Interju prof. dr. Szekanecz Zoltannal, a Magyar Reumatologusok Egyesiiletének elndkével

Minden adott a hatekony eés eredmenyes gyogyitashoz

A reumatolégidban az immunoldgia nagy attérést jelentett, folyamatosan sok Uj kérdés vetddik fel
az autoimmun betegségekkel, gyulladasos mechanizmusokkal, bioldgiai terapiakkal kapcsolatban.
Dr. Szekanecz Zoltan professzorral, a Debreceni Egyetem Belgydgyaszati Intézet Reumatoldgiai
Tanszékének vezetdjével, a Magyar Reumatoldgusok Egyesiletének elndkével az egyik leginkabb
interdiszciplinaris szakma fejl6désérdl és kdzeljovbbeli feladatairdl beszélgettiink.

> A Reumatoldgiai Tanszék honlap-
ja szerint épp 20 éve vette dt a bete-
geket, akkor, amikor a tanszék még
nem is létezett...

— A tanszék megalakuldsa el6tt bel-
gyogyaszok kezelték a reumatoldgiai
betegeket. Maga a tanszék 2001-ben
alakult, és 2008-ban lett 6nallo. 1994
és 2001 kozott kidolgoztuk a beteg-
gondozasi strukturat, megujitottuk
az oktatdsi kurrikulumot - az oktatas
id6tartama sajnos nem nétt, tovabb-
ra is csak 12 el8adas és 4x2 ora gya-
korlat van -, és jelentésen noveltiik
a kutatasi aktivitasunkat.

> Ugy tudom, Magyarorszagon a spe-
cidlis immunologus szakemberek fo-
leg a Szegedi Gyula professzor vezette
debreceni lll-as szamu Belklinikarol
rajzottak ki. Szegedi professzor volt
a reumatoldgiai iskola megteremtéje is?

- Az immunolégia az 1970-es
évekig 4j szakma volt, és Szegedi
Gyula rajott, hogy ki kell emelni az
ismeretlenségbdl. O alapitotta a tii-
doéklinikan belul a I1I-as Belklinikat,
aminek {6 profilja lett az immuno-
légia. Ez volt az orszag els6 klinikai
immunolégiai intézete, ahol szisz-

tematikusan kezdte gondozni a {6

autoimmun betegségeket. Minden
munkatarsat megbizta egy-egy terii-
lettel, és 6 lett mindenki tanitomes-
tere, igy nekem is. Emellett az volt
a szerencsém, hogy 1992-93-ban az
USA-ban a rheumatoid arthritisszel
kapcsolatos kutatasokat végeztem,
valamint hogy el6dom, Surdnyi Péter
tandr ur, akinek a betegeit atvettem,
szintén ezzel és a tobbi gyulladasos
iztileti korképpel foglalkozott. Egyéb-
ként Szegedi Gyula professzor hala-
lanak november 7-én lesz az egyéves
évforduldja, ennek alkalméabol ossze-
hivjuk a tanitvanyait szerte a vilagbodl;
legalabb 130-an vannak.

> Honlapjukon azt irjdk, hogy min-
den 21. szdzadi diagnosztikai €s te-
rapids lehetdség a rendelkezésiikre
all. Ritkan taldlkozni ilyennel, inkdbb
panaszkodnak az intézetek, mivel
hianyt szenvednek sok mindenben.
Ondknek hogyhogy ilyen szerencsé-
jiik van?

- A panaszkodds nem kenye-
riink. Valéban elmondhatjuk, hogy
se a diagnosztika, se a terdpia terén
nincs olyan eljaras, ami ne lenne
nalunk, a tanszéken, vagy mas-
hol az egyetem teriiletén elérhetd.
Ezt a betegeknek is meg szoktuk
mondani, ha megkérdezik, elmen-
jenek-e a betegségiiket kezeltetni
mondjuk Bécsbe vagy Londonba.
De a tobbi egyetemi centrumban
is altalaban megvan minden, ami
a korszerti diagnosztikahoz és te-
rapidhoz sziikséges.

