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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkakat var. Ezek mellett esettanulmanyoknak, dsszefog-
lalo irodalmi referatumoknak, a belgyogyaszat és hatartertileteinek miikodését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek is szivesen adunk helyet. Va-
runk tarsasagi hiradasokat, el6rejelzést tervezett rendezvényekrdl, kongresz-
szusi beszamolokat, kollégiumi hatarozatokat, konyvismertetéseket és szak-
matdrténeti irdsokat (pl. megemlékezéseket elédeinkrdl).

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

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eléadas-kivonat

vagy PhD-értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— a dolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizio 2008) el6ira-

sait,

— a human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval tortén-

tek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozé szabalyzatok szerint vé-

gezték.

Szerzéség

Szerzd az, aki egy adott munkahoz alkoté médon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, a kivitelezést, az ellenérzést, valamint a dolgozat megirasat. Rutinsze-
rlien végzett munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért,
technikai asszisztenseknek) koszonetnyilvanitas a célszerti.

Kéziratok elbiraliasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok fel-
kérése és a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztGséget illeti
meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vonat-
kozik a szerkesztségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kézirat el-
biralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztéség adhat, de csak a
szerzonek és a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztOségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlésre
érkezés iddpontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérdl, amelynek alapjan — ha
sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kdzlemény, 3. a kézirat koz-
lésre torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt véltozatot, amelyben a
nyomdai hibak és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetdk.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg kertiljik, he-
lyettiik a gyogyszerhatdanyagok elnevezését hasznaljuk.

« Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az iranyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irasmodot alkalmazzuk, 1ényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

< Latinos irasmoddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kett6s latin ne-
veket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tinetek, diag-
nozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gordg eredetiick (pl.
gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni:
a tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, agg-
regacio), enzimek neveit (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia),
vizsgaloeszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biop-
szia, komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi
kifejezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat elektronikus titon (e-mail: szathmari.miklos@med.semmelweis-
univ.hu) kérjiikk a szerkesztdségbe tovabbitani. Eredeti munka megirasakor

célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Bevezetés (célkitlizés, rovid hivatkozas
az irodalmi eldzményekre), Betegek és modszerek, Eredmények, Megbeszélés
(kovetkeztetés). A kézirat teljes terjedelme ne haladja meg a 30 000 karaktert.

Hlusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik kiilon dokumentumban mellékelni. Valameny-
nyi abrat és tablazatot sorszammal és cimmel kell ellatni. A szovegben min-
den abrara és tablazatra hivatkozni kell.

* A tablazatokat Word dokumentumként, szerkesztheté formaban kérjik.

» A grafikus abrakat a Kiado atrajzoltatja.

» A fényképeket digitilis formadban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik,
lehet6leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifo-
gastalan mindségt felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedje-
nek a hattérre iigyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.)
Kérjiik, hogy az abrakat ne helyezzék Word vagy PowerPoint dokumen-
tumba, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai felhasznalasra al-
kalmatlanok!

Korabban mar publikalt dbra csak a szerzd és a kiado engedélye esetén kozol-
het6 (a forras feltintetésével), vagyis a mastél atvett abra, tablazat, foté
sth. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kiadoja-
nak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie! El sze-
mély felismerhetd képének kozléséhez az illetd hozzajarulasa sziikséges, en-
nek hianyéban jelezni kell a Kiado szamara, hogy a kép feldolgozasakor kita-
karas sziikséges.

Osszefoglalas

A kézirathoz magyar ¢és angol nyelvii, csak a tényszerii adatokat k6z16, a dolgo-
zat Iényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dsszefoglalast
kériink mellékelni (3. személyt hasznalva). Az angol nyelvii dsszefoglalasban
(Summary) a szerzok neve (keresztnév roviditve) és dolgozat cime is szerepel-
jen. Az Osszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcs-
szavak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjilk. Az angol kulcs-
szavakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivélasztani és ezek
magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, ezek
szama ne haladja meg a harmincat. A hivatkozasok az elsé harom szerz nevét
felsorolva (tovabbi szerzdk esetén az ,,&s mtsai” kiegészitéssel), a dolgozat
cimét és a megjelenés helyét és idejét tartalmazzak a kovetkez6 modon: Green
J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med 1994;
331: 13-121. A folydiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban lathatd
hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen (elérhe-
t6: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

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

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

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

Az irodalomjegyzéket az idézési sorrend szerint sorszamozva kérjik, és
a szovegben a cikkekre szammal torténjen hivatkozas.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény els6 szerz6jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 karakter terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudomanyos
fokozat, f6 tudomanyos érdeklédési teriilet) harmadik személyben fogalmaz-
va. A kézirat végén kérjiik az els6 szerzé munkahelyi cimét, telefon- és fax-
szamat, illetve e-mail-cimét k6zolni.
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ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2020/3. szimanak tervezett tartalomjegyzéke:

Dr. Kosztin Annamaria: A kardialis reszinkronizacios terapia

Dr. Szauder Ipoly: A palpitacio diagnosztikus megkdzelitése: a hipertonia szerepe és felismerésének fontossaga
Dr. Gerd LaszIo: A rozuvasztatin + ezetimib egylittes alkalmazasanak klinikai vonatkozasai, az 0j ajanlasok
Dr. Eggenhofer Judit: Nanotechnologia — a multidiszciplinaris tudomany

Dr. Balogh Orsolya: Amit a belgydgyasznak a szivatiiltetésrol tudnia kell

Dr. Nagy Agnes: Haemophilia A és B, gatlotestes haemophilia

Dr. Krutsay Miklos: Szent Maté elhivatasa

Meészaros Akos: A veszély eldérzete — Farkas Istvan festémiivészete
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FELNOTTKORI NEM KOSZORUER BEAVATKOZASOK

Dr. Fontos Géza, Dr. Andréka Péter

Gottsegen Orszagos Kardioldgiai Intézet, Hemodinamikai Osztaly

OSSZEFOGLALAS: A nem koszoriiéren végzett szivkatéteres beavatkozdsok (mds néven strukturdlis katéter-
terdpids intervenciok) a percutan terdpids spektrum viszonylag uj teriiletét képviselik, amelyekkel olyan vele-
sziiletett és szerzett szivbetegségeket lehet gyogyitani, amelyek kordabban vagy csak hagyomdnyos szivmiitéttel,
vagy esetleg még ugy sem voltak korrigdalhatok. Ez az uj teriilet — a klasszikus coronariabeavatkozdsokkal ssze-
hasonlitva — sok szempontbol jelentdsen eltéré megkozelitést tesz sziikségessé. A legfontosabb, hogy a beteg szd-
mdra optimdlis kezelés kivalasztasa minden esetben csapatmunka kell, hogy legyen (heart team). A helyi multi-
diszciplinaris csapatban helyet kell, hogy kapjon a beteg kezeloorvosa, kardiolégiai képalkoto szakorvos, anesz-
teziologus, szivsebész, és intervenciondlis kardiologus. Kozos jellemzojiik még a beavatkozas elott (sot lehetioleg
a csapatdontés elott) elvégzett pontos, célzott képalkotas (TTE, TEE, CT, MR), sziikség szerint kiegészitve funk-
cionalis vizsgalatokkal. A fentieken til elengedhetetlen, hogy a strukturdlis katéterterdpias intervenciokat ezek-
hez a beavatkozdsokhoz adaptalt katéteres laboratoriumban, megfelelden felkésziilt és ezen eljarasokban jara-
tos csapat végezze.

Kulcsszavak: strukturdlis intervencio, ballonos valvuloplasztika, percutan billentyiiimplantdacio, percutan bil-
lentyiiplasztika, nyitott foramen ovale zdrdsa, bal pitvari fiilcse zards, pitvari sovényhidny zdrdsa, posztinfark-
tusos septumruptura zdrdsa, alkoholos septumablacio

Fontos G, Andréka P: TRANSCATHETER NON-CORONARY INTERVENTIONS

SUMMARY: Transcatheter non-coronary interventions (structural heart interventions) represent a new field
of percutaneous treatments covering a wide range of congenital and acquired conditions that were previously
treated either surgically or not addressed at all. This new territory — as compared to percutaneous coronary
interventions — has several distinguishing characteristics. First, the so-called 'Heart Team' is responsible for
choosing the most optimal treatment strategy for individual patients. The local multidisciplinary heart team con-
sists of at least a clinical/non-invasive cardiologist, imaging physician, anesthesiologist, cardiac surgeon and
interventional cardiologist. Apart from that thorough imaging studies (TTE, TEE, CT, MRI) together with func-
tional tests are essential to select the patients who will benefit from percutaneous intervention. All structural
heart interventions should be performed in cardiac catheterization laboratories that are adapted to perform
these procedures, by trained and experienced teams.

Keywords: structural intervention, balloon valvuloplasty, transcatheter valve implantation, percutaneous valve
repair, PFO closure, LAA closure, ASD closure, VSR closure, Percutaneous transluminal septal myocardial
ablation

Magy Belorv Arch 2020; 73: 53-62.

Percutan miitétek billentyiibetegségekben' >
Mitralis billentyii intervenciok
Percutan mitralis commissurotomia (PMC)

A reumas eredetli mitralis stenosis kezelésében jol
meghatarozhatd helyet foglal el a percutan mitralis
commissurotomia. Az eurdpai ajanlds meglehetésen
egyértelmiien fogalmaz a mitralis stenosis kezelésével
kapcsolatban: PMC végzenddé <1,5 cm* MVA esetén,
ha az tiineteket okoz, vagy ha magas embolia-, ill. he-
modinamikai dekompenzacié kockazattal jar. Mutét

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

javasolt, ha a PMC kontraindikalt, vagy ha az anatémia
a PMC-nek nem kedvez6. Gydgyszeres kezelést a ter-
heléses vizsgalattal is tiinetmentes, kis kockazatli beteg
kapjon.

A beavatkozast vena femoralis behatolasbol végez-
ziik, a billentytlidilatacidhoz leggyakrabban hasznalt
Inoue-ballont transseptalis punkciot kovetéen vezetjiik
a jobb pitvarbol a bal pitvarba, majd a sziikiilt mitralis
billenty(in keresztiil a bal kamraba. A piskdta formaju
ballon felfujasat transoesophagealis echokardiografias
(TEE) és fluoroszkopias kontroll mellett végezziik (1.
abra). A ballon leeresztése utan echokardiografias és
hemodinamikai modszerrel is megitéljiik a rezidualis
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1. dbra. Percutan mitralis commissurotomia Inoue-ballonnal

stenosist, és az esetleges regurgitaciot, 3D TEE-vel
timalis eredmény esetén a ballont kissé nagyobbra
nyitva ismételt dilataciot végziink.

Percutan billentytiplasztika®

A mitralis regurgitacié percutan kezelési lehet6ségei
jelenleg még meglehetdsen korlatozottak. Ennek oka,
hogy a mitralis billentyli rendkiviil 0sszetett szerkezet,
annak fliggvényében, hogy melyik komponensének
rendellenességégével allunk szemben, a regurgiticid
patomechanizmusa is sokféle lehet. A mitralis regurgi-
tacio kezelésének arany standardja a szivsebészeti meg-
oldas: lehetdség szerint a billentylplasztika, annak ki-
vitelezhetetlensége esetén a billentylicsere. A sebészi
mitralis billenty(i plasztika a hattérben meghuzodé ana-
tomiai vagy funkcionalis rendellenességek sokszintisé-
gébdl adodoan rendkiviil valtozatos miitéttechnikak al-
kalmazasat teszik sziikségessé.

A percutan katéterterapias eszkoztarban a vitorlak,
az anulus és az inhtrok korrekcidjdra is vannak igére-
tes probalkozasok, de jelenleg nincs olyan technika,
amely ezek kombindalasara is alkalmas lenne. Eppen
ezért a beavatkozasoknal kiemelt jelentdségli az anato-
miai alapt betegkivalasztas.

Edge-to-edge plasztika®*

A jelenleg elérheté percutan mitralis billentyl plaszti-
ka technikdk koziil az Alfieri-miitétet utanzé kettds
mitralis orificiumot készité MitraClip (Abbott Vascu-
lar, Menlo Park, California) az egyetlen, amelyik mar
a mindennapi betegellatasban is megtalalta a helyét. Az
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eszkoz 2008-ban kapta meg az europai forgalomba
hozatalhoz sziikséges CE jelet, vilagszerte tobb mint
50 000 betegben végeztek mar MitraClip-betiltetést.
Ezzel az eszkdzzel mar tobb pozitiv eredményt hozd
klinikai vizsgalat is rendelkezésiinkre 4ll (EVEREST
I-1I., ACCESS, REALISM).

A clipet vena femoralis behatolasbol, 24 F-es gui-
ding katéteren keresztiil transseptalis megkozelitésbol
helyezziik fel, TEE kontroll alatt (2. dbra). Sikertelen
lerakas utan az eszkoz Wijra kinyithato és repozicional-
hatd. Az esetek egy részében egynél tobb clip betilteté-
sével érhetd csak el a kivant MR-csdkkenés.

Az eljaras azokban a tiinetes, miitéti korrekciorol
visszautasitott, primer vagy funkcionalis MR >3+ be-
tegekben lehet indokolt, akik az echokardiografids mi-
nimumfeltételeket teljesitik. Ezek koziil legfontosab-
bak az A2P2 teriileti regurgitacio, illetve az elegendd
coaptatio (Osszeillesztés) a vitorlak megragadasahoz.

209710124 160119
CX7-20Adun

TIS0O2 Mi0S

078381088
30D Beats 1

2. abra. MitraClip-beavatkozas kdzben készilt fluoroszkopids (a)
és 3D TEE (b) felvételek

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2020/2




Sinus coronarius anuloplasztika

Jelenleg az egyetlen CE jelzéssel rendelkez6 percutan
mitralis anuloplasztikara alkalmas eszkdz a Carillon
Mitral Contour System (Cardiac Dimensions). Miiko-
dési elve azon alapul, hogy a sinus coronarius (CS) a
mitralis anulus kozvetlen kozelében fut, ezért a CS
roviditésével az anulusdilataciéo mértéke csokkenthetd,
amelynek kovetkeztében a funkcionalis mitralis regur-
gitacio is mérséklddik. A beavatkozas soran vénas be-
hatolasbol implantaljak az eszkozt, mely 2 stentszeri
horgony koz¢é kifeszitett hurbol all. A kezdeti klinikai
vizsgalati eredmények (TITAN I-11.) biztatok, azonban
a szélesebb kori elterjedéshez tovabbi, nagyobb eset-
szam1, randomizalt tanulmanyok nélkiilozhetetlenek.

Percutan inhur-implantdcio

A NeoChord eszkoz segitségével transapicalis behatolas-
bol, TEE kontroll mellett lehetséges PTFE varratokkal
pétolni az inhtrokat. Ugyan pozitiv klinikai vizsgalattal
(TACT trial), s6t CE jelzéssel is rendelkezik a termék, a
klinikai gyakorlatban még nem talalta meg a helyét.

Percutan mibillenty{i-implantacio

Sokak szerint a mitralis regurgitacid percutan terapia-
jaban az attorést a transzkatéteres billentytiimplantacio
hozhatja meg. Tobb kifejezetten igéretes billenty(i mar
a klinikai kiprobalds szakaszdban van: Intrepid (Med-
tronic), Tendyne (Abbott), CardiAQ (Edwards); 6sz-
szességében tobb mint 200 sikeres implantacio tortént,
valamennyi transapicalis behatolasbol.

Mar most is van azonban egy sziik betegcsoport,
akikben a percutan billentyliimplantacioval tudunk se-
giteni: a korabban sebészi bioldgiai billentyii beiilte-
tésben vagy ring plasztikaban részesiiltek. Az 6 esetiik-
ben a ballonnal expandalhat6 (eredetileg aorta-) billen-
tylthoz nélkiilozhetetlen horgonyzo6 zéna biztositott. A
transzkatéteres billenty(i transseptalis vagy transapica-
lis Gton a megfeleld helyzetbe vezethetd.

Jelenleg még nem tudhatjuk, hogy a fent ismertetett
percutan mitralis plasztikai technikék, esetleg a katéte-
res mibillenty(i-implantacié — a TAVI-hoz hasonloan —
az vilagosan latszik, hogy mar most is vannak a ke-
ziinkben kitlin6 eszk6zok (MitraClip), a fejlesztés géz-
erovel folyik, az ellatatlan betegszam pedig Oriasi.

Aortabillentyii-intervenciok

Ballon valvuloplasztika

Felndttkori aortasziikiiletben a billentyl ballonos dila-
tacioja a 80-as évek kezdeti optimizmusat kovetden, az
idékozben napvilagra keriilt kozép- és hosszii tavu

eredmények birtokaban nem jelenti a mitéti billentyii-
csere alternativajat.
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A beavatkozas alacsony akut komplikacids rata
mellett, elfogadhato kezdeti eredményt biztosit (atla-
gos cstcsgradiens-csokkenés 60 — 30 Hgmm, areand-
vekedés 0,6 — 0,9 cm?), azonban az egyéves tilélés
mindossze 65%, az eseménymentesség (halal, ismételt
ballonplasztika vagy billentytimitét) 1 évnél 40%, 2
évnél 25%.

Alkalmazasa indokolt lehet hemodinamikailag in-
stabil, m{itét szempontjabol nagy kockazatii betegek
esetén, hidkezelésként a mutéti kockazat csokkentése
céljabol (,,bridge to surgery” vagy ,,bridge to TAVI”) és
stirgds nem kardialis miitét elétt.

A 3. dbran egy aortabillentyli ballonos valvulo-
plasztikajanak felvétele lathato (a beteg korabban bal
pitvari flilcse zarason is atesett).

3. abra. Aortabillentyii-valvuloplasztika

Percutan miibillenty(i-implantacio
(transcatheter aortic valve implantation, TAVI)’

Panaszos aortabillentyii-sziikiiletben szenved6 betegek
szamara a billentylcsere felbecsiilhetetlen prognoszti-
kai elényt jelent. A thoracotomia, az aortotomia ¢€s a
szivmotor alkalmazasabdl adoédo morbiditas és morta-
litds alternativ megoldasok kereséséhez vezetett. A
transzkatéteres endovascularis aortabillentyli betilte-
téssel szerzett kezdeti tapasztalatok igazoltak az eljaras
megvalosithatosagat és hatékonysagat, azonban az ak-
kori eszkdzokkel a beavatkozas meglehetésen nehéz-
kes volt. Idokozben az eszkdzok és a betiltetés techni-
kaja latvanyos fejlédésnek indultak, az operatérdk is
egyre gyakorlottabbakka valtak. A transzkatéteres be-
iltetést kovetd rovid és kozéptavii hemodinamikai
eredmények, valamint a klinikai kimenetel rendkiviil
biztato.
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A rendelkezésiinkre all6 randomizalt klinikai vizs-
galatokbol rizikocsoportonként a kovetkezé megallapi-
tasokat tehetjiik:

— Az extrém nagy sebészi kockazatu betegcso-
portban — Iényegében sebészi kontraindikaciot
jelent — a TAVI (még az els6 generacios billen-
tytikkel is) szignifikdns mortalitési és életmind-
ségi elonyt jelent a konzervativ kezeléshez ké-
pest (PARTNER 1B, CoreValve US pivotal
Extrem Risk).®’

— A nagy sebészi kockazati betegekben az elsé
generacios billentytlikkel végrehajtott TAVI nem
rosszabb (non-inferior) a sebészi billentytlicseré-
vel dsszevetve (PARTNER 1A, CoreValve US
pivotal High Risk).'* !

— Kozepes sebészi kockazatu betegek esetén az
ujabb generacids billentyliket alkalmazva a
TAVI legalabb nem rosszabb a sebészi billen-
tylicserével Osszehasonlitva (PARTNER I,
SURTAVI).'>

— Kis kockazati betegek bevonasaval eddig zaj-
lott randomizalt vizsgalatok (PARTNER 3, Evo-
lut Low-Risk) eredményei azt mutatjak, hogy a
transzkatéteres aortabillenty{i-implantacio bizo-
nyosan nem rosszabb a sebészi billentytlicseré-
hez hasonlitva.'*!’

