destruktiv porc- és csontmarkereket tartalmaz. Eqy haromka-
ri osszehasonlité vizsgalatot végeztek, ahol a betegek bio-
l6giai terapidjat folytattdk, dozisfelezést hajtottak végre, vagy
ledllitottak. Az ACPA- és MDBA-negativ betegeben kénnyebb
volt ledllitani a terdpidt. Az MBDA-pozitiv, de ACPA-negativ
betegeknél a doziscsokkentést ajanlottdk, a kettds pozitiv be-
tegekben azonban nem szabad a dézist csokkenteni.

Természetesen sladgertéma a biohasonlok kérdéskore, ki-
[6ndsen, miutdn publikaltdk a varva vart NOR-SWITCH tanul-
many eredményeit. Ezen tdl az Gjabb biohasonlékkal [inflixi-
mab (Flixabi), etanercept (Benepali), adalimumab (Solym-
bic)] végzett dsszehasonlitd vizsgalatok igazoltak, hogy alap-
vet6en a betegségre adott vélasz tekintetében nem volt szig-
nifikdns kilonbség a kilénbozd originator biologikumok és
biohasonldék hatdsa kozott.

Spondylarthritisek

Ami a spondylarthritisek (SpA) patogenezisét illeti, a dohdny-
73s és az RA kialakuldsa kozotti dsszefliggés régota ismert,
ugyanakkor az SpA létrejottére és progressziojara kifejtett ha-
tasa kevésbé egyértelm(. Eqy torok munkacsoport az utébbi
osszefiiggést elemezte, és a randomizalt kontrollalt vizsgala-
tok metaanalizise alapjan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a dohanyzas gyorsitja a radioldgiai progressziét SPA-ban.

Az SpA-k képalkoté vizsgalataval foglalkozd szekcié elsé
el6adasaban az alacsony doézist (T-vizsgalat alkalmazhatosa-
gat elemezték a csontjdonképzédés kovetésében. Ugy vél-
ték, hogy a mdédszer sokkal jobban alkalmazhaté a hagyoma-
nyos rontgenvizsgdlatokkal 6sszehasonlitva, mivel érzéke-
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A kongresszusi kdzpont

nyebben jelzi az Gjonnan létrejott syndesmophytakat. Douga-
dos (Franciaorszag) a DESIR kohorsz 6 éves eredményeit mu-
tatta be 2 prezentacié keretében, a sacroiliacalis izilet és a
gerinc vonatkozasaban. Az elsé el6adas megallapitdsa sze-
rint az emlitett beteganyagban rontgenvizsgdlattal egyértel-
md, de mérsékelt radiolégiai progresszié volt kimutathaté a
sacroiliacalis iziletekben, mig a masodik részben annak iga-
zolasat mutatta be, hogy a kiindulaskor észlelt sacroiliacalis
iztlet kordli csontvel6oedema a nem rontgen/rontgen SpA-
atalakulas legfontosabb prediktiv tényez6je. Weber (Kanada)
a fiatal sportolék koérében észlelt mechanikus, mas néven
non-SpA sacroileitisek el6fordulasat elemezte. Azt tapasztal-
ta, hogy a csontvel6oedema az als6-hatso csipéesont régidjs-
ban volt a legkifejezettebb. Ez az eredmény segithet az SpA
differencidldiagnosztikajaban. A GESPIC kohorsz adatai alap-
jan elemezték a sacroiliacalis iziletben észlelt réntgenelval-
tozdsok hatdsat az SpA-s betegek funkcionalis dllapotdara. Azt
tapasztaltdk, hogy gyenge, de a betegségaktivitds és a gerinc
radioldgiai dllapota 3altal nem befolyasolt 6sszefiiggés
mutathaté ki a fenti paraméterek kozott. Maksymowych ka-
nadai munkacsoportja a sacroiliacalis iziiletben MRI-vizsga-
lattal kimutathatd csontos elvaltozdsok (erdzié és ankylosis)
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relevancidjat vizsgdlta oly modon, hogy azonos betegeknél
az arany standardnak tekinthet6 CT-vizsgadlatot is elvégezte.
Azt tapasztalta, hogy az MRI is kell§ szenzitivitdssal és spe-
cificitassal képes detektalni az emlitett elvdltozasokat.

Az SpA-k kezelésében bekovetkezett fejlédést bemutatd
blokkban van der Heijde (Hollandia) elemezte a RAPID ax-SpA
klinikai vizsgalat 4 éves radioldgiai utdnkdvetésének ered-
ményeit. Eszerint a TNF-a-gdtlé certolizumab pegol kezelés
mellett a terdpia 2. és 4. éve kozott tovabb lassult a kezdet-
ben észlelt egyébként is mérsékelt radioldgiai progresszid,
mind a sacroiliacalis izGlet, mind a gerinc vonatkozadsaban.
Egy finn munkacsoport elemezte a subcutan alkalmazott TNF-
a-gatld szerek elleni antitestek szérumszintjét, azok ossze-
figgését a betegek klinikai adataival. Azt tapasztaltdk, hogy
legmagasabb ardnyban az adalimumab elleni antitestek vol-
tak kimutathaték, mig etanercept ellen antitestek nem kép-
z6dtek. A betegek magasabb testtomegindexe hajlamositott,
a parhuzamos methotrexat- (MTX-) haszndlat pedig védett az
antitestek megjelenésétél, de nem volt egyértelm({ ossze-
fuggés kimutathatd az antitestszint és a betegségaktivitas ko-
z6tt. Ugyanakkor, mint a kovetkez6 el6addsban elhangzott, a
gyogyszerellenes antitestek detektaldsara hasznalt eljarasok
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eredményei kozott jelentés kilonbség is lehet. Gyakori kér-
dés a bioldgiai terdpia mentes remisszié lehetésége spondy-
loarthritisekben. A genti munkacsoport bizonyitotta, hogy ko-
rai SpA-kban alkalmazott golimumab a betegek nagy sza-
zalékaban hoz létre remissziét, melyet gyakran tartés terd-
piamentes remisszié kovet. Kinai kutatdcsoport igazolta, hogy
alacsony dozisu IL-2-kezelés SpA-s betegekben képes hely-
redllitani a Th17 és Treg sejtek kozott megbomlott ardnyt,
ugyanakkor az IL-2-terdpia biztonsdgos alkalmazhatdsaga,
kombinalhatésdga TNF-a-gatld szerrel tovabbi vizsgalatokat
igényel. Francia munkacsoport vizsgalta a célzottan alkalma-
zott sacroiliacalis izileti kortikoszteroid injekcié hatdsat. A
készitmény jol csokkenti a sacroiliacalis eredetl fajdalmat,
de nem volt szoros 6sszefiiggés az MRI-n észlelt sacroiliacalis
gyulladdsos jelek és a kezelés kedvez6 hatdsa kozott, viszont
a zsiros infiltracio jelenléte esetén a terdpia hatékonysdga
kisebb volt. Végul, a COMOSPA vizsgdlat adatai szerint jelen-
t6s kilonbség van vildgszerte a spondyloarthritises betegek
biolégiai kezelésének ardnydban, és ez nem csak a szokdsos
szociobkonomiai tényezékkel, mint pl. GDP mutat dsszefig-
geést.