> A rheumatoid arthritis kutatd-
sa kapcsan énék a PET-CT-t is alkal-
mazzak. Mire hasznéljdk ezt az esz-
kozt a reumatoldgidban?

- PET-et Magyarorszagon csak
malignus betegségekben lehet hasz-
nalni, de mi lehetéséget kaptunk
gyulladdsos betegek vizsgélatara is.
Nyugaton a PET, ami nagyon érzé-
kenyen kimutatja a gyulladast, joval
elterjedtebb ezeknek a betegségek-
nek a diagnosztikajaban. Elénye az
Osszes tobbi mddszerrel szemben,
hogy az egész testet leképezi, meg-
nézhetjiik példaul, hogy az iziile-
ti gyulladas hogyan fiigg Ossze az
érrendszer gyulladasaval vagy az
agyban zajlé folyamatokkal.

> Folytatas a 9. oldalon



> Folytatas a 8. oldalrol

> Az MRI reumatolGgiai felhasznéld-
sdban fejlodik Magyarorszdg?

- Igen; az MRI az iziiletekben
a lagyrészeket is latja, ki tudja mu-
tatni a synovitist, lagyrészgyulladast.
A korai képalkoté diagnosztikdban
a rontgenelvéltozasok kifejlédése
el6tt lehetbleg MRI-t, ultrahangot
kell hasznalni, mivel a rontgen csak
tobb hénapja fenndllé gyulladast
tud kimutatni, amikor a csont mar
elkezd tonkremenni. Az MRI-nek az
a problémdja, hogy nem eléggé stan-
dardizalt, az eredmény késziilékfiigg6,
és nincsenek pontosan meghataroz-
va azok a kritériumok, amik mentén
azt mondhatjuk egy betegségre, hogy
aktiv - ezt a rontgen kapcsan kivals-
an meg tudjuk mondani. Masrészt az
MRI-vel nagy az alpozitivitds aranya,
és a szenzitivitasa sem tokéletes, sok
munka lesz még vele, mire rutinesz-

kozzé tesszik.

> Nagyon sok kutatdst végez a tan-
szék. Melyek a fobb irdnyok?

- Amit j6l megtanultunk Szege-
di professzortél, az a strukturalis
kutatds: hirom munkacsopor-
tunk van, az én munkacsoportom
a rheumatoid arthritisszel foglal-
kozik, Sziics Gabriella egyetemi ta-
nar és csoportja a sclerodermaval,
szisztémas autoimmun betegségek-
kel, Szdnté Sdndor docensék pedig
a spondylarthropathiakkal, azaz
a Bechterew-korral és a pikkelyso-
moros arthritisszel. Az elsédleges
érdeklédésiink a tarsbetegségek kér-
dése. A gyulladas miatt ezek a betegek
évekkel korabban halnak meg, ezért
mindharom munkacsoportunkban
kutatjuk a kardiovaszkularis betegsé-
geket, masodlagos daganatokat, csont-
elvaltozasokat. Kutatjuk, hogy mitél
lesz egy arthritises betegnek szivin-
farktusa, agyvérzése, mi ennek a kli-
nikai, fiziolégiai, molekularis hattere,
és hogy a terapia milyen hatassal van
a tarsbetegségekre, nézziik példaul,
hogy hogyan alakulnak a gyulladasok
a bioldgiai kezelés mellett.

— Van egyaltaldn olyan tarsszakma,
ami nem érintett?

- Nincs, a reumatolégia tekinthetd
a leginkabb interdiszciplindris vagy
hatarteriileti szakmanak. A sziszté-
mas autoimmun betegségek minden
szervrendszerben megjelennek, de
a rheumatoid arthritis is mindent
érint a sziv-ér rendszeren, a szemen
keresztiil a bérig, a pszichéig. Deb-
recenben 2007 6ta mar 6t interdisz-
ciplindris férumot rendeztiink, a leg-
utdbb pl. a tidét jartuk koriil. Mindez
a reumatologus-szakképzésben nem
szerepel kell§ szinten.