— Rizikocsoporttol fiiggetleniil, a jelenlegi klini-
kai gyakorlatban alkalmazott billentytikkel vég-
zett randomizalt vizsgalatok ravilagitanak a két
technika (sebészi vs. transzkatéteres) elényeire
¢és hatranyaira. A TAVI mellett szdl az elényo-
sebb biztonsagossagi és felépiilési profil: kisebb
Osszmortalitas és kevesebb major stroke, rovi-
debb korhazi kezelés, jobb életmindség. A sebé-
szi billentylicserét kdvetden ritkabb a paraval-
vularis leak eléfordulasa és a tartdés pacemaker
igény.!s: 19

A 2002-ben elvégzett elsé TAVI 6ta eltelt idében a
percutan billentyiik és vivékatétereik nagyon latvanyo-
san fejlodtek. Két billentylicsaladdal vilagszerte tobb
mint 120 000 beavatkozas tortént, jelenleg is ez a két
eszkoz uralja a vilagpiac >90%-at. A legels6é implanta-
ciot Alain Cribier hajtotta végre, a rola elnevezett
Cribier-Edwards ballonnal expandalhato billentytivel.
Ez a billentyltipus mar a negyedik generacional tart
(Cribier-Edwards, Edwards SAPIEN, SAPIEN XT,
SAPIEN 3), kozos jellemz6jiik a ballonkatéteres imp-
lantacid. A legutobbi generaciot képvisel6 SAPIEN 3
billentyli >5 mm-es arteria femoralison is felvezethetd,
a billentyi athaladasakor feltagulo bevezetd katéter se-
gitségével (E-Sheath). A masik emlitést érdemld
transzkatéteres billentyiicsalad a CoreValve (Medtro-
nic). Jelenleg a masodik és harmadik generacios esz-
kozoket hasznaljuk (CoreValve classic, Evolut-R, Evo-
lut-Pro), a negyedik generacios vivokatéterrel. Legfobb
jellemz6i az 6ntaguld nitinolkeret, teljes visszacsukha-
tosag és ujrapoziciondlhatésag. Ezen felil az Evolut-
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Pro paravalvularis leak kialakulasat csokkentd pericar-
diumszoknyaval rendelkezik a nativ anulus magassa-
gaban. Az Evolut-R esetében 5 mm, az Evolut-Pro-nal
5,5 mm az a legkisebb iliofemoralis ératmérd, amely-
nél a katéter még biztonsaggal felvezethetd.

A 4. abran transfemoralis uton implantalt Evolut R
billentyl (a) és transapicalisan bevezetett Sapien XT
billentyli (b) aortografias felvétele lathato.

4. abra. TAVI-beavatkozas Evolut R (3) és Sapien XT (b)
billentyivel

A legnagyobb feleldsség azoknak a betegeknek a
kivalasztasa, akik a percutan aortabillentyii-betiltetés-
bdl a legtdbbet nyerhetik. A sikeres beavatkozashoz
szamos tényezd egyidejli, gondos mérlegelése sziiksé-
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ges: az indikacio oldalarol 1. az AS stlyossagéanak és
prognozisanak megitélése, 2. a tarsbetegségek szamba-
vétele, 3. a sebészi beavatkozas kockazatanak becslé-
se; a feltetelek szempontjabol a kivitelezhetdség elbira-
lasa (behatolasi kapu, aorta- és coronariaanatomia).
Ezek mellett a dontésnél figyelembe kell venni a helyi
(orszag, korhaz) finanszirozasi és logisztikai szempon-
tokat is. Egy adott beteg kezelésér6l a végsd dontést
ezért a helyi ,,heart team” kell, hogy meghozza a keze-
16orvos, szivsebész, aneszteziologus, képalkotd orvos
és intervencionalis kardiologus jelenlétében. Valameny-
nyi nemzetkdzi ajanlas kiemeli, hogy TAVI csak sziv-
sebészettel rendelkezd korhazban végezhetd.

Pulmonalis billentyii intervenciok
Ballon valvuloplasztika

A pulmonalis billentyli ballonkatéteres dilatacioja vi-
szonylag egyszerl, biztonsagos technika, amelynek
hosszua tava eredményessége is tobbnyire kitiind.

A beavatkozast tiinetes pulmonalis billentyt sziikii-
let esetén végezziik (dyspnoe, angina, syncope), illetve
akar tiinetmentes betegekben is, amennyiben normalis
perctérfogat mellett a csticsgradiens >50 Hgmm.

Vénas behatolast kovetden egy 10-14 F katétert
vezetiink a jobb pitvaron és jobb kamran keresztiil a
jobb kamra kidramlasaba, majd az echokardiografiaval
mért anulusnak megfeleld ballonkatéterrel elvégezziik
a billentyli tagitasat (5. dbra). Az idedlis ballon/anulus
arany 1,2. A beavatkozas végén hemodinamikai és echo-
kardiografias kontrollt végziink.

5. dbra. Pulmonalis billentyi valvuloplasztika
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Percutan mibillenty{i-implantacio

Jelenleg csak jobb kamra — arteria pulmonalis conduit
diszfunkci6 (insuff., stenosis, vagy mindkett0) kezelé-
sére rendelkeziink transzkatéteres modon implantalha-
td, a ballonnal expandalhatdo Melody (Medtronic) bil-
lentytivel. A beavatkozas célja conduit stenosis és/vagy
regurgitdcié megsziintetése a conduit-¢lettartam meg-
hosszabbitasa és az ismételt sebészi beavatkozas kés-
leltetése. A beavatkozas vena femoralis behatolasbol
torténik, 22 F méretii bevezetd katéterrel. A katétert
jobb pitvaron és jobb kamran keresztiil vezetjiik a con-
duiten at a pulmonalis artéridba. A billentyli lerakasa
el6tt a biztonsagossag fokozasa céljabol covered stent-
tel fedjiik a homograft célszakaszat, egyrészt a tobb-
nyire rendkiviil meszes kdrnyezetben az esetleges rup-
tura megeldzésére, masrészt a billentyl stabilabb rog-
zitése céljabol (6. dbra).

Nativ pulmonalis billentyli insufficiencia katéteres
kezelésére vizsgalati szakaszban van az ontagul6é Har-
mony (Medtronic) billentyli, amellyel a kezdeti ered-
mények rendkiviil biztatok.

6. abra. Melody-billentyi implantaciéja pulmonalis homograftba

Tricuspidalis billentyii intervenciok

Tricuspidalis billentyiihoz kifejlesztett dedikalt eszkoz
jelenleg még nincs. A mitralis billentyti technikai koziil
néhdny azonban alkalmazhato tricuspidalis pozicidban
is: ballonos valvuloplasztika, billentyliimplantacio ko-
rabban sebészi bioldgiai billentyll beiiltetésben vagy
ring plasztikdban részesiiltek esetén. A MitraClip esz-
kozzel is megjelentek kozlemények erdsen szelektalt
betegpopulacioban, elfogadhaté eredményességgel.”!
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Paravalvularis leak 7drdasok®

Klinikailag jelentés paravalvularis leak (PVL) (szive-
légtelenséggel, endocarditisszel vagy haemolysissel ja-
r0) a sebészi billentylicserék 1-5%-aban fordul el6. A
sebészi eljaras a javasolt beavatkozas, azonban ennek
halalozésa >15%-os.

A szakirodalomban a PVL percutan intervencioval
torténd zarasara sokféle eszkozzel szerzett tapasztala-
tokra talalunk utalast, leggyakrabban az Amplatzer
eszkozcsalad tagjaival. Az egyes kozlések rendkiviil
nagy szorast mutatnak a kezdeti sikeraranyra vonatko-
zoan (60-90%), és az ismételt intervencid sziikséges-
ségének vonatkozasaban is (~40%). Az ismételt inter-
vencid rezidualis PVL vagy eszkdzembolizacié miatt
szokott bekdvetkezni.

A paravalvularis leakek katéteres zarasa eldtt kie-
melten fontos a pontos anatémia tisztazdsa. A beavat-
kozas tervezéséhez ismerniink kell a sebészi billentyii
tipusat, a defektusok szamat, méretét, alakjat és a bil-
lentytikerettdl valo tavolsagat. Ezek ismeretében lehet
kialakitani az implantacios stratégiat.

A behatolasi kapu aortabillentyli melletti leak ese-
tén leggyakrabban az arteria femoralis. Innen retrograd
kell atjutni a defektuson, majd a megfelelé méreti és
tipust occluder distalis korongjat a bal kamraban, a
proximalist az aortas oldalon kinyitva pozicionaljuk.

A mitralis billenty( koriili leakek zardsa technikai-
lag Gsszetettebb. A behatolasi kapu lehet a vena femo-
ralis vagy a szivesucs (transapicalis). Vénapunkcio
utan transseptalisan vezetjiik a katétert a jobb pitvarbol
a bal pitvarba. Vezetddrottal a defektuson keresztiil a
bal kamraba ¢és az aortaba jutunk, ahol a drot végét az
arteria femoralis feldl felvezetett lasszo- (snare) katé-

7. abra. Aorta mechanikus miibillentyi melletti paravalvularis
leak katéteres zarasa Amplatzer mvSD occluderrel
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terrel megragadjuk, és kihtizzuk. Az ily modon képzett
A-V loop nélkiil a vena femoralis — vena cava inferior
— jobb pitvar — bal pitvar — bal kamra ut kanyarulatain
a vezetO katétert nem lehet attolni. A bal kamraba jut-
tatott katéterbdl a vezetddrotot kihizzuk, majd a meg-
felel6 méreti és tipust occluder distalis korongjat a bal
kamraban, a proximalist a bal pitvari oldalon kinyitva
az eszkdzt pozicionaljuk (7. dbra). A transapicalis tech-
nika értelemszertien sokkal invazivabb, de a szivcsucs
megfeleld elékészitése utan a beavatkozas mar techni-
kailag sokkal egyszeriibb. Valamennyi leak zarashoz nél-
kiilozhetetlen a TEE és fluoroszkopias kontroll.

Katéteres beavatkozasok stroke-prevencios
indikaciéval

Nyitott foramen ovale (PFO) zdrds®

A nyitott foramen ovale klinikai jelentdségét az adja,
hogy megteremti a vénds ¢s a szisztémas keringés ko-
z06tti kommunikaciot, igy a paradox embolizacio lehe-
toségét. A nyitott foramen ovale és a cryptogen stroke
kialakulasa kozotti kapesolatra az a tény hivta fel a
figyelmet, hogy stroke-ot elszenvedettekben jelentésen
gyakoribb, (mintegy kétszeres) a nyitott foramen
ovale, mint egészséges egyénekben.

A percutan zarasnal a cél az, hogy csak azokat a
PFO-kat zarjuk be, amelyeknek szerepe lehetett a
cryptogen stroke (CS) kialakuldsaban, tehat igazol-
nunk kellene a paradox embolizaciot. Klinikailag felté-
telezhetd paradox emboliarél vénas trombus jelenlété-
ben beszélhetiink, azonban ez is gyakran hidnyzik. To-
vabbi gyanujelek a jobb szivfél nyomadsat hirtelen
(massziv akut tiidéembolia, spontan Valsalva-mandver,
példaul székeléskor) vagy folyamatosan (pulmonalis
hypertonia) emeld folyamatok is.

A bizonyitas elengedhetetlen feltételét jelenti 1. az
agyi ischaemids laesio igazolasa CT-vel vagy MRI-vel;
2. az egy¢éb biztos forrasok (intracardialis trombus, ve-
getacid vagy tumor, az aortaiv atherothrombosisa,
szignifikdns carotisstenosis) és rizikdfaktorok (pitvar-
fibrillacid, infarktus utani allapot, dilatativ cardiomyo-
pathia) kizarasa; 3. a klinikailag feltételezhetd paradox
emboliaforrasok; 4. a szamottevd nyitott foramen
ovale igazolasa.

Az 1smétlddo cryptogen stroke esélye gyogyszeres
kezelés mellett is alacsony: 1,3%/¢év. Fiatal betegeknek
varhatéan még évtizedekig viselnilik kell ezt a kocka-
zatot, és a potencialis gyogyszermellékhatasokat. Ez-
zel szemben a percutan PFO-zaras biztonsagos és haté-
kony a paradox embolizacio kivédésében, e mellett a
visszatérd stroke kivédésében jobb a gyogyszernél.
Zaras elott sziikséges a patogén PFO igazolasa és a CS
ismétlédési kockazat megitélése (Iasd RoPE score).

A percutan zardeszkozok nitinol drotfonatbol ké-
sziilt két zarolemezes occluderek. A két tarcsat egy ro-
vid 0sszekotd rész kapcesolja 6ssze, amely biztositja a
lemezek szabad mozgasat.
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A zaroképesség novelése érdekében a lemezek vé-
kony poliészter szovetet tartalmaznak.

Bal pitvari fiilcse zaras
(left atrial appendage closure LAAC)**

A bal pitvari fiilcse pitvarfibrillalo, illetve mitralis ste-
nosisos betegek esetén a trombusképzddés predilek-
cios helye. Bar a folyamat patogenezise még nem tel-
jesen tisztazott, azonban a relativ stasisnak és a fiilcse
alakjanak, illetve trabeculalt belsé felszinének bizo-
nyara fontos szerepe van benne.

A két legelterjedtebb, kimondottan a bal pitvari fiil-
cse zarasara kifejlesztett eszk6z a WATCHMAN (Bos-
ton Scientific) és az Amulet (Abbott). A két eszkdz —
bar nagymértékben kiilonbdz6 mérnoki elgondolast va-
lositanak meg — alapvetéen nagyon hasonld implanta-
ciés technikdval alkalmazhatd. Kozos jellemzdjiik a
vena femoralison keresztiil torténd felvezetés, a trans-
septalis punkcio, valamint az eszkdz beiiltetésének
egyidejii fluoroszkopids és TEE vezérlése (8. dabra).
Mindkét eszkoz a felvezetd katéter visszahtizdsa utan

VR 11Hz
4om

Live U
X
3B 43

8. dbra. Bal pitvari fiilcse zards Amplatzer Amulet eszkozzel
angiokardiografias (a) és 3D TEE (b) felvételeken
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onmagatol kinyilo (self-expandable) fém vazbol, és sii-
rii szO6vésti mianyag membranbol all és 4—6 hét alatt
endothelizalodik.

Nonvalvularis pitvarfibrillacioban az oralis antikoa-
gulans (OAC) terapia stroke-prevencios hatékonysaga
megkérddjelezhetetlen. Kdzepes és magas embolids
kockazatu betegek stroke-prevencio céljabol kiegészi-
tésként antikoagulans kezelést kell, hogy kapjanak.

Azokban a betegekben, akikben a CHA,DS,-VASc
score alapjan becsiilt éves stroke-kockazat indokolna
az OAC-kezelést, de az valamilyen oknal fogva (kont-
raindikacio, terapias INR melletti szisztémas emboli-
zéaci0) nem alkalmazhat6, szamitasba jon a bal pitvari
filcse percutan zarasa.

Sovényhidanyzarasok

Pitvari sévényhidny (ASD) zdrds™ **

Bar a pitvari sovényhiany a velesziiletett vitiumok csa-
ladjaba tartozik, nagyon gyakran csak felndttkorban, a
tiinetek megjelenésekor vagy rutin kardiologiai vizsga-
lat soran keriil diagnosztizalasra. Katéteres uton a he-
modinamikailag szignifikans sonttel jard, secundum ti-
pust ASD zarhato, ha van megfeleld perem a zaroesz-
koz megtamasztasahoz. Mitéti zaras azoknal jon szo-
ba, akik nem alkalmasak transzkatéteres zarasra.

A katéteres zarasra leggyakrabban hasznalt eszko6z
az Amplatzer Septal Occluder (Abbott), amely 2 niti-
nolhalébdl formalt korongbdl, illetve az azokat Gssze-
kotd 3-4 mm hossza 6sszesziikiild kozéprészbdl all. A
bal pitvari lemez kissé nagyobb atmérdjli a jobb pitva-
rinal. A lemezekbe és a kozéprészbe dacronszalakat
varrnak a trombogenitas fokozasara, ezzel segitve a
mielébbi teljes zarast.

Az implantacio elso 1épéseként egy katétert a vena
femoralison keresztiil a jobb pitvarba juttatunk, az in-
teratrialis septumon 1év6 defektuson at a bal pitvarba,
illetve a bal fels6 tiidévénaba helyezziik. A defektus-
ban méretezd ballont fujunk fel, és a sont megsziinése-
kor TEE ¢és fluoroszkopia segitségével megmérjiik a
ballon atmérdjét. Ez az ugynevezett feszitett atméro,
amelynek alapjan megtorténik az occluder méretének
kivalasztasa. Ezt kovetéen a bal felsdé tiidévénaban
hagyott vezetddrotra fiizziik a felvezetd katétert, és a
drot eltavolitasa utan betoltjiik a katéterbe a zaroesz-
kozt. A katéter visszahuzasaval eldszor kinyitjuk a bal
pitvari lemezt, majd ezt a pitvari sovénynek huzva ra-
engedjiik a jobb diszket. TEE kontroll utan az eszkozt
leoldjuk. A 9. dbra egy tobbszords pitvari sovényhi-
any kettés ballonos méretezését (a) és zarasat (b) mu-
tatja.

Posztinfarktusos septumruptura- (VSR-) zards’”*

crer

sebészi zaras. Tekintettel a miitét nagyon magas mor-
talitasara, valogatott esetekben, erre felkésziilt centru-
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9. abra. Komplex, tobbszoros ASD katéteres zardsanak lépései: ballonos méretezés (a)
és eszkozos zaras (b)

10. dbra. Posztinfarktusos VSR zarasa Amplatzer PI mVSD
occluderrel. Bal kamrai ventrikulografia a defektusrdl (a)
és a behelyezett occluderrdl (b), valamint a beavatkozas kozben
késtziilt TEE felvétel
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mokban a katéteres zaras a nyitott szivm{tét alternati-
vajat jelentheti.

Bar a katéteres zaras a beteg szdmara sokkal kisebb
megterheléssel jar, az akut szakban a haldlozas még igy
is jelentds, kiilonos tekintettel az instabil keringésii be-
tegekre, akiknél sokszor ,,ultimum refugium”-ként ke-
riil sor a beavatkozasra. Ezzel szemben, amikor lehet6-
ség van a katéteres zarast valasztott idében elvégezni,
a proceduralis sikerarany kifejezetten kedvezo.

A beavatkozas soran a defektuson az arteria femo-
ralis — aorta — bal kamra feldl retrograd jutunk at, a
vezetddrotot a jobb kamran keresztiil az arteria pulmo-
nalisba vezetve. Egy masik katéterrel a vena femoralis
vagy jugularis fel6l érkezve lasszo- (snare) katéterrel a
vezetddrotot megragadjuk és kihuzzuk, igy AV-loopot
képezve. Az occludert a vénas oldalrol bevezetve el6-
szOr a bal kamrai, majd a jobb kamrai lemezt nyitjuk,
majd TEE és fluoroszkopias kontroll mellett leoldjuk
(10. abra).

HOCM - Alkoholos septumablacié (PTSMA)*

A HOCM-ben szenvedd betegek 5-10%-a gydgyszeres
kezelésre refrakter, ezekben az esetekben felmeriil az
obstrukcié mechanikus oldasa. Az echovezérelt per-
cutan transluminalis septalis myocardium ablacio
(PTSMA) a sebészi myectomia hatékony alternativaja
lehet az obstrukci6 és a tiinetek csokkentésében.

Azoknal a betegeknél érdemes gondolni erre a
megoldasra, akik NYHA II-IV. stddiumban vannak,
gyogyszeres kezelésre refrakterek, a bal kamra kidram-
lasi gradiensiik >50 Hgmm ¢és a bazalis septum vastag-
sdga >17 mm (Echo vagy MRI).

A PTSMA-t hagyomanyos coronariaintervencios
eszkozokkel végezziik, hemodinamikai és echokardio-
grafias kontroll mellett. A beavatkozas kezdetén koro-
narografias felvételen azonositjuk a LAD-bdl eredd
septalis perforator agat. Ezen ag proximalis részében
over-the-wire ballont felfujva meggy6zddiink, hogy a
ballon az agat teljesen elzarja. A ballon centralis lume-
nén keresztiil kontrasztanyagot befecskendezve myo-
cardium kontraszt echokardiografiaval igazoljuk, hogy
a megfeleld agban van a katéter. Ablacioé kozben 1-2
ml 96-98%-o0s etanolt fecskendeziink a septalis agba, 1
ml/perc sebességgel.

