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AZ ALLERGIAS VESEBETEGSEGEK THERAPIAJA

Dr. Hamori Artur egyetemi tanar

Az allergias betegségek legjobb therapidja az antigen eliminacidja. Erre
az allergids vesebetegségek korében ritkan van lehetéségink. A korképek
legtobbszor autoimmun mechanizmus kovetkezményei, vagy virus eredettiek.
Az antigen eliminaciéja post-streptococcus glomerulonephritisben és az
exogen mérgek okozta nephrotikus syndroméban lehetségesek. Erre példa
hazankban az arany, Afrikiban a Plasmodium malariac okozta nephrotikus
syndroma. A legtdbb esetben immunosuppressiora kényszeriilink. Az immu-
nosuppressio lehetéségei: 1. steroid-terapia, 2. cytostaticus szerek alkalma-
zasa, 3. rontgenbesugarzas.

Régi orvosi megallapitas szerint a therapia kritikaja a legnehezebb felada-
tok kozé tartozik, ehhez szoktam hozzatenni, hogy a mellékhatasok kritikaja
talan még nehezebb. A therapias eredmények bizonyitasanak lehetSsége: 1.
kontrollok alkalmazasa, — chhez a nephroldgiaban nagyon sok eset szitksé-
ges. Gondoljunk példaul az acut nephritis rendkiviil valtozatos kimenetelére
&s széles spektrumara. Régi irodalomban olvashatjuk, hogy léteznek olyan
acut nephritisek, amelyek napokon beliill halalhoz vezetnek (24). Viszont
Gjabban a nephritis jarvdnyok megfigyelése alapjan kiderilt, hogy némelyik
esetben csak jelentéktelen mikroszkopos haematuria jelzi a korfolyamatot
(10). Ha a kérforma gydgyithatatlan, akkor kevesebb kontroll is elég, gon-
doljunk példaul a subacut glomerulonephritisre. 2. dnkontrollos kisérletek: a
kedvezd fordulatot varjuk. A bizonyité eré akkor igazan nagy, hogyha a
farmakolégiai kisérletek szabalyai szerint végezzikk a klinikai kisérletet,
vagyis adjuk a gydgyszert, kihagyjuk, djra adjuk, jra kihagyjuk és kdzben
vizsgaljuk a klinikai kép valtozasat. Erre szabad legyen példaul bemutatnom
az interruptios syndromat, amelynek alapjan vilagviszonylatban is el&szor
ajanlhattam az acut glomerulonephritis prednisolon therapiajat (11, 12, 13,
14, 18) (1. abra). Latjuk, hogy az acut glomerulonephritisben szenvedd beteg
mar majdnem meggyogyult. Amikor a vezértiinet: a mikroszképos haema-
turia mar 10 milli¢ ala stllyedt Addis szerint meghatarozva, akkor a gydgy-
szert kihagyjuk, és ennek kdvetkeztében a mikroszképos haematuria azonnal
sulyosbodott. Mikor mar 100 millié kéril mozogtak az értékek, tjra adtuk
a prednisolont, ami hamarosan megsziintette a klinikai tiineteket. Erre wjra
kihagytuk a prednisoiont, mire makroszképos haematuria tamadt. Végil a
prednisolon-thera fokozatosan leépitettiik és a beteg meggydgyult.
Legalabbis klinikailag.

Elhangzott VIL Egyelemi Napok programjaban 1975. oktéber 4-én.
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1. dbra: Prednisolon hatdsa az acut glomerulonephritisre. ,Interruptios syndroma”

1. A steroid-therapia

A prednisolon-therapia indikalt minden allergias vesebetegségben, ha a
korfolyamat aktiv. Ennek legjobb jele a mikroszkopos haematuria Addis sze-
rint meghatarozva ¢és a serum-complement-szint csdkkenése. Az elért eredme-
nycket arnyékba boritottdk a nemkivanatos mellékhatasok. Ezekkel nem
kivanok most foglalkozni, legfeljebb megjegyzem, hogy részben elharithatok,
de a kontraindikaciokat ki kell domboritanom. Szerintem abszolut kontra-
indikacio: 1. A peptikus fekély. 2. Az amyloidosis. Kevésbé ismert, hogy az
amyloidosis a steroid-tehrapia kontraindikacidja. Ebbdl baj szaramazhatik
(15, 19, 20, 21, 26). A rheumatoid arthritis és az amyloidosis kozott elég
szoros osszefiiggés van. Megirjuk a kezeldorvosnak, hogy ilyen esetben nem
szabad prednisolont adni. Nem is adja. Igen am, de a korzeti orvos meg-
valtozik. Jén egy uj korzeti orvos, aki csak azt nézi, hogy a betegnek torzak
az iziletei és nagyon fajnak. Felirja a prednisolont és révid idé mulva
uraemiaval hozzak a beteget klinikankra.