Az axidlis SpA-k T2T kezelésével foglalkozé szekcié beve-
zet6 eldadadsdban Braun (Németorszag) elmondta, hogy a
krénikus és nem gydgyithaté betegségek, mint a diabetes
mellitus, hypertonia, de a reumatoldgiai kérképek kozil az
RA és SPA esetén is szitkség van ilyen tipusu eljarasra, mivel
ezzel nemcsak a betegség kimenetele és a varhaté élettar-
tam javithatd, de a tarsbetegségek manifesztacioja is csok-
kentheté. Ugyanakkor hangsulyozta, hogy a megfelel6 akti-
vitdsi paraméter kivalasztdsa kulcsfontossagu a T2T kezelés-
ben. Dougados a T2T gyakorlati megvalésithatésagdval kap-
csolatosan kiemelte, hogy harom alapvet§ szempontot kell
tisztdzni: 1. mely kimeneteli paraméter haszndlhatd legin-
kabb, 2. mi ezen paraméter hatarértéke a remisszi6 szem-
pontjabol, 3. mennyi id6 alatt kell elérni ezen hatarértéket.
van der Heijde pedig dsszefoglalta az aktualizalt 12T ajanl3-
sokat. A korabbi (2013-as) ajanlashoz képest tébb tudoma-
nyos bizonyiték volt beépithetd a jelenlegi ajanlasba. Fontos
megemliteni, hogy a tarsbetegségek nagyobb hangsulyt kap-
tak az Uj ajanlasban, és az aktivtas felmérésében a klinikai és
laboratériumi paraméterek egyittes alkalmazdsat (erre az
ASDAS alkalmas) javasoljak.

Az axidlis SpA-k rizikéfaktorait és kimeneteli paramétereit
magaban foglalé szekcioban egy olasz munkacsoport gyulla-
ddsos bélbetegség (IBD) miatt TNF-a-qatlo kezelésben része-
stilé betegek tjonnan jelentkezd arthritisei kapcsan vizsgaélta
a bél- és synovialis szévetben kimutathaté gyulladdsos sejte-
ket és - nem meglepé mddon - hasonld sejtfelszini marke-
rekkel (CD68*, (D21%, CD20", (D3" és (D1177) biré elemeket
taldltak a két kompartmentben. Bengtsson és munkatarsai
(Svédorszag) az SpA-k kilonbozé formaihoz tarsuld tipusos
HLA-B27-asszocidlt (uveitis, psoriasis és IBD), valamint aorta-
gyokot és ingeriiletvezetd rendszert érinté tarsbetegségek

eléforduldsat vizsgalta. Azt tapasztaltak, hogy SPA-ban voltak
leggyakoribbak ezek a tarsulé betegségformak, mig a beteg-
ségcsoport tobbi elemeinél joval gyengébb volt az asszocid-
Ci6. A DESIR és SPACE betegkohorszokban vizsgéltdk a korai
axidlis SpA-kra jellemz6 potencidlis genetikai markereket. Azt
tapasztaltdk, hogy az ERAP-1, melynek fontos szerepet tulaj-
donitanak az SpA-k patomechanizmusdban is, korai, diag-
nosztikus markernek tekinthet6 ebben a betegcsoportban. A
DESIR kohorszon végzett mésik vizsgdlat adatai szerint korai
axialis SpA-ban 3 év alatt a kezelés mellett bekovetkez6 be-
tegségaktivitds-csokkenés ellenére a betegek HRQoL-lal mért
életminésége csak mérsékelten javult. Bemutatasra keril-
tek az ABILITY-3 study els6 eredményei is. Ebben a vizsgalat-
ban korai, axidlis SpA-s betegeket kezeltek adalimumabbal,
és azt tapasztaltak, hogy a 12. hétre remisszié nagyobb valo-
szintiséggel kovetkezik be fiatalabb, HLA-B27-pozitiv, kisebb
funkcionalis karosodassal és pozitiv MRI-jelekkel rendelkezé
betegeknél. Francia és holland egytittm(ikodés keretében két
betegkohorsz adatainak elemzésével vizsgdltdk a pozitiv
csalddi anamnézis egyes elemeinek prediktiv értékét axialis
SpA eléforduldsa szempontjabdl. Az talalték, hogy a reaktiv
arthritis, IBD és psoriasis diagnosztikus értéke kisebb, mig az
SPA és az akut anterior uveitis csaladi eléforduldsa jelentds
prediktiv tényezd. Végil ebben a szekciéban holland SPA-s
betegek korében vizsgdltdk a munkaképesség javuldsdnak
mértékét, a foglalkoztatas alakuldsét bioldgiai terdpia mel-
lett. Erdekes madon, még viszonylag révid (15 év alatti) be-
tegségfennallas esetén sem tapasztaltak a foglalkoztatottsdg
jelentds javuldsat.

Arthritis psoriatica

A nagy 4tfogé 6sszefoglalé WIN (What Is New?) szekcid kere-
tén beldl Lories (Belgium) foglalkozott az arthritis psoriatica
(PsA) kezelésével, szdmos atfogo vizsgdlat eredményét mu-
tatta be. Lattuk az ixekizumab hatékonysagat bioldgiai terd-
pia naiv és kordbban TNF-gétléval kezelt betegek esetében.
Felhivja azonban a figyelmet arra, hogy a kezelt PsA-s be-
tegek egyharmada nem meriti ki az MDA (mild diasease
activity) kritériumat, mind szubjektiv, mind objektiv mérések
alapjan marad rezidualis betegséqgaktivitds. Habar a psoriasis
és a PsA viszonylag ritka az elsé ellatas keretében, kérdGivek
alkalmazasa kell6en szenzitiv lehet a musculoskeletalis tine-
tekkel rendelkezé psoriasisos betegek sz(irésében. A PsA ke-
zelésében kiemelten fontos az individualis kezelés, melyben
Uj célpontok is fontosak lehetnek. A beteg kezelése, illetve a
kezelés alatti obszervacié fontos forrdsa annak, hogy mé-
lyebben megértsiik a betegség manifesztacioit és lefolyasat,
a jelenlegi terdpids sikerek tovabbi innovaciot és kreativitast
igényelnek, hogy ezt a heterogén megjelenési betegséget
még hatékonyabban gondozzuk.