A PTSMA sikerességének meghatarozasa a bal
kamrai kiaramlasi gradiens legalabb 50%-o0s mérsékl6-
dése, vagy <20 Hgmm rezidualis gradiens.
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A DIABETES ES AZ EMESZTORENDSZER BETEGSEGEI:
PANCREATITIS ES EMESZTORENDSZERI TUMOROK

Dr. Illés Dora, Dr. Czako Laszlo

Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgydgydszati Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: Cukorbetegségben fokozott a hasnydlmirigy-gyulladas kockdzata és a kialakult betegség
stilyosabb formdban jelentkezik, mint nem cukorbetegekben. Akut pancreatitis utin gyakran alakul ki cukor-
betegség. Diabeteses betegekben gyakran észlelhetd a szérum amildz- és lipazszintjének emelkedése hasi pana-
szok nélkiil. A cukorbetegség és az emésztoszervi daganatok kapcsolata osszetett. Cukorbetegség fokozza e daga-
natok, de kiilondsen a hepato-pancreato-biliaris neoplasidk kockazatat. Raadasul cukorbetegekben az emészto-
szervi daganatok haldlozdsa is emelkedett. Az antidiabetikus hatdsiu metformin csékkenti az emésztoszervi daga-
natok kockazatdt és haldlozdsat.

Kulesszavak: diabetes mellitus, akut pancreatitis, nyelécso-carcinoma, gyomorcarcinoma, pancreascarcinoma,
colorectalis carcinoma, majcarcinoma, epeuti carcinoma, kockazat, tulélés

lés D, Czako L: DIABETES AND GASTROINTESTINAL DISEASES: ACUTE PANCREATITIS
AND GASTROINTESTINAL MALIGNANCIES

SUMMARY: Patients with diabetes mellitus seem to have higher risk for acute pancreatitis and have more seve-
re form of this disease compared with patients without diabetes. Prevalence of newly diagnosed diabetes is ele-
vated after acute pancreatitis. Elevated amylase and lipase activity is frequent in diabetic patients with no gast-
rointestinal symptoms. Increasing evidence suggests a complex relationship between diabetes mellitus and gast-
rointestinal cancers. Diabetes represents a risk factor for cancer, particularly hepato-pancreato-biliary cancers.
In addition, DM is associated with increased cancer mortality. The anti-diabetic agent metformin is associated
with reduced cancer incidence and mortality.

Keywords: diabetes mellitus, acute pancreatitis, esophageal cancer, gastric cancer, pancreatic cancer, colorec-
tal cancer, liver cancer, biliary cancer, risk ratio, survival
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Cukorbetegség és heveny hasnyalmirigy-gyulladas
kapcsolata

2019-ben 463 milli6 cukorbeteg €It Foldiinkon, ami az
Osszlakossag 9,3%-at teszi ki. A betegek szama 2030-
ra varhatéan 578 milliéra emelkedik, igy a lakossag
10,2%-a lesz érintett. A cukorbetegséggel diagnoszti-
zalt egyének szama évente 2,7%-kal n6, ami 1,7-szere-
se a Fold lakossagszam-ndvekedésének.' A heveny has-
nyalmirigy-gyulladas a leggyakoribb koérhazi ellatast
igényld gastrointestinalis megbetegedés, amelynek in-
cidencidja mindkét nemben folyamatosan novekszik.?
A heveny hasnyalmirigy-gyulladés az esetek tobbségé-
ben enyhe lefolyésu, a teljes haldlozas csak 3%, azon-
ban a 10—15%-ban eléforduld sulyos forméaban a mor-
talitas eléri a 20-28%-ot is.?

Mig az epekovesség és az alkoholfogyasztas a has-
nyalmirigy-gyulladas két leggyakoribb kivaltd ténye-
z0je, addig a hyperlipidaemia, a gyogyszerek, a panc-
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reas divisum és a virusok a ritkdbb koroki tényezdk
kozé tartoznak.’ Cukorbetegségben az epekdvesség és
a hyperlipidaemia kockdzata is nagyobb, igy feltételez-
hetd, hogy az akut pancreatitis kockazata is emelke-
dett. Egy tobb mint 15 milli6 kettes tipusu cukorbeteg
(T2DM) adatait feldolgozé metaanalizis — a szoba jovO
rizikofaktorokat is vizsgalva — azt talalta, hogy a
T2DM a heveny hasnyalmirigy-gyulladas fliiggetlen ri-
zikofaktora. A T2DM jelenléte 1,84-szeresére noveli
az akut pancreatitis kialakulasanak kockazatat.*
Ugyanakkor, ami kiilondsen fontos, ugy tiinik, hogy a
cukoranyagcsere megfeleld kontrolljaval ez a fokozott
kockéazat mérsékelhetd.’ Cukorbetegekben is az epeko-
vesség ¢és az alkohol a leggyakoribb kivaltd okai a has-
nyalmirigy-gyulladdsnak. Bar cukorbetegekben az
epekdvesség gyakoribb, ennek ellenére a biliaris etio-
logia gyakorisdga nem kiilonbozott a nem cukorbete-
gekben megfigyelttdl. Diabetes mellitus fennallasa
esetén ugyanakkor gyakoribb (8,7%) a hypertriglyceri-
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daemia kivaltotta pancreatitis.° Mindezek alapjan a két
korkép kozotti kapcesolat tisztazasa klinikai és nép-
egészségligyi jelentdségii.

A heveny hasnyalmirigy-gyulladas kérismézésének
alapja a szérum amilaz- és lipazszintjének emelkedése.
Diagnosztikus értékii a szabalyos tartomany felsé ha-
tarértékéhez viszonyitott legalabb haromszoros emel-
kedés.” Cukorbetegekben az esetek 20%-aban emelke-
dett szérumlipaz-, 8%-aban emelkedett szérumamilaz-
érték figyelhetd meg. A szabalyos lipazszint felsé ha-
tarértékéhez viszonyitott legalabb haromszoros emel-
kedés a panaszmentes cukorbetegek 2%-aban volt meg-
figyelhet6.® Mindennek klinikai jelentdsége van, mert
bizonytalan, hogy enyhe hasi fajdalmak esetén a cu-
korbetegben mért kissé¢ emelkedett amildz- vagy lipaz-
szint pancreatitist jelez vagy sem. A klinikai kép és a
képalkoto vizsgalatok segitenek a kérdés eldontésében.

Ugy tlinik, hogy a cukorbetegség fennallta negati-
van befolydsolja a pancreatitis kimenetelét. Cukorbe-
tegekben gyakoribb a pancreatitis miatti intenziv 0sz-
talyos elhelyezés (OR: 1,8), a veseelégtelenség (OR:
1,6), nagyobb a halalozas (OR: 1,2) és a betegek hosz-
szabb id6t toltottek korhazban.’

A hasnyalmirigy-gyulladas és a cukorbetegség kap-
csolata kétiranyt. Mivel a Langerhans- szigetek a
pancreas allomanyaban helyezkednek el, varhato, hogy
a pancreatitis fokozza a diabetes kialakulasanak koc-
kazatat. Nagy betegszamt vizsgélat alapjan hasnyal-
mirigy-gyulladast kovetden az esetek 23%-aban kell
cukorbetegség kialakulasaval szamolni, 15%-ukban pe-
dig inzulindependens diabetes alakul ki. Sulyos, necro-
gyobb (rendre 39%, 37% ¢és 28%) a diabetes gyakori-
sdga, de a cukorbetegség kialakuldsaval enyhe oede-
mas pancreatitis esetén is szamolni kell (11%). Az utan-
kovetés ideje is befolyasolja a cukorbetegség kialaku-
lasanak aranyat: a pancreatitis lezajlasa utan 5 évvel az
addig 20%-ra teheté cukorbetegség eléfordulasi arany
10 évet kovetden mar 37%-ra emelkedett.'” Ezek az
adatok arra hivjdk fel a figyelmet, hogy a pancreatitis
sulyossaga, etioldgiaja és a necrosis jelenléte alapvetd
a késobb kialakuld cukorbetegség kockazatanak meg-
hatarozasahoz, illetve a pancreatitis lezajlasat koveto-
en a cukoranyagcsere hosszu tava ellendérzése javasolt.
A hasnyalmirigy-gyulladast kdvetden kialakuld cukor-
betegséget a T2DM-mel Osszehasonlitva magasabb a
mortalitas és a betegek korabban is halnak meg. A ma-
gasabb mortalitasért a daganatok, fert6z6 és gastrointes-
tinalis betegségek, illetve a rosszabb glykaemias kontroll
a felel6s.!! Ugy tiinik, hogy a hyperlipidaemia jelenléte a
pancreatitises epizodot kovetéen a kialakuld diabetes
vonatkozasaban 6nallo rizikotényezd (OR: 2,5).6

A cukorbetegség és az emésztészervi daganatok
kockazata és halalozasa

Az emésztdszervi rosszindulati daganatok jelentOsége
kiemelked6. Az Gjonnan felismert daganatok csaknem
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25%-at, illetve az e megbetegedésekbol szarmazo hala-
lozas mintegy 33%-at az emésztdszervi daganatok
teszik ki. Rdadasul az emésztészervi daganatok inci-
denciaja — a gyomordaganatok kivételével — ndvekvo
tendenciat mutat. Magyarorszag szinte valamennyi da-
ganat mortalitdsi rangsoraban dobogos helyen all.'*!
Szamos adat all rendelkezésre azzal kapcsolatban, hogy
a cukorbetegség fennallta esetén gyakoribb az emész-
tdszervi daganatok eléforduldsa. Valamennyi emészts-
szervi daganat esetén a diabetes 6nallé kockazati té-
nyezOt jelent. A diabetes jelenléte 1,3—4,7-szeresére fo-
kozza e daganatok kialakulasanak a kockazatat (/. tab-
lazat). A hepato-pancreato-biliaris daganatok esetén a
legnagyobb a kockazat fokozodasanak mértéke.'
Népességszintli kohorszvizsgalat alapjan igazoltak,
hogy évente minden 300 T2DM-es betegbdl kozel egy-
ben emésztBszervi daganat alakul ki.** A gyomorrdk
esetén az eredmények nem egyértelmiiek: a rizikde-
melkedést inkabb a tavol-keleti régidban végzett ko-
horszvizsgalatok vetik fel,* ahol — az egyébként csok-
kend incidenciaji — gyomorrak el6fordulasi aranya
kozismerten nagyobb. Erdekes mdédon a diabetes mel-
litus fennallta mar a colorectalis daganatok premalig-
nus elvaltozasai (adenoma) kialakulasanak kockazatat
is fokozza.'"® S6t, mar a diabetes elbalakja, az Un. prae-
diabetes is noveli a maj- és a colorectalis carcinoma
el6fordulasanak kockazatat.

1. tablazat. Az emésztdszervi daganatok eléforduldsanak

kockazata diabetes mellitus fennalldsa esetén

Lokalizcio Relativ kockdzat

Nyeldcsé 1,3

Gyomor 1,7

Colon 1,5

Pancreas 4,7

M3j 23

Epehélyag 1,8

Epedt 4,2

Osszes gastrointestinalis 1,5

A cukorbetegség €s a pancreascarcinoma (PC) tar-
sulasa mar régdta ismert. Kimutattak, hogy a PC-s
betegek 85%-aban karosodott a szénhidrat-anyagcsere,
mig a daganatmentes kontrollcsoportban ez az arany
csak 45%.2° Erdekesség, hogy mig a méj és a vastagbél
esetében a cukorbetegség fennalltaval ndvekedett a da-
ganatos betegségek kialakulasanak valosziniisége, ad-
dig a hasnyalmirigy esetében a PC kockdazata forditot-
tan fligg Ossze a diabetes tartaméaval.”* %’ A legnagyobb
kockazat az 1 évnél rovidebb ideje fennallé cukorbe-
tegség esetén igazolddott.’’” Mindez arra utal, hogy a
PC paraneoplasticus szindroma részeként cukorbeteg-
séget indukal. A diabetes tehat nemcsak etiologiai té-
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nyez0, hanem korai tiinet is PC esetén, amelynek sze-
repe lehet az igen rossz kilatasa betegség korai diagno-
zisaban.

A cukorbetegség nemcsak fokozza az emésztdszer-
vi daganatok kialakuldsdnak kock4zatat, hanem a hala-
lozast is noveli. A gyomor-, vastagbél-, hasnyalmirigy-
¢s majdaganatok esetén a fennalld diabetes mind a tel-
jes tulélés, mind a daganatspecifikus tulélés onalld
kockazati tényezdje (2. tdabldzat).***' Mindezek alap-
jan érthetd, hogy az Amerikai Diabetes Egyesiilet legt-
jabb ajanlasaban a T2DM betegek életkornak és nem-
nek megfeleld raksziirési programban valo részvételét,
illetve e betegek korében a befolyasolhatd rizikoténye-
z0k (elhizas, csokkent/hianyzo fizikai aktivitas, do-
hanyzés) csokkentését szorgalmazza.** A PC altal indu-
kalt cukorbetegség a daganat korai felismerésében se-
githet. Negativ csaladi anamnézis, 65 év feletti életkor
¢s a talsuly hianya utalhat arra, hogy a kialakult diabe-
tes hatterében PC allhat. Megfeleld érzékenységii kép-
alkoto vizsgalat javasolt ilyen esetekben a tumor gya-
nljanak kizarasara/megerdsitésére. ™

2. tabldzat. Emésztdszervi daganatok teljes (0S)
és daganatspecifikus talélése (CS) diabetes mellitus
fennélldsa esetén

Lokalizécio 0S (o
(HR) (HR)

Gyomor 1,63 1,4

Colon 1,31

Pancreas 1,51 1,24

M3j 2,4

HR: kockazati ardnyszam

Metformin és az emésztészervi daganatok
kockazata és halalozasa

A metformin a leggyakrabban hasznalt és elsdként fel-
frand6 oralis antidiabetikum a T2DM kezelésében. Sza-
mos tanulmany igazolta a metformin tumorellenes ha-
tasat, amely fliggetlen a készitmény vércukorszintet
csokkentd hatasatol. Metforminterapia alkalmazasa
mellett az emésztdszervi daganatok kockazata 22-
52%-kal csokkent a mas terapiat kapo kettes tipusu cu-
korbetegségben szenved6khoz képest (3. tabldzat).>*>°
Metforminterapia nemcsak a colorectalis carcinoma el6-
fordulési gyakorisagat csokkentette 22%-kal, hanem a
rakmegel6z0 allapot, a colorectalis adenoma inciden-
cidjat is 25%-kal.”

A metforminterapia az emésztdszervi daganatok koc-
kazatanak csokkentése mellett e daganatokban a talélést
is javitotta: gyomor- és colorectalis carcinomaban 41—
45%-kal, pancreascarcinomaban 21%-kal; emellett csok-
kentette a recidiva el6forduldsat a metformint nem kapd
cukorbetegekhez képest (4. tabldzat).>! 4"
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3. tdbldzat. Az emésztoszervi daganatok eldfordulasanak
kockazata diabetes mellitus fennallasa esetén,
metforminkezelés mellett

Lokalizdcié Relativ kockdzat
Nyel6csd 0,48
Gyomor 0,76
Colorectalis adenoma 0,75
Colorectalis carcinoma 0,78
Pancreas 0,63
M3j 0,38

4. tablazat. Emésztdszervi daganatok teljes (0S)
és daganatspecifikus talélése (€S) diabetes mellitus
fennéllasa esetén metforminkezelés mellett

Lokalizacio 0S (€3

(HR) (HR)
Gyomor 0,58 0,57
Colon 0,54 0,59
Pancreas 0,81

HR: kockazati ardnyszam

A metformin kedvezd hatdsaval szemben az inzuli-
nelvalasztast fokozo sulfanylurea hasznalata 2,2-szere-
sére, az inzulin pedig 25,5-szeresére novelte a PC rizi-
kojat az ilyen készitményeket nem haszndld cukorbe-
tegekhez képest.** Ezzel szemben ugy tlinik, hogy az
inkretinek a korabbi allatkisérletes eredményekkel
szemben a klinikai vizsgélatok soran nem fokozzak a
PC rizikojat,* de itt még hossza tavl vizsgalati ered-
mények nem allnak rendelkezésre.

Patomechanizmus

A cukorbetegség emésztészervi daganatok kockazatat
fokozo6 hatasanak hatterében allo patomechanizmus a
mai napig nem teljesen tisztdzott, de alapvetden a ko-
vetkezd korélettani mechanizmusok oki szerepe meriil
fel. 1. hyperglykaemia; 2. hyperinsulinaemia; 3. az in-
zulinszer(i novekedési faktor (insulin-like growth fac-
tor, IGF) fokozott aktivitasa; 4. kronikus gyulladas és
5. oxidativ stressz.** A hyperglykaemia és a T2DM
kezdeti szakaszaban jelentkezd kompenzatorikus hy-
perinsulinaemia kozvetlen, illetve az IGF-kotd fehér-
jék alulszabalyozasa révén kozvetett modon IGF-1-tal-
termelddéshez, ezen keresztiil a sejtosztodas serkenté-
séhez ¢és az apoptosis gatlasdhoz vezet, igy teremtve
idealis kornyezetet a daganatok kialakuldsanak.*
Masrészrdl, a hyperinsulinaemia inzulinrezisztenciat
von maga utan, mely kdvetkezményes proinflammato-
rikus citokin felszabadulassal jar, és kronikus, kisfoka
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gyulladasos allapotot tart fenn, amely szintén a sejtek
malignus elfajulasianak kedvez.** A hyperglykaemia
kozvetlentl, illetve reaktiv oxigéngyokok keletkezésén
keresztiil is képes DNS-karosodast kivaltani, mind az
onkogének, mind a tumorszuppresszor gének mutacio-
it okozva.* A hyperglykaemia és a hyperinsulinaemia
energiaforrasként és novekedési faktorként elésegiti a
mar meglévo tumorsejtek novekedését és az attétkép-
z08dést.*® A hyperglykaemia a p38 mitogénaktivalt pro-
teinkinaz foszforilacidjan keresztiil stimulalja a tumor-
sejtek osztodasat. Emellett a hyperglykaemia a tumor-
sejtek apoptotikus potencialjat is negativan befolyasol-
ta az E-kadherin kifejezédésének csokkentésén és fo-
kozott vimentinexpresszion keresztiil, elosegitve a da-
ganat progresszidjaban kulcslépésként szerepld epithe-
lialis-mesenchymalis tranziciot.*” A T2DM és a malig-
nus daganatok kozotti 6sszefliggés legszéleskoriibb kor-
¢lettani magyardzatat talan a colorectalis rdkkal valo
kapcsolat adja: a T2DM 4altal kialakitott mikrokoérnye-
zet, amelyet a glikacios végtermékek emelkedett szint-
je, a kronikus gyulladas, hyperlipidaemia, az extracel-
lularis matrix eltérései és a mikrobiota egyiittesen hata-
roz meg, colorectalis rak, valamint rakmegel6z6 colo-
rectalis adenomak kialakuldsara hajlamosit.' *

Nem elhanyagolhatd faktor, hogy a T2DM ¢és a
malignus daganatok egyes rizikofaktorai, mint az elhi-
zés, fizikai inaktivitds és az életkor, kozos.’> “ 4 Az
elhizés jelentdségét mutatja, hogy az Osszes daganat
mintegy 5,7%-a az elhizashoz kothets.*

A metformin antitumoralis hatdsanak is tobb mecha-
nizmusa van: 1. aktivalja az adenozin-monofoszfat altal
aktivalt proteinkinazt (AMPK), ami blokkolja a fehéje-
transzlacidért és a sejtproliferacioért felelés mTOR-
(mammalian target of rapamycin) szignalizaciot és ezal-
tal gatolja a tumorképzddést; 2. az inzulinszint csokken-
tése révén gatolja az inzulinindukalt tumorndvekedést; 3.
antioxidans és citokineket gatld hatas; 4. gatolja a fehér-
jeszintézist; 5. a ciklin D1 alulszabalyozasa révén megal-
litja a sejtciklust a GO/G1 fazisban; 6. aktivalja az im-
munrendszert; 7. epithelialis-mesenchymalis tranzicid
gatlésa; 8. apoptosis gatlasa.?> !

Osszefoglalva, a cukorbetegség az akut pancreatitis
fiiggetlen rizikofaktora, fokozza annak sulyossagat.
Cukorbetegekben gyakoribb a hypertriglyceridaemia
altal indukalt akut pancreatitis és gyakran talalkozha-
tunk tiinetmentes hasnyalmirigyenzim-emelkedéssel,
ami az elkiilonité diagnozisban nehézséget okozhat. He-
veny hasnyalmirigy-gyulladast kovetéen gyakori a dia-
betes kialakulasa.

