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is fekélyek megelozesere:

_NSAID-k altal okozott gastroduodenal

Noacid

pantoprazol 20 mg, 40 mg

NO REFLUX |
NO PROBLEM

Roviditett alkalmazasi eldirasok

Noacid® 20 mg g dv-ellenalis tabletta ATC kdd: A0ZEC02. Mindségi és yiségi 4: Az egyes gyomornedv-sliendlié tablettsk tartaima 20 mg f F | (megfelel 22,6 mg pantop atriur ihid
Gydgyszerforma: Sirga, ovalis, gyomornedy-ellenilld tabletta. lsmert hatasi segédanyagok: maltit, ol szdjalecitin, Terdpias javallatok: Felndtteknek és 12 éves, illetve anndl iddsebb serduldknek Taneteket okozd gastro-
oesophagealis reflux betegség. Reflux oesophagitis tartos kezdéseesudopszusnk geldzése. Fel L Nem szelekti nemmrrord gyulladascsokkentdk (NSAID-ok) altal okozott g duodenalis fekélyek megelozésére, tartos

NSAID-kezelést igényeld és ezért kockd k kitett b L Imazas: Felndtteknek és um;mmmmmmmmmmmmwmmnu egyuaregylﬂmg mNo.md'
tabletta per os. A mnetrnemesség elérése utdn a visszatérd tunetek napi egy 20 mg-os Noacid® tabletta szikség szerinti alkalmazasdval kontroll alatt tarthatok. Refl it { s Grése
kezeléstg fenntartd adagként napi 1 db Naaod 20 mg tabletta javasolt, a napl adagot 40 mg-ra kell emelni, ha relapszus kovetkezne be. Felndtteknek Nem
tartés NSAID- 16 €5 ezért kock k kitett b 4 ben, A javasolt adag naponta egyszer egy 20 mg-os Noaqd gmwxdv—eﬁenaﬂo tabie'm pe! 05, alzaﬁka\fmm mdd}a .i NNCId' 10 mg
it és &s nélkiil, egészben, kevés vizzel, dtkezés eldtt 1 draval kell bevenni. Kiildnleges betegesopartok Sulyos majkdrasodashan a napi 20 mg pantoprazol adagot nem szabad tillépni. Id6s betegeknél &s beszikilt
vesefunkcié um nem szukséges a ldag modositisa.
Noacid® 40 mg bletta ATC kéd: AUZBCOZ Mindségi & iségi ¢ étel: Az egyes gy dv-ellendllé tablettak tartalma 40 mg ¢ gfelel 45,1 mg pa l-ntriur kvihid k)

Gyégyszerforma: Sarga, ovilis gymnmedu-ellenallétablm hmhnm l-gidtw maltit, olajmentes szdjalecitin, Terapias javallatok: Feindtteknek é5 12 éves, illetve anndl id&sebb serdulsknek Reflux pt Felnditteknek
Hehcobicbel pylcm (H. pylorl} fikacidja megfeleld anti bindcidban H. pylori-okozta fekélybetegeknél, G)romor— és nyombélfekély. Zollinger-Ellison-szindrdma és egyéb, kdros gyomorsav- tult!llneléssel Jjaré
all ds ds: Felndtteknek és 12 dves, .ﬂem amd.l' iddsebb serdiidknek Reflux cesophagitis Naponta egy Noacid® 40 mg tabletta. Egyes esetekben naponta kétszer Noacid® 40 mg tabletta. Felndtteknek H, pylori
dikicio 1 mllh.mﬂ kkal kombindcidban Ducdendlis és gastricus fekélyben, kimutatott H. pylori pozitiv betegek esetén a kérokozé eradikaldsdra kombinalt kezelést kell alkalmazni, Naponta 2x1 Noacid® 40 mg tabletta.
A kombindcios kezelésh 4sodik Noacid® 40 mg tablettit az esti étkezés eldtt 1 drival kell bevenni. Gyomorfekély kezelése Naponta 1 db Noacid™ 40 mg tabletta, Egyes esetekben dupla adagot lehet ainlmw\l {emelés napi 2 db
Noacid® 40 mg tablettara), le&[:kﬂr_kﬂcﬁx Naponta 1 db Noacid” 40 mg tabletta. Egyes esetekben dupla adagot lehet alkalmazni (adag névelése napi 2 db Noacid® 40 mg tablettira). Zolli Ellison- £s egyéb, kéros
A kezelés kezdetén szokdsos adagja naponta 80 mg pantoprazol (naponta 2 tabletta Noacid® 40 mg). Ext k Gen az adag and krécid fuggvényében - sziikség
szerinti nowlm-l vagy csokkentéssel kell bedllitani. Az alkalmazds médja A Noacid® 40 mg ﬂﬂr&g}s ﬁ és nélkul, egészben, kevés vizzel, éthezés eldtt 1 draval kell bwenru Kiilonleges betegesoportok A Noacid® 40 mg
tablettat nem szabad alkalmazni H. pyleri kombinacios kezelésére kbzepesen sulyos és silyos majelégtelenség, ka dott Ukiodés esetén. Sdlyos majkarosodasban a napi 20 mg pantoprazol adagot
nem szabad tollépni. dds betegeknél és veseka désban szenvedd betegek esetén nem szukséges az adag modositisa
Noacid® 20 mg, 40 lng gy dv-ellenalla tabletta Ellenjavallatok: A & y hatdanyagéval, szubsztituslt b imidazol-szdr kokkal, szdjaclajjal vagy barmely j ggal, illetve a kombinacids készitményekkel
beni tilérzék hatasok, ke nem gyakori {21/1000-<1/100): ah ik, fejfdjas, s2édilés, h és, hanyinger, puffadas, i :s[pé- :sultl& vagy gerinctorések. Ritka (21/10000-<1/1000):
aglmulocytous, tilérzek hyperlipd ak és ikedett vérzsirszintek, depresszid, latiszavar, afthﬂlgll myllga, urllcam. gynecomastia. Nagyon ritka (<1/10000): thrombocytopenia, leukopenia, dezonentiltsig. Nem ismert:
hypor , hallucinacia, k onfuzid, yP g ia. Kiilanl figyel ések és az alkals A kedések: Ez a gyagy olajmentes m)alec’tm tartalmaz. Amennyiben a beteg allergids mogyoréval
vagy szdjdval ben, ne alkal ert a gybgyszert. A készftrnény maltitot tartalmaz. Ritkén eléforduld, orokletes fruktéz intolerancidban a késmmény nem szedhetd pa-gatiok foként nagy adagok és hosszi tévi
alkalmazés soran (tobb mint 1 év), mérsékelten navelhetik a csipd-, csuklid- és gerinctorések kockazatét, foként idosekben, vagy olyan betegeknél, akiknél egyéb ismert kotkazatl hénye:ﬁk is fennallnalt Az orvosnak fontoldra kell venni
a magnéziumszint ellendrzését a kerelés kezdése eldtt és rend idokozanként a kezelés sordn, azokndl a betegeknél, akik varhatéan hosszitavi terdpidban részesilnek, vagy egyidejdleg digoxint vagy clyan gydgyszereket
izednlk irntkynk hrpmignesaﬂmﬂ okozhatnak (pl. diuretikumok). A kezelés kismértékben fokozhatja a gastrointestinalis bakteridlis fertézések, Ugymint a Salmonella, Campylobacter és C. difficile okozata fertdzések kockazatat.
k és egyéb i keidk: A pantoprazol csokkentheti azoknak a gydgy knek az ab iojat, melyek biok lisa a gyomor pH-jétél fugg pl. kmonaznl. 1trakcnml. ponkonml. erlollmh Az
mzmméstgy!np'i 161 fliggd abszorpcidil HIV gyégy k egylttaddsa protonpumpa-g. | lenyeg: csokkentheti ezeknek a gybgy knek a bioh lésidt, és befolydsolh k a gydag) knek a h
Ezért a protonpumpa-gatiok egyittadasa atazanavirral nem javasalt. Kumarir ik lansokkal (pl. fenprok vagy warf. :Iuemk b gek esetén, javasolt a p bin |d6nm mani Py gitlék nagy dézisd
metotrexattal (pl. 300 mg) torténd ngunu addsa esetén a ikede: “,’ egyes geknél L é hesség é p A Noacid® g ideje aim nem snbld llkl!mlzm ruk nagyan
indokolt esetben. Mivel kival kaz emberi anyatejt merlegelmkellakezdes" st vagy kitasat Felhasznalhatésagi idétartam: 2 év. Megjegyzés: + (egy k Osztalyozas . csof élag orvosi rend
katott gyd (\I',! Fi lomba h li ly szamai: OGYI-T-20500/01-03 (20 mg! OGY} T 20500#04-05 (40 mqj Alkalmazasi eléiras OGYEl dokumentum/engedély szama: OGYEIISSSOSQD'IG {20 mg); OGY’EUSSBIDG.QO'IG (40
mg). F _' k i dély da 2008.02.22. (20 mg, 40 mg). Forgah g g i megujit k da 2015 05 27 tzommmlmuwmzmsn 01. (20 mg, 40 mg);
Wn-m:sgsmgywirzmn—nossudapm i Gt 30-38. Termékeink drvaltozisival és rendelhetéségével kapcsola 6 kollégainkhaz, illetve ezekrél tajékozédhat a
16 honlapjan: www. neak.gov.hu

tolvassa el a gyégyszer alkalmazasi eldirasat!
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Az endokrin és anyagcsere-betegségek
gyakorlati kézikdnyve masodik, javitott