A bekildott absztraktokbol 6sszeallitott PsA szekciéban
Conaghan és mtsai (Anglia) felmérése szerint (782 beteg
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adataibol) a bioldgiai terdpia (TNF-gétlok) mellett gyakori,
hogy a PsA-s betegeknél fdjdalom jelentkezik, ami a betegek
egyharmadaban sulyos fokinak volt mondhatd. Sulyos foku
fajdalom esetén azt tapasztaltdak, hogy a fajdalomcsillapito-
kat gyakrabban hasznaltak, csokkent volt a fizikai aktivitas és
a munkaképesség. A fajdalom komplex jellegl, egyrészt
gyulladdsos eredetl, mdsrészt mechanikai. A felmérés kor-
I3tja az volt, hogy nem regisztraltdk, hogy mennyire volt jél
kontroll3lt a gyulladdsos betegség. A konkluzié az volt, hogy
nemcsak magdt a gyulladast kell jél kontrollalni, hanem oda
kell figyelni a fajdalomcsokkentésre is. Landewé és mitsai
(Hollandia) azt vizsgdltak, hogy van-e kapcsolat a radioldgiai
progresszi6 gatlasa és a gyulladasos aktivitds kozott PsA-ban
szenved6 betegeknél, akik adalimumabot vagy placebét kap-
tak. Osszesen 296 beteget vontak be eqy 24 hétig tarto, ran-
domizalt, kett6s vak vizsgdlatba. A modositott totalis Sharp
score-t vizsgaltdk kiinduldskor és a végén. Azt észlelték, hogy
enyhébb volt a radioldgiai progresszié azokndl a betegeknél,
akik adalimumabot kaptak (a placebo csoporthoz képest)
figgetlendl a betegség aktivitastdl, de mérsékelt és magas
betegségaktivitasi csoportokndl ez a kilénbség szignifikans
is volt. A radiolégiai progresszio korreldlt a betegségaktivitds-
sal a placebo csoportban. Ezek alapjan valészinG, hogy az
adalimumab nemcsak a gyulladasgatlds révén csokkenti a
radiol6giai progressziét. Janis és mtsai (Anglia) vizsgdlataban
a TNF-gétlé a gyulladdsos izileti betegségekben szenved§
betegek tobb mint 40%-4ban kerult leallitasra primer inef-
fektivitas vagy hatdsvesztés miatt. Ennek egyik magyardzata
az lehet, hogy antitestek képzédnek a hatéanyag ellen. Ke-
vés adat van arrol, hogy PsA-ban szenvedéknél korreldl-e a
klinikai vélasz a laborvizsgalattal. Osszesen 75 PsA-s beteg
véreredményeit haszndltak, akiket etanercepttel vagy adali-
mumabbal kezeltek 12 hénapon &t. Az adalimumabbal kezel-
tek 20%-3ban mutattak ki neutralizdlé antitestet. Az adali-
mumab gyoégyszerszint szignifikdnsan korreldlt a klinikai va-
lasszal és HAQ-kal. A gydgyszerellenes antitestek és a BMI
osszefiiggott az alacsony gyogyszerszinttel. Osszességében az
eredmények azt mutatjdk, hogy az adalimumab gydgyszer-
szintje jobb biomarker, mint a gyoégyszer elleni antitesteké.
Jorgensen (Dénia) arrol szdmolt be, hogy a faradékonysag a
PsA egyik legmarkansabb és legnagyobb jelent§séqgi tinete.
Nem ismert, hogy a betegség melyik komponense mutat 6sz-
szefiiggést a faradékonysaggal. Probdltak meghatarozni a f3-
radékonysdg mértékét, illetve probdltak gyulladdsos marke-
reket és nem gyulladdsos tényez6ket taldIni, amelyek vala-
milyen 6sszefiiggést mutatnak a faradékonysagqal. Egy vizs-
gadlatba 1062 dan beteget vontak be. Minden 2. betegnek van
mérséklet vagy sulyos faradékonysdga. Végeredményben a
gyulladdsos aktivitds, a betegség krénikussaga, a gyulladas
nélkali fajdalom voltak a legkiemelked6bb faktorok a
meérsékelt és sulyos faradékonysag magyardzataként a PsA-s
betegek 63%-aban. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy
a centralis érzékenység a PsA egyik extraarticularis manifesz-
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taciéjanak szamit, és ennek terdpidja is Ujabb kihivas. Ortolan
(Olaszorszég) kiemelte, hogy a PsA és a psoriasis gyakran
tarsul mds betegségekkel, a metabolikus szindréma gyak-
rabban fordul el6 a normal populaciéhoz képest. A cél az volt,
hogy 6sszehasonlitsék a metabolikus szindréma el6fordula-
sat a PsA-s és psoriasisos betegek kdorében, valamint meg-
figyeljék, milyen gyakran fordul el6 majfibrosis, ami a nem
alkoholos hepatopathia (NAFLD) végeredménye lehet. Osz-
szességében hasonlé gyakorisdgunak taldltak a metabolikus
szindrémat, illetve majfibrosist a PsA-s és psoriasisos bete-
gekben. Az NAFLD gyakrabban fordult elé psoriasisos bete-
geknél. Az inzulinrezisztencia a kulcsmechanizmus a metabo-
likus szindréma és a mdjbetegség hétterében.