A diabetes fokozza az emésztészervi daganatok
kockazatat és haldlozasat. A metforminterapia ezzel
szemben csokkenti az emésztdszervi daganatok kocka-
zatat és haldlozasat. Mindezek alapjan fokozottan java-
solt a cukorbetegek részvétele az életkoruknak megfe-
lel6 réksziirési programokban. Kiemelt jelentdségii a
daganatok megeldzésében a befolyasolhatd rizikoté-
nyezok (elhizas, csokkent/hianyzo fizikai aktivitas, do-
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hanyzas) csokkentése és a cukoranyagcsere megfeleld
beallitasa.
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DIABETES MELLITUS KEZELESE MAJBETEGEKBEN
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OSSZEFOGLALAS: A mdj kozponti szerepet jitszik a gliikézhomeosztizisban. A csékkent gliikéztolerancia és
a diabetes mellitus gyakran észlelhetd kronikus mdjbetegekben. Ugyanakkor a diabetes kialakuldsa sok esetben
megelozi a cirrhosis megjelenését, mivel az a metabolikus szindroma részeként szintén jelen lévé nem alkoho-
los zsirmdj talajan alakul ki. Ezen folyamatok kiozos korélettani hdttere miatt fokozott figyelmet kell forditanunk
a mdjbetegek szénhidrat-haztartasanak zavaraira, illetve megfelelo kezeléssel egyénre szabottan, a kockazat-
haszon ardany figyelembevételével torekedniink kell a leheto legjobb kezelés megvdlasztasdara. A nem alkoholos
zsirmdj elofordulasi gyakorisaga folyamatosan no, az USA lakosainak 46 %-at, az europai népesség 20-30%-at
érinti jelenleg. A mdjbetegségek és a diabetes mellitus egyiittes megjelenése igy mindennapos problémdva valt,
amely specidlis kihivasok elé dllitja a gasztroenterologus és a diabetologus szakorvosokat egyardnt. A kozlemény
a f6 patomechanizmusok felvazolasan tul a diagnosztika specidlis szempontjaira is felhivja a figyelmet, valamint
a jelenleg forgalomban lévd antidiabetikumok mdjbetegségekben valo alkalmazhatésagat foglalja dssze.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, kronikus mdjbetegségek, mdjcirrhosis, ordlis antidiabetikum, inzulin
Foldi I: TREATMENT OF DIABETES MELLITUS IN PATIENTS WITH LIVER DISEASE

SUMMARY: Liver plays a pivotal role in glucose homeostasis. Reduced glucose tolerance and diabetes melli-
tus can often be detected together in patients with chronic liver diseases. At the same time, diabetes frequently
develops before cirrhosis as a result of non-alcoholic fatty liver disease and the part of the metabolic syndrome.
Due to the pathophysiological background of these processes, special attention must be paid to carbohydrate
balance disorders of patients with chronic liver diseases. Moreover, the best, individually tailored treatment opti-
on must be chosen considering the risks and benefits. Prevalence of non-alcoholic fatty liver disease is conti-
nuously increasing and currently affects 46% of the US and 20-30% of the European population. Thus conco-
mitant presence of chronic liver diseases and diabetes mellitus became an everyday clinical scenario, challen-
ging both gastroenterologists and diabetologists. In the present review authors are to outline the main patho-
mechanisms and also aim at describing the special diagnostic aspects, as well as the administration of the cur-
rently available antidiabetics in the chronic liver diseases.

Keywords: diabetes mellitus, chronic liver diseases, liver cirrhosis, antidiabetic drugs, insulin

Magy Belorv Arch 2020, 73: 68-77.

A méajnak kdzponti szerepe van a szénhidrat-homeosz-
tazis fenntartasaban, szdmos kulcsfontossagu folya-
mat, mint példaul a glikogenezis, glikogenolizis, gliko-
lizis, gliikoneogenezis révén.! A majsejtek akut vagy
kronikus karosodasa a szénhidrat-anyagcsere zavarat
okozhatja, mig a szénhidrathaztartads endokrin eredetii
zavarai majkarosodashoz vezethetnek. A fejlett orsza-
gokban a mdjcirrhosis okozta morbiditas és mortalitds

évrdl évre no, vilagszerte a 14., Kozép-Eurdpaban a 4.
leggyakoribb halalok. Magyarorszagon a majcirrhosis
miatti halalozas férfiakban 103/100 000 f6/év, ndkben
32/100 000 f6/év, amely az eurdpai orszagok kozott az
elsé helyen 4ll.> Bar a virushepatitisek kezelése soran
elért eredmények ezt a statisztikat javithatjak, az alko-
holfogyasztds mértékében nem észlelhetd csokkend
tendencia, az elhizas eléfordulasa is no, ezért a kroni-

Roviditések: CLD: kronikus majbetegség (chronic liver disease); HCC: hepatocellularis carcinoma; NAFLD: nem alkoholos
zsirm4j betegség (non-alcoholic fatty liver disease); NASH: nem alkoholos steatohepatitis (non-alcoholic steatohepatitis); IGT:
csokkent gliikoztolerancia (impaired glucose tolerance); OGTT: ordlis gliikoztolerancia teszt
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kus majbetegségek, illetve majzsugor tovabbra is je-
lentds népegészségiigyi problémat jelentenek. Kiilonos
figyelmet kell forditanunk a majcirrhosisos betegek
szénhidratanyagcsere-zavaraira, ugyanakkor a diabete-
ses betegekben a nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) és a
steatohepatitis (NASH) nagy kockézata, a kovetkez-
ményes cirrhosis és hepatocellularis carcinoma (HCC)
kialakulasanak veszélye miatt a gondozds soran a
mikro- és makrovaszkularis szovodmények mellett a
kialakulé majbetegségekre is fel kell hivni a figyelmet.
NAFLD a fejlett orszagokban a lakossag kb. 25-30%-
at érinti, 2-es tipusu diabetes esetén a betegek 70-90%-
dban kialakul.®> A diabetes jelenléte a kronikus majbe-
tegségek minden formajaban fokozza a korhazi kezelés
sziikségességét és a halalozas kockéazatat.* A népesség
egyre nagyobb részét érintd obesitas mind a NAFLD,
mind a 2-es tipust diabetes mellitus kockazati ténye-
z0je. A 2-es tipusu diabetes esetén a majfibrosis is gya-
koribb, a méjcirrhosis kialakuldsanak esélye kozel 2,5-
szeres.” Cukorbetegekben, kiilondsen nem megfeleld
glykaemids kontroll esetén fokozott a bakterialis fert6-
zések kialakulasanak veszélye, ezen felill a majcirrho-
sis szerzett immundeficiens allapotnak tekinthetd a
cirrhosisasszocialt immundiszfunkciés szindroma
(CAIDS) révén, igy tarsulasuk kiilonosen hajlamosit-
hat bakterialis fertézések (spontan bakterialis peritoni-
tis, hugyuti fertézés, pneumonia) kialakulasara.

Cukorbetegséghez tarsulé majbetegségek,
vagy majbetegségekhez tarsul6é cukorbetegség?

A maj kozponti szerepet tolt be a szénhidrat-anyagcse-
rében, ezért a majbetegségek és a cukorbetegség tarsu-
lasa esetén az etioldgiai csoportositds meglehetdsen
heterogén. Bizonyos esetekben a majbetegég a cukor-
betegség kovetkezményeként alakul ki, maskor a maj-
betegség szovédményeként jelentkezik (hepatogen
diabetes), mig bizonyos ritkabb korallapotokban a ket-
t6 egyszerre jelenik meg (/. tabldzat). A hepatogen dia-
betes kialakuldsdban szerepet jatsz6 mechanizmusokat
Elkrief és munkatarsai’ nyoman az 1. abran foglaltuk
Ossze.

A diabetes mellitus klinikai megjelenése
és diagnoézisa majcirrhosisban

Maijcirrhosisban a gliikbzanyagcsere eltérései a csok-
kent gliikoztoleranciatol (IGT) a manifeszt diabetesig
tartd skalan barhol elhelyezkedhetnek. Egyes becslé-
sek alapjan a majcirrhosisos betegeknek csak 30%-a
normalis gliikéztoleranciaju, 30-50%-nak van IGT-je
és 30%-nak diabetese van.” Kronikus majbetegségben
a diabetes gyakorisagat a kiilonbozé felmérések 18—
71% kozottire becsiilik.® Az epidemioldgiai adatokat a
majbetegség etiologidja (pl. HCV-fertézés, alkoholfo-
gyasztas) és a majkarosodas sulyossaga is befolyasolja.

Egy masik kdzleményben a gliikozintolerancia eld-
fordulasat a kronikus majbetegek 80%-aban, a diabetes
megjelenését S0-60%-aban irtak le.” Majcirrhosis ese-
tén a gliikdzintolerancia és a diabetes 96%-ban volt
jelen. Ez sokkal gyakoribb, mint az atlagnépességben,
ahol az IGT el6fordulasa 15%, a diabetesé kb. 8%.19 A
legtobb becslés alapjan a cryptogen majbetegségnek/
cirrhosisnak a leggyakoribb oka, az USA-ban elvégzett
majtranszplantaciok masodik leggyakoribb etiologiai
tényezdje a NASH.

A diabetes diagnosztikdja azonban cirrhosisos
betegekben tobb szempont miatt sem egyszerii. Korai
staddiumban az ¢hgyomri gliikkdz a manifeszt diabete-
sesek 23%-aban szabalyos!!, mikzben postprandialis
gliikozértekiik 11 mmol/1 feletti. Emiatt OGTT-t kell vé-
gezni a cukoranyagcsere-eltérések kimutatasara.'? A 2-
es tipusu diabetes és a hepatogen diabetes elkiilonitése
ugyanakkor gyakran nem lehetséges. Ennek ellenére a
hepatogen diabetes és a 2-es tipusu diabetes klinikai
jellemz6i eltérnek.

Egy tanulmanyban 50 hepatogen diabeteses beteg
koziil 16%-nak volt pozitiv a csaladi anamnézise dia-
betesre, 8%-uknak volt retinopathidja. 5 éves kdovetés
soran nem volt sziv-érrendszeri haldlozas, viszont
52%-uk halt meg a cirrhosis szovédményei miatt.!3 Ez
inkabb a hepatogen diabetesesekben a 2-es tipust dia-
betesesekhez képest észelt rovidebb diabetestartammal
fligghet 0ssze, vagy azzal, hogy a mortalitas sokkal in-
kabb a cirrhosis szovodményeitdl fiigg.

1. tablazat. A cukorbetegséghez tarsulo majbetegségek etiologiai csoportositasa

Majbetegség a cukorbetegség kovetkeztében | Cukorbetegség a majbetegség
szovodményeként jelentkezik
(hepatogen diabetes)

jon létre

Majbetegség egyiittesen jelenik meg
a cukorbetegséggel

Glikogéndepozicio Hepatitis (HCV!)

Haemochromatosis

NAFLD és NASH

Cirrhosis (2-2,5-szeres kockdzat)

Glikogéntaroldsi betegség

Fibrosis és cirrhosis HCC

Autoimmun hepatitis

Biliaris betegségek, cholelithiasis, cholecystitis | Fulmindns méjelégtelenség

Autoimmun biliaris betegségek

A DM kezelésének szovédményei (cholestaticus | Mdjtranszplantaciét koveté (PLTDM)

és necroinflammatoricus)
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1. dbra. A diabetes mellitus kialakuldsanak patomechanizmusa méjcirrhosisos betegekben
AGE: elérahaladott glikdciés végtermékek (advanced glycation end products); HIF: hypoxiaindukdlt faktorok

Izolalt hepatogen diabeteses betegekben a majtransz-
plantacié 6nmagéban normalizalja a gliikdztoleranciat
¢és az inzulinérzékenységet, ami alatdmasztja azt az el-
méletet, hogy a cukorbetegség a cirrhosissal fiigg
0ssze. Mindamellett a korabban is diabeteses recipien-
sek kb. 30%-4nal a diabetes a majtranszplantacié utan
tovabbra is jelen van. A transzplantacio el6tti diabetes
jelenléte azonban nemcsak a majbetegségtol, hanem
egyéb tényezOktdl is fligg, mint pl. csaladi koreldz-
mény, testtdmegindex (BMI), életkor. '

Ugy tlnik, hogy a majbetegség oka fontos riziko-
faktora a diabetes kialakulasanak cirrhosisos betegek-
ben. Gyakoribb HCV-infekcidhoz tarsultan és alkoho-
los majbetegségben, mint pl. biliaris cirrhosisban.
HCV-fertozott cirrhosisos betegekben sokkal gyakrab-
ban észlelnek diabetest (24%), mint egyéb cirrhosis
esetén (6%).1°

A HbAlc és a fruktdzamin mérése, a vércukor on-
monitorozas (SMBG) és a folyamatos gliikozmonito-
rozas (CGM) a hossza tavu glykaemids kontroll bizto-
sitasa érdekében kronikus majbeteg diabetesesek sza-
mara is elérhetéek. Az SMBG (napi 4 vagy 6 pontos
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mérés, kiegészitve ¢jszakai mérésekkel) megbizhato,
azonban koltséghatékonysaga és klinikai hasznossaga
nem inzulinnal kezelt betegek esetén kérdéses. CGM
javasolt azokban a betegekben, akik inzulint kapnak és
gyakori a hypoglykaemiajuk.!®

A HbAlc a megel6zé 2-3 honap glykaemias sta-
tuszat jelzi, és Osszefliggésben van a betegség szovod-
ményeivel. A HbAlc azonban csak korlatozottan alka-
Imazhat¢ cirrhosisos betegekben a szénhidrathdztartas
monitorozasara, nem jelzi pontosan a glykaemias sta-
tuszt, az esetleges gyakori hypoglykaemiak alacso-
nyabb HbAlc-atlagot eredményezhetnek, vérzéses
komplikaciok kovetkeztében kialakult kronikus anae-
mia esetén csokken a HbAlc szintje is. A hypersple-
nidhoz tarsuld rovidebb vorosvértest-élettartam jellem-
z0 cirrhosisban, ami alacsonyabb HbA1c-értékeket
eredményez. Egy korabbi tanulmany igazolta, hogy a
nem diabeteses cirrhosisos betegek 40%-anak a céltar-
tomany alatti volt a HbAlc-je.!” Jellemzéen a cukor-
betegek csak kis részének volt emelkedett a HbAlc-je
elérehaladott cirrhosis fennallasa esetén. A cirrhosisos
betegeknek hasonld volt a HbAlc-értékiik a kontroll
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(nem diabeteses) csoportéhoz, habar az éhgyomri
gliik6z magasabb volt a cirrhosisos betegekben.!®

A fruktézaminmérés az elmult 2—4 hét glykaemias
statuszarol tajékoztat. A fruktdzamin mérése hasznos-
abb eszkoznek bizonyulhat a cirrhosisos betegek gly-
kaemias kontrolljanak monitorozasara.'s 1

A diabetes mellitus kezelése majcirrhosisban

Kroénikus majbetegségek €s majcirrhosis esetén nem
all rendelkezésiinkre részletes, konszenzuson alapulo
szakmai iranyelv a cukorbetegség kezelésére. Az Ame-
rikai Diabetes Tarsasag és az Europai Diabetes Tar-
sasag (ADA-EASD) 2018-ban kiadott k6zos konszen-
zusa nem tartalmaz részletes terapids utmutatdst a kii-
16nb6z6 sulyossagi majkarosodas esetén.!® A Magyar
Diabetes Tarsasag 2017-es egészségiigyi szakmai
irdanyelve ugy fogalmaz, hogy az egyes készitmények
az alkalmazasi el6irat figyelembevételével adhatok méj-
elégtelenségben.!? 2016-ban jelent meg egy szakmai
iranyelv harom eur6pai szakmai tarsasag (EASL-
EASD-EASO) 6sszefogasaval a NAFLD diagnoszti-
kajarol és a terapias lehet6ségek Osszefoglalalasarol.?
2017-ben egy indiai konszenzus az antidiabetikus ke-
zelés valasztasahoz egy szakértdi munkacsoport ajan-
lasait tartalmazza.?! 2018-ban egy olasz munkacsoport
tekintette at és probalta egységesiteni a rendelkezésre
all6 irodalmi adatok alapjan a vilag kiilonb6z6 régidi-
nak szakmai iranymutatasait.??

Altalanossagban elmondhat6, hogy 2-es tipusii cu-

korbetegség esetén terapias lehetéségként elsddlegesen
az életmod valtoztatasaval, a diétaval és a fizikai akti-
vitassal elért testsulycsokkentés javasolt, az oralis an-
tidiabetikumokkal valo kezelés érdemben nem kiilon-
bozik a majbetegségben nem szenvedd diabeteses be-
tegekétdl. A gydgyszerek alkalmazdsi el6irdsai az
enyhe-kozepes-sulyos maéjelégtelenség megfogalma-
zast hasznaljak, illetve legtobbszor transzaminazok
(GOT, GPT) kétszeres-haromszoros emelkedésére
utalnak, azonban a Child—Pugh-pontrendszert legtobb-
szor nem emlitik. Kérdéses az is, hogy ki kezelje a
kompenzalt méajcirrhosisos cukorbetegeket? Egy ame-
rikai felmérésben, 14 éves id6szakban, harom szinten
vizsgaltak, hogy a majbetegségben szenvedd cukorbe-
tegeknek hogyan torténik a gondozédsa. A megfi-
gyelések alapjan a betegek 39%-at az alapellatasban
lattak el, a nem specializalt ellatokhoz (altalanos orvos
vagy belgydgyasz) vagy specialistdhoz (gasztroentero-
logus, endokrinologus) csak a szovédményes vagy
transzplantacios kivizsgalast igényld esetek keriiltek,
bar az évek eldrehaladtaval egyre tobb beteg ellatasa-
ban vettek részt szakmaspecifikus orvosi teamek is.?
Magyarorszagon hasonlo6 felmérés nem késziilt, de va-
losziniileg hazankban is a legtobb beteg kovetése a
csaladorvosi praxisokban torténik. A cukorbetegség
korai diagndzisa vagy akar a praediabetes stadiumanak
felismerése, és ezek alapjan az idében megkezdett ke-
zelés hatasa a cirrhosis késobbi lefolyasara egyelore
nem ismert, de feltehetéleg eldnyds lehet. Irodalmi
adatok utalnak arra, hogy a koran elkezdett metformin-

altalanos sz(rés

- plazma éhomi gliikéz
ha normalis

- OGTT

igazolt diabetes

l

1. 1épés: életmod-valtoztatas

|

- nincs diabetes

v

ismételt szlirés kétévente

2. |épés: gyogyszeres kezelés

karosodott vesefunkcio (GFR <50 ml/min)

|

v L]

normal vesefunkcié

metformin inzulin

2. abra. A diabetes mellitus kezelésének algoritmusa majcirrhosisos betegekben (Elkrief et al. 2016 nyomadn)
0GGT: ordlis glikoéztolerancia teszt
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terapia csokkenti a HCC és a hepaticus encephalopa-
thia kockazatat. Ez a megfigyelés is a 2-es tipust cu-
korbetegség szlirését és idében elkezdett kezelését ta-
mogatja cirrhosisos betegben.”* A diabetes mellitus
kezelésének majcirrhosisos betegekre vonatkozo algo-
ritmusat a 2. abra mutatja be.

Eletmédbeli valtoztatasok

Az életmodbeli valtoztatasok alapja az egészséges ét-
rend, a kaloriabevitel megszoritasa és a fizikai aktivitas
fokozasa révén elért 7-10%-os testsulycsokkenés, ez-
altal a majenzimértékek és a szovettani eltérések is ja-
vulast mutathatnak. Az életmod valtoztatasanak célja a
periférias inzulinérzékenység fokozasa, a hypergly-
kaemia okozta fokozott oxidativ stressz és kronikus
gyulladds mérséklése, ezaltal a majbetegség progresz-
sziojanak lassitdsa. A jelentds fibrosissal jard cirrho-
sisos betegekben azonban ez mar nem elegendd és sok-
szor nehezen kivitelezhetd. A cirrhosisos betegek tobb
mint 50%-a malnutritidoban is szenved, ami a csokken-
tett kaloriatartalmt étrend ellenjavallata, tovabba az
asci-tes és az oedema akadalyozzak a fizikai aktivitast.

Gyogyszeres kezelés

A gybgyszeres kezelési lehetdségek majbetegekben az
esetek legnagyobb részében hasonléak a nem cirrho-
sisos diabeteses betegek kezelési lehetdségeivel. Csak
sulyosan kérosodott méajmukodésti betegekben val-
tozik meg a gyogyszerek metabolizmusa. Az aldbbiak-
ban hatéstani csoportositas szerint roviden bemutatjuk
a rendelkezésilinkre allo antidiabetikumok alkalmazasi
lehetdségeit majbetegségekben.