és bovitett kiadasat veheti kezébe az Olvaso.
Az Uj kotet megérizte az elsé verzid alap-
koncepcidjat, melynek Iényege a klinikai
gyakorlat hangsulyozott megjelenitése,

az endokrin és anyagcsere-betegségek
korszer( diagndzisahoz és kezeléséhez
sziikséges ismeretek bemutatasa.

Az alapkutatasok eredményeinek kdszonhetéen
a modern endokrinolégia a betegségek egyre
nodvekvé szamaban képes a hattérben allo
folyamatokat molekularis és genetikai szinten
értelmezni, ami nélkilézhetetlenné tette

a megértéshez sziikséges Uj elméleti ismeretek
targyalasat. Célunk volt a klinikai gyakorlat

és a megértést segitd elméleti hattér helyes
aranyait megtalalni, és az 6sszefliggéseket

a klinikai gyakorlat rendszerében egységbe
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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Dank Magdolna

Belgyogyasz, klinikai onkologus és farmakologus, a Semmelweis Egyetem On-
kologiai Kézpontjanak igazgatoja, habilitalt egyetemi docens. PhD-munka-
Jjat emldrakbol, habiliatciojat gyomorrakbol irta a Patologiai Doktori Isko-
laban, melynek titkara is egyben, altémavezetd. Hazai és nemzetkozi tudoma-

nyos tarsasagok aktiv tagja.

Dr. Herszényi Laszl6

1985-ben végzett a Marosvasarhelyi Orvostudomanyi és Gyogyszerészeti
Egyetem Altaldnos Orvosi Kardn. 1987—2016 kézott a Semmelweis Egyetem
1I. Sz. Belgyogyaszati Klinika munkatarsa. 2016. julius 1-t6l az MH Egész-
segiigyi Kozpont (Honvéd Korhaz) Gasztroenterologiai osztalyanak osztaly-
vezetd foorvosa. PhD-fokozatat 1997-ben szerezte, 2010-ben habilitalt, 2010
ota az MTA doktora. Belgyogyasz, gasztroenterologus, klinikai onkologus és
klinikai farmakologus szakorvos. 2012-ben egészségiigyi menedzseri masod-
diplomat szerzett a Semmelweis Egyetemen. A Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag elndke, a Magyar Belgyogyasz Tarsasag fotitkara, a Gasztroente-
rologiai-Hepatologiai Szakmai Kollégium tagja. A Magyar Gasztroenterolo-
giai Tarsasdgot tobb éven dt képviselte az Eurdpai Nemzeti Gasztroenterolo-
giai Tdrsasdgokat egyesité Bizottsagban (UEG National Societies Commit-
tee) és az Europai Gasztroenterologiai Oktatasi Bizottsagban (UEG Educa-
tion Committee). Az EAGEN (European Association for Gastroenterology,
Endoscopy and Nutrition) vezetoségi tagja. Az Olasz Kormany és a NATO
osztondijasaként 1993-1996 kozott kiilfoldi tanulmanyuton vett részt, a pado-
vai Egyetemen tevékenykedett. Tudomanyos és szakmai kitiintetései, palyadi-
Jjai: Bolyai Janos Posztdoktori Kutatdsi Osztondij, Békésy Gyorgy Posztdokto-
ri Osztondij, ,, A rik ellen, az emberért, a holnapért” Alapitvany Dij, ,, ASTRA-
Pharmaceutical” Gasztroenterologiai Dij, Award of the ,,Synthelabo Recher-
che”, , A belgyogydszat teriiletén végzett kivalo kutatomunkaért és gyogyito
tevékenységeért” Alapitvanyi Dij, Rolf Madaus-dij, Simor Padl Alapitviny
,, Pro optimo merito in Pancreatico-Oncologia” dija, a Magyar Gasztroente-
roldgiai Tarsasag Hetényi-dija. Tobb hazai és nemzetkozi szakmai folydirat

szerkesztobizottsaganak tagja.

Dr. Jancsé Zoltan

Haziorvos szakorvos, szakokleveles orvos jogasz, egyetemi adjunktus, tan-
szekvezetd helyettes a Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Kar, Csalador-
vosi és Foglalkozas-egészségiigyi Tanszékén. PhD tudomdanyos fokozattal
rendelkezik. Kutatasi teriiletei: kardiovaszkularis (CV) rizikotényezok epide-
miologidja, nagy CV-kockazatiak gondozasa az alapellatisban, prehospita-
lis stirgdsségi ellatds, orvos jogi kérdések.

Dr. Kocsis Judit

Orvosi diplomdjat 1992-ben szerezte a Semmelweis Orvostudomdanyi Egye-
temen. 1992-t6l a Semmelweis Egyetem III. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan
kezdett dolgozni, 1997-ben belgyogyaszatbol, 1999-ben klinikai onkologia-
bol, majd 2005-ben klinikai farmakologiabol tett szakvizsgat. 2012-ben eu-
ropai onkologiai szakkeépesitést, 2014-ben palliativ terapia licencet szerzett.
2005-ben szerezte PhD-fokozatat a Semmelweis Egyetem doktori iskoldja-
ban, szintén itt habilitalt 2012-ben. 2013. julius 1-t6] a Debreceni Egyetem
AOK Onkoldgiai Intézet Onkolégiai Nem Ondllé Tanszék tanszékvezetd do-

cense.
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Dr.

Munkacsy Gyongyi

A Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomdnyi Kardan 2007-ben szerzett diplomat molekuldris biolégia szakiranyon. A
Semmelweis Egyetemen emlotumorok biomarkereinek kutatasaval kezdett foglalkozni, doktori diplomajat is ebbdl a téma-
bol szerezte 2012-ben a Patologiai Tudomanyok doktori iskolaban. Jelenleg MTA-posztdoktor kutatoi osztondijas, f0 kuta-
tasi teriilete a gyermektumorok mutdacioival osszefiiggd egyéni terapia vizsgalata.

. Sandor Joézsef

Egyetemi tanar. A Budapesti Orvostudomanyi Egyetemen 1965-ben szerzett daltalanos orvosi diplomat, 1970-ben nyert se-
bész szakorvosi képesitést. Munkdssaga a Semmelweis Egyetem Il1. Sz. Sebészeti Klinikajahoz kétodik, vjraalakuldasa ota
az egyetem Kisérletes és Sebészeti Miitéttani Intézetének tudomdanyos szaktandcsadoja. Tobb évtizedes sebészeti, oktatoi
tevékenysége mellett tudomanyos munkassdagarol tobb mint kétszaz kézleményben szamolt be, haromszadz eléadast tartott
hazai és nemzetkézi forumokon, meghivott eléado volt a vilag szamos vezetd egyetemén (Harvard, Yale, UCLA, Keio).
Szamos hazai és nemzetkozi tudomdnyos tarsasdg tagja és tisztségviseldje, egy ciklusban az International Society of Sur-
gery tandcsnoka volt. Alapité tdrselndke a Japan-Magyar Sebész Tarsasdgnak. 2001-ben az Amerikai Sebészek Gastro-
intestinalis — Endoszkopos Sebészeti Tarsasaga (SAGES), 2009-ben a Japan Endoszkopos Sebészeti Tarsasag valasztotta
tiszteleti tagjava. Uttord szerepe volt a hazai laparoszképos sebészet meginditdsdban.