Szisztémas sclerosis

A sclerodermadrdl sz6l6 nagy 6sszefoglalé HOT szekciét Den-
ton (Anglia) tartotta. Attekintést adott jelenlegi tudasunk
alapjan arrél, hogyan kell gondozni a sclerodermads beteget.
Kezdetben, majd évente javasolt elvégezni az egyes szervi
vizsgalatokat, kilonos tekintettel a pulmonalis hypertensio,
tudéfibrosis, vese-, sziv-, illetve gastrointestinalis érintettség
vonatkozdsdban. A 2009-es EULAR/EUSTAR ajanlasokhoz ké-
pest a 2016-osban Ujdonsag, hogy diffiz SSc-ben a bér érin-
tettsége esetén a kezelésben MTX, cyclophosphamid (CYC),
AZA, MMF, Gssejt-transzplantdcio, illetve tacrolimus, bioldgiai
terdpias szerek (rituximab, abatacept, basiliximab, tocilizu-
mab) johetnek szoba. igéretes az oralis tolerancia indukcio az
I. tipusu kollagén ellen, valamint hiperimmun caprine szérum
addsa (AIMSPRO). Sulyos tidéfibrosis esetén a jellegzetes an-
titestprofil az anti-Scl70, anti-Th, anti-PM-Scl, anti-U11/U12.
A pulmonalis fibrosis kezelésének sziikségességét HRCT se-
gitségével dllapitjdk meg. Amennyiben 20% alatti a fibrosis
mértéke, csak megfigyelést igényel, amennyiben nagyobb,
akkor kiterjedt formdnak tekintik, és aktiv kezelést igényel.
Bizonytalan esetekben a DLCO és az FVC dont. Ha ez rosszabb,
mint 70%, akkor ugyancsak kezelni kell. A fibrosis aktiv ke-
zeléseként CYC jon széba, melyet a 2006-0s FAST vizsgalat is
aldtamaszt (CYC 6 honapig havonta + AZA vs. placebo). A PAH
definiciéja: mPAP >25 Hgmm, PAWP <15 Hgmm, PVR >3 WU.
PAH esetén alkalmazhatd terdpidk: endotelinreceptor-anta-
gonistdk (bosentan, ambrisentan, macitentan), NO-Utvonal-
stimuldlok (sildenafil, tadalafil, riociguat), prosztaciklinanalo-
gok (epoprostenol, treprostinil, iloprost, selexipag, beraprost).
Renalis krizis jelei lehetnek a gyors progressziv veseelégte-
lenség vagy Ujkelet akcelerdlt hypertonia (tinetei: fejfjas,
l3tdszavar, encephalopathia, pulmonalis oedema, pericardia-
lis folyadék). Az egyéves tulélés az ACE-inhibitorok haszna-
lata 6ta 15%-rél 85%-ra javult. Anti-RNS-polimeraz IIl poziti-
vitds esetén 60%-ban fordul el6 renalis krizis, dltaldban a
betegség megjelenésétdl szamitott elsé 3 évben. A gastro-
intestinalis tinetek javitasa gyogyszeresen szegényes, de pro-
kinetikumok, loperamid, opiodok hasznalhatdk, székrekedés




KONGRESSZUSI BESZAMOLO / CONGRESS REPORT

Az egyik miskolci-debreceni kollaboraciéban készilt poszter

esetén laxativumok. Székletincontinentidban posterior tibia-
lis idegstimuldciéval (PTNS) végeztek vizsgdlatot, amelyben
23 beteg vett részt 12 héten keresztil jo eredménnyel. A
digitdlis vasculopathia kezelése sordn parenteralis prosz-
taciklin, bosentan, PDE5-inhibitorok mellett ACE-gatlék, szta-
tinok, thrombocytaaggregacié-gatlok jonnek széba. Raynaud-
szindroma javitdsdra oralis vasodilatatorok, SSRI javasolt.

A European Scleroderma Observational Study (EQS) mun-
kacsoport 19 orszdg 50 centrumdnak bevondsaval vizsgadlta a
progressziv bérmegvastagodas prediktiv értékét 12 honapos
kovetés sordn 3 havonta elvégezve a bérpontszam vizsga-
latdt. A vizsgdlt 326 szisztémas sclerosisos (SSc) beteg ered-
ményei alapjan a rovidebb betegség-fennallasu, alacsonyabb
kiindulasi bérpontszdmu betegek allapota nagyobb valészi-
niiséggel progredialt a hosszabb fenndllast, magasabb kiin-
dulsi pontszamu betegekhez képest. Az anti-RNS-polimeraz
Il pozitiv betegek hamarabb és magasabb Rodnan-bérpont-
szamot értek el a negativ betegekhez képest. Ez alapjan a
napi betegelldtdsban lehetdség szerint el kell végezni az an-
ti-RNS-polimerdz 1Il antitest vizsgalatat a tovabbi kovetési/
kezelési terv felallitdsahoz.

Mihai és mtsai (Romdnia) a kordbbi SSc DETECT study to-

vabbi hosszu tavu kovetésével értékelték a korai SSc-ben di-
agnosztizalt pulmonalis artérids hypertonia (PAH) tulélésé-
nek prediktiv mutatdit. A rovid kovetési id6vel jelentkez6
PAH progresszi6 rizikofaktora volt a férfi nem, a kiindul3si
funkciondlis kapacitds, a 1égzésfunkciés tesztek értéke (ala-
csony DLCO, magas FVC/DLCO ardny), ami alapjan a PAH di-
agnozisdnak minél kordbbi feldllitdsara és miel6bbi kezelé-
sére van szikség a gyakorlatban.

A szisztémas sclerosis manifesztdcidjaként jelentkezd in-
terstitialis tid6betegség kezelésében évtizedek 6ta alkal-
mazzuk a cyclophosphamidot (CYC). Az ezzel kapcsolatos
hosszU tavu talélésre vonatkozéan azonban eddig kevés evi-
dencia allt rendelkezésiinkre. A kongresszuson a tobb centru-
mot fel6lel6 amerikai scleroderma csoport (Volkmann és
mtsai) az 1 éves CYC-kezelést kdvet6 talélést vizsgaltdk a be-
tegek 12 éves kovetése soran, ahol az egyéves kezelés saj-
nos nem csokkentette a hosszt tavud haldlozast, a szervelég-
telenség vagy a malignus betegségek kialakuldsat a CYC-ot
nem kapé betegekhez képest. A vizsgalatban ezen tul kimu-
tattdk, hogy az FVC romldsanak progresszigja 2 éven tul fon-
tosabb prediktora a haladlozasnak a kiindulasi FVC-hez képest.

A 2016-0s EULAR kongresszuson mar beszamoltak az SSc-
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ILD-ben alkalmazott mycophenolate mofetil (MMF) hatékony-
s3gardl (Scleroderma Lung Study 1), ami a 2 éves kezelés
sordn az 1 éves CYC-kezelésnek megfelelé hatékonysdgot
mutatott kevesebb mellékhatdssal. A jelenlegi kongresszu-
son Fretheim és mtsai (USA) pedig mar a real-life adatokkal
is aldtdmasztottdk az MMF-kezelés eredményességét.

A szisztémas autoimmun betegségek optimalis T2T tera-
pidjdnak Ujdonsagain tul a kongresszuson kiemelt hangsulyt
kapott e betegségek tarsbetegségeinek eléforduldsi gyakori-
sagan. Eqy kanadai munkacsoport SSc-ben vizsgélta a vénas
thromboembolids (VTE) szévédmények eléforduldsat 1181
beteg bevondsdval. A VTE el6forduldsi ardnya alacsony volt
(2,7%/1000 betegév), megfelelt az altalanos populdciés
aranynak. Ugyanakkor magasabb volt a VTE rizikéja a sclero-
dermds betegek korében PAH, anti-Scl70 és antikardiolipin
antitest pozitivitas esetén.