> Mi a kapcsolat a pszichiatridval?
- A gyulladasos folyamatok az
agyban is okoznak PET-tel kimu-

tathaté mikroelvaltozasokat, ma-
gas felbontast MR-rel rheumatoid
arthritisben is talalhatok olyan me-
tabolikus, vaszkularis elvaltozasok,
amelyek késébb pszichiatriai tiine-
teket okozhatnak. Tehat nem feltét-
lenii]l a kezelésként adott szteroid
okozza ezeket, hanem maga a be-
tegség. Eddig csak néhdny reuma-
tolégiai kérképrdl tudtuk, hogy
okozhat pszichiatriai eltéréseket,
most mar tudjuk, hogy szinte mind-
egyik. Odaig még nem jutottunk
el, hogy azt is tudjuk, vajon azok
a pszichiatriai korképek, amelyek
reumatoldégiai kdérok részeként
alakultak ki, mas kezelést igényel-
nek-e, mint azok, amelyek 6nall6an
jelennek meg.

A reumatologia egyik legnagyobb
terhe a kronikus fibromyalgia, ami
egész testre kiterjeddé kronikus
faradtsaggal és fdjdalommal, va-
lamint depresszidval jar. Sem az
immunszuppresszansok, sem a bi-
oldgiai szerek semmilyen hatassal
nincsenek rd, csak az antidepresz-
szansok. A legnehezebb azt meg-
értetni a beteggel, hogy a kezelés
elsédlegesen nem reumatoldgiai,
hanem pszichiatriai. Réadasul min-
den krénikus fdjdalom elébb-utébb
pszichiatriai eltérést, depressziot
okoz, és az etiologia fel6l megko-
zelitve az is igaz, hogy a stressz,
a kialvatlansdg minden gyulladésos,
autoimmun betegség kialakulasaban
szerepet jatszik — Selyét allanddan
emlegetjiik.

> Jol Iatom, hogy kiilénlegesen sokat
publikal a tanszék?

- Klinikusok kozott ez valéban
soknak szamit, az egyetemi klinikak
kozott fajlagosan, a 8 orvosra szamit-
va a mi tanszékiink publikalja a leg-
tobbet. Ezt is Szegedi professzortdl
tanultuk, évente 25-30 cikkiink jele-
nik meg, jelenleg 6sszességében 500
folott jarunk.

> Magyarorszdg néhdny éve a vildg
orszdgai kozott az elokeld 22. helyen
allt a reumatoldgiai publikdciok sza-
madban, és a kelet-kdzép-eurdpai ré-
gioban csak Csehorszdg elbzte meg.
lgaz ez a trend ma is?

- Igen, de a sok publikacié sajnos
csak 2-3 centrumbdl jon; ezt a 22.
helyet 3-4 munkacsoport tartja fonn.
A Magyar Reumatolégusok Egye-
stiletében ezért most azt prébaljuk
palyazatok révén elérni, hogy a ki-
sebb centrumok is végezzenek tudo-
manyos munkat.

} Prof. dr. Szekanecz Zoltan

> Miaz oka, hogy a reumatoldgia eny-
nyire termékeny?

- A reumatoldgidban az immu-
noldgia nagy attorést jelentett, fo-
lyamatosan sok 4j kérdés vet6dik
fel az autoimmun betegségekkel,
gyulladdsos mechanizmusokkal,
biologiai terdpiakkal kapcsolatban.
Van mit publikdlni, mig az azt meg-
el8z6 30-40 évben ez nem volt ilyen
kénnyd. A bioldgiai terapia a reu-
matologiaban kétségkiviil az elmult
egy-két évtized legnagyobb attorése.
Magyarorszagon, ahol technikai le-
hetéségekben nem tudjuk felvenni
a versenyt Nyugat-Eurdpaval, a né-
met iskola miatt sok beteg van egy
kézben. Pl. két olyan centrum is van
Debrecenben és Pécsett, ahol kétszaz
sclerodermas beteget is kezelnek,
vagyis ha valaki gyorsan akar ered-
ményt elérni a scleroderma kutata-
sdban, a legegyszeriibb, ha ezekhez
a centrumokhoz fordul. Nagy, {6-
kuszalt és j6l gondozott beteganyag
- ez Magyarorszag el6nye a klinikai
kutatasok terén.