. Szauder Ipoly

Belgyogyasz, kardiologus, hipertonologus, PhD, European Cardiologist of ESC, European Hypertension Specialist of ESH.
Korhazi belgyogydasz osztalyvezetd foorvos 2001—2008 (Csepeli Korhaz, OPNI). 2008-t6l a Vecsési, a Pestszentimrei Kar-
diologia-Hypertonia Szakrendelés és a Budapesti Kardiologiai Diagnosztikai Kézpont vezetdje. A hypertonids szivbeteg-
seg mint uj klinikai entitas hazai bevezetdje: ,, Hypertonidas szivbetegség monogrdfiaja” (2011) otletado foszerkesztdje,
harom kényvfejezet szerzdje. 1976 ota 153 publikacio: 3 szakkdnyv, 4 kényvfejezet, 1 ismeretterjeszto konyv, 32 kozlemény,
113 kongresszusi, illetve orvostovabbképzé eléadas a belgyogydaszat, kardiologia, sportkardiologia, hipertonologia targy-
korében. Az 1993-ban dltala kidolgozott, kézreadott szakmai elvi alapok felhaszndldsaval késziilt a ,, Cardiotens” nevii
egyidejii ambuldns vérnyomas- és EKG-monitor, amelyet ma mar széleskériien alkalmaznak. 1991—2008 kézott az Orvos-
tovabbkeépzo Egyetem, a Semmelweis Egyetem Csalddorvosi Tanszék oktatoja, posztgradualis orvos- (rezidens-) képzések
vezetdje a belgyogyaszat és a kardiologia targykorében.
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A NAGY SZiV-ERRENDSZERI KOCKAZATU BETEGEK
ALAPELLATASI GONDOZASA, PROBLEMAK, LEHETOSEGEK

Dr. Jancsé Zoltan™?

(1) Csaladorvosi és Foglalkozas-egészségiigyi Tanszék, Népegészségiigyi Kar, Debreceni Egyetem
(2) Csaladorvos Kutatok Orszdgos Szervezete (CSAKOSZ)

OSSZEFOGLALAS: 4 nagy kardiovaszkularis kockazatu pdaciensek gondozasi eredményességének felmérése
tobb eurdpai vizsgdlat targya volt az elmult 15 évben. A kozlemény célkitiizése két alapellatasi felmérés bemuta-
tasa, amelyet a szer;6 munkacsoportja 2010—2011-ben, ill. 2014—2015-ben végzett, ezek eredményeinek elem-
zése és osszehasonlitisa a European Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention to Reduce
Events (EUROASPIRE) I11. és IV. vizsgdlatok primer prevencios alvizsgadlatainak eredményeivel. A szerzok elsé
vigsgdlatdba 20 haziorvosi praxis 679, a mdsodik pilot fazisaba 12 hdziorvosi praxis 205 nagy kardiovaszkuldris
kockazatu paciense keriilt bevondsra. Célértékként a vérnyomads, dsszkolesztering LDL- és HDL-koleszterin,
triglicerid, valamint diabeteseknél a HbA,. vonatkozdsaban az V. és VI. Magyar Kardiovaszkuldris Konszenzus
Konferenciik dltal meghatdrozottak szerepeltek. Ertékelésre keriiltek tovibbd a dohdnyzds, BMI, haskorfogat
rizikoparaméterek is. A két hazai vizsgalat eredményeit dsszevetve, a kozottiik eltelt 5 év alatt nem volt megfi-
gyelheto Iényeges javulas a hypertonia, dyslipidaemia, ill. 2-es tipusiu diabetes mellitus terapias kontrollja tekin-
tetében. A hazai célértékelérés a vérnyomds tekintetében lényegesen jobbnak, az LDL-koleszterin tekintetében
kozel azonosnak, a HbA,, tekintetében pedig lényegesen rosszabbnak bizonyult az EUOASPIRE IV. eredmé-
nyeivel dsszehasonlitva. A gondozdsi eredményesség javitisa érdekében mindenképp sziikséges olyan multidisz-
ciplinadris teamek biztositisa, amelyek egészségiigyi szakemberei képesek megfelelo életmdd-intervencio nyiuij-
tasdra a nagy kockdzatu pdciensek szamdra az alepelldtdasban is.

Kulesszavak: hdziorvosi alapellatas, 2-es tipusu diabetes mellitus, dyslipidaemia, EUROASPIRE, hypertonia,
kardiovaszkularis kockazat, kardiovaszkularis prevencio, nagy kockdzat

Jancso Z: CONTINUING CARE OF PATIENTS WITH HIGH CARDIOVASCULAR RISK IN PRIMARY
CARE, PROBLEMS AND OPPORTUNITIES

SUMMARY: Assessment of the effectiveness of continuous care of patients with high cardiovascular risk was
a subject of many European studies in the past 15 years. This paper aims presenting the results of two primary
care surveys conducted by the working group of the author in 2010-11 and 2014-15 in Hungary, comparing
their results to the primary care arms of the European Action on Secondary and Primary Prevention by Inter-
vention to Reduce Events (EUROASPIRE) III. and 1V. studies. Patients with high cardiovascular risk were
selected: 679 within 20 primary care practices in the first survey and 205 within 12 practices in the pilot phase
of the second survey. Recommendations of the 5" and 6™ Hungarian Cardiovascular Consensus Conferences
were used as target levels for blood pressure, total-, LDL-and HDL-cholesterols, triglyceride, and HbA,, (in dia-
betics). Other cardiovascular risk factors: smoking, BMI, waist-circumference were also considered. Compa-
ring the findings of the 2 Hungarian studies, remarkable improvement couldn’t be observed within the past 5
years regarding therapeutic control of hypertension, dyslipidaemia and type 2 diabetes. Target value achieve-
ments of hypertensive patients were significantly higher, LDL-cholesterol was almost the same, and HbA,, was
significantly lower in Hungary than in the primary care arm of EUROASPIRE IV. Study. There is an urgent
need to improve primary care services in Hungary, to establish multidisciplinary teams with other health care
professionals providing lifestyle interventions in primary care as well.

Keywords: cardiovascular risk, cardiovascular prevention, dyslipidaemia, EUROASPIRE, high risk patients,
Hungary, hypertension, primary care, type 2 diabetes

Magy Belorv Arch 2017, 70: 61-70.

A kardiovaszkularis megbetegedések elsé helyen all- ban. Ezen betegségek primer és szekunder prevencidja
nak a fejlett vilag orszagainak mortalitasi statisztikai- tehat alapvetd prioritas az eurdpai orszagok népegész-
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ségiigyi programjaiban, amelyek minél eredménye-
sebb megvalositasa érdekében tobb évtizede komoly
erdfeszitéseket tesznek az érintett hazai és nemzetkdzi
szakmai tarsasdgok is. Az els6 vonatkoz kozds eurd-
pai irdnyelv e targyban 1994-ben, a masodik — mar itt-
hon is nagyobb nyilvanossagot kapd — pedig 1998-ban
jelent meg.?® Az igazi attdrést a harmadik ilyen irany-
elv!, a Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)
2003-as megjelenése hozta el, amely mar eurdpai epi-
demioldgiai adatokon alapult, a végzetes és globalis
kardiovaszkularis események kockazatara koncentralt
a rizikd6 meghatarozasakor. Ezek mellett timpontokat
adott az egyes rizikoparaméterek vonatkozasaban el-
érendd célértékek, illetve a preventiv céli nem gyogy-
szeres és gyogyszeres terapia kérdéseiben is. Ehhez
kapcsoldddan 2003-ban tartottak meg az érdekelt hazai
szakmai tarsasagok részvételével az I. Magyar Kardio-
vaszkularis Konszenzus Konferenciat (MKKK),
amelynek ajanlasa szintén a SCORE iranyelven alapult
¢és a globalis kardiometabolikus rizikoszemléletet tiik-
rozte. Immaéron a VI. kozds eurdpai ajanlas hatalyos,'?
amely beépitette az eltelt tobb mint tiz év kutatasi ered-
ményeit. Az MKKK ezzel parhuzamosan, tovabbi
nemzetkdzi ajanlasok figyelembevételével is, 2 évente
jelenteti meg iranyelveit, amelyek koziil jelenleg a VI.
az aktualis.®

Az eurdpai €s hazai iranyelvek gyakorlati alkalma-
zasa eredményességének felmérésére is tobb vizsgalat
indult. Ezek koziil kiemelkednek a European Action on
Secondary and Primary Prevention by Intervention to
Reduce Events (EUROASPIRE) studyk, amelyek az
1990-es évek kozepén kezdddtek, és ahol a I11., illetve
IV. vizsgélat (elobbi 2006-2007-ben, utobbi 2014—
2015-ben folyt) soran 6nallo alapellatasi alvizsgalat is
zajlott. Ezekben eldszor 12, majd 14 eurdpai orszag
primer prevencids gyakorlatanak eredményeit elemez-
ték.> 7 Ezek a kardiovaszkularis betegségben még nem
szenvedd, de nagy kockazatd, hypertonia, 2-es tipusu
diabetes mellitus (DM) vagy dyslipidaemia miatt
kezelt paciensek egészségmagatartasat, talsulyat, illet-
ve elhizasat, valamint igen hangstlyosan a vérnyomas,
lipid- és szénhidratanyagcsere-paraméterek esetében a
célértékelérés sikerességét, tovabba ezek egyes terdpi-
as vonatkozasait elemezték. E vizsgalatok eredményei
igen jO Osszevetési alapot adnak a hazai gondozasi
gyakorlat értékeléséhez.