Sjogren-szindréma

Gottenberg (Franciaorszag) kiemelte, hogy cysticus tiidébeteg-
ség 15-23%-ban fordul el primer Sjogren-szindrémaban.
Idésekben, illetve anti-SSA- és anti-SSB-pozitivitds esetén
gyakrabban fordul el6, sokszor izolalt formaban. A lymphoma
gyakoribb RF-pozitivitds és fokozott betegségaktivitds mel-
lett. Lymphoma kialakuldsara nézve prediktiv tényez6 a meg-
nagyobbodott nydlmirigy, a lymphadenopathia, a Raynaud-
szindréma, az anti-SSA, anti-SSB- és RF-pozitivitds, a mono-
klonalis gammopathia, valamint alacsony C4-szint, cryglobu-
linaemia.

Vasculitisek

Az EULAR fénypontjat jelentik a WIN és HOT szekciék, melyek
egy el6add 45 percben teljes részletességgel attekinti eqy
adott terilet djdonsagait. A szisztémds vasculitisekkel kap-
csolatos HOT szekcidt a téma nagyja, Lugmani (Anglia) tar-
totta. Az EULAR ajdnlason végighaladva bemutatta az ANCA-
asszocialt vasculitisek (AAV) kezelési stratégiajat. Beszélt az
indukcids kezelés tipusairél [cyclophosphamid (CYC) vs.
rituximab (RTX)], majd fenntartoként MTX, azathioprin (AZA),
mellette fokozatosan csékkentve a kortikoszteroidot. Plazma-
ferézist a kifejezetten sulyos esetekben (veseelégtelenség)
javasolnak. Enyhébb esetekben MTX, AZA vagy mycofenolat
mofetil (MMF) is elegendd, szteroiddal kombindlva. Ujabb
terdpids lehet6ségek a CTLA4-Ig vagy a C5 komplement gat-
ldsa GPA és MPA esetén. Sulyos EGPA-ban szteroid és CYC
ajanlott. A jovében az IL-5 gatldsa mepolizumabbal is igére-
tesnek tiinik. GCA esetén a szteroid helyett a tocilizumab is
igéretes terdpids lehetdség. Az apremilast hatékony muco-
cutan manifesztacioban Behcet-szindrémdban. Ismert, hogy
a relapszus gyakori, a monitorozdshoz az ANCA-titer, illetve a
CRP 6nmagdaban nem elég. Sokat javultak az otéves talélési
adatok, dontGen a hatékony terdpidanak készonhet6en, de to-
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vabbra is nagy kihivds a relapszusok és kronikus szervi kd-
rosoddsok megel6zése, kezelése. A tarsbetegségek kozil no-
vekszik a kardiovaszkularis betegségek (CVD) el6forduldsa.
Esettanulmanyok adatai alapjan a CVD el6forduldsa gyako-
ribb szteroidot hasznalék korében. Prospektiv vizsgalatban a
szteroid hasznalata fuggetlen rizikotényezének bizonyult a
cukorbetegség kialakuldsdban. A csonttorések el6fordulasa
(féként csigolydkon) gyakoribb a szteroidszeddék kozott. A
szteroidmyopathia fé6ként a proximalis izomzatot érinti mind
az also, mind a felsé végtagokon, megjelenése izomgyenge-
ség és atrophia. Szteroidszed6kon 73%-ban fordult el6 alvas-
zavar. Szteroideuforia is gyakori, amikor az anxietast, illetve
depresszio érzését csokkenti.

Osteoarthrosis

Az osteoarthrosis (OA) Ujdonsagait eqy HOT szekcié kereté-
ben Kloppenburg (Hollandia) foglalta 6ssze. Beszédmolt egy
2016-ban publikalt vizsgalatrél, ahol 300 beteget vontak be,
és azt vizsgdltak, hogy arthrosis (térd, csip6) esetén a nem
gyogyszeres terdpidnak is mekkora jelentésége lehet. A ha-
gyomanyos elldtds mellett az egyik csoport telefonos segit-
séget kapott, hogy miként csokkentse testsulydt, fizikai akti-
vitdsa milyen legyen, milyen fajdalomcsillapitast alkalmaz-
zon. Az utdébbi csoportban az eredmények jobbak voltak. Mas
vizsgalatban a konvencionalis, illetve a specidlis cipé hasz-
nalatat hasonlitottdk 6ssze, de nem volt |ényegi kilonbség.
A térdarthrosis esetén javasolt torna csokkenti a fajdalmat.
Tai chi esetén is hasonlo eredmények sziilettek. Osszehason-
litottak a gyogytorna és a tai chi hatékonysagat is térd-
arthrosisban, és azt tapasztaltdk, hogy mindkét csoportban
12 hét utdn egyformdan csokkent a fajdalom, és rendszeres
hasznalataval 52 hetes periodus utan is tartdés eredmény ér-
het6 el. Akik a tai chi-t végz6 csoportban voltak, a depresz-
szi6 szempontjabdl jobb eredményeket értek el. A NSAID-ok
tekintetében a PRECISION tanulmdny a celecoxibot, napro-
xent, illetve ibuprofent hasonlitotta 6ssze, és vizsgélta a kar-
diovaszkularis kockdzatot 24 ezer betegen. Napi 200 mgq ce-
lecoxib esetén nem voltak rosszabbak az eredmények a ma-
sik kett6hoz képest. A CONCERN vizsgdlat a celecoxibot ha-
sonlitotta 6ssze a naproxennel gastrointestinalis biztonsd-
gossag szempontjabdl, és végeredményként az taldlték, hogy
a magas rizikéju (mind CV, mind GI) betegek esetén napi 200
mg celecoxib jobb.

Kdszveny

So (Svdjc) a 2016-0s EULAR ajanldst ismertette. A febuxostat
vonatkozdsdban a kardiovaszkularis mellékhatasok nem
szignifikansak. Bérreakciok/mellékhatdsok féként azoknal for-
dultak el6 enyhe formdaban, akiknek kordbban mar az allo-
purinollal is voltak problémai. Keresztreakcié lehet az allo-
purinollal. Salyos veseelégtelenségben szenvedékben a fe-
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buxostat haszndlatakor néhany esettanulmdny tanusdga
szerint stlyos mellékhatdsok is voltak (pl. DRESS-szindréma,
eosinophil polymyositis, agranulocytosis). A hudgysavszint
alapjan javasolt ételek ismeretében 6sszedllitott diéta kevésbé
hoz kedvezd eredményt. A DASH diéta viszont (amit hyperto-
nidsoknak javasolnak, és a sobevitelt helyezi fokuszba) kifeje-
zetten jo hatdsu volt a higysavszint csékkentésében.