Metformin

A legtobb szakmai ajanlas az életmod-valtoztatas si-
kertelensége esetén elsddleges gyogyszeres terapiaként
a metformint javasolja. Ugyanigy megfeleld lehet cirr-
hosisos betegekben is, az éhgyomri vércukorszintet
hatékonyan csokkenti a maj gliik6zkibocsatasanak gat-
laséval és mérsékeli az inzulinrezisztenciat is. A met-
formin biztonsadgosan alkalmazhaté enyhe majbeteg-
ségben, mivel a szervezetben nem metabolizalodik, val-
tozatlan formaban a vesében valasztodik ki. Az adag
megfeleld titralasa esetén legtobbszor jol toleralhato a
metforminkezelés. Eldrehaladott majbetegségben
azonban a laktatacidozis fokozott veszélye miatt nem
alkalmazhat6.>> A stlyos laktatacidosis hatterében a
cirrhosisos betegek esetén legtobbszor eldrehaladott
veseelégtelenség vagy akut vesekarosodas igazolodott.
Ezért a legtobb szakmai ajanlds a metformin 6vatos
alkalmazasat hangstlyozza kozepesen sulyos majbe-
tegség esetén, €s a gyogyszer elkeriilését javasolja su-
lyos méjbetegségben. Fontos ezért a majcirrhosisos be-
tegek azonositasa és a vesefunkci6 ellendrzése a met-
formin inditasa el6tt.’ A laktatacidozis szempontjabol
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leginkabb veszélyeztetett korallapotok, mint az alko-
holizmus, a hypoxiat okozo6 tiidébetegség vagy szive-
légtelenség fennallasakor, a vesefunkcié akut romlasa
esetén a metforminterapia azonnali felfliggesztése in-
dokolt.

Szdmos randomizalt, kontrollalt vizsgélatot végez-
tek majbiopsziaval igazolt NAFLD betegekben a met-
forminkezelés hatasaval kapcsolatban, ahol a metfor-
min kedvezd hatdsat igazoltdk a majsteatosisra és a
gyulladasos folyamatokra, a szérum aminotranszferaz
értéke (kiillondsen a GPT) jelentdsen csokkent, azon-
ban a majfibrosis szovettani feldolgozassal meghataro-
zott mértéke valtozatlan maradt, valamint a NASH le-
folyasat sem befolyasolta a metforminterapia.”’® >’ Tébb
obszervacios vizsgalat felvetette, hogy a metformin
alkalmazéasa csokkent daganatképzddési és a dagana-
tokkal 0sszefiiggd mortalitasi kockézattal jar, beleértve
a HCC-t is. Kimutattdk, hogy a metformin folytatdsa
frissen felismert cirrhosisos betegekben javitotta a
tulélést.’® Egy 82 beteg (cirrhosis és cukorbetegség is
fennallt) adatait értékeld vizsgalatban a metformin
adasa mellett ritkdbban alakult ki hepaticus encephalo-
pathia (5% vs. 41%). A metformin védéhatasat vetették
fel a kémiai vagy viralis hepatotoxinokkal szemben.
Osszegzésként elmondhat6, hogy a metformin a cukor-
betegek tobbségénél tovabbra is az elsdként valasz-
tando kezelés majcirrhosisban is.

Thiazolidindionok

A thiazolidindionok inzulinszenzitizalé hatasu szerek,
peroxiszomaproliferaciés faktor-gamma (PPAR-gam-
ma-) agonistak, amelyek kozvetleniil nem novelik az
inzulin elvalasztasat, igy gyakorlatilag nem okoznak
hypoglykaemiat. Bar a thiazolidindionok mérsékelt fo-
ka és eldrehaladott majelégtelenségben keriilenddk,
kezdddd cirrhosis esetén kedvezd hatasuak lehetnek
cukorbetegségben. A troglitazont és a rosiglitazont ki-
vontak a piacrdl potencialis hepatotoxicus, valamint
pangasos szivelégtelenséget €s a kardiovaszkuldris ha-
lalozést fokoz6 hatdsuk miatt. A pioglitazon a majban
metabolizaldodik, glitkuronid- és szulfatkonjugacio ré-
vén az epével valasztodik ki. Négy randomizalt, kont-
rollalt tanulmény metaanalizise alapjan azt talaltak,
hogy NASH-ben a thiazolidindionok szignifikansan ja-
vitjak a steatosist és a majgyulladast, de a fibrosist nem
befolyasoljak. A cirrhosisos betegeket ebbdl a vizsga-
latbol kizartak.?® Az ADA és az Indiai Diabetes Tar-
sasag javaslatai alapjan aktiv majbetegség, icterus ese-
tén, ha a GPT a normaltartomany 2,5-szeresénél na-
gyobb, a pioglitazon hasznalata keriilendd.?! A piogli-
tazon kardiovaszkularis szempontbol biztonsdgosnak
bizonyult, azonban szivelégtelenség esetén nem adha-
to, és Magyarorszagon mar csak igen korlatozottan hoz-
zatérhetd, ujonnan inditott terdpiaként mar nem ren-
delhetd.
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Inzulinszekretagogok

Ebbe a csoportba a szulfaniluredk (SU) és a glinidek
tartoznak, A glinidek Magyarorszagon nem terjedtek
el. A szulfaniluredk a majban aktiv és inaktiv metaboli-
tokka alakulnak a m4j oxidativ enzimein keresztiil
(CYP P450). A SU-k er6teljesen kotddnek a plazmafe-
hérjékhez, és foképp vesén keresztiil tirtilnek ki. Kevés
vizsgalat van a szulfaniluredk hasznalatarol majbeteg-
ségekben. Az SU-k fokozzak az inzulin elvalasztasat,
ezaltal hypoglykaemiat okozhatnak. A maj csokkent
inaktivacios készsége is szerepet jatszhat a gydgyszer
okozta hypoglykaemiaban. A SU-k hypoglykaemizalo
hatasahoz majbetegekben az alacsony albuminszint
miatt magasabb szabad gyogyszerszint, a csokkent glii-
koneogenezis, valamint stilyos majbetegségben az in-
zulin csokkent hepaticus clearance-e is hozzajarul. St-
lyos majbetegségben csokkent a gliikoneogenezis, to-
vabba a SU-k additiv hypoglykaemizald hatast mutat-
nak dekompenzalt majcirrhosisban, ahol a csokkent
hepaticus cleareance ¢és a fokozott szekrécid miatt hy-
perinsulinaemia észlelhet. Azokban a krénikus maj-
betegekben, akikben malnutritio is észlelhetd, még fo-
kozottabb a hypoglykaemia veszélye.’ Ezek alapjan a
SU-k alkalmazasa keriilendé cirrhosisos betegekben.

Alfa-gliikozidaz-gatlok

Viszonylag kis hatékonysagu szerek, az alfa-gliikozi-
daz enzimek reverzibilis gatldi. Csokkentik a kemé-
nyitd, a dextran és a diszacharidok lebontasat, lassitjak
a glikkozfelszivodast, mérséklik az étkezés utani vér-
cukorszint-emelkedést és a napszaki vércukorszint-in-
gadozast. Forgalomban levd képviseldjiik az akarbdz,
amelynek lipidcsokkentd és kedvezd kardiovaszkularis
hatasait igazoltak, viszont gyakori emésztorendszeri
mellékhatasai (gorcsok, flatulentia, hasmenés) korla-
tozzak alkalmazhatosagat. Alacsony szisztémas bio-
hasznosulas is jellemzi.’! Csak a gyomor-bél rendszer-
ben metabolizalddik, ezért felvetddik alkalmazasa
majbetegségekben is.2 Mivel nem szivodik fel a vé-
konybélbdl, jol toleralhatdé és nem toxikus a mdj
szamara. Klinikai vizsgélatok azt mutattdk, hogy az
akarboz biztonsagosan alkalmazhat6d kronikus méjbe-
tegségben szenvedd cukorbetegekben, alkoholos cir-
rhosisban, nem dekompenzalt cirrhosisban, illetve
enyhe encephalopathiaban is.’”> > Az akarbéz igéretes
terapias lehet6ségnek tiint NASH-ben is*, azonban
elérehaladott majcirrhosisban a gliikkozfelszivodas las-
sulasaval is Osszefliggéen kialakuld vékonybél-dys-
bacteriosis az ammonia fokozott termelddését €s he-
paticus encephalopathidt okozhat az akarboz szedése
mellett, valamint féleg nékben gyakran okoz enyhe,
dozisfiiggd, atmeneti GPT-emelkedést, ami a gyogy-
szer kihagyasa utdn reverzibilis. Ritkan stilyosabb maj-
betegséget is okozhat. Az akarboz fokozatosan kiszorul
a 2-es tipusu cukorbetegség terapias palettajardl az
Ujabb antidiabetikumok megjelenésével.
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DPP-4-gatlok és GLP-1-agonistdik

Az inkretin rendszeren hatd gyogyszerek a glukagon-
szerl peptid-1 (GLP-1) hormonhatasanak kihasznala-
saval mérsékelik a vércukorszintet, a hormon lebonta-
sat végzO dipeptidil-peptiddz enzim-4 gatlasanak
(DPP-4 gatlok, inkretinhatas-fokozok) vagy a GLP-1
farmakologiai analogidja (GLP-1-mimetikumok) ré-
vén. Az inzulinelvéalasztast gliikézdependens modon
fokozzak, ezért nem okoznak hypoglykaemiat és béta-
sejt-depléciot, csokkentik a glukagon termelését is,
fokozzak a jollakottsagérzetet specifikus kozponti
idegrendszeri receptorokon hatva, a taplalékfelvétel is
csokken és a testsuly is kedvezden alakul.

DPP4-gatlok

A DPP4-gatlok koziil Magyarorszagon a sitagliptin,
saxagliptin, linagliptin, vildagliptin és az alogliptin
elérhet6k, metforminnal kombinalt forméban is. A napi
egyszeri vagy kétszeri adagban adott oralis készitmé-
nyek jol toleralhatok, gyakorlatilag nem okoznak hy-
poglykaemiat, nem jarnak sulyndvekedéssel. Alkalma-
zasuk soran gyakoribb mellékhatasként gyomor-bél
rendszeri tiinetek, émelygés és hanyinger fordulhat el6,
valamint fokozott elévigyazatossag sziikséges, ha has-
nyalmirigy-gyulladas vagy pancreasdaganat szerepel a
beteg korelézményében (ilyen esetekben e gyogysze-
rek az alkalmazasi eldirasuk szerint nem adhatok).

A sitagliptin és vildagliptin féleg a vesén keresztiil,
aktiv tubularis szekrécioval valasztodnak ki. A linag-
liptin 80%-ban az enterohepaticus korforgasban vesz
részt, igy akar végstadiumu veseelégtelenségben is ad-
hato. A saxagliptin elsddlegesen a majban, a
CYP3A4/5 enzimeken keresztil metabolizalodik,
majd a vesében és majon keresztiil valasztodik ki. A
preklinika vizsgalatok soran azt talaltak, hogy a DPP4-
gatlok csokkenthetik a majzsirosodast, ez a hatas az
anyagcsere-parameéterek altalanos javulasanak a kovet-
kezménye lehet, fiiggetleniil a testslyvesztéstdl és a
majsejtekre kifejtett kozvetlen hatastol. Az utdbbi
években befejezett randomizalt kontrollalt klinikai
vizsgalatok azonban a sitagliptin esetén neutralis ha-
tast, a vildagliptin esetén csak kétséges jelentéségli ja-
vulést igazoltak a maj steatosisara és a NASH prog-
ressziojara.*> * A linagliptin és a saxagliptin esetén
nem all rendelkezéslinkre a majzsirosodas és fibrosis
szempontjabol kedvezd kimenetelt igazolé human vizs-
galati eredmény. A sitagliptin, a saxagliptin és a linag-
liptin esetén nem sziikséges dozismodositas majbete-
gekben. A vildagliptin az alkalmazasi el6iras alapjan
nem adhatd, ha tobb mint 3-szoros GPT-emelkedés
észlelhetd. A DPP4-gatlok dozismodositas nélkiil al-
kalmazhatok Child—Pugh A és B stadiumban, azonban
C stadiumban ellenjavallottak.?!

73



GLP-1-agonistak

A GLP-1-mimetikumok jelenleg kereskedelmi forga-
lomban elérhetd képvisel6i subcutan adhatd készitmé-
nyek, jelentds a testsulycsokkentd €s a béta-sejteket
kimélé hatasuk, hypoglykaemiat nem okoznak, panc-
reatitis szempontjabol is biztonsagosnak tiinnek, vala-
mint az Ujonnan kialakulé hasnyalmirigy-daganat és
pajzsmirigy-carcinoma gyakoribb el6fordulasa sem
igazolddott. Gyakoribb mellékhatasként gyomor-bél
rendszeri tiinetek, émelygés és hanyinger, valamint na-
sopharyngitis fordulhat el6. Az elérhetd készitmények
(exenatid, lixisenatid, liraglutid, dulaglutid és semag-
lutid) els6édlegesen nem a majon keresztiil metaboliza-
lédnak. Az exenatid részben a vesén keresztiil valasz-
todik ki, a liraglutid és dulaglutid az altalanos fehérje-
lebontési Utvonalakon az alkotd6 aminosavakka meta-
bolizalodik. Az utodbbi években megjelent klinikai ta-
nulmanyok alapjan a GLP-1-agonistdk hatékonyan tud-
jak csokkenteni a m4j steatosisat és a fibrosis prog-
ressziojat 2-es tipusu cukorbetegekben.

A legtobb klinikai adat a GLP-1-agonistak kedvez6
hatasar6l NAFLD-ban a liraglutiddal all rendelkezésiink-
re. 2012-ben egy japan munkacsoport vizsgalta a liraglu-
tid hatékonysagat NAFLD-ben, és nem csupan a vércu-
korszint javulasat és a teststily csokkenését, hanem a maj-
gyulladas és fibrosis mérséklédését is tapasztaltak.’” A
LEAN vizsgéalatban a NASH javulasat, a fibrosis prog-
ressziojanak mérséklédését igazoltadk méjbiopsziaval cu-
korbetegekben.*® Egy masik vizsgalatban a liraglutid kife-
jezetten csokkentette a mdj zsirtartalmat és a majenzim-
szinteket a metforminhoz ¢és a gliclazidhoz képest,®
ahogy a szitagliptinhez és glargin inzulinhoz képest is.

A lixisenatid hatasara talsulyos és elhizott 2-es ti-
pust cukorbetegekben, a placebohoz és a standard te-
rapidhoz hasonlitva, nagyobb aranyban normalizal6-
dott a GPT szintje.** Exenatiddal kezelt cukorbetegek
ultrahangos kovetése soran jelentésen csokkent a maj
zsirtartalma az inzulinkezeléshez képest, kedvezd ha-
tast fejtett ki a majenzimértékekre és a visceralis zsir-
tomegre 2-es tipust cukorbetegekben.*! A heti egysze-
ri adagolasu dulaglutid esetén az AWARD program
post hoc elemzése igazolta a 6 honapos kezelést kdve-
tden a majenzimek (GOT, GPT és GGT) szignifikans
javulasat, és arra kovetkeztettek, hogy ezaltal a dulag-
lutid a maj zsirosodasara is kedvezo hatast fejt ki.*> A
szintén heti egyszeri semaglutid esetén szingifikansan
csokkent a GPT és a hsCRP szintje elhizott és/vagy 2-
es tipusu cukorbetegség esetén.** Az exenatid, a lixise-
natid, a dulaglutid esetén majkarosodasban szenvedd
betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Lira-
glutid esetén az enyhe vagy kozepes foku majkéroso-
dasban szenvedd betegekben nem sziikséges az adag
modositasa, azonban stlyos majkarosodasban szenve-
d6 betegeknél nem ajanlott az alkalmazéasa. A semag-
lutid alkalmazasakor majkarosodas esetén dézismodo-
sitasra nincs sziikség, azonban sulyos méajkarosodas-
ban kevés tapasztalat all rendelkezésre.
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SGLT-2-gatlok

Az SGLT-2-gatlok (Magyarorszagon elérhetd a dapag-
liflozin, az empagliflozin és az ertugliflozin) az inzulin
elvalasztasatol fiiggetlen mechanizmussal hatnak. A
vese proximalis tubulusokban elhelyezkedd Na-glii-
kéz-kotranszporter (SGLT-2) reverzibilis gatlasa révén
fokozzak a glycosuriat. Az inzulinhatast6l és inzulin-
szekréciotol fiiggetlen hatdsuk révén a 2-es tipust dia-
betes mellitus korai és késdi stadiumaban is kell6en
hatékonyak. A cukoriiriilés okozta ozmotikus diuresis
és natriumkivalasztds miatt csokken az oedemakész-
ség, és vérnyomascsokkentd hatasuk is kedvezd, a test-
sulykontrollban is szerepet jatszanak, donten a visce-
ralis zsirszovet csokkenése révén. A gliflozinok gliiku-
ronidizalodnak a majban, majd részben a széklettel és
részben a vesén keresztiil valasztddnak ki. A GLP-1-
agonistakhoz hasonléan az SGLT-2-gatlok is kedvezo
hatast fejtenek ki a zsirmédj és fibrosis progresszidjara
2-es tipust cukorbetegekben.

Randomizalt, kontrollalt vizsgélatban, tranziens
elasztografia alkalmazasaval igazolddott a dapagliflo-
zin kedvezdé hatasa a m4j steatosisara és fibrosisara
diabeteses betegekben.** Az EFFECT-II vizsgalatban
dapagliflozin és az omega-3-zsirsavak adasa egyiitte-
sen szignifikansan csokkentették a maj zsirtartalmat, és
a dapagliflozin a majenzimértékekre és a gyulladasos
markerekre is kedvezd hatast fejtett ki.*> Empagliflozin
alkalmazasa sordn MRI-vel igazoltdk a m4j zsirtartal-
manak jelentds csokkenését és a méajenzimek javulasat
NAFLD-ban 2-es tipust cukorbetegeknél.*¢ Az EMPA-
REG OUTCOME vizsgalat utolagos elemzésével ki-
mutattdk a GPT jelentésebb csokkenését a GOT-hoz
képest, amely a NAFLD javuldsara utalhatott, és a
GPT csokkenése fliggetlen volt a teststily és a HbAlc
valtozasatol.#” Randomizalt, kontrollalt vizsgalatban
igazolddott a canagliflozinnak a placebohoz és szitag-
liptinkezeléshez képest szignifikansan kedvezobb ha-
tasa a majenzimértékekre.*® A canagliflozin egérmo-
dellen gatolta a m4j elzsirosodasat, késleltette a NASH
és a HCC kialakulasat.®

Inzulin

A vérben keringd inzulin elsddlegesen a majban meta-
bolizalodik, az endogén inzulin kb. 40-50%-a itt bom-
lik le. Majbetegségekben az inzulin tlinik a leghatéko-
nyabb kezelésnek, a hypoglykaemia veszélye azonban
fokozodik. Hyperinsulinaemia és periférias inzulin-
rezisztentia gyakori €és jol dokumentalt szovédmény
elérehaladott majfibrosisban és majcirrhosisban. Cir-
rhosisban a fokozott inzulinszekrécios rata és a jel-
zetten csokkent hepaticus clearance felelds a hyperin-
sulinaemiaért. Tovabba, az inzulinigény valtozhat de-
kompenzalt méjcirrhosisban, csokkenhet a glukoneo-
genezis kapacitasa és a inzulin csokkent lebontasa mi-
att, de emelkedhet az inzulinrezisztencia kompenza-
lasara. Tobbek kozott ezen ellentmondasos tényezok
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miatt nehéz megjoésolni a napi sziikséges dozist, ha
exogén inzulin sziikséges. Az inzulinigény majcirrho-
sisos betegben a cirrhosis stlyossagatol fiiggden is val-
tozik.??!