Hazankban is sor keriilt néhany olyan felmérésre,
amelyek a primer, illetve szekunder kardiovaszkularis
prevencio gyakorlati eredményeit vizsgaltak, a vizsga-
lati populaciok és az alkalmazott modszerek azonban
kiilonb6zdek voltak. A hazai REALITY, ill. Multi-
GAP vizsgalatok™ '° a lipidcélértékek elérésének vo-
natkozasaban megallapitottak, hogy a szakrendelése-
ken/szakambulancidkon gondozottak korében a célér-
tékelérés magasabb aranyu volt, mint a haziorvos altal
gondozottak esetében, az évek elérehaladtaval azon-
ban ez a kiilonbség csokkent.

A nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkezdk
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azonositasa, gondozasba vétele és a gondozas hosszu
tava, megfeleld, a fenti iranyelveken alapul6 kivitele-
zése alapvetd feladata a haziorvosi praxisok tevékeny-
ségének, egylittmikodve az érintett jaro- és fekvobe-
teg-szakellatokkal. Ennek megfeleléen tanszékiink
mar a 2000-es évek elejétdl fogva vizsgalja a kardio-
vaszkularis rizikdt meghatarozé egyes paraméterek gon-
dozasi eredményeit. 2002—-2003-ban a hypertonia, dys-
lipidaemia, 2-es tipusu cukorbetegség, még mint 6nal-
16 entitasok gondozasi eredményességét vizsgaltuk
északkelet-magyarorszagi praxisokban.>** Els6 olyan
vizsgalatunk, ahol célzottan az aktualis MKKK irany-
elv kritériumrendszere szerint azonositott, nagy kocka-
zat paciensek korében vizsgaltuk a rizikoparaméterek
esetén a célértékelérést, illetve az alkalmazott terapias
modszereket, 2010-2011-ben zajlott.'"® E kozlemé-
nylink szovegében erre, mint elsd sajat vizsgalatunkra
hivatkozunk. Ezen vizsgalat kardiovaszkularis tiline-
tekt6l mentes, nagy kockazata alcsoportjanak eredmé-
nyei nagyon jol dsszevethetok voltak az EUROASPI-
RE III. primer prevencios vizsgélatanak adataival.® Ko-
vetkez6, 1ényegében azonos célkitlizésekkel és beva-
lasztasi feltételekkel jellemezhetd, jelen kozleményben
masodik sajat vizsgalatunkként hivatkozott, orszagos
felmérésiink 2014-2015 forduldjan kezdddott, és je-
lenleg is tart. Ennek pilot fazisa, amely az északkelet-
magyarorszagi régidoban zajlott, mar lezarult, eredmé-
nyeit itt ismertetjik, amelyek jol Osszevethetdk a
EUROASPIRE IV. primer prevencios vizsgalatanak
eredményeivel,” ahol a célértékek az V. kozos eurdpai
ajanlason alapulnak."

Jelen kozleményben célkitiizéslink tehat két sajat
vizsgalatunk legfontosabb eredményeinek bemutatésa,
a koztiik eltelt kb. 5 év alatt bekdvetkezett valtozasok
elemzése, illetve hazai eredményeink értékelése volt az
EUROASPIRE III. és IV. primer prevencios felmérési
adatainak tiikrében.

Betegek és médszerek

Sajat, a nagy kardiovaszkularis kockéazattal rendelkezd
paciensek gondozdsanak felmérésére irdnyuld elsd
vizsgalatunkban, illetve a masodik pilot fazisaban 20,
illetve 12 északkelet-magyarorszagi haziorvosi praxis
vett részt. A praxisok fele varosi, masik fele falusi kor-
nyezetben miikodott. Az elsé vizsgalat adatgytijtési
idészaka 2010-2011-ben, mig a masodik vizsgalat
pilot fazisaé 2014-2015 forduldjan zajlott. A vizsgala-
tok soran olyan 18 év feletti paciensek keriilhettek be-
vonasra, akik legalabb egy éve gondozas alatt alltak
hypertonia, 2-es tipusu diabetes mellitus, dyslipidae-
mia vagy e koérallapotok barmely kombindcidjanak
fennallasa miatt. A paciensek bevonasara a haziorvos
altal, konszekutiv modon, az adott praxisra meghataro-
zott keretszam eléréséig keriilt sor. A bevontakrdl a
praxisteam kitoltotte a megfeleld kérddiveket, amelye-
ket tanszékiinkon dolgoztunk fel. Fontos, hogy itt
keriilt meghatarozasra az is, hogy a haziorvos altal
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bevont, gondozott beteg valoban nagy kockazatinak cia (MKKK) 4ltal kiadott ajanlas alapjan.®'” Vizsgala-
mindsiil-e, elsé vizsgalatunkban az V., a masodikban a tainkban kizardlag az ilyen modon azonositott, nagy
VI. Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konferen- kockazatu személyek adatai kertiltek feldolgozasra. Az

1. tablazat. Kardiovaszkularis kockazatbesorolas az V. és VI. Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konferencia ajanldsa (MKKK)

KOCKAZATBESOROLAS AZ V. MKKK SZERINT

szerint® "7

KOCKAZATBESOROLAS A VI. MKKK SZERINT

Igen nagy kockdzat:
- (oronariabetegség +
o Diabetes mellitus (2-es tipus vagy 1-es tipus
micro- vagy macroalbuminuridval) vagy
o Metabolikus szindréma vagy
o Erds dohdnyzds vagy
o Kronikus vesebetegség vagy
o Periférids érbetegség
Akut coronaria szindréma
Ischaemids stroke
Kritikus végtagischaemia

Nagy kockazat:
Atheroscleroticus eredet( coronaria-, cerebralis
vagy periférids érbetegség
Diabetes mellitus (2-es tipus vagy 1-es tipus
micro- vagy macroalbuminuridval)
Kronikus vesebetegség

Igen nagy kockdzat:

- Akut sulyos dllapotok: akut coronaria szindréma, stroke, kritikus végtagischaemia
Klinikailag igazolt vagy invaziv/nem invaziv médszerrel dokumentdlt atheroscleroticus
coronaria-, cerebralis, ill. periférids érbetegség”

Sulyos krénikus vesebetegség (eGFR <30 ml/min/1,73 m” és proteinuria)

Diabetes mellitus (1-es vagy 2-es tipus) és =1 nagy rizikéfaktor (RF**)

és/vagy szervkarosodas

Familidris hypercholesterinaemia

SCORE 210%/10 év

* Korabbi szivizominfarktus, ischaemids stroke, aortaaneurysma, coronaria/carotis/
periférids revaszkularizdcids beavatkozds; coronriaangiogrdfia, UH, MR, CT,
stressz-echokardiografia vagy SPECT, carotis IMT, coronaria kalcium score

“* RF (nagy kockazati tényezdk): életkor, dohdnyzds, hypertonia,

magas koleszterinszint

Kardiovaszkularis tiinetektél mentes nagy kockdzatd
dllapot:
Igazolt szubklinikus atherosclerosis:
Képalkoto vizsgélattal (UH, CT, MR) igazolt
atherosclerosis vagy plakk
Boka-kar index <0,9
Legaldbb egy sulyos kockdzati tényezé:

Egyes sulyos rizikéfaktorok jelenléte (ezek éndlldan| -

is nagy kockazatot generdlnak):

o Osszkoleszterin >8,0 mmol/!

o RR>180/110 Hgmm

o Testtomegindex (BMI) >40 kg/m?

o Becsilt GFR <60 ml/min

o Micro- vagy macroalbuminuria, proteinuria

o Familiaritds (korai kardiovaszkularis esemény:
férfi <55 év, né: <65 év)

o Balkamra-hipertréfia

Rizikéegyuttesek:

SCORE: 25 <10%/10 év

Metabolikus szindréma (IDF szerint, haskdrfogat

férfi: >102 cm, nd: >88 cm)