A steroid-therapia folytatasinak is vannak azonban akadalyai, amelyek
szinte elharithatatlanok. Ezek a kovetkezdk:

1. a steroid-intolerantia. Ezek koziil legfontosabb a prednisolon-ulcus,
phsychés zavarok és a cataracta subcapsularis. Bemutatom egy hiteles pred-
nisolon-ulcus réntgen-képét (2. abra). A beteg nephrotikus syndromaban
szenvedett. Napi 40 mg prednisolont szedett per os. A 34. napon vért hanyt.
A kezelést elézetes rontgen-vizsgalat utan indikaltuk, amely negativ volt,
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2. dbra: ,lgazi” prednisolon-fekély.
Korai gyomorréntgen vizsgdlat.
A fekély meredeken a mélybe tor,
mintha lyukasztovassal iit6tték volna ki

tehat ez az ulcus, ami itt lathaté, valdban prednisolon-ulcus volt. Kiildnleges
jellege: meredeken a mélybe tér, mintha lyukasztévassal dtétték volna ki.
Eppen abban rejlik a nagy veszély, hogy ezek acut ulcusok, amelyek sulyos
vérzésre és néma perforaciora hajlamosak.

2. a steroid-resistentia.

3. a steroid-dependentia, amin azt kell érteni, hogy a steroidot folyton kell
adni. Erre kiiléndsen a gyermekgyodgyaszok hivtak fel a figyelmet annal is
inkabb, mert a huzamos prednisolon-therapia gatolja a névekedést. Nem lehet
célunk, hogy kévér torpéket idézziink elé. Moncrieff és mtsai (27) szerint a
gyermekkori lipoid nephrosis cytostatikus therapidjanak legfontosabb indi-
kacidja éppen a steroid-dependentia.

Hangstlyozni szeretném, hogy a Cushing-syndroma nem akadalya a keze-
1és folytatasanak, inkabb azt mondhatnam, hogy cél. Megfigyeléseink szerint
elére veti a steroid-resistentia arnyékat, ha intenciv prednisolon-therapia koz-
ben a Cushing-kér elmarad, vagy nagyon nehezen alakul ki. Az iatrogen
Cushing-kér lényegében reversibilis. Illusztrativ példa:

15 éves kislany glomerulonephritis miatt intensiv predinsolon-therapiaban
részesiilt. Tatrogen Cuching-kér alakult ki (3. 4bra). Hét honapig tartott a
kezelés. Két év mulva teljesen eltintek a Cushing-kér jelei, kivéve a stridkat,
és amint latjuk, a névekedése sem maradt vissza (4. abra). A , holdvilagarc”
(5. &bra) is nyomtalanul elttint (6. abra). A stridk, amelyek megmaradnak,
kozmetikai szempontbdl nem koézdmbdsek (7. 4bra). A kislanynak szeren-
csére volt egy ikertestvére. A 8. abran latjuk, hogy a prednisolon-therapiaban
részesitett személy talan még magasabb is, mint az ikertestvére. Tehat 15 éves
kor utdn nem nagyon kell félni a névekedés visszamaradasatdl. A 9. abra a
therapias eredmény lirai demonstraciéja.
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2. Cytostatikus szerek

A steroid-therapia hatranyai miatt a cytostaticus szerek tért héditottak.
Az eredmények megitélésem szerint évatos optimizmusra jogositanak (20, 21).
Anyagunkbdl egy jé és egy rossz esetet mutatunk be.