Kompenzalt cirrhosisos betegben az inzulinigény
jelentds, mivel az inzulinrezisztencia a meghatarozo
tényez6. Dekompenzalt betegnél az inzulin hepaticus
metabolizmusa lassul, ami csokkenti az inzulinigényt.
Ezért a hospitalizacié az inzulinkezelés elinditasakor
indokolt lehet, mert szoros vércukor-monitorozassal a
hypoglykaemia veszélyét mérsékelhetjik. A nem
szelektiv béta-receptor-blokkolok széles kdrben hasz-
nalatosak a majcirrhosisos betegek varixvérzésé-nek
megeldzésére. Inzulinnal kezelt diabeteses bete-gek-
ben, akik nem szelektiv béta-receptor-blokkolot is kap-
nak, a hypoglykaemia tiinetszegényebb lehet, illet-ve
sulyosabb foku tudatzavarhoz vezethet anélkiil, hogy
figyelmeztetd jel lenne. Tovéabba, a hypoglykaemiat
kivélthatja a f-adrenerg-valasz, mivel a f2-adrencep-
torok stimulaljak a glikogenolizist és a glukagon felsz-
abadulasat a hasnyalmirigyb6l. A Dbéta-receptor-
blokkolot hasznald és nem hasznalé cirrhosisos cukor-
betegek 0sszehasonlitasaval azt talaltak, hogy a béta-
receptor-blokkolok hasznalata nem novelte a hypog-
likaemias epizdédok szamat és stlyossagat.’® Ezért a
nem szelektiv béta-receptor-blokkolok sem kontrain-
dikaltak az inzulinnal kezelt diabeteses betegekben.

Az inzulin elsd vonalbeli szer a diabetes kezelésére

majcirrhosisban és kronikus majbetegségekben. A hy-
poglykaemia kockéazata miatt az ultrardvid hatasa in-
zulinok részesitendék elényben. Az analdg gyors hata-
st inzulinok a legtobb betegnél a human inzulinoknal
jobb glykaemids kontrollt tudnak biztositani, mikoz-
ben a hypoglykaemia rizikoéja (kiilondsen az éjszakai
¢s a sulyos hypoglykaemiak) jelent6sen kisebb. Az in-
zulinkezelés barmilyen stlyossdgii majbetegségben
alkalmazhato, bar a klinikai vizsgalatokat kronikus
majbetegségben szenvedd cukorbetegekre tervezték.?
Az ADA/EASD kozos konszenzus inzulinkezelés
soran doziscsOkkentést, szoros vércukor-monitorozast
és gyakori dozismodositast javasoltak T2DM ¢és kroni-
kus majbetegség egyiittes fennallasa esetén. Dekom-
penzalt majcirrhosisban inzulin adasa javasolt.'® Az
inzulin barmilyen stadiumi majbetegségben hasznal-
hat6 és nem hepatotoxicus. A klinikai vizsgalatok alap-
jan az inzulinkészitmények nem befolyasoljak a
NAFLD lefolyasat. Fokozott hypoglykaemiaveszély
esetén az inzulinanal6gok alkalmazasa jon szoba.?!

Osszefoglalé megjegyzések

A diabetes kezelése kronikus majbetegekben komplex
feladat, részben a karosodott maj- és/vagy vesefunk-
ci6, masrészt az oralis antidiabetikumok potencialis
hepatotoxicitasa miatt. A diabetes rontja a cirrhosis til-
¢lését, és gyakoribbak a szovédmények, ezért hasznos

2. tablazat. A vércukorszint-csokkenté gyogyszeres kezelések specidlis szempontjai majcirrhosisos betegekben

ChildA | childB

Child ¢

Dézismddositas

Fokozott 6vatossagot igényld
tarsbetegségek/allapotok

Hepatoldgiai szempontok

Metformin Max. 1500 mg/nap

Vesebetegség (GFR <50 ml/min)| HCC-kockdzat csokken

Hypoxia Encephalopathia mérséklddik
,Nagyivok” Majtranszplantacié utan is adhato
Szulfaniluredk Kis dozisban Alkoholfogyasztés
alkalmazhatok
Akarbéz Nem sziikséges Encephalopathia
Pioglitazon Max. 30 mg/nap | Oedema NASH-ban elényos
Nateglinid Nem sziikséges Hypalbuminaemia
DPP4-gadtlok Nem sziikséges GPT >3x ULN: vildagliptin Majtranszplantacié utan is adhato

GLP1-agonistak

SGLT-2-gatlok

kontraindikalt
Nem szikséges
Nem szikséges Dehidracié
Hypotensio
Infekcidk

Inzulinok Gyakori mddositasra

lehet sziikség

HCC: hepatocellularis carcinoma; ULN: felsé hatarérték (upper limit of normal)
Z6ld: adhato; piros: nem adhatd
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lehet a cirrhosisos betegek diabetes iranyu sziirése és
kezelése. Az antidiabetikus kezelés kivalasztasa eldtt
fel kell mérni a majkarosodas sulyossagat, illetve a
Child—Pugh-stddiumot meg kell hatidrozni. A kezelés-
ben hasznalt 0 hatastani csoportok jellemzdit a 2. tab-
lazatban foglaltuk 0ssze. Hospitalizaciot igénylé maj-
cirrhosisos betegeknél a fluktualo vércukorértékek ke-
zelésére a legegyszeriibb és a legbiztonsagosabb maod-
szer az inzulin hasznalata.
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A GYOMORSAVGATLAS TORTENETENEK MERFOLDKOVEI

Dr. Herszényi LiszI6'”, Dr. Barabds Lorand®, Dr. Bakucz Tamas™, Dr. Pdlinkds Daniel™, Dr. Tulassay Zsolt®

(1) Magyar Honvedseg Egészségiigyi Kozpont, Gasziroenterologiai Osztaly, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1. Sz. Sebészeti Klinika, Budapest
(3) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, II. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: 4 savfiiggd korképek kezelésében elért latvanyos fejlodés a farmakologia, az alap- és a
klinikai kutatas egyiittmiikodésének eredménye. A protonpumpagatlo (PPI)szerek bevezetése alapvetéen meg-
valtoztatta a felso tipcsatornai betegségek kezelését. A PPlszerek a savszekréciogdatlas ,,arany standardjdat”
jelentik. A kaliumkompetitiv savblokkolo szerek (savpumpa-antagonistik) még intenzivebb savszekrécio-gadtlds-
ra képesek. A szerzok a PPl-kezelés egyértelmii javallatait és biztonsdgossdgdt is dttekintik.

Kulesszavak: gyomorsavgatlas, H2-receptor-gatlo, protonpumpagatlo, kaliumkompetitiv savblokkolo, biztonsd-
gossdg

Dr. Herszényi L, Dr. Barabés L, Dr. Bakucz T, Dr. Palinkas D, Dr. Tulassay Z: MILESTONES IN THE HISTORY
OF GASTRIC ACID SUPPRESSIVE THERAPY

Summary: The spectacular advances in the treatment of acid related disorders represent a synthesis of the cont-
ributions of several pharmacologists, basic scientists and clinical physicians. The introduction of proton pump
inhibitors (PPIs) in clinical practice has significantly changed the medical management of upper gastrointesti-
nal disorders. PPIs represent the ,,gold-standard” of gastric acid suppression. Potassium channel acid blocking
drugs (P-CABs) can further provide a more profound gastric acid secretion inhibition. We also review the clear-
cut indications and safety profile of PPI use.

Keywords: gastric acid suppression, H2-receptor blocker, proton pump inhibitor, potassium-competitive acid

blocker, safety

Magy Belorv Arch 2020; 73: 78-83.
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évszazadokon keresztiil rejtély 6vezte. A gyomornedv
eredete hosszu id6n at tudomanyos vitak kereszttiizé-
ben volt (/. tdblazat). Paracelsus (1493—1541) mar ész-
lelte, hogy a gyomornedv savat tartalmazhat, de a sav
eredetére nem talalt egyértelmii valaszt. Ugy gondolta,
hogy a gyomorban talalhat6 sav az elfogyasztott savas
gyogyvizbol szarmazik, amelyet ,,€hes savnak™ neve-
zett el (,,hungry acid”).!? A paviai egyetem professzo-
ra, Lazzaro Spallanzini (1729-1799), elsdként ismerte
fel a nyal és a gyomornedv emésztd hatasat. A gyo-
mornedv savtartalmanak eredetét végiil 1823-ban Wil-
liam Prout fejtette meg. Igazolta a sosav jelenlétét a
gyomornedvben, elsdként hatarozta meg a gyomorban
1évo teljes és szabad sésav mennyiségét, és egyértel-
miivé tette, hogy a gyomornedvben 1év6 savat a gyo-
mor termeli.** A gyomormiikodés tudomanyos vizsga-
lata a 19. szdzadban is folytatodott. Purkinje és Golgi
igazoltak, hogy a gyomorsav a gyomornyalkahartya mi-
rigyallomanyéabdl szarmazik. A nervus vagus gyomor-
szekrécidban betoltott szerepét a 20. szazad elsé felé-
ben Pavlov igazolta (in. ,,nervizmus” elmélet). Ezt ko-
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vetden, a 20. szazad kozepén Popielski és Code meg-
medialt elméletét. A gyomorszekrécio Osszetett volta-
nak megallapitasdhoz Schwann munkassaga is hozza-
jarult, aki 1836-ban felfedezte a ,,pepszin” elnevezési
vizoldékony tényezodt. Arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a gyomorsav ¢és a pepszin egyarant az emésztés nélkii-
16zhetetlen tényezdi. A gyomorsavnak a nyalkahartya
karosodasaban jatszott szerepét Schwarz 1910-b6l szar-
maz0 elhiresiilt mondésa foglalja dssze (,,nincs fekély
sav nélkiil”, ,,no acid no ulcer”). Az 1970-es években
Vane tisztazta, hogy a gyomornyalkahartya védelmé-
nek legfontosabb tényezdi a prosztaglandinok.>° A He-
licobacter pylori (H. pylori) fert6zésnek a fekélybeteg-
ség kialakulasaban jatszott dont6 koroki szerepét Barry
Marshall és Robin Warren (1984) igazolta, forradalmi
megallapitasukért Nobel-dijban részesiiltek. Felisme-
résiik paradigmavaltast jelentett, hiszen addig a fekély-
betegség kialakulasat kizardlag endogén tényezdkkel
magyaraztak. Ennek megfelelden a kordbban fontos-
nak itélt pszichoszocidlis tényezok, valamint Selye Ja-
nos stresszelmélete is hatterébe szorultak.”
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1. tablazat. A savgatlds torténetének mérfoldkovein

» Paracelsus (1493-1541): 3 gyomorban taldlhaté sav az elfogyasz-
tott savas gyoqyvizbdl szérmazik (,Eéhes sav”, ,hungry acid”)

» Lazzaro Spallanzini (1729-1799): a nyal és a gyomornedv emésztd
hatdsanak felismerése

» William Prout (1823): elséként hatérozta meg a gyomorban lévé
s6sav mennyiségét

» Schwann (1836): a ,pepszin” felfedezése

* Purkinje és Golgi (19. szdzad): igazoltdk, hogy a gyomorsav a gyo-
mornyélkahdrtya mirigyallomanyabdl szérmazik

* Pavlov (20. szézad els6 fele): a nervus vagus gyomorszekréciban
betdltott szerepének igazoldsa

» Schwarz (1910): ,nincs fekély sav nélkil” (,no acid no ulcer”)

* Popielski és Code (20. szdzad kozepe): a gyomorszekrécié hiszta-
min 3ltal medidlt elméletének megalkotdsa

* Selye Jdnos (1936): a stresszelmélet megalkotdsa (,nincs fekély
stressz nélkal”)

» James Black (1970): a hisztamin- (H,-) receptor szerepének felis-
merése és a H,-receptor-antagonista szerek bevezetése

* Ganser, Forte és Sachs (1970-es évek vége): a parietalis sejtekben
elhelyezkedd protonpumpa felfedezése

» Barry Marshall és Robin Warren (1984): a Helicobacter pylori (H.
pylori) fert6zésnek a fekélybetegséq kialakuldsaban jatszott donté
kéroki szerepének igazoldsa

+ 1989: az elsé protonpumpagatlé (omeprazol) piaci bevezetése

* 2015: az elsé K'-kompetitiv savblokkold (vonoprazan) torzskony-
vezése Japanban

A H. pylori els6dleges koroki szerepének tisztdzasa
forradalmasitotta a fekélyképzdodéssel kapcsolatos
addigi ismereteinket €s lehetové tette a betegség akar
végleges gyogyitasat.>® Evtizedekig a savk6zombosits
antacidak, az antikolinerg szerek, a gasztrinantagonis-
tak és a prosztaglandinok képezték a fekélybetegség
kezelésének alapjat, azonban hatékonysaguk nem bi-
zonyult megfelelének, ezzel szemben aranytalanul
gyakori volt a mellékhatasok eléfordulasa.'”

H,-receptor-antagonistak

A hisztamin- (H -) receptor szerepének felismerése
(James Black, 1970) és a hatékony H_-receptor-antago-
nista (H2RA) szerek bevezetése mérfoldkovet jelentett
a savfiiggd korképek kezelésében. A H2RA szerek a
bazalis és az étkezés altal stimulalt savszekrécio gatla-
sa révén napi kétszeri adagolas sordn az intragastricus
vegyhatast akar 10 6ran keresztiil 3-as pH f616tt képe-
sek tartani. A H2RA szerek szelektiven gatoljak a H -
receptort, nem befolyasoljak a H -receptort, raadasul
nem antikolinerg szerek, igy elkeriilhetdvé valt szamos
mellékhatas. A H2RA szerek altal elérheté savszekré-
cid-gatlas eldsegiti a nyombélfekély és az enyhébb
eroziv refluxoesophagitis (GERD) gyogyulasat, jol al-
kalmazhatok a GERD leépitd (,,step-down”) stratégia
részeként vagy az un. igény szerinti (,,on-demand”) ke-
zelés soran, raadasul az esti 6rakban bevett H2RA az
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un. éjszakai savattorés (nocturnal acid breakthrough)
kivédésében is hasznos lehet. Kideriilt azonban, hogy a
H2RA szerek altal elért savgatlas rendszerint nem
elégséges a még erdsebb savszekrécio-gatlast igénylo
korképek kezeléséhez (pl. sulyos GERD, Barrett-nye-
16cs6, nem szteroid gyulladasagld szerekkel szembeni
gyomorvédelem, felsd tdpcsatornai vérzés).' ™"

Protonpumpagatléok

Az 1970-es évek végén a parietalis sejtekben elhelyez-
kedé protonpumpa felfedezése (Ganser, Forte és
Sachs) és annak felismerése, hogy a savszekrécio
végsd 1épesdje a protonpumpa (H—K-ATP-4z enzim),
lehetové tette az 1980-as években a protonpumpagatlo
(PPI) szerek megalkotasat, amelyek az enzim kozvet-
len gatlasa révén a savszekréci6 rendkiviil hatékony és
tartos gatlasat eredményezik.'*'® A PPI szerek beveze-
tése forradalmasitotta a savfiiggd korképek kezelését
¢és a savszekrécid gatlasa terén a terapia ,,arany stan-
dardjat” képezik. Napi egyszeri PPI dozis a 3 feletti
intragastricus pH-értéket kb. 17 oran keresztiil, az 5
feletti pH-értéket kb. 9 6ran keresztiil képes fenntarta-
ni. Emelt adag vagy folyamatos parenteralis adagolas
soran még jelentdsebb pH-emelkedés érhetd el.'” ¥ Az
Osszes rendelkezésre allo6 PPl hatasmechanizmusa
alapvetéen azonos, mindegyik PPI szer klinikailag
rendkiviil hatékony. A farmakokinetika és farmakodi-
namia terén van kozottiik bizonyos kiilonbség, az elté-
rések gyakorlati jelentdsége nem egyértelmii. A klini-
kai gyakorlatban azonban az esetleges gyogyszer-in-
terakciokat figyelembe kell venni. A legtobb gyogy-
szer-interakciot a legrégebbi molekulaval, az omepra-
zollal hoztak &sszefliggésbe, mig e téren a legelonyo-
sebb tulajdonsagokkal a pantoprazol rendelkezik.'* %

Egyértelmiien igazolddott, hogy a savszekrécio gat-
lasanak mértéke, eréssége és idotartama szoros 0ssze-
fiiggést mutat a savfiiggd korképek gyogyulasaval.”!
Szamos metaanalizis eredménye arra utal, hogy a pep-
tikus fekély betegség, a sulyos GERD, a Zollinger—
Ellison-szindroma vagy a fels tipcsatornai vérzés
kezelésében a PPI szerek hatékonyabbak, mint a
H2RA-k.*** Igazolddott, hogy a nem szteroid gyulla-
dasgatlo (NSAID) és az aszpirin (ASA) altal eléidézett
nyalkahartya-karosodasban a savnak szintén fontos
szerepe van. A PPI szerek hatékonyan kivédik és gyo-
gyitjak az NSAID- és ASA-asszocialt gastroduodenalis
nyalkahartya-sériiléseket.*> *” A Helicobacter pylori
(H. pylori) fert6zés eradicatidja soran a PPI szerek altal
kivaltott jelentOs intragastricus pH-emelkedés fokozza
az antibiotikumok antimikrobialis és baktericid hata-
sat. Ezért a H. pylori fert6zés standard eradicatios ke-
zelése a PPI-alapt antibiotikum—kombinéci6.?®

A PPI-kezelés helyes stratégiaja

A szakszeri javallattal, megfelel adagban ¢s iddtarta-
mig alkalmazott PPI biztonsagos, hatékony kezelés. A
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PPI-kezelés bevezetése eldtt minden esetben tisztazan-
do, hogy megfeleld javallattal torténik-e a kezelés. A
rovid és hosszu tava PPI-kezelés megalapozott klinikai
javallatait a 2. tabldzat foglalja dssze.”>* A PPI-keze-
1és helytelen, indokolatlan és bizonytalan javallatait a
3. tablazat tartalmazza.

2. tdblazat. A protonpumpagatlé (PPI-) kezelés megalapozott
klinikai javallatai

Rovid tavu (4-12 hetes) PPI-kezelés

» Eroziv nyelécséreflux betegség (GERD, Los Angeles A és B stadium)
* H. pylori fert6zés eradicatios kezelése

» Funkcionalis dyspepsia

- Peptikus fekélyek gydgyitdsa

+ NSAID-asszocialt peptikus fekélyek gydgyitdsa

* Heveny felsé tdpcsatornai vérzések kiegészitd kezelése

Hosszi tavi PPI-kezelés

* Barrett-nyeldcsd kezelése, kemoprofilaxisa

+ Sulyos eroziv nyelécsdreflux betegség (GERD, Los Angeles C és D
stadium) gydgyitasa és fenntartd kezelése

* PPI-kezelésre reagdld (PPI-responsive) eosinophil oesophagitis

» NSAID- és aszpirinasszocidlt fekélyek, eréziok kezelése, megeldzése

+ Idiopathids (Helicobacter pylori és NSAID/aszpirin negativ) feké-
lyek kezelése

+ Zollinger-Ellison-szindréma kezelése

- Thrombocytaaggregécié-gatlo kezelés (jelentds emésztészervi koc-
kdzat esetén)

A hosszl tava PPI-kezelés esetén idordl idére mér-
legelniink kell az alabbiakat: valoban sziikség van-e¢ a
tartdés, hosszu tava PPl-kezelésre; csokkentheté-e a
PPI adagja; helyesen alkalmazzuk-e a leépitd (,,step-

3. tabldzat. A protonpumpagatlé (PPI-) kezelés helytelen
és indokolatlan alkalmazdsa

« Kortikoszteroidkezelés (indokolatlan gyomorvédelem)

« Cirrhosis, hipertenziv gastropathia

« Akut pancreatitis

- Kronikus pancreatitis (standard dézist PPI-kezelés csak enzimpot-
lasra refrakter steatorrhoea esetén indokolt)

« Stresszfekély-profilaxis (fekélyképzddés vagy emésztdszervi vér-
265 szempontjabdl kis kockazati betegekben)

down”) kezelést; attérhetiink-e az intermittalé vagy az
szeri (,,on-demand”) terapiara; elégséges-e a PPI-
kezelésnél enyhébb savgatlas; megfelelden tajékoztat-
tuk-e a betegeket a tartos PPI-kezelés elényeirdl, eset-
leges kockazatair6l.

A PPI-kezelés biztonsagossaga

A hosszu tavu, rendszerint nem megfeleld javallattal és
indokolatlanul nagy adagban torténd PPI-kezeléssel
kapcsolatban felmeriilt néhany mellékhatas lehetdse-
ge.”317%¢ Az indokolatlanul hosszu ideig alkalmazott
PPI-kezelés kiilondsen idds betegekben jelenthet gon-
dot, akikben tarsbetegségekkel és a gyogyszer-interak-
cidk nagyobb kockazataval is szamolni kell. A tartds
PPI-kezeléssel 0Osszefiiggésben felmertiilt lehetséges
mellékhatasokat és azok klinikai jelent6ségét a 4. tab-
lazat foglalja 6ssze. Hangstulyozando, hogy a felvetett
legtobb mellékhatas esetében az 9sszefiiggés nem egy-
értelml, az adatok rendszerint retrospektiv, obszerva-
cios, epidemiologiai vagy kis esetszamu, kontroll cso-
port nélkiili tanulmanyokbol szarmaznak, tudomanyos
megalapozottsaguk nem megfeleld.