Legaldbb harom hagyomanyos plusz egy rezidualis

kockazati tényez

Nagy kockazat:

Kardiovaszkuldris tinetek nélkili szubklinikus, nem invaziv médszerrel kimutatott
atherosclerosis vagy plakk (UH, MR, CT)

Boka-kar index <0,9

Diabetes mellitus (1-es vagy 2-es tipus) és 0-1 nagy rizikéfaktor (RF)

Krénikus vesebetegség (eGFR: 30-60 ml/min/1,73 m? és/vagy proteinuria)
Familiaritds (korai kardiovaszkuldris esemény: férfi <55 év, né: <65 év)

Egyes sulyos rizikéfaktorok jelenléte (ezek 6ndlldan is nagy kockdzatot generdlnak):
o RR>180/110 Hgmm

o Atherogen dyslipidaemia, egyéb familiéris atherogen dyslipidaemia

o Testtomegindex (BMI) >40 kg/m?

o Metabolikus szindréma

SCORE: 25 <10%/10 év

Kozepes kockdzat:
SCORE: 2-4%/10 év

Kozepes kockdzat:
SCORE: 2-4%/10 év

Kis kockazat:
SCORE: 0-1%,/10 év

Kis kockazat:
SCORE: 0-1%/10 év
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ajanlasoknak megfelelden a nagy kockazati popula-
ciot tovabbi alcsoportokra bontottuk, igy elsé vizsgala-
tunkban harom, a masodikban két alcsoportnak megfe-
lelden elemeztiik az eredményeket. A kérddivek olyan
elézményi adatokra, fizikalis vizsgalati és laboratoriu-
mi eredményekre, valamint terapids informacidkra vo-
natkoztak, amelyek alapjan a kardiovaszkularis kocka-
zatbesorolds pontosan elvégezhetd, a terapia hatékony-
saga, a célértékek elérése megfelelden elemezhetd és
értekelhetd volt. Az V. és VI. MKKK kockéazatbesoro-
lasi kritériumait az /. tabldazat foglalja 0ssze, a kocka-
zati csoportoknak megfeleld célértékek pedig a 4. és 5.
tablazatban talalhatok. Laboratoriumi eredmények
vonatkozasaban kizarolag megfelelden akkreditalt
hazai laboratoriumok leleteit fogadtuk el. Tekintettel
arra, hogy az LDL-koleszterin direkt meghatarozéasara
a legtobb esetben nincs lehetdség, a laboratériumok
altal kibocséajtott leleteken a Friedewald-képlet alapjan
szamitott értékek szerepeltek.'® A célértékek elérésé-
nek vizsgalatakor a vérnyomas, a szénhidrat- és lipid-
anyagcsere-paramétereknél az utols6 egy évben mért,
legutolsd, maximum harom értéket vettiik figyelembe.

A statisztikai feldolgozas sordn a folyamatos valto-
z0k 0sszehasonlitasara Student-féle kétmintas t-probat,
kategorikus valtozok esetében chi-négyzet-probat al-

kalmaztunk. A szignifikanciaszint p <0,05 volt. Az
analizisekhez STATA 10.1 szoftvert hasznaltunk.

Eredmények

A vizsgalati populécié elsdé vizsgalatunkban 679 fos,
masodik vizsgéalatunk pilot fazisaban 205 {ds volt. Az
egyes vizsgalati populaciok nem és kor szerinti meg-
oszlasat, ill. a gondozéasban toltott idot a 2. tablazat
mutatja be. A résztvevok atlagéletkora 62,3 + 11,5, ill.
62,7 £ 10,8 év volt. A gondozasban eltoltott atlagos
id6tartam pedig 8,7 + 6,4, ill. 10,2 = 7,4 évnek adddott.

A sajat vizsgalatainkban, valamint a EUROASPI-
RE 1V. alapellatasi vizsgalataban a résztvevok testtod-
megindex (BMI), haskorfogat, ill. dohanyzasi szoka-
sok szerinti megoszlasat a 3. tdbldzat rogziti. A 25 kg/
m? feletti BMI-jii betegek aranya két sajat vizsgala-
tunkban — idOrendi sorrendben — 81,8%, ill. 84,3%
volt, elhizast pedig 40,6%-ban, ill. 38%-ban regisztral-
tunk. Koros haskorfogatértékkel (férfiak: >102 cm,
nok: >88 cm) a résztvevok 64,3%-a, ill. 60%-a rendel-
kezett. A teljes gondozotti populacio 21,6%-a, illetve
21,7%-a dohanyzott, idérendi sorrendben.

Az V., ill. VI. MKKK ajanlasainak megfeleld vér-
nyomas-, lipid- és HbA .-célértékeket, illetve azok el-

2. tabldzat. Vizsgélati populdcidk kor és nem szerinti megoszlasa és a gondozdsban eltoltott idé

hazai vizsgalatainkban'®

1. hazai vizsgélatunk

Il hazai vizsgélatunk (pilot fazis)

Vizsgdlat ideje 2010-2011 2014-2015
Korcsoportok (év) 18-35 36-60 >60 18-35 36-60 >60
Férfi (f6) 8 133 179 2 40 51
NG (f6) 2 131 226 0 42 70
Osszesen (f6) 10 264 405 2 82 121
Atlagéletkor (év + SD) 62,3+ 11,5 62,7 +10,8
Gondozasban toltétt idd (év + SD) 8,764 10,274

3. tablazat. Testtomegindex (BMI), haskorfogat és dohanyzasi szokasok alakulasa hazai
vizsgélatainkban' és a EUROASPIRE IV. primer prevencids vizsgalataban’

1. hazai vizsgélatunk Il. hazai vizsgélatunk EUROASPIRE IV.
(pilot fazis)

Vizsgalat ideje 2010-2011 2014-2015 2014-2015
BMI >25 kg/m? (%) 81,8 84,3 83,4

BMI >30 kg/m? (%) 40,6 38,0 43,5
Kéros haskorfogat (%)

(férfi: >102 cm, nd: >88 cm) 64,3 60 63,9
Dohanyzok (%) 21,6 21,7 16,6
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4. tablazat. Hazai vizsgalati eredményeink a vérnyomas, LDL-koleszterin-, triglicerid-, HDL-koleszterin-, HbA, -célértékek
elérése tekintetében'®

1. hazai vizsgélatunk Il hazai vizsgélatunk (pilot fazisa)
Vizsgdlat ideje 2010-2011 2014-2015
Vizsgadlati terilet EK-magyarorszagi haziorvosi praxisok EK-magyarorszagi haziorvosi praxisok
Kockazatbesorolds alapja V. Magyar Kardiovaszkuldris Konszenzus Konferencia | VI. Magyar Kardiovaszkuldris Konszenzus Konferencia
Ajénlasa Ajénlasa
Teljes vizsgalati populdcio 679 6 205 f6
Kockdzati szint . 1. 1. 1. 1.
Kardiovaszkuld-| Nagy Igen nagy Nagy kockazatuak Igen nagy kockazatuak
ris tinetektdl | kockdzatuak kockazatiak (nagyobbrészt megfelel
mentes nagy az V. MKKK ajanlds
kockdzatiak I1. + IIl. csoportjdnak)
VERNYOMAS
célérték (Hgmm) <140/90 <130/80 <130/80 <140/90
DM: <140/85
Nephropathia + proteinuria: <130/80
Célértéket elérdk aranya (%) | 75,8 37,1 30,1 75,0 42,7
LDL-KOLESZTERIN
célérték (mmol/1) <3,0 <25 <1,8 <2,5 <1,8
Célértéket elérék ardnya (%) | 47,5 33,3 10,7 34,0 11,0
TRIGLICERID
Célérték (mmol/1) <1,7 <1,7
Célértéket elérdk aranya (%) | 38,5 ‘ 55,2 ‘42,1 32,0 ‘40,1
HDL-KOLESZTERIN
célérték (mmol/I) >1,0 (férfi), >1,3 (n6) >1,0 (férfi), >1,3 (n6)
célérteket elérdkaranya (%) | 71,6 ‘ 65,6 ‘64,1 75,6 ‘72,0
HbA,
(csak DM esetén)
célérték (%) <7,0 6,0-8,0
Célértéket elérdk aranya (%) 48,8 389 73,1 ‘64,1
<7%-ot elérék ardnya (%) 42,0 40,0

érésének megoszlasat az egyes kockazati csoportoknak
megfelelden, sajat vizsgalatainkban a 4. tablazat mu-
tatja be.