> Megtértént az elmiilt években az
dttorés az autoimmunitds hdtterének
megértésében is, rendelkeziink mar
valamiféle egységes patogenetikai
elmélettel?

- Remélhetdleg a rendszerszem-
lélettt orvoslas valaszt ad majd

erre; a genetikai meghatdrozottsag
és a kornyezeti tényez6k egymas-
ra hatva inditjak be az autoimmun
betegségeket. Egyeldre sok aprébb
attorés van. Kb. egy évtizede be-
indultak a GWAS-vizsgalatok,
a génexpresszios profil felrajzolasa,
annak kideritése, hogy melyik az
a tobb szaz gén, amelyek egymas-
sal kolcsonhatasban vesznek részt
a betegség kialakitasaban - arra mar
rajottek, hogy az egyes genetikai
polimorfizmusok hatasa hosszu
tdvon nem jelent8s. Tobbet tu-
dunk az epigenetikarol, a kérnye-
zet, a taplalkozas szerepérél. Az,
hogy a dohanyzas autoimmun be-
tegséget okoz, alig tiz éve slager-
téma. A rheumatoid arthritisben
a reumafaktoron kiviil nem ismer-
tiink komolyabb autoantitestet, az
utdbbi évek attoréseihez tartozik
a citrullinalt fehérjék elleni antites-
tek (anti-CCP/ciklikus citrullinalt
peptid) megtalalasa, aminek sze-
repe van a korai diagnosztikaban,
valamint a prognosztikdban (az
antiCCP+ betegeknek rosszabb
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a progndzisa). A dohanyosokban
a citrulinacié fokozo6dik, létrejon
az antitest.

Az egyénre szabott orvos-
lasban is van attorés, a CCP+
és CCP- alcsoportokon kivil is
szubcsoportokra osztjuk a régen
egységes betegségnek gondolt
rheumatoid arthritist, és el fogunk
oda jutni, hogy tudjuk, melyik beteg
kezelését érdemes enyhébb szerekkel
kezdeni, és kinek kell mér az elején
odaadni a leghatékonyabb szereket.

> Hogy éll a biomarker-kutatds? Azt le-
het mar tudni, hogy melyik rheumatoid
arthritises betegnek melyik tipust bio-
I6giai terapidt érdemes adni?

— Talan az 6sszes krénikus
betegség kozil a rheumatoid
arthritis tertiletén a legfejlettebb
a biomarker-kutatas, de még nem
tartunk ott, hogy rutinna valt vol-
na. A tanszékiinkon foglalkozunk
farmakogenomikaval, vizsgaljuk,
hogy mely gének szabjak meg egy
gyogyszer hatékonysagat, és vannak
laboratériumi, fehérje-biomarkerek,
mint amilyen az anti-CCP antitest
is, és tudjuk, hogy akik rendelkez-
nek ilyen antitesttel, jobban reagal-
nak bizonyos gyogyszerekre, mint
azok, akik nem. Az elkévetkezd évek
feladata, hogy a tobb szaz lehetséges
biomarkerbél ki tudjuk valasztani
azokat, amelyek valoban lényegesek.
Ezért terjedt el a ,,multibiomarker
approach/MBA”, amely szerint t6bb,
5-6 biomarkert kell vizsgalni, ame-
lyek kombindcidja esetén erdsebb
valaszra szamithatunk. A kozeljo-
vében valészintileg olyan panelek
lesznek, amelyek 10-15 fehérje- és
genetikai markert tartalmaznak,
és vizsgalatukkal kideriil, hogy az
adott beteg esetében milyen beteg-
séglefolyds varhatd. Ez financidlis
szempontbdl is nagy el8relépés lesz,
egyrészt olyan markereket fogunk
nézni, amelyeknek valéban fontos
a szereplik, és a betegek azokat a sze-
reket fogjak kapni els6 lépésben,
amik az 6 esetiikben hatékonyak.
A mozaik darabjai mar elkezdték
kirajzolni a nagyobb képet.

DR. KAZAI ANITA