4. tabldzat. A protonpumpagédtlo (PPI) szerek lehetséges mellékhatasai és azok klinikai jelentdsége

PPI-mellékhatdsok Osszefiiggés erdssége

Klinikai jelentdség

Enteralis fert6zés
CDI

Kézepes (OR >2)

Id6s, hospitalizalt betegekben,
egyéb kockdzati tényezdk fenndlldsakor a PPI-kezelés
ledllitdsa mérlegelendd

Mikroszképos colitis Enyhe kockdzatnovekedés

PPI-kezelés folytathaté™

Torések-osteoporosis

Gyenge 6sszefiiggés (OR <2)

PPI-kezelés folytathato®

Sziv-érrendszeri események Nem egyértelm(i

PPI-kezelés folytathatd®

VeseszovGdmény Nem egyértelmi

PPI-kezelés folytathaté™

Hypomagnesiaemia Nem egyértelm(i

Stlyos hypomagnesiaemia esetén a PPI ledllitandd

Malabsorptio

Gyenge osszefiiggés (OR <2)

Rutin sz(irés nem sziikséges

Pneumonia Gyenge 6sszefiiggés (OR<2)

PPI-kezelés folytathatd™

Gyomor carcinoid Ismeretlen

PPI-kezelés folytathatd®

Hepaticus encephalopathia

Nem egyértelm(

Megfelel6 javallat hidanydban a PPI-kezelés kerilendd

Spontan bakteridlis peritonitis

Nem egyértelmi

Megfelel6 javallat hidnyaban a PPI-kezelés keriilendd

(DI: Clostridium difficile infekcid; OR: 0dds ratio,

esélyhanyados

*: megfeleld javallat esetén a PPI-kezelés folytathatd
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Egy friss nemzetk6zi, multicentrikus, prospektiv,
kettés vak, randomizalt vizsgalat, amelyben 33 orszag-
bol 550 vizsgalati centrum vett részt (COMPASS vizs-
galat), a bevont 17 598 beteg esetében a hosszi tavon
PPI-vel (40 mg pantoprazollal) kezelt csoportban (be-
tegek szama: n=8791) a sziv-érrendszeri és a nem kar-
diovaszkularis mellékhatasok aranya megegyezett a
placebo csoportéval (betegek szama: n = 8807). A
haroméves folyamatos PPI-kezelés soran csupan az en-
teralis fertdzések aranya volt valamivel magasabb
(1,4%) (a placebo csoportban ez az arany 1,0%-nak
bizonyult, esélyhanyados, odds ratio 1,33, p = 0,04). A
Clostridium difficile (C. difficile) el6fordulasat kiilon
vizsgaltak, e téren nem volt kiilonbség a két csoport
kozott. A vizsgalatban atheroscleroticus eredetii sziv-
érrendszeri betegségben szenvedo betegek rivaroxaban
és kis dozisu ASA vagy kis dozisit ASA kezelésben ré-
szesiiltek. A pantoprazollal kezelt csoportban szignifi-
kansan, csaknem 50%-kal kevesebb gastroduodenalis
vérzés fordult eld, mint a placebdval kezelt csoportban
(kockazati arany, hazard ratio, 0,52, 95% CI: 0,28—
0,94, p = 0,03). Ez a nagy esetszamu, prospektiv vizs-
galat is megnyugtatéan igazolta a PPl-kezelés haté-
konysagat és biztonsagossagat.*

Mindent megoldott a PPI-kezelés?

Jollehet a PPI tekintendd a savfiiggd korképek kezelé-
sének ,arany standardjanak”, a gydgyszercsoport far-
makoldgiai jellegzetességébdl adoddéan bizonyos kor-
latokkal is szamolni kell, mint pl. a nem azonnali kez-
deti hatas, a savszekrécio nem teljes mértékii gatlasa,
valamint a maximalis hatas eléréséhez sziikséges étke-
z¢és elotti gyogyszerbevétel. A klinikai gyakorlatban
ezeken kiviil ismert a PPI-kezelésre nem megfeleléen
reagald6 GERD nehezen megoldhaté problémaja (un.
PPI-refrakter GERD alcsoport), a még hatékonyabb
gyomorvédelem igénye, az ,,on-demand” kezelés soran
a kezdeti azonnali hatas hianya, vagy akar az iin. éjsza-
kai savattorés (nocturnal acid breakthrough) jelenségé-
nek kérdése. Ujabban az sikertelen H. pylori eradica-
tios kezelések egyre novekvd ardnya miatt felmeriilt a
még gyorsabb ¢és intenzivebb savgatlas sziikségessége

iS.37’ 38

Savpumpa-antagonistak

A savpumpa-antagonistak, mas néven K'-kompetitiv
savblokkolo szerek (K'-competitive acid blockers, P-
CAB) kozvetlenill a H-K"™-ATP-az enzimen fejtik ki
hatasukat. Alkalmazasuk soran a parietalis sejt savtere-
iben szuperkoncentracidban vannak jelen, mar az elsd
dozist kovetden teljes mértékil és elhtizodo a hatasuk,
valamint a gyors hatés fiiggetlen az étkezéstél. A PPI
¢és a P-CAB hatdsmechanizmusa kozotti kiilonbségeket
az 5. tablazat foglalja 6ssze. Az els6 K'-kompetitiv
savblokkolot (vonoprazan, Takecab™) 2015 februarja-
ban torzskonyvezték Japanban. A szer Europaban tor-
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5. tablazat. A protonpumpagatlé (PPI) és a savpumpa-
antagonista (P-CAB) szerek hatasmechanizmusa kozotti
kiilonbségek

PPI

P-CAB

Aktiv szulfenamiddd torténd
transzformaciot igényel

Kozvetlendl a protonpumpdn hat
(K™-H'-ATP-31)

Kisebb koncentrdcié a parietalis
sejtben (1000-szer nagyobb,
mint a plazmdban)

Szuperkoncentracid a parietalis
sejtben (100 000-szer nagyobb,
mint a plazmaban)

Irreverzibilis kotddés
a K'-H'-ATP-4z enzimhez

Reverzibilis kotddés
a K'-H'-ATP-4z enzimhez

Ismételt dozist kovetd maximalis

Elsé dozist koveté azonnali

hatds maximalis hatds

Etkezéstdl fiiggetlen savgatld
hatds

Etkezéstdl fiiggs savgatlo hatds

Nem teljes savgatlds Teljes, elhiz6d6 savgatlds

PPI: protonpumpagétlé; P-CAB: savpumpa-antagonista, K'-kompetitiv
savblokkold (K'-competitive acid blocker)

ténd torzskonyvezésére még nem keriilt sor. Felmertilt,
hogy az igen erds, tartos savgatlasnak kedvezd hatasa
lehet a stilyos GERD, a Barrett-nyel6cso kezelésében,
az NSAID-ASA kezelés soran a valoban nagy kocka-
zati betegek gyomorvédelmében, vagy akar a H. pylo-
ri fertézés eradicatigjaban, végiil a gyors hataskezdet
az ,,on-demand” kezelés soran is eldnyds lehet. A rend-
kiviil erds, gyors és tartos 0 tipust savszekrécio-gatld
szer alkalmazasi kore és biztonsagossaga még nem
egyértelm(.**
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A MAGYARSAG TIPIKUS MEGTESTESITOJE:

NAGY ISTVAN FESTOMUVESZ

Mésziros Akos

Munkéacsy Mihdly: Krisztus Pilatus eldtt; Rembrandt:
Ejjeli Grjarat; Egry Jozsef: Aranykapu — hogy csak
néhany nagy festdmiivész f6 mivét emlitsiik. Ezek a
képek a mai szohaszndlattal élve emblematikus alkota-
sok: minden miivészetszeretd pontosan tudhatja, mit
abrazolnak. F6 mivek a javabol, nemcsak igényes ki-
viteliik, a megfestés modja, az ecsetkezelés és a téma-
juk miatt, hanem a méretiiknél fogva is, hiszen ezek a
vasznak nagyok, szélességiik eléri akar a nyolc-kilenc
métert.

Nagy Istvan az 1930-as években

Van azonban egy kevésbé ismert magyar festd,
Nagy Istvan, akirdl keveset hallunk. Talan azért, mert
a mar régi letlint paraszti vilagot dbrazolja a XIX. és a
XX. szazad forduldjan. Képeinek témait az erdélyi
havasok komor rengetegében talalta meg, vagy éppen
az Alf6ldon, Baja kornyékén, ahol utolsé éveiben a
csaladjaval élt. Vasznai atlagos méretliek, a legtobb-
szOr nemigen haladjék meg az egyméteres szélességet.

84

F6 miive sem nagyon van, ha a régebbi miivészettorte-
neti kdnyvekben keressiik a nevét, altalaban az édes-
anyjarol készitett egyik szénrajzaval taldlkozhatunk,
ezt reprodukaltak a leggyakrabban. Nagy Istvan alko-
tasainak értéke nem is méretiikben rejlik, hanem az
emberi 1élek mélységeinek dbrazolasaban. Pasztell- és
szénrajzain a sziil6fold, a taj formalja kdkeménnyé a
hegyi embert vagy a végtelen siksagokhoz szokott al-
foldi subas parasztot. Az imént hires festok f6 miivei-
ol tettiink emlitést. Nagy Istvan Sargakendds kislany

sargakendds kislany

cimii, 1906-ban készitett, kisebb méretli képében min-
den benne van, ami az abrazolé miivészet, a festészet
Iényege. Barmilyen meglepd, ezt a gyermekportét ne-
vethetnénk akéar a mester f6 miivének is. Nagy Istvan,
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akarcsak Rippl-Ronai Jozsef és Poll Hugo, a pasztell-
kréta virtuéz mestere volt. A képen szerepld kislany
hatalmas, sarga kendét visel. Tagra nyilt, nagy, sotét
szemek néznek rank az elképesztden sokszinii alkotas-
rol. Megfigyelhetjiik, hogyan all 6ssze kerek egésszé
az arckép a krétavonalak és a foltok nyoman. Ha kozel-
r6l nézziik, lathatunk itt sargat, kéket, sok zoldet, feke-
tét, sot lilas tonusokat is. A kedves, bajos gyermekarc,
amelyet rikitdan sarga kendd 6lel korbe, felmagaszto-
sul, tisztasagot, 6szinteséget sugall. [d6nként még ma-
napsag is hallhatjuk: a vidéki ember, az mas; és valo-
ban igy van, Nagy Istvan portréi is ezt mutatjak.

A festd az erdélyi Csikmindszenten sziiletett, 1873-
ban. A csikszeredai gazdasagi népiskolaba, majd a ko-
lozsvari allami tanitoképzébe jart. Edesapjat mar tizen-
Ot évesen elvesztette, ettdl kezdve édesanyja volt a leg-
fontosabb tdmasza.

Két évig tanitoskodott a Kalocsahoz kozeli alfoldi
Homokmégyen, azutdn Keleti Gusztdv biztatasara
1894-ben beiratkozott a pesti Mintarajziskolaba.

1897 novemberétdl kozel két éven at a miincheni
Kiralyi Képzémiivészeti Akadémian tanult, 1902 8szé-

tdl a kovetkezd év nyardig Romaban tanulmanyozta a
reneszansz milvészetet.

Hazatérése utan 1903 és 1910 kdzott bekdborolta
egész Magyarorszagot, sokat dolgozott az Alfoldon,
elsdsorban Makoén és kornyékén, a Bakonyban, a Ba-
laton koriil, valamint sziikebb hazajaban, Erdélyben.
Tobbszor megfordult Gyergydszentmikloson, akkor
éptilt be a festészetébe a gyergydi hegyvidék jellegze-
tes taja, a Békas-szoros és a Gyilkos-t6 kdrnyéke. Az 1.
vilaghaboru idején a 24. székely gyalogezred népfelke-
16jeként egy festécsoportba keriilt, ahol a parancsnok
altal meghatarozott harctéri jeleneteket kellett megoro-
kitenie. Legfontosabb miivei azonban nem a habortt,
hanem annak elszenveddit abrazoljak: az egyszert ka-
tonakrol rajzolt arcképei a magyar portréfestészet leg-
jelent6sebb darabjai kdzép tartoznak.

A pasztell és a szén konnyen kezelhetd, ezért gyors
munkahoz kivalo eszkdz. Nyilvan Nagy Istvan is ezért
hasznalta legtobbszor ezeket a pordzus anyagokat. A
katonakrol készitett képei afféle gyorsvazlatok, mégis
befejezettnek hatnak. Egyszer(i parasztgyerekbdl ver-
buvalodott hadsereg katondi harcoltak a frontokon a

Kapolna
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Erdélyi falurészlet

nagyhatalmak érdekeiért. Kemény vonasaik, kackias
bajuszuk a rémes koriilmények ellenére is tartast és
biiszkeséget sugall. Azt mondjak, a festé marokra fogta
a szenet, illetve olykor karvastagsagti szénnel dolgo-
zott. Ki tudja, valoban igy volt-e? Nagy Istvan tanult
ember volt, koranak legjobb akadémidira jart, és jol
bant a festdi eszkozokkel. Szénrajzai kétségteleniil hi-
hetetlen er6t sugaroznak, keze hatarozottan mozgott a
papiron. Tonusai mélyfeketék, kevés sziirke arnyalatot
hasznal. Torlésnek, javitasnak nyoma sincs az alkota-
sain. Sok 1d6t tolt6tt a szabadban, erdékben és az alfol-
di végtelen mezokon. A taj, az iddjaras hamar megval-
tozhat, ezért gyorsan kellett dolgoznia. Aki festett mar
szabadban, az tudja, nem csak a hangulat valtozik, a
kiszemelt modell is elmozdul: elébb-utobb odébb akar
allni, legyen az kucsmas parasztember vagy juhaira vi-
gyazo pasztor.

Nagy Istvan a korszak mélyen érz6, keresd-kutato
vandorkronikasa volt. A 20-as években hol Kolozsva-
ron, hol Budapesten ¢lt, de a legtobb képét vandorlasai
soran festette. Egész életében jellemz6 volt ra, hogy
hosszu, akar tobb szaz kilométeres utjait is gyalogszer-
rel vagy szamaras kordéval tette meg. Sosem volt mii-

MUVESZET

terme, de még sajat haza, lakasa sem. Mindig masok-
nal, csaladtagoknal, baratoknal és mecénasoknal huzta
meg magat, képeit pedig a természetben, vandorlasai
soran készitette. Miivein latszik az elementaris élmény,
melynek nyoman alkotdsai megsziilettek. Akarcsak
Mednyanszky, 6 sem sajnalta az id6t és az energiat,
folyton kereste a témat, a motivumot, a szamara meg-
felel6 modellt.

A 30-as években Erdély szamos varosaban és Bu-
dapesten is tobb alkalommal kiallitotta miiveit. 1929
novemberében elhagyta szil6foldjét, és feleségével,
Umstadt Mariaval, az asszony édesanyjahoz koltoztek
Sajkasszentivanra, ahol kozel két esztendot toltottek.
Egy rovid budapesti epizod utan fél évre a Duna menti
Hartan, majd Bacsalmason telepedett le az akkor mar
haromtagi csalad.

1933 6szén érkeztek Bajara, Nagy Istvan vandorla-
sainak utolsé allomasara. Egy ismerdsiik egyetlen szo-
bas lakrészében huzhattidk meg magukat. Elete vége
felé a festének mar szerény elismerésben is része volt.
Lassan kezdték folfedezni alkotdsait. Barcsay Jend
mindig nagyra becsiilte a székely mester miiveit. Hivei
kozé tartozott még Perlmutter Izsak, Tornyai Janos,
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Farkas Istvan. Nagy Istvan 1937. februar 17-én, hatvan-
0t éves koraban halt meg a bajai korhazban.
Miivészetét leginkabb a kovetkezd sorok jellemzik:
»Bar mindig a lathato valosagbol indul ki, a latvany
radikalis atirasa és atlelkesitése révén mégis ikonszeri
miveket hozott 1étre, amelyek az archetipus nyelvén
szo6lalnak meg. Ezért sokszor olyanok a képei, mint a
gyermekrajzok vagy a primitiv torzsi miivészet tavoli,
mégis ismerdsnek haté emlékei. Miivészete a mesék
vilagat idézi. Finoman leiit egy billentytit, és aki jol fi-
gyel, az egész 1ényével beleremeg. Az abrazolt moti-
vumok az 6 képein messze tialmutatnak 6nmagukon. A
fak, az allatok, a hegyes sorsszimbolumok, emberi dra-
mak, 1étallapotok, karaktervonasok hordozoi. A portréi
tobbek, mint emberek arcképei: az egyedi és az altala-
nos kozott ,,billegve” jelenitik meg a 1élek legbelso vi-
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lagat, a kozosséget Osszetartd kollektiv tapasztalatot.”
(Kieselback Galéria, 2019).

A kortarsak igy emlékeztek a miivészre: Fantaszti-
kus. Ragyog6. Egyenes jarasu, ontudatos, magabiztos
—igazi dacos magyar. A magyarsag legtipikusabb meg-
testesit6jeként ismertem meg. Akiben a magyarsagnak
minden erénye és hibaja egylitt volt. Egy masik emlé-
kez6 ezt irta: Milyen volt Nagy Istvan, az ember? Z6-
mok, kozéptermetii, csontos tatarkoponya, benn iil6,
mély lobogas, fekete szemek, sapadt, borostas arc. Ne
sz€pitsiik, ugy nézett ki, mint egy havasi székely pa-
raszt.

Masodkdzlés a Szerzé és a Kiado engedélyével.

Megjelent a Mértékado 2019. szeptember 9-1 szama-
ban.
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SETA EGER BELVAROSABAN

Dr. Krutsay Miklos

Eger a miiemlékek, a borok és a kisvendéglok varosa.
A nagy teriileten fekvé megyeszékhely torténelmi va-
roskozpontja gyalog konnyen bejarhato, eltévedni sem
lehet benne, mert a templomtornyok utbaigazitanak.
Az autobusz-palyaudvar kozvetlen kozelében, az
Eszterhazy Karoly téren all a Szt. Mihaly arkangyal és
Szt. Janos apostol tiszteletére szentelt érseki fGszékes-
egvhaz (1. dbra). (Az egri piispokség 1804-ben emel-
kedett érseki rangra.) Hild Jozsef neoklasszikus stilust

mive (1837) 93 m hosszusagéaval az orszag masodik
legnagyobb temploma. A homlokzattol eltekintve nem
nyujt egységes képet (2. abra). Kupoldja elolrél nem
lathato, két harangtornya hatul helyezkedik el (a hat-
tonnas nagyharang az északi toronyban lakik). Belseje
a kupola ellenére eléggé sotét, az ablaktalan mellékha-
jokat stirin allo, vaskos, barna oszlopok kiilonitik el a
fohajotol (3. dbra). A fooltar jellegtelen alkotas. A
nagyorgona dtmanualos.

1. dbra. A székesegyhaz homlokzata
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2. abra. A székesegyhdz déli oldala

]

® 6 060 0 o

3. abra. A székesegyhdz alaprajza
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4, dbra. A trinitarius templom homlokzata

A székesegyhaztdl balra nyild Trinitarius utcaban
az 5. sz. alatt talaljuk a volt trinitarius templomot
(1771, 4. abra). Megépiilése utan rovidesen II. Jozsef
betiltotta a rend miikodését, igy a két homlokzati to-
rony és a templom belseje befejezetlen maradt. Egy
ideig szinhdznak, majd mozinak hasznaltdk, ma kialli-
toterem. A jobbrol mellette allt kolostort lebontottak.