Lathato, hogy a kockazati besorolas VI. MKKK
iranyelvben bekovetkezett valtozasa miatt elsé vizsga-
latunkban a nagy kockazatiaknak még harom, a maso-
dikban mar csak két alcsoportjat kiilonboztetjiik meg
(a besorolasi kritériumokat lasd az 1. tablazatban). A
kardiovaszkularis betegségek jelenlététél mentes, de
nagy kockazatu paciensek (I. jeliiek) korében a célvér-
nyomas elérése a paciensek kb. haromnegyedében volt
sikeres mindkét vizsgalatban. Az els6 vizsgalatunk II.
és III. alcsoportjaban a sikerességi ardny mar csupan
37,1, illetve 30,1% volt, amely masodik vizsgalatunk
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idején az identikus alcsoportban (II.) 42,7%-nak ado-
dott (hozzatéve, hogy itt a célérték 130/80 Hgmm-r6l
140/90 Hgmm-re valtozott).

A 2,5 mmol/l alatti LDL-koleszterin-célértéket els6
vizsgalatunkban a paciensek 33,3%-a, 6t évvel késdbb,
masodik vizsgalatunkban 34%-a érte el. Az 1,8 mmol/l
alatti célértéket mindkét vizsgalatban csupan a pacien-
sek alig tobb mint 10%-anal sikeriilt elérni.

Az 1,7 mmol/l-es triglicerid-célérték elérése a na-
gyobb kockézatot reprezentald alcsoportokban mind-
két vizsgalatunkban sikeresebb volt, tovabba masodik
vizsgéalatunkban minden alcsoportban alacsonyabb si-
kerességi ratat észleltiink, mint az elsében.

A HDL-koleszterin-célérték elérése a masodik vizs-
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galatban valamelyest javult az els6h6z képest, és mind-
egyik alcsoportban 70% feletti értéket mutatott.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenveddk koré-
ben vizsgéltuk a glikdlt hemoglobin (HbA,,) célérték
elérését, mindkét felmérésiinkben. A céltartomény a
VI. MKKK ajanlasban 6,0-8,0% kozéttire valtozott a
korabbi <7%-hoz képest. Ennek megfelelden jelentds
javulast regisztralhattunk masodik vizsgalatunkban. Az
igen nagy kockazatuak korében a célérték elérésének
aranya 38,9%-16l 64,1%-ra ndtt. Ha azonban azt vizs-
galjuk, hogy a vizsgalati csoportokban milyen arany-
ban sikeriilt — a korabban érvényes — 7% alatti HbA .-
értéket elérni, akkor lathato, hogy ez idérendi sorrend-
ben 42%-nak, illetve 40%-nak adddott.

Megbeszélés

Els6 és masodik hazai felmérésiink kozott 4-5 év telt
el. Célszerli tehat dsszehasonlitanunk, hogy mennyi-
ben valtoztak ez id6 alatt a nagy kardiovaszkularis
kockazatii paciensek egészségmagatartasara utald
egyes paraméterek, illetve javult-e a gondozasi célérté-
kek elérésének sikeressége. Mindezt indokolt parhu-
zamba allitani a hasonlé kutatasi célokat kitizé multi-
centrikus eurdpai vizsgalatok (EUROASPIRE III. és
IV. alapellatasi vizsgalatai) adataival, annak érdeké-
ben, hogy a hazaiakat az eurdpai eredményekhez vi-
szonyithassuk.

Az elemzések sordn ugyan okozott némi nehézsé-
get az, hogy a hazai vonatkozo ajanldsokban (V. és VL.
MKKK ajanlas) valtozott a nagy kockazati paciensek
alcsoport-besorolasanak kritériumrendszere, illetve az
alcsoportok szama is, tovabba az, hogy egyes esetek-
ben a célértékek is modosultak, mégis igyekeztiink a
leginkabb identikus alcsoportok eredményeit dsszevet-
ni mind hazai vonatkozasban, mind nemzetkézi kite-
kintésben. Az EUROASPIRE III. és V. primer preven-
cids vizsgalati populacidinak megfeleléen, azok ered-
ményeit sajat vizsgalataink nagy kockazata, kardio-
vaszkularis tiinetekt6l mentes alcsoportjainak eredmé-
nyeivel hasonlitottuk &ssze (3. tdbldzat).

Dohanyzas

A vizsgalt nagy kockdzata hazai populacidkban a do-
hanyosok aranya a két vizsgalatunk kozott eltelt id6-
ben lényegében nem valtozott, 21,6%, ill. 21,7% volt.
Ez ugyan alacsonyabb, mint a teljes hazai feln6tt popu-
lacidban észlelhetd 29%-os érték,' azonban kb. 30%-
kal magasabb, mint az EUROASPIRE IV.-ben detek-
talt 16,6%-o0s europai atlag (5. tablazat). Ez az egyik
alapvet6 ¢és klasszikus kardiovaszkularis rizikofaktor-
hoz kapcsolddo kedvezotlen hazai attitiid, aminek val-
toztatdsara mindenképp tovabbi erdfeszitések sziiksé-
gesek.
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BMI és haskérfogat

A két hazai vizsgalatunk kozott eltelt iddszakban a 25
kg/m? feletti testtomegindex(i személyek aranya nem
csokkent, sot valamelyest még nétt is (81,8% vs.
84,3%). Igaz, hogy a 30 kg/m? feletti BMI (elhizottak)
aranya kb. 2%-kal csokkent, azonban a 25-30 kg/m?
kozotti BMI-vel rendelkezék aranya 4,5%-kal nétt,
azaz statisztikailag tobb normalis sulyu lett tulsulyos,
mint ahdnyan az elhizottak kategoridjabol kertiltek
oda. Nemzetkozi 0sszevetésben ugyanakkor azt latjuk,
hogy a helyzet Eurépaban sem jobb, az EUROASPIRE
IV. alapellatasi vizsgalati adatai szerint 14 eurdpai
orszag atlagaban a 25 kg/m? feletti BMI-vel rendelke-
z0k aranya 83,4%, ami lényegében megfelel a hazai
viszonyoknak.

Haskorfogat vonatkozésdban kicsit kedvezdbb a
kép. A hasi elhizasnak megfeleld koros haskorfogatér-
tékkel (férfiak: >102 cm, nék: >88 cm) rendelkezdk
aranya a két vizsgalatunk kozt eltelt idében kismérték-
ben csokkent (64,3%-161 60%-ra), azonban igy is igen
magas. Ugyanakkor az eurdpai atlag e vonatkozasban
is hasonloan kedvezotlen, az EUROASPIRE 1V. adatai
szerint 63,9% (5. tablazat).

Vérnyomas

A vérnyomascélértékek elérése sajat vizsgalati adata-
ink szerint hazankban az elmult 5 évben valamelyest
tovabb javult. A kardiovaszkularis tiinetektél mentes
alcsoportokban 1ényegében valtozatlan mdédon 75%
kortili volt a sikeresség aranya, mig a kardiovaszkula-
ris megbetegedéssel, illetve igen nagy kockazattal ren-
delkez6k alcsoportjaiban 40% felettire javult. Ez akkor
lenne igazan Orvendetes, ha a célérték mindkét vizsga-
latunk idején ugyanaz lett volna, azonban a bekovetke-
zett javulashoz minden bizonnyal hozzajarul, hogy sza-
mos paciens esetében 130/80 Hgmm-rél 140/90
Hgmme-re nétt a céltartomany felsé hatara. Ha mindezt
Osszevetjik az eurdpai eredményekkel, akkor lathato
igazan a hazai hypertoniagondozis eredményessége,
hiszen elsd vizsgdlatunk idején a hazai 75,8%-kal
szemben az identikus europai alcsoportban (EUROAS-
PIRE II1.) csupan 36,1% volt a sikeresség aranya, azo-
nos célértékek mellett. Az eltelt 5 év soran a hazai
eredményesség lényegében valtozatlan maradt a kar-
diovaszkularis tiinetektél mentes nagy kockazata paci-
ensek korében, mig az identikus eurdpai populacioban
kb. 20%-kal nétt (EUROASPIRE 1V.), de igy is jelen-
tdsen elmarad a hazai értéktdl (75,0% vs. 44,7%). Ezt
az eurdpai atlagnal sokkal kedvezobb célértékelérési
aranyt mar korabbi, a 2000-es évek elején a hypertonia
gondozédsa kapcsan végzett felméréseink is kimutat-
tak,? sajnos azonban a vizsgalt rizikotényezok koziil ez
az egyetlen, aminél ezt elmondhatjuk.
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5. tablazat. Hazai vizsgélataink16 célértékelérési eredményeinek dsszevetése a EURASPIRE Ill. és IV. vonatkozo eredményeivel®’