Tarsbetegségek

Ami a kardiovaszkularis (CV) kérképeket illeti, Filhol (Francia-
orszag) osszegzése szerint 2000 6ta csokkent a CV beteg-
ségek incidencidja a reumatoldgiaban. 2000 elétt, illetve
utdn a kronikus szivelégtelenséqg rizikdja 1,25 vs. 1,17, az in-
farktus el6forduldsénak rizikoja 1,32 vs. 1,18 és a CV mor-
talitds 1,12 vs. 1,07 volt. A legtébb esetben a kockazat mar
nem tér el szignifikdnsan az 1-t6l. Holmqvist (Svédorszag)
szerint is csokken az incidens mortalitds, az RA hosszabb
fenndlldsa mellett a rizik6 megné. de Jonge (Belgium) pedig
aldtdmasztotta, hogy paradox mddon az elhizott betegekben
a radioldgiai progresszié csokken (OR 0,58). Végul, Neumann
(Németorszag) a dokozahexénsav (DHA) nevdi telitetlen zsir-
savval végzett klinikai vizsgdlatot RA-ban. Ha a taplalékot

DHA-val dusitottdk, az alkalmazott gydgyszeres kezelés mel-
lett jelent6sebb javulds volt tapasztalhatd.

Kilén szekcio szolt a CV biomarkerekrél. Choy (Egyesilt
Kirdlysag) a gyulladas és metabolizmus kozos elemeit mutat-
ta be. Sz6lt az IL-6 és az IL-6-receptor kdzponti szerepérdl, a
kering6 VCAM-1 vaszkuldris adhéziés molekula és a fokozott
CV rizik6 6sszefiiggéseirdl. Gyulladasban a lipidparadoxon sze-
rint csokkent az dsszkoleszterin, a triglicerid és a HDL-C, csok-
kent a paraoxondz 1, viszont nétt az Lp(a) és proinflamma-
torikus HDL. Ceglarek (Németorszag) a kilonbozé lipidek osz-
talyozasat és funkciojat tekintette 4. Nurmohamed (Hollan-
dia) arra mutatott ra, hogy a biologikumok ledllitdsa kedve-
z6tlen metabolikus és prothromboticus 3llapotot hozhat lét-
re. PET-CT-vizsgdlattal a vascularis gyulladast is kovetni lehet.
Szekanecz pedig részletesen éttekintette azokat a gyullada-
sos markereket, amikkel az arthritishez tarsulé atherosclero-
sist és CV patoldgiat kovetni lehet.

Igen érdekes szekcid volt, amelyik a reumatoldgia és az
onkoldgia hatarterileteit elemezte szdmos nézépontbdl. Ro-
sen (USA) az autoimmun betegség és a daganatképzdédés
kapcsolatat, genetikai hatterét foglalta 8ssze. Bizonyos anti-
testek (pl. RNS-polimerdz I/11l) 6sszefiiggnek az autoimmun
alapbetegség (pl. SSc) és a szekunder tumor megjelenése
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kozti idével. A szeropozitiv betegeknél az idéintervallum 1-4
év, a -negativoknal 9-30 év is lehet. Marabelle (Franciaor-
s23q) Osszegezte a tumor-immunterdpidval és a checkpoint-
gatlokkal kapcsolatos legfrissebb ismereteket. Ujdonsag a
bifdzisos antitestek hasznalata tumorokban: a blinatumumab
egyrészt a tumorsejtet, masrészt a (D3-molekula révén a T-
sejtet ismeri fel, ezdltal a tumort ,megtaldlja”, és a T-sejt-
medidlt folyamatokat tudja serkenteni. Schaeverbeke (Fran-
ciaorszdg) pedig attekintette a checkpointgatlok bevezetése
6ta 0Osszegy(jtott adatokat a mdsodlagos autoimmun koér-
képekre (mint mellékhatasra) vonatkozéan. Mind a PD1/PD-
L1, mind a CTLA4-gatlds kapcsén irtak le autoimmun, ezen
belil reumatoldgiai korképeket: RA-szer(i betegséget, poly-
myalgiat.

Az eqyéb tarsbetegségek kozil kiemelendd, hogy Onishi
(Japan) vizsgdlata alapjan RA-ban a magasabb betegségak-
tivitds romlé vesefunkciéval (csokkent GFR) jart egyitt. Isme-
retes, hogy a vesekdrosod3s kialakuldsaban a TNF-a, IL-6 és CRP
is szerepet jatszik. Subesinghe (Anglia) pedig a sulyos infekcio-
kat vette gorcs6 ald. A szeptikus arthritis dontéen a szeropozitiv
betegekben és tartds kortikoszteroid-szedés mellett jelentke-
zett. A kor és a polipragmazia is hajlamosit fert6zésekre.

Reumatoldgia és terhesség

A kongresszuson tébbszor visszatért a terhesség kérdéskore.
Az egyik szekciéban Moltd (Franciaorszdg) el6addsdban a
gyermekvallalds el6tti konzultacié és kezelés feladatait mu-
tatta be. Felhivta a figyelmet arra, hogy a krénikus gyulla-
ddsos reumatoldgiai betegségben szenvedé nék esetében
viszonylag tébb id6 telik el a teherbeesésig, ami részben a
kor, nulliparitds, betegségaktivitds és a fogantatdst megeld-
z6en szedett NSAID és szteroidszedés fiiggvénye. A csaldd-
tervezés és a betegségkontroll fontossaga, a fogantatds el6tt
alkalmazhaté gyogyszeres kezelési lehetdségek mind fonto-
sak, mert az aktiv betegséq nemcsak a fertilitasra van hatds-
sal, de noveli a vetélés, korasziilés rizikéjat is. Nelson-Piercy
(Anglia) a legfrissebb ajanldsokat mutatta be a krénikus reu-
matoldgiai betegségben szenvedé6 terhesek kezelésére, mert
bizonyitott, hogy a betegségaktivitds a terhesség alatt is ma-
gas anyai és magzati kockazatot jelent. Mivel nem minden
immunszuppressziv szer alkalmas az anyai betegségaktivitds
csokkentésére érdemleges magzati riziké nélkal, a bDMARD-
ok kozil az etanercept és a certolizumab pegol folytatdsét ja-
vasoltak. Segitséget kaptunk az un. RID (relative infant dose)
kiszdmitasahoz, ami ha az adott gyogyszer esetében 10%
alatt van, dltaldnossagban kicsi a klinikai jelentésége a mag-
zatra nézve. Clowse (USA) a szoptatds és a post partum fel-
Iangolds (flare) kezelési lehetdségeit mutatta be. Mivel az
anyatejes taplalds az anya és a gyermek szempontjbdl is
elényds hatasd, szakmai célunk, hogy a szoptatas alatt je-
lentkez6 flare kezelésére ezzel kompatibilis szert valasszunk.
Attekintettiik az alkalmazhaté gydgyszereket, ill. emellett,
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amennyiben bizonytalanok lennénk, a ,lactmed” weboldalt
ajanlotta.