A székesegyhdzzal szemben emelkedik a Liceum
hatalmas épiilettombje (Eszterhazy Karoly tér 1., 5.
abra). A térnek nevet ado plispok épittette Fellner Ja-
kabbal, egyetem céljaira (1785). Maria Terézia és I1.
Jozsef azonban nem engedélyezett Magyarorszagon
tobb egyetemet a budain kiviil, ezért jogi féiskolaként
miikodott. Magyarorszag legnagyobb copf stilusu vi-
lagi épitménye, ma az egri egyetem székhaza. Négy-
zetes alaprajza, kétemeletes. Harom oldalan, kdzépen
egy-egy nagy terem. A nyugati diszteremben a terve-
zett négy fakultdst (teologiai, jogi, orvosi és bolcsé-
szeti) jelképezo fresko (F. Sigrist, 1781, 6. dabra). Dél-
r6l, a Féegyhazmegyei Konyvtar termében Kracker
Janos mennyezetfreskoja a trentdi zsinatrél (1778), az
északi oldalon kapolna, F. Maulbertsch freskédjaval
(1793).

Az épiilet keleti oldalanak kdzepén, 6t szinttel ma-
gasabbra (53 m-re) emelkedik a csillagvizsgalo torony

Llbbdiddad

5. abra. A Liceum

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2020/2



6. abra. A diszterem freskéjanak részlete

(7. abra). Berendezdje és els6 csillagasza Hell Miksa
volt. Ez ad helyet a tdvcsoveket €s régi optikai eszko-
zoket kiallitd Csillagaszati Muzeumnak. A kupola mel-
lett, az egyik ablaktalan helyiség (in. camera obscura)
mennyezetén kdrben forgathatd kiirté van. Az ebben
elhelyezett tiikor és bikonvex lencse segitségével egy
asztalra kivetithetd a varos latképe (8. dbra). (Az esz-
koz optikai rendszere a fényképezdgépének felel meg.
A valddi camera obscura oldalfalan lencse nélkiili, ki-
csiny lyuk van, és a szemkdzti falon keletkezik a for-
ditott allasu kép.)

A Liceum mellett hizodd Kossuth L. utcaban, a 4.
sz. alatt all az Androvics kanonok altal épittetett, roko-
ko6 stilusu kispréposti palota (1758, 9. abra). Helyisé-
geiben freskok.

Tovabbhaladva a Szliz Marianak szentelt, kéttor-
nyos, barokk ferences templomhoz ériink (Kossuth L.
u. 14-16., 1776, 10. abra). Mogotte a rendhaz.

A taloldalon, az 1756-ban épiilt Megyehdza (Kossuth
L. u. 9.) kapuja felett kovacsoltvas diszracs. Kapualjanak
két oldalan rokok¢ stilusu, kétszarnyu kovacsoltvas ajtok
(1761, 11. abra). A Fazola Henrik altal készitett miivek a
kovacsmesterség legszebb hazai emlékei.
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A Kossuth L. u. 17. alatt, az Unicornis étterem he-
lyén allt Eger 1913-ban épiilt, nagy, szecesszios stilusu
zsinagogaja (hasonlo volt a szegedihez), amelyet 1963-
ban felrobbantottak, mert nem illett a barokk varos-
képbe. A rovidesen nézetet valto miiemlékvédelem a
szazad végén mar elitélte ezt a pusztitast.

Az utca folytatasat képezo Tinodi S. tér 3. alatt te-
kinthetjiikk meg a 91 éves torok uralom kezdetén épiilt
Valide Szultana gozfiirdé (hamam) maradvanyait (/2.
dabra). A 13 x 37 m alapteriiletli, kupolas fiird6 padlo-
fiitéssel rendelkezett. A varos visszafoglaldsa utan nem
volt rd tobbé igény, ezért kiillonbdzo célokra hasznal-
tak, majd romossa valt. Védotetovel ellatva, 2013-ban
muzeumként tették latogathatova.

Egyenesen tovabbhaladva az egri vdarhoz ériink. Ez
alacsony dombon all, kevéssé magaslik ki a kdrnyezd
hazak koziil (13. abra). A XIII. sz.-ban épitették at
foldvarbol kévarra. 1552-ben, Dob6 Istvan vezetésével
sikerrel allta a torokok ostromat. 1596-ban mégis el-
foglaltak és csak 1687-ben szabadult fel. Benne all a
hajdani piispoki, majd varkapitanyi palota (ma Vdar-
muzeum), helyredllitott, gotikus folyosojaval (/4. kép).
A varban talaljuk még a XII. sz.-i plispoki székesegy-
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7. abra. A csillagvizsgalé torony 9. abra. A kispréposti palota

_I_,J/ tukor

= lencse

8. abra. A camera obscura

haz romjait és Gardonyi Géza sirjat. A nagy kiterjedé-
st er6ditmény nyugati felét elbontottak, helyén vasuti
palya halad at.

A Liceum északi oldalan huzodo Bajcsy-Zsilinszky
E. utcan at a Dobo 1. térre jutunk. Itt all a kéttornyos 10. 4bra. A ferences templom homlokzata
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viztartaly

kazanhaz

12. abra. A torok gozfiirdd alaprajza

13. dbra. A belsd var kapuja

minorita templom, a barokk egyhazi épitészet remeke
(15. abra). Paduai Szt. Antal tiszteletére épiilt (1772).
Homlokzatanak kozépso része — a magyar templom-
épitészetben ritkan alkalmazott modon — ivben eld-
domborod6. Alaprajza is kiilonleges: a hajo harmadik,
kereszthajoszerii boltszakasza félkords apszisokkal za-
rodik (a hasonl6 alaprajzi trinitarius templomban ez a
boltszakasz masodikként, az oldalkapolnak kozott he- ,
lyezkedik el). A templom melletti hatalmas rendhdz ma 14. &bra. Gétikus folyosé a varban
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15. dbra. A minoritdk temploma
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16. abra. Dobd Istvan szobra

kollégium. (A minorita rend a rendszervaltas utin nem
tudott 0jbol erére kapni.)

A tér kozepén Dobo Istvan varkapitany szobra
Strobl Alajos miive (1907, 16. dbra).

17. abra. A Dobé I. tér 5. sz. haz
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A varost atszelé Eger-patak talso partjan lathato
Ruzsin-Offenbacher-hdz (Dobd 1. tér 5.) f6ldszinti ab-
lakain copf stilusu, diszes vasracsok (/7. dbra).

A Dob¢ 1. tértél északra, a Dr. Markhot F. u.-ban,
kis téren allo, 40 m magas minaret, a torok megszallas
kezdetén épitett egyik mecset maradvanya (/8. dbra).
A varos visszafoglalasa utdn okrok segitségével pro-
baltak ledonteni (szerencsére sikertelentil). Sotét bar-
nasszilirke noszvaji andezittufabol késziilt, faragott
diszitésekkel. Erkélyére 97 1épcs6 vezet. Eurdpaban a
Torok Birodalom legészakibb emléke. Magyarorsza-
gon az egrin kiviill — egészben vagy csonkan — meg
négy minaret talalhatd (Pécs, Erd, Szigetvar, Eszter-
gom). Erkélyiikr6l a miiezzin naponta 6tszor hivta éne-
kével imara a mohamedanokat.

Az irgalmasrendiek 1728-ban koltoztek Egerbe, és
templomul megkaptak az egyik, Szt. Jozsef tiszteletére
katolikus templomma alakitott, volt mecsetet. Mellette
korhazat, gyodgyszertarat és kolostort épitettek (Dr.
Markhot F. u. 1-3. — Knézich K. u. 1.). (Egykori rend-
hazuk boltozatos ebédldjét a kdzelmultban restauralt
festmények diszitik.) 1841-ben a templomot lebontot-
tak, majd a korhaz és a gyogyszertar épiiletszarnya ko-
z0tt Szt. Sebestyénnek szentelt, 0j remplomot emeltek
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19. abra. A szervita templom kapuja

(1843, 18. dbra). Ez a korhaz allamositasa utdn még
évekig hasznalatban volt. 1961-ben bezartak, majd ki-
uritették. Most a korhaz raktaraként szolgal. (Jelenleg
nem miikddnek irgalmasrendi szerzetesek Egerben.)

Kissé északabbra, a Szaicz L. utca 5-9. sz. alatt ta-
lalhat6 a Szt. Janos apostolnak szentelt, barokk stilusu,
kis szervita templom, szépen diszitett, cimeres kapuja-
val (1735-1754, 19. abra). Mellette ,,Sziiz Maria szol-
gainak” egykori rendhdza. (A rendszervaltds utdn a
rend mar nem tudta benépesiteni a kolostort.)

A Liceumtol észak felé indulva, a Széchenyi u. 15.
sz. alatt all a nagy, kéttornyos ciszterci templom, ame-
lyet a jezsuitak épitettek, harmadik rendfénokiik, Bor-
gia Szt. Ferenc tiszteletére (1743, 20. dbra). Rendjiik
1773-ban tortént feloszlatasa utan lett a cisztercieké.
Kar, hogy tijabb toronysisakjai nem illenek az épiilet-
hez. Fooltaran kép helyett marvany szoborcsoport van.
Mellette, északrol a rendhaz és a ciszterci gimnazium,
majd a volt jezsuita gimndzium (ma: Egri Dobo 1. Gim-
nazium) épiilete. Az utdbbinak templomszerii oromfa-
lan szentek szobrai.

L

20. abra. A ciszterci (volt jezsuita) templom kapuja

HELYESBITES

Dr. Krutsay Miklos ,,A katolikus egyhaz szervezete”
c. cikkének (MBA 72. 2019. 316-323) 11. abrajan a
kulcsok szine felcserélendd.
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EZER EV A BAROKK GYURUJEBEN

Latogatas az Egri Erseki Palotaban

Pallos Tamas

Nalunk nem csak idegen erdk, e kikeriilhetetlen kozép-
europai atjarohdzat rendre megtépdzo torténelmi viha-
rok pusztitottak; a II. vilaghaboru utani ideologiai,
vallasi, miivészeti tisztogatdsnak is sok minden dldoza-
tul esett. Mig Eurdopa — bizonyos szempontbol — sze-
rencsésebb felén a fejlodés toretlen maradt, a hagyaté-
kot hianytalanul vették dat és gazdagitottak a kévetkezd
nemzedékek, addig a mi varainkat, templomainkat, tor-
ténelmi varosainkat folyamatosan ujra kellett épiteni.
A szétszorodott, zsakmanyként elzabralt vagy a révid
tavu haszonszerzés céljabol helyben széthordott orok-
seg maradékait ismételten oOssze kellett gyiijteni, s
amennyire lehetett, reprodukalni, potolni. Igy van ez
Egerben is. Az egykor pompds, messze latszo, de a
torok hoditas nyoman szétdult, romokban maradt eré-
ditményi kozpontbol kiszorulva a vardomb lejtdjén tul,
az ,,alvovarosban” kezdett uj életet az ,,egri egyhaz”.

A sokat és sokakat latott barokk palotat 1949-ben dlla-
mositottak, a foegyhdazmegye 1992-ben kapta vissza.
Az egykori Egervin 2002-ben kéltozott ki ideiglenes
székhelyérol, az immar 1016 éves multra visszatekintd
egyhazmegye emblematikus épiiletébdl.

A Széchenyi utcan sétalgatok sokaig érdeklodve
nézték, hogy mi lehet ott bent, a keritésen, a lombokon
tul. A katolikus egyhaztol a II. vilaghaboru utan elvett
éptiletegyiittes az egri borkombinat kdzpontjaként
szolgalt. A szocialista éraban az egyhazi muzeumi
gyljtemény az U alakd tomb oldalsé épiiletének fold-
szintjére szorult. A visszaszerzett, palyazati timogata-
sokbdl teljeskortien felyjitott és kozel eredeti formé;ja-
ban visszaallitott érseki palota 2016-ban nyilt meg. A
foépiilet 2400 négyzetméterén feltarul az egyhaztorté-
neti mult utdobbi haromszaz éve. A két palotaszarny
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egyikében az érsekség mitkddik, a masikban még fel-
ujitas zajlik. A kozépso részt elfoglald latogatokdzpont
—alkalmi, idészakos kiallitohelyként is hasznalt — f6ld-
szintjén kavézo-cukraszda és ajandékbolt varja a beté-
roket. Az elsé emelet kisebb-nagyobb helyiségeiben
egyhdzmivészeti kiallitds kapott helyet, a masodik
emelet egybenyil6, néhol freskokkal, szekkokkal diszi-
tett, reprezentativ teremsora pedig torténeti enteriéro-
ket mutat. A palota egyénileg, csoportosan, idegenve-
zetvel és Otnyelvil audio guide-dal is bejarhatd, de
érintéképernydk is segitik az 6nallo tajékozodast.

No, de vissza a kezdetekhez, pontosabban az tjra-
kezdés korara! Miutdn a torokok elvonultak Eger aldl,
az ¢ledezd varost Ujja kellett épiteni. Itt aztan tombol-
hatott a barokk. A visszatérd Telekessy Istvan mar nem
tudta hasznalatba venni a korabbi, romokban hagyott
vari székesegyhazat és plispoki palotat, igy masik he-
lyet keresett. A mai f0székesegyhaz helyén, az egykori
kis Szent Mihaly-plébania teriiletén allt, gotikus erede-
tl uradalmi épiiletbdl sarjadt ki az {j piispoki, majd
(ismét) érseki kdzpont. Meghatarozé jelentéségii for-
maldja, gyarapitdja volt Erdddy Gabor Antal és Esz-
terhazy Karoly. A bdvitgetés, szépitgetés tobb mint
szaz éven at tartd idészakat Pyrker Janos Laszlo reg-
naldsa koronazta meg. A palotaegyiittes véglegesitett
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és mara visszadllitott képe igy a teljességet, a XIX. sza-
zad eleji beérkezett allapotot tiikrozi.

A palota allando kiallitasrészének elsé allomasa
egy sekrestye, pontosabban piispoki liturgikus ruhatar.
Igazi kiilonlegessége a X VIII. szazad elejérdl egy fes-
tett, bér miseruha. A dolgozoszobat a székesegyhdz lat-
vanyos, méretaranyos makettje uralja. Mellette, a
masik tarloban a Pyrker altal Egerbe hivott olasz szob-
rasz, Marco Casagrande carrarai marvanyba faragott
Kereszteld Szent Janosa foglal helyet. A kihtizhato fi6-
kokban a bazilika épitészeti dokumentacidin tl koze-
lebbrél megvizsgalhato Wolfgang Amadeus Mozart
1787-es — az egri Féegyhazmegyei Konyvtarban rzott
— levelének fakszimiléje és Mikes Kelemen torokor-
szagi levelének reprintje. A kincstari darabokat felsora-
koztatd szoba kozepén, az Oriasi livegtetds asztalon
egy tizennyolc kilds, arany és eziist szalakkal kivarrt
palast lett kiteritve. Maria Terézia ajandéka Erddédy
Gabornak. A plispok vezette ugyanis a kiralynd pozso-
nyi koronazasi menetét a Szent Marton-domba. E rep-
rezentativ linnepi 6ltozetet a koronazason viselt ruha-
janak anyagabol készittette el a halas uralkodond. Pyr-
ker Janos Laszl6 itdliai vasarlasokkal alapozta meg a
196 darabbol allo, XVI-XVII. szazadi alkotasokat ma-
gaba foglald gylijteményét, amelyet aztan felajanlott az
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,»els0” Magyar Nemzeti Mzeum szamara. Képtara ké-
sObb a budapesti Sz&épmiivészeti Mizeum egyik alap-
forrasa lett. A kincstarbol a képtarszoba felé haladva
mar messzirdl feltiinik Mednyanszky Laszl6 élénk szi-
nekkel megfestett tajképe, a téli naplementét abrazold
Hoéolvadas.

A kunhegyesi Szentharomsag-plébania padlasan
par évvel ezel6tt egy meglehetdsen rossz allapotl tab-
laképet talaltak. A Nemzeti Galériaba elvive dertilt ki,
hogy igazi kincsre bukkantak: a gotika és a kora rene-
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szansz jegyeit viseld mii a XIV. szdzad kozepérol, Fi-
renzébdl valo. Giovanni del Biondo triptichonjanak jobb
szarnya, amely Szent Sebestyént és Szent Domonkost
abrazolja.

Ennek az egri képvalogatasnak a legismertebb da-
rabja mégis a ,,caravaggista” Hendrick Jansz ter Brug-
ghen Pipara gytjto fia cimii képe. Samassa Jozsef bi-
boros érsek portéjat pedig nem kisebb mester festette
meg, mint Benczir Gyula.

A kovetkez6 ,.konyvtar-keresztmetszetben” a bib-

103




liotékaban 6rzott kincsek reprintjei érzékeltetik a gyiij-
temény rangjat és jelent6ségét: Piranesi-nyomatok, a
hires horaskonyv az 1500-as évekbdl, Vesalius anato-
midja, oldalt egy XX. szazad eleji paravan, Diirer met-
szeteivel.

A kert palotan beliili folytatasaként megalmodott,
épitészeti szempontbol gotikus és reneszansz jegyeket
magan viselé madaras terem természetkozeli szekkait
tobb mint harminc festékréteg aldl varazsoltak eld a
restauratorok. Bél Matyas 1733-ban mar megemlitette
ezt a kiilonleges szobat, amelynek barokk tobzodasu
diszitése Erdédy plispok idején késziilhetett. Az innen
nyil6 kisebb helyiségek egyike a magyarorszagi szen-
tek és boldogok terme, ahol tobbek kozott ereklyetar-
tokkal idézik meg a multat. A masikban, amely a
Vanitas nevet viseli, a hidbavaldsag, a hiusag és a biin-
banat témajanak miivészeti megjelenitéseit gylijtotték
Ossze. Itt kapott helyet a cseh-osztrak barokk mester,
Johann Lucas Kracker Nepomunki Szent Janost abra-
zol6 festménye. Az elmulasra figyelmeztet Johann Lu-
cas Huetter irgalmas rendi szerzetes piktor meditacios
célzattal készitett, Memento mori cimi, véresen natu-
ralis képe a keresztre feszitett Krisztussal. Ugyancsak
a XVIII. szazad kozepérdl valo egy fabol faragott, fi-
nom kiviteli alkotas, a Jézus sirba tétele.

A lassu emelkedésti, kényelmesen jarhato, egysze-
riiségében is nagyvonall 1épcs6haz gyakori szintere az
innepélyes fotézdsoknak. A masodik emeleten Erdo-
dyrdl elnevezett, nagyméretli Kracker-festményekkel ko-
molyitott diszterme eldadéasok, konferencidk, konyvbe-
mutatok helyszine. Az egymasba nyilo, butorokkal, ké-
pekkel, titkkrokkel berendezett, antik cserépkalyhas ha-
misitatlan kastélybelsét mutatva hozzak vissza a ba-
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rokk kor hangulatat. Valtozatos enteridr: empire stilu-
su szalon, biedermeier dolgozdszoba, aztan egy pom-
pas-deriis étkezO, a széles, hosszi asztalon meisseni
porcelan étkészlettel és eziist gyertyatartokkal. Egy
aprocska halészoba legfobb latvanyossaga ujfent egy
nemrég beazonositott Kracker-mii; a kicsit El Greco
stilusara emlékezteté eldtanulmany a toredékessége
ellenére is figyelemre méltd. A palotaldtogatas egyik
csucspontja a Szent Kereszt tiszteletére szentelt, két-
szintes érseki magankapolna, amelyet a teremsor fel6l
kozelitve jol belatni az tivegablakos koruskarzat maga-
sabol. A korpusz Johann Georg Leithner bécsi miivész
o0lom Krisztus-szobra; a mennyezetkép, iddsebb
Storno Ferenc alkotasa, a gyermek Jézus és Kereszteld
Janos talalkozasat jeleniti meg.

Es végiil negyvenhat eldd: a piispokok-érsekek arc-
képcsarnoka még Eszterhazy Kéroly megbizisara ké-
szilt a XVIII. szdzad végén. A befejezetlen, jelképes
modon félbehajtott portré 6t abrazolja. A hosszu sorban
az egyetlen biborba 6ltdztetett alak Bakdcz Tamas, aki
annak idején a pdapai tron esélyese volt. (Sokat emle-
gették mostanaban Herczeg Ferenc Nobel-dijra jelolt
kisregényét, Az élet kapujat, amely éppen errdl a re-
ményteli, am kudarcba fulladt romai processziorol
sz6l.) A katonas rendbe allitott, évszazadokon ativeld,
naiv barokk galéria sorsokat, nagy tetteket, emberi
mélységeket nem sejtet. Inkabb csak afféle képes kata-
logus. A tobbit, mindazt, ami a portrék mogott van, az
ezeréves fonix varos, Eger mondja el.

Foto: Fabian Attila. Megjelent a Mértékado 2020.

marcius 9.-1 szamaban. Masodkozlés a szerz6 és a ki-
ado engedélyével.
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