1. hazai vizsgélatunk

EUROASPIRE IlI.
alapelltasi alvizsgdlat

Il hazai vizsgélatunk
(pilot fazisa)

EUROASPIRE IV.
alapelltasi alvizsgdlat

Vizsgdlat ideje

2010-2011

2006-2007

2014-2015

2014-2015

Vizsgadlati terilet

Magyarorszag

12 eurdpai orszag

Magyarorszag

14 eurdpai orszég

Kockazatbesorolds alapja

V. Magyar Kardiovaszku-

|aris Konszenzus
Konferencia Ajanldsa

Fourth Joint European Task

Force Guideline

VI. Magyar Kardiovaszku-
|aris Konszenzus
Konferencia Ajanldsa

Fith Joint European Task
Force Guideline

Kockazati szint

A)
Kardiovaszkularis
tinetektdl mentes
nagy kockdzatdak

B)

Kardiovaszkularis
betegségtél mentes
nagy kockdzatdak

0
Nagy kockdzatiak

D)

Kardiovaszkularis
betegségtél mentes
nagy kockdzatdak

(DM nélkal)
VERNYOMAS
célérték (Hgmm) <140/90 <140/90 <140/90 <140/90
DM: <140/85 DM: <140/80
Nephropathia +
proteinuria: <130/80
Célértéket elérdk aranya (%) | 75,8 36,1 75,0 44,7
(OSSZKOLESZTERIN
Célérték (mmol /1) <5,0 <5,0
Célértéket elérdk aranya (%) | 33,9 33,7
LDL-KOLESZTERIN
Célérték (mmol/1) <2,5 <2,5
Célértéket elérék aranya (%) 34,0 32,7
HbA,

Kockazati szint

Nagy kockdzatt, kardio-
vaszkuldris betegségtél
mentes, DM-esek

Kardiovaszkularis
betegségtél mentes
nagy kockdzati DM-esek

Nagy kockdzaty, kardio-
vaszkuldris betegségtél
mentes DM-esek

Kardiovaszkularis
betegségtél mentes
nagy kockdzata

DM-esek
célérték (%) <7 <7 6,0-8,0 <7
Célértéket elérdk aranya (%) | 48,8 39,9 73,1 58,5
<7%-ot elérék ardnya (%) 48,8 39,9 46,1 58,5
Lipidanyagcsere rll elérni a célértéket — inkabb tartds eredménytelen-

Tekintettel arra, hogy az EUROASPIRE II1.-bol csak
az Osszkoleszterin-célérték elérése vonatkozasdban
rendelkezilink hozzaférhetd adatokkal, ezért sajat elsd
vizsgalatunkbol is ezekkel az adatokkal tortént meg az
Osszevetés. A 1ényegében identikus alcsoportokban ko-
zel azonos, 33,9%, ill. 33,7% volt a sikerességi rata.
Az LDL-koleszterin vonatkozdsdban rogzithetjiik,
hogy itthon, a megfeleld alcsoportokban a 2,5 mmol/l-
es, illetve 1,8 mmol/l-es célértékelérési arany 5 év alatt
lényegében nem valtozott, 33—34%, illetve 11% koriili
maradt. Az igen nagy kockazatiak vonatkozasaban
tehat — tekintettel arra, hogy tizb6l egy paciensnél sike-
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ségrol, mint eredményességrol beszélhetiink. Eurdpai
kitekintésben is hasonl6 a kép. Masodik hazai vizsga-
latunk megfeleld alcsoportja és az ezzel identikus
europai népességben (EUROASPIRE IV.) a célértékel-
érés aranyaban — a 2,5 mmol/l-es célérték vonatkoza-
saban — alig tobb mint 1%-os a kiilonbség. Mindez azt
jelzi, hogy e rizikoparaméter gondozasa egész Eurd-
paban kevéssé eredményes, a kardiovaszkularis tiine-
tekt6l mentesek korében is csupan harombol egy paci-
ensnél sikeriil a célértéket elérni.

Hazai vizsgélatainkban elemeztiik a triglicerid- és a
HDL-koleszterin-célértékek elérését is. Mindkét vizs-
galatunkban azt tapasztaltuk, hogy paradox moédon a
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nagyobb kockazati alcsoportokban valamivel effekti-
vebb a kivanatos trigliceridszint elérése, amely 6sszes-
ségében 40% koriili, és az elmult 6t év soran a gondo-
z4si hatékonysag nem javult, kismértékben még csok-
kent is. A HDL-koleszterin az a lipidparaméter, ahol a
célértékelérés a leginkabb sikeres, és a két vizsgala-
tunk kozott eltelt 45 év alatt kismértékben még javult
is, a kardiovaszkularis tiinetektdl mentes alcsoportban
75%-ra, az igen nagy kockazatuak korében pedig 72%-
ra. Erre vonatkoz6 eurdpai adatokkal az EUROASPI-
RE IIL., illetve V. alapellatasi vizsgalatai nem szolgal-
tak.

2-es tipusu diabetes mellitus

A 2-es tipusu diabeteses nagy vagy igen nagy kocka-
zatll paciensek korében vizsgalva a HbA, -célérték-
elérést elmondhat6, hogy elsd vizsgalatunk idején a
7% alatti HbA -értéket 0sszességében 42%-ban, mig
Ot évvel késébbi vizsgalatunkban 40%-ban sikertiilt
elérni, azaz érdemi valtozas ebben a vonatkozasban
nem tortént (lasd. 4. tablazat). Lényeges azonban, hogy
idékozben a célérték megvaltozott, 7% helyett egy
6,0-8,0% kozotti tartomanyt jeloltek meg az MKKK
VI. ajanlasaban. Természetesen ennek kovetkeztében
masodik vizsgalatunkban az 0j céltartomanyt sikeresen
elérok aranya mar 1ényegesen nagyobb volt, mint a 7%
alatti HbA | -értéket elérdké (73,1% és 64,1% vs. 40%).
A 7% alatti HbA -értéket elérdk aranydnak valtozat-
lanséga azonban a valds gondozasi hatékonysag hazai
valtozatlansagara utal (1asd 4. tablazat). Europai dssze-
vetésben (lasd 5. tdblazat) elmondhato, hogy a kardio-
vaszkularis tiinetektdl mentes, 2-es tipust diabeteses
paciensek 7% alatti HbA -célértékének elérésében el-
sO vizsgalatunk idején még az eurodpai atlag (EURO-
ASPIRE III.) felett teljesitettiink (48,8% vs. 39,9%).
Ez az elény azonban masodik vizsgalatunk idejére
eltiint, s6t az eurdpai gondozasi hatékonysag (EURO-
ASPIRE 1V.) atlaga e paraméter vonatkozasaban lénye-
gesen kedvezobb, mint a hazai érték (46,1% vs. 58,5%).

Osszességében elmondhatjuk tehét, hogy:

» Akét vizsgalatunk kozott eltelt 6t év alatt a nagy
kockazatu paciensek dohanyzasi szokasai, BMI-
¢és haskorfogatértékei alig valtoztak. A dohany-
zo6k aranya kb. 30%-kal magasabb, mint az eu-
ropai atlag, a BMI- és haskorfogatértékek meg-
oszlasa az europaihoz hasonloan rendkiviil ked-
vezotlen.

Ot év alatt a nagy kockazatiak hypertoniagon-
dozéasanak hatékonysaga lényegesen nem valto-
zott (a kardiovaszkularis betegség nélkiili nagy
kockazatuak korében négybdl harom péciens, a
kardiovaszkularis betegséggel, illetve igen nagy
kockazattal rendelkezdk korében tizbdl tobb
mint négy paciens esetében teljesiil a célérték).
A hazai eredményesség jelentdsen meghaladja
az eurdpai atlagot.
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* Az LDL-koleszterin esetén a célértékelérés
hazai sikeressége 5 év alatt Iényegesen nem val-
tozott, és a primer prevencié vonatkozasaban
megfelel az eurdpai atlagnak (kardiovaszkularis
betegség nélkiili nagy kockdzatiiak korében
harombdl egy paciens esetében teljesiil a célér-
ték). Az igen nagy kockazatuak 1,8 mmol/l-es
célértékét tizbol csupan egy paciens éri el, ami
nagyon kedvezétlen.

* A 7% alatti HbA  -értéket elérék hazai aranya 5
¢év alatt alig valtozott, azonban a hazai erdmé-
nyesség ma mar lényegesen elmarad az eurdpai
atlagtol, ami kozel 60%-os.