41 éves férfi. Chronikus aktiv glomerulonephritis, nephrosis-syndroma,
praeuraemia. A koérfolyamat aktivitasat a sulyos proteinuria és a haematuria
jelezte. Az abszolut neutrophil sejtszamot mindennap figyelemmel kisértiik.
Therapia: 6-Mercaptopurin 50 mg nap per os. Latjuk a 10. abran, hogy

BLiéd [ 6-Mercaptopurin 50 mg/nap 1
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10. abra: 41 éves férfi. 6-mercaptopurin hatdsa a chronikus glomerulonephritis

es nephrosis-syndroma aktiviltasdra
ebben a stlyos el6rehaladott esetben is bekdvetkezett a javulas, igen am,
csak akkor, amikor az abszolut neutrophil sejtszam mar nagyon alacsony
volt: 690-1000 mm* kozott mozgott. Az eredményes kezelés jeleként az
endogen creatinin clearance 27 ml percrél 54 ml percre emelkedett. A beteget
hazabocsatottuk. Otthon nem tartotta be tanicsunkat, dolgozni kezdett és
néhany hénap mulva recidivalt. Ekkor ujra alkalmaztuk a 6-Mercaptopurint
— ismét sikerrel (11. abra).

BL 41é.d :
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11. abra: Ismetelt 6-mercaptopurin therapia hatdsa a chronikus glomerulonephritisre.
A korfolyamat az elso cytostatikus kezelés befejezése utan recidivalt
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wercaptopurin és a Di-Adreson-F
sekor

12. abra: Rendkiviil sulyos gei wzuhmlt oedema, a 6
aquosum therapia megkez

17 éves fin, membranoproliferativ glomerulonephritisben szenvedett. A
rendkiviil sulyos oedema miatt (12. 4bra) kombinéciés therapiara hataroztuk
el magunkat. A Di-Adreson-F aquosum mellett 6-Mercaptopurint is adtunk.
A kombinalt therapiara az abszolut neutrophil sejtszam is jelentdsen csdk-
kenni kezdett. Amikor a fehérvérsejt-szam 2200 mm®-re és az abszolut neu-
trophil granulocyta szam 1500 mm“*-re csdkkent, akkor a 6-Mercaptopurint
kihagytuk, de ugy latszik, tul késén, mert agranulocytosis fejlédstt ki (13.
abra). A beteg meghalt. Bar a halal nem sepsis tiinetei kdzdtt kovetkezett be,

GJu17éd | 6-Mercaptopurin 50 mg/nap |
Di-Adreson-F aguosum 2x25mg v
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13. abra: Kombindlt kezelés hatdasa a membranoproliferativ glomerulonephritisre
a kérlolyamat elérehaladott stadiumdban

Jelmagyarazat: a csucsban végz3dé oszlopok makroszképos haematuriat jelentenek
nem tagadhatd, hogy a csontveld stlyos depressi¢ja kedvezétleniil befolyasol-
hatta a beteg 4ltalanos allapotat.

Kilénbdzd cytostatikus szerekkel teljes és részleges remissiokat irtak le
(1,2,3,4,7.20,21,25,27,28,29,30,31). Akiilénbdzd szerzék
credményei nehezen hasonlithaték dssze. A sikert és a balsikert szamszertien
ma sem tudom jellemezni. Mi teljes remissziét ceak acut glomerulonephritis-
ben és ,,minimal changes” szdvettani typust nephrotikus syndromaban ér-
tink el.

Az eredmények értékelése vesebiopsia nélkiil nem lehetséges megnyugtatd
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médon. Amikor arrél értesiiltem, hogy angolszasz szerzék vesebiopsia alapjan
indikaljak a cytostatikus szereket és vesebiopsiaval ellenérzik az eredménye-
ket, elitéltem ezt a gyakorlatot. Mi, akik Volhard, Fahr és Kordnyi iskolaja-
ban nevelkedtiink, megtanultuk és ugy tudjuk, hogy a felmeriilé problémakat
a klinikai kép elemzése alapjan eldonthetjitk. Amikor a klinikankon lehetdvé
valt a vesebiopsia, akkor 0j vilag tarult ki eléttink. Dameshek (8) ismert
jéghegy-hasonlatanak moédositasaval allithatom, hogy a betegségnek a tiine-
tei hypertonia, haematuria, proteinuria hasonlitanak a jéghegynek az 6cean-
bol kiemelkedé csuicsaihoz, de a betegségnek a lényege a mélyben zajlik le,
miként a jéghegynek 9/10-e a vizbe van siillyedve. A valésagos pusztitd
folyamatot csak biopsia utjan ismerhetjitk fel. A sorozatos biopsia alapjan
munkatarsaimmal magunk is megallapithattuk, hogy a klinikai gyégyulas
és a histologiai gydgyulas nem azonos. Illusztrativ példa:

52 éves férfi. Schoenlein-Henoch-syndroma. Vesebiopsia utan a beteget
prednisolon-azothioprin ~ (Imuran) kombinaciéval kezeltiilk (prednisolon
1 mg/kg/nap, azathioprin 3 mg/kg nap. Amint a 14. abran latjuk, a kezelés

10mg Prednisolon 10mg Prednisolon,

Vesebiopsia Vesebiopsia Vesebiopsia
Vit sillyedés 120 minys 2
e Y Lt
¥ z g
o — 77—
haematurial proteingria
2
Addss szom 9%
millia

57 R Tin s s
SO 1RZIKAEIB L 7830 RGLISK V S22785031 2
14. dbra: 52 éves férfi. Schoenlein-Henoch-syndroma. Sorozato. biopsia a b
kiilonbozo stadiumaiban

eredményeképpen a tiinetek visszafejlédtek (az intenziv therapia periédusa
nincs az abran feltiintetve) és azutan mar csak fenntartd kezelésképpen két
szem prednisolont per nap rendeltink. 9 hénap mulva tjra vesebiopsiat vé-
geztiink. A korfolyamatot mar csak jelentéktelen haematuria jelezte. A beteg
napi két tabletta prednisolont tovabb szedte. Eltelt egy év. Klinikailag meg-
gyogyult. Mi a valésag? Elsé vesebiopsia: lebenyzett szerkezetii sejtdus glo-
merulusok, a csatorndkban stlyos nephrosisra utalé lipoid felhalmozédas
lathato (15. abra). Masodik biopsia: a glomerulusok altalaban sejtszegények
mérsékelt sclerosis jeleivel. Lipoid lerakédas nem észlelhetd. A glomerularis
basalmembran megvastagodott és tok &sszendvés latszik (16. 4bra). Félhold-

15. dbra: 52 éves ftérti. Schoenlein-Henoch
syndroma. Elsé biopsia: duzzadt, lebe-
nyezett, sejtdiis glomerulus.
Haematoxylin-eosin festés x 250



16. dbra: Mdsodik biopsia: tokdsszenévés.
Haematoxylin-eosin festés x 250

17. dbra: Mdsodik biopsia: egy hyalinos 18. dbra: Harmadik biopsia:

glomerulus, mdsik glomerulusban a basalmembranszerii anyag a
szerviilé félhold. Haematoxylin-eosin glomerulusokban nagy meértékben
festés x 100 felszaporodott. Perjédsav-methenamin-

eziist festés x 100

képzédés és hyalinosan elfajult glomerulus is eléfordult (17. &bra). Legmeg-
dobbentdbb a harmadik biopsias anyag szévettani feldolgozasanak eredménye
(18. abra). A készitményt perjodsav-methenamin-eziisttel festettik meg. Ez
megfesti a basalmembrant és a basalmembranhoz hasonlé anyagot is. Latjuk,
hogy a basalmembranszerii anyag a glomerulusokban nagymértékben felsza-
porodott, ami sulyos strukturdlis elvaltozast jelent. Ebben az iddben a beteg
klinikailag tdkéletesen gyégyultnak latszott.

A klinikai és histologiai gyégyulds kozott fennallé diszkrepancia arra indit,
hogy a gydgyulas kri mat megfogalmazzam. A gydgyulas kritériumai:
1. klinikai tiinetmentesség, 2. az immunologiai aktivitas hianya, 3. a jé funk-
cio, 4. a morphologiai restitutio. Ennek elddntése érdekében fénymikroszko-
pos, elektronmikroszkopos és fluorescens antitestek technikajat kell alkal-
mazni. Illusztrativ példa:

15 éves fiu. Tonsillitis utani acut glomerulonephritis. A beteg klinikailag
annyira meggyoégyult, hogy csak minimalis proteinuria jelentkezett terhelésre;
a haematuria még terhelésre sem jelentkezett. A vesemiikddés normalis volt.
A 19. abra az immun-histologiai leletet demonstralja. Latjuk, hogy az IgG
granularis depositum alakjaban rakédott le a glomerulusban, ami természe-
tesen a nephritis immunologiai aktivitasdnak a jele. A kérfolyamat immun-
komplex betegségnek felel meg Dixon (9) szerint.
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19. dbra: Post-stre; glom hritis. Nagymennyiségii granularis jellegii 1gG
lerakddds o glotne Ji fluorescens ka x 63

3. Anticoagulans kezelés

Uj irany az anticoagulans kezelés. Régi kérbonctani megfigyelés szerint a
glomerulusok capillarisaiban fibrin-thrombusok alakulhatnak ki, s6t némelyik
esetben bdségesen (Reichel-tipus). 1970-ben munkatarsaimmal jelentettiik,
hogy a hypercoagulobilitas az allergias glomerularis betegségeknek cardinalis
tiinete éppen ugy, mint az oedema, a hypertonia, vagy a haematuria (16, 17).
Illusztrativ példa:

19 éves né. Acut glomerulonephritis. Az elsd vizsgalat a betegség 17. nap-
jan tdrtént. A magasabb fibrinogenérték, az euglobulin-lysis id6 megnyulasa
és a széles thrombelastogram jelezte a hypercoagulobilitast. Penicillin-keze-
lésre a beteg allapota javult, a makroszképos haematuria megsziint, a vvt.-
Addis-szamok csdkkentek, és a hypercoagulobilitas mérséklsdstt. Veégil a
mikroszképos haematuria annyira cedkkent, hogy residualis haematurianak
mindsitettiik, annal is inkabb, mert az endogen creatinin clearance normalis
glomerularis funkciéra utalt. Ebben a stadiumban egyik vizsgalatunk alkal-
maval a fibrinolytikus aktivitist még mindig csdkkentnek talaltuk. Ezt a je-
lenséget, amelyet még tobb hasonlé esetben is megfigyelhettink, residualis
alvadasi zavarként értékeltitk (20. abra).
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20. dbra: 19 éves ledny. Coagulatids zavarok az acut glomerulonephritis kezdetén
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Vizsgalataink alapjan kézéltik, hogy az allergias qlomemlaris betegségek-
nek az cm’ucoagulzmC therapiaja jogosult. S8t meg ie kiséreltik a kezelést.
Nyolc eset kdziil csak kettében lattunk hatarozott javulast ugy, hogy a kisé
letek tobbnyire nem valtottdk be a reményeket (16, 17). Két pontban tcvcd*
tink. 1. Legtdbbezér dicumarin-készitménnyel prébalksztunk a szivinfarctus
hosszii anticoagulans therapidjanak a mintajara. A dicumarin nem a legjobb
szer, capillartoxiku még mas hibai is vannak. 2. A heparint révid ideig
adtuk, mert éles kedvezd fordulatot vartunk; ez nem tértént meg és a keze-
lést id6 elott abba hagytuk. Tlyen médon a déntd bizonyitékot Cade és
mtsai (6) kozdltéek Floridabsl. Modelljik volt a chronikus proliferativ glo-
merulonephritis. Escteikben hosszu heparin-therapiat alkalmaztak legalabb
egy évig (200-600 mg nap depo-heparin sc.). A kisérlet eredménye tiz kezelt
és nyolc kentroli eset alapjan: a nyolc kontroll kéziil hatnak romlctt a vese-
funkcié¢ja é= négy meghalt. Ezzel czemben a tiz kezelt koziil nyolcnak az
allapota jelentésen javult a kisérleti periodus alatt. A javulast szdvettanilag
is ellendriztsk. A tiz kezelt kézill is egy meghalt, mégpedig ndgyogyaszati
vérzés utan harom héttel acut vececlégtelenség kévetkeztében.

Mit hoz a jovo? A jovd kétségtelenitl a kembinalt kezelésé (20, 21, 22, 23,
32). Legigéretezebb a stercid, a cytostaticum és az anticoagulans szer egyiittes
alkalmazasa (5, 16, 17).
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