Egy masik nagyon érdekes szekci¢ is foglalkozott a téma-
val. Ebben Ostensen (Norvégia) a terhesség soran alkalmaz-
haté gyogyszerekrdl beszélt. Az el6adas a kezeletlen esetek
anyai veszélyeire, valamint az alkalmazott gy6gyszerek mag-
zatra kifejtett hatdsara hivta fel a figyelmet. Az alkalmazott
szereket 3 csoportba osztotta. A, piros cimkés” készitmények
egyértelmden és bizonyitottan kdrosak a magzatra, ezeket a
hatdsokat szdmos prospektiv vizsgdlattal is igazoltak. Legin-
kdbb az MTX teratogenitdsat emelte ki, vizsgalatokkal alata-
masztva megtudhattuk, hogy az elsé trimeszterben alkalma-
zott kezelés kockdzata még a fogantatas el6tti 10 hétben
alkalmazott kezelésnél is jelentésen nagyobb. A ,fekete
jelzést” szerek alkalmazasa a remisszié fenntartdsahoz szik-
ségszer(. Idetartozik a hydroxichloroquin, amely jelentésen
csokkenti az SLE aktivitdsat, azonban a magzat tekintetében
nem emeli szignifikdnsan a komplikaciok gyakorisagdt. Az
NSAID-ok is ide tartoznak, habar a 3. trimeszterben alkalma-
zott szerek a ductus arteriosus szikitésével a magzatban pul-
monalis hypertensiét okozhatnak, illetve a magzati vese-
funkcidt rontd hatasuk miatt oligohydramnion kialakuldsahoz
vezethetnek. Szintén ,fekete” jelzés(i szernek tekintheték a
kortikoszteroidok 10 mg/nap prednisolon vagy ezzel ekviva-
lens dézisi methylprednisolon formdjaban. A biologikumok
kozul a TNF-gétlokat vizsgdltak leginkabb. A transplacentaris
transzport a szerkezett6l, a féléletid6tél és a foetalis FcR-hez
valoé affinitastol figg. A fekete jelzés( csoportba sorolandé az
infliximab, etanercept, certolizumab és az adalimumab. A
harmadik csoport a ,sziirke zona”. Ezekrél a készitményekrdl
nagyon kevés informacio 3ll rendelkezésunkre, igy haszna-
latukat inkabb kerdlni kell. Csak abban az esetben jon széba
nagy megfontoldssal hasznalatuk, ha semmilyen egyéb mdd-
szerrel nem javithatd az anya allapota. Idetartozik a lefluno-
mid, a belimumab, az abatacept, a tocilizumab, az anakinra
és az ustekinumab. Terdpiarefrakteritds esetén széba jon iv.
immunglobulin ad3sa is. Férfi betegek esetében a sperma-
togenezis befolydsoldsa, valamint az érokitéanyag karosoda-
sa miatt kialakulé malformatiék gyakorisaga a kérdés. Itt a
legkérdésesebb gyogyszer az MTX, amely nem emelte szigni-
fikdnsan a malformatidk gyakorisdgat. Ezt kovetden Fischer-
Betz (Németorszdg) az SLE-ben szenvedé nébetegek ter-
hességi rizik6jardl szolt. Attekintette az alapbetegséghez tar-
sulé elsédleges rizikdtényezdket terhesség esetén, majd a
PROMISSE vizsgdlat eredményeit ismerhettik meg. Osszessé-
gében arra a kovetkeztetésre jutott, hogy leginkabb az aktiv
alapbetegség, a lupus nephritis és az antifoszfolipid antites-
tek jelenléte a befolydsolé tényez§ a terhesség kiviselése
kapcsan. A vizsgalat egyértelm(en tikrézi azonban, hogy ab-
ban az esetben, ha megfelel6, pontos és tervezett a betegek
kezelése, figyelembe véve a fertilitasi igényt is, akkor az él-
veszilések és a komplikdcidmentes terhességek szama po-
tencidlisan szignifikdnsan emelkedik.
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Szakdolgozok

Az idén gyarapodott a magyarorszagi szakdolgozdék képvise-
lete, ugyanis 7 f6 szakdolgoz6 vett részt a rendezvényen. A
tudomanyos programban egy poszterrel és egy absztrakt-
konyvben valé megjelenéssel jeleskedtink. Az eqyik legér-
dekesebb el6addst Wilfred (Hollandia) tartotta egy audiovi-
zudlis technikai Ujitds bevezetésérél. A munkacsoport olyan
animacids filmeket készitett, amelyek a reumatikus betegek
mindennapi életéhez kapcsolddnak, és a betegek vizualisan
tudjak elsajétitani a helyes mozgdskombindciokat térd- és
csipbizileti arthrosis esetén. Az animaciés kisfilmek egyik nagy
elénye, hogy némdk, azaz nincs nyelvi akaddlya a megértés-
nek, igy a vildg barmely orszdgdban alkalmazhaték lennének.

Ekiz és mtsai (Torokorszag) az alacsony dézisu lézerke-
zelés (LLLT) hatdsait vizsgaltak térdarthrosisban. Osszesen
60, térd-0OA-ban szenved6 beteget vdlasztottak be. Az egyik
csoport aktiv LLLT kezelést kapott (hélium-neon, 4 mV, 632
nm), a masik csoport placebokezelést. A betegeket két hétig
kezelték, hetente 5 alkalommal, 6sszesen 10 kezelést kap-
tak, és az eredményeket a kezelést megel6z6en, kozvetlendl
utdna, majd 1 és 3 hénap utan értékelték. Az LLLT bizton-
sagosnak és hatékonynak bizonyult térd-0OA-ban a fajdalom
és a funkcionalis paraméterek tekintetében. Aktiv Iézerterd-
pidra javult az aktiv-passziv izlleti mozgdstartomany.

A VAS-ok vonatkozdsdban egy portugdl el6adé arra vi-
lagitott r3, hogy az egyes szavak értelmezésének és a defi-
nicioknak milyen nagy jelentésége van a kérdéivek kitolté-
sekor. Ez azért is érdekes, mert Magyarorszdgon is készil eqy
ilyen felmérés a 2017. évi szakdolgoz6i kongresszusra, ahol
épp azt vizsgdljuk, hogy hogyan lehet a betegeket tanitani
arra, hogy valéban a kérdésre valaszoljanak. Példaul a bete-
gek nagy tobbsége nem tud kulonbséget tenni a koz6tt, hogy
milyen volt a f3jdalma az elmult 24 6rdban és hogy mi-
lyennek értékelné azt az elmult héten vagy az elmult két
hétben. Mivel tobbnyire az aktualis helyzet ,van a fejikben”,
ezért az aznapi dllapotdt fogja nagyrészt tikrozni a kordbbi
dllapotara vonatkozé kérdésre adott vélasz is. A ,social me-
dia” és az internet kindlta egyéb eszkdzok és lehet6ségek az
idén is nagy figyelmet kaptak a szakdolgozdi szekciéban is.
Mind a kutatds, mind a betegoktatds terén bévil a lehetdsé-

gek kore. Talan mar tul sok is a lehet6ség. Az EULAR szakdol-
goz6i tudomanyos bizottsdga nagy hangsulyt fektet a szak-
dolgoz6i kutatdsokra, amire ezGton is buzditunk minden ked-
ves reumatoldgidban dolgozé szakdolgozot.

Szakmapolitika

SzéInunk kell a magyar részvételrél és a szakmapolitikai kér-
désekrdl is. A tudomanyos bizottsag tagjaként részt vettink
a kongresszus tudomdnyos programjanak 6sszeallitdsaban. A
citokintaxonémia témdban szervezhettiink eqy szekciot, és
tobb kardiovaszkuldris témaju szekciéban is szerepet kap-
tunk. Kollégdink tovabbra is aktivan tevékenykednek az
EULAR kilonb6z6 orvosi és szakdolgozdi bizottsdgaiban.

Ami a magyar kongresszusi szereplést illeti, 2017-ben
osszesen 28 absztraktot nyujtottak be hazdnkbol (a korabbi
harom évben ez a szdm 24-30-27 volt). Ezen felil szamos
kollégank volt tarsszerzé dsszesen 18 nemzetkdzi kollabora-
cion alapuld (pl. EUSTAR, Sjogren Big Data, gyermekreumato-
l6gia, gyogyszervizsgalatok) prezentaciokban. A 28 valéban
magyar absztrakt kozil kett6t (mindketté Szekanecz Zoltan)
el6addsnak fogadtak el. Emellett 7 poszter volt (Sz(cs Gabri-
ella, Horvath Agnes, Kardos Zs6fia, Pusztai Anita, Griger Zol-
tan, Dulic Sonja és a szakdolgoz6 Kazar-Téth K és mtsai), ame-
lyek kozil egyet (Dulic Sonja) posztersétdra is kiemeltek.
Emellett 14 absztraktot publikaciéra fogadtak el (ebbédl eqy
szakdolgoz6i) és csak 5 kerilt elutasitasra.

Természetesen mindezt a tudomanyos aktivitast a jove-
ben még tovabb lehet fokozni. Nagyon koszonjik a szponzo-
roknak, hogy szédmos magyar kolléganak is lehetévé tették e
szinvonalas kongresszuson valo részvételt.

Jovére Amszterdamban folytatjuk!

Domjdn Andrea
Gulyds Kata
Marcsik Akos
Pethd Zsofia
Szantd Sandor
Sz(cs Gabriella
Végh Edit
Szekanecz 7Zoltan

Immunoldqgiai sz6tar

elkotelezett sejt Olyan sejt, amelynek egy bizonyos diffe-
rencidlodasi vagy fejlédési uton kell végighaladnia. A csont-
velében az elkételezett sejtek a multipotencidlis ¢ssejtekbél
szdrmaznak és a vér kilonféle sejtjeinek prekurzoraiva vélnak.

ellendramldsos immunelektroforézis Gyors precipitinteszt,
amelynek az érzékenységét ugy ndvelik, hogy a komponen-
sek (az antigén és az antitest) reakci6jat elektromos drammal
segitik eld.
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NEZZEK,

UJRA AKTIV LEHETEK, MINT AZELOTT!*

Cosentyx® az elso és egyetlen human IL-17A gatlo
N terapia spondylitis ankylopoetica kezelésére

* A 150 mg Cosentyx kezelésben részesiilt spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek 61%-a elérte az ASAS 20
valaszt a MEASURE 2 vizsgalatban a 16. héten. Ezekben a betegekben a betegségaktivitas jelentdsen csdkkent (BASDAI),
a gerincmobilitas (BASMI) a kiindulashoz kepest jelentdsen javult a 16. héten placebohoz hasonlitva. Ezenkiviil az
egészsegi allapottal dsszefliggd életmindsegben (ASQol), a fizikalis funkciokban (BASFI) és a faradtsag (FACIT-F)
tekintetében is jelentds javulas mutatkozott a placebohoz képest. A tapasztalat javuldsok fennmaradtak az 52. hétig.

¥E8.L8980LINH

COSENTYX® 150 mg szekukinumab eldretoltdtt injekcids tollban

Kiadhatdsag: Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kététt gyogyszer.

Osztalyozasi alkategdria SZ. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi képviseldje: Novartis Hungaria Kft.
(Pharma részleg), 1114 Budapest, Bartdk Béla Gt 43-47. Tel: 06-1-457-6500, Fax: 06-1-457-6600.

A forgalomba hozatali engedély szama: EU/1/14/980/005

Bévebb informaciéért olvassa el a gyégyszer alkalmazasi eldirasat!

A hatalyos ,alkalmazasi el6iras” teljes szévegét megtaldlja az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
(www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az Eurdpai Gyogyszerigynékség (www.ema.europa.eu) honlapokon.

‘6z SMZSNSNE 1107 'BLUINIEp Selezan

Az aktualis arak tekintetében kérjik, ellendrizze a www.neak.gov.hu honlapon talalhatd informacidkat.
Eleresi utvonal: http://www.neak.gov.hu; szakmanak; gyogyszer/gyse/gyogyfiirdd; egeszsegligyi szakembereknek; publikus gyogyszertirzs;
végleges; Publikus gyogyszerttrzs — lakossagi tajekoztato.

WV Ez a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehet&vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat.
Az egészségligyi szakembereket arra kérjlk, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast.

, WCosentyx'v
(/) NOVARTIS secukinumab



RoActemra®: A teljes remisszio lehetosége
akar MTX nélkiil is’

Bévebb informacidért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi elirasat: www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis. Az aktualis arak tekin-
tetében kérjlk, ellendrizze a www.neak.gov.hu honlapon a Publikus gyégyszertérzs — lakossagi tajékoztaté alatt talalhatéd informa-
cidkat. A dokumentum zérasanak idépontja: 2017.08.30.

'Gabay C, et al. Lancet 2013; 381: 1541-1550.

Tovabbi informacio:
@ Roche (Magyarorszag) Kft. 2040 Budadrs, Edison u. 1.
Tel: 06-23-446 800, Fax: 06-23-446 860

Email: hungary.medinfo@roche.com
Internet: www.roche.hu

* ROACTEMRA

HU/RA/0B17/0021