Mindezek alapjan rogzithetjiik, hogy fenti paramé-
terek vonatkozasaban az alapellatasban regisztralhatd
hazai célértékelérés hatékonysaga 6t év alatt érdemben
nem javult. Figyelembe véve azt, hogy az egyes {0 rizi-
koallapotok gyodgyszeres terapidja mar elsé vizsgala-
tunk idején is igen intenziv volt,'® a nagy kockézat
paciensek vonatkozasaban:

* a hypertonia miatt gondozott paciensek 87%-a
kapott ACE-gatlot vagy angiotenzin-II-recep-
tor-blokkolot, 62%-uk béta-receptor-blokkolot,
tobb mint 50%-uk kalciumcsatorna-blokkolot és
kozel feliik diuretikumot;

* a dyslipidaemia miatt gondozott paciensek
86%-a kapott sztatint vagy sztatinalapu kombi-
nalt terapiat;

* a 2-es tipust diabetes mellitus miatt gondozot-
tak kozel 70%-a kapott metformint, 50%-uk szul-
fanilureat és tobb mint negyediik inzulint;

elmondhatjuk, hogy a tovabbi, feltétleniil sziiksé-
ges érdemi javulasra a jelenlegi alapellatasi struktira-
ban, a jelenlegi terapias eszkoztarral az életmodbeli ri-
zikotényezok szignifikans javitasa nélkiil nincs realis
esély.

Jelenleg a haziorvosi praxisok egy orvossal és tobb-
ségében egy apoloval az alapfeladataikat is csak
komoly erdfeszitések aran képesek ellatni. A meglehe-
tdsen id6- és emberi eréforras igényes életmodbeli rizi-
kotényezdkre és azok befolydsolasara vonatkozé érde-
mi és ismételt, megfeleld szakmai programon alapuld,
hosszabb tavu tanacsadas — figyelembe véve az érintett
paciensek szamat — a jelenlegi er6forrasok mellett nem
kivitelezhetd. Holott ennek dontd szerepe lenne a cél-
értékelérés eredményességének javitasaban. A United
States Pereventive Services Task Force (USPSTF)
vonatkozo ajanlasa szerint'® a talstlyos vagy elhizott,
tovabbi kardiovaszkularis rizikotnyezdvel is rendelke-
70 betegek esetében egyértelmiien javasolt az alapella-
tas részérdl intenziv életmod-tandcsadas biztositdsa a
megfeleld taplalkozas és fizikai aktivitds kialakitdsa-
hoz. Az intenziv tanacsadas alatt 9—12 honapig tarto,
az egyes alkalmak intenzitasatol fiiggden 5-16 alka-
lombdl allo, egyéni vagy csoportos tanacsadast kell ér-
teni. Az illetékes europai szakmai tarsasagok vonatko-
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z6 iranyelve szerint'? az életmdd valtoztatashoz, az eh-

hez sziikséges magatartasvaltozas eléréséhez egyértel-
miien javasoltak a kovetkezok:

* megalapozott médszertand, kognitiv-magatarta-
si stratégiak (pl. motivacios interju) alkalmaza-
sa,

» multidiszciplindris egészségiigyi szakemberek
bevondsa az intervencidba (pl. apold, dietetikus,
gyogytornasz, pszichologus stb.),

* az igen nagy kardiovaszkularis kockazattiak
esetében integralt beavatkozas sziikséges, amely
magaban foglalja az orvosi gondozast, az élet-
modoktatast, a fizikai aktivitast, stresszkezelést
és pszichoszocialis faktorokkal kapcsolatos
tanacsadast.

A fentiek jol jelzik tehat, hogy az ajanldsoknak meg-
feleld, potencidlisan eredményes életmod-valtoztatasra
iranyul6 beavatkozasokhoz a mostaninal Iényegesen ko-
molyabb eréforrasok bevonasa sziikséges. Ezek meg-
valositasahoz a hazankban pilot fazisban 1étezo, a pra-
xiskozosségi milkodést alkalmazd — jelentds plusz
egészségligyi emberi €s anyagi er6forrast hasznositd —
modell kiterjesztése adhat realis lehetéséget.'*

A jelenleg a paciensek széles kore szamara elérhe-
to gyogyszeres terapias eszkoztar alkalmazisa — a
compliance-, adherencia- €s perzisztenciaviszonyokat
is figyelembe véve™'* — a napi gyakorlatban a bemuta-
tott eredmények elérését teszi lehetové. Uj hatasme-
chanizmust, lényeges antidyslipidaemids (pl. propro-
teinkonvertdz szubtilizin/kexin 9-es tipus gatlok), illet-
ve antidiabetikus hatasu, a betegek széles kore szama-
ra elérhet6 készitmények nélkiil a gyogyszeres terapia
tovabbi érdemi hatékonysagjavuldsara kevés az esély.

Fo célkitlizésként tehat a nagy kardiovaszkularis koc-
kazatuak alapellatasi gondozasa terén a hatékonyabb
¢életmod-valtoztatast lehetévé tevé komplex programok
bevezetését és az ezekhez sziikséges emberi és anyagi
eréforrasok allokalasat jelolhetjiik meg. Mindez a je-
lenlegi alapellatasi struktira érdemi fejlesztése nélkiil
nem képzelhetd el.

Ezen kovetkeztetések levondsaban azonban nem va-
gyunk egyediil, az EUROASPIRE IV. alapellatasi vizs-
galatanak vezetdi vonatkozd kozleményiikben Iénye-
gében azonos kovetkeztetésekre jutnak, eurdpai szin-
ten.’

Koszonetnyilvanitas: A szerz6 és munkacsoportja
koszonetét fejezi ki mindazon haziorvos kollégak ré-
szére, akik részt vettek a jelen kdzleményt megalapozo
vizsgalatokban, és akik munkajukkal jelentdsen hozza-
jérultak azok sikeréhez.
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AZ IMMUNONKOLOGIA NAPJAINKBAN

Dr. Dank Magdolna

Semmelweis Egyetem, Onkoldgiai Kozpont

OSSZEFOGLALAS: Az immunonkologia torténete hosszu idore nyulik vissza. Mar a XX. szdzad elején voltak
torekvések az immunrendszer aktivalasdra a daganatos betegségekkel szemben. Az elmiult években egyre na-
gyobb hangsulyt kap az immunonkologia. Ezt is tiikrozi, hogy a 2016-0s ASCO kongresszus fotémdjanak valasz-
totta. Az immunonkoldgia alapja a ,,harom E”, vagyis elimindcio, ekvilibrium és escape. A daganat novekedése
sordn azg , E-k migrdacidja” kovetkezik be, aminek kovetkeztében a daganatos sejtek kiszabadulnak a szervezet
immunrendszerének feliigyelete aldl. Az immunonkologia alapvetéen két formdja a daganatellenes vakcindk,
valamint a monoklondlis antitestek. Az elsd jelentds immunonkologiai gyogyszer az ipilimumab, amellyel korab-
ban soha nem latott sikereket értek el melanoma gyogyitisaban. Sajnos azonban a daganatos sejtek szamos
mechanizmus utjan képesek gatolni a szervezet immunrendszerének daganatellenes aktivitdsdt. A terdpids pro-
balkozasok lényege a daganatellenes immunitas felerdsitése. Ezzel sok esetben rendkiviil latvanyos eredménye-
ket sikeriilt elérni. A jovében az immunonkologia varhatoan az onkologia egyik leginkabb fejlodo része lesz,
rengeteg lehetdséggel.

Kulcsszavak: immunonkolégia, immunellendrzépont-gatlo, PDL-1-gatlo, anti-CTLA4
Dank M: IMMUNOONCOLOGY RECENTLY

SUMMARY: The immuno-oncology dates back for long time. Since the beginning of the 20th century scien-
tists were trying to enhance the immune system against tumor diseases. In the past few years more and more
attention turns on immuno-oncology. Even the ASCO 2016 made it to its main theme. Immune oncology based
on three stages as elimination, equilibrium and escape. As the tumor grows, it gets on the different stages. It's
called the migration of the ,,e”s. At the end the tumor escapes from the control of the immune system. Basically,
there are two types of the immune-oncology, such as the vaccines against tumors and monoclonal antibodies.
The first immuno-oncological important therapeutic agent was ipilimumab, which showed unexpected success
in melanoma patients. Unfortunately cancer cells are able to inhibit the anti-tumoral effect of the immune sys-
tem through various mechanisms. Therapeutic agents are trying to enhance the anti- tumoral immunity. In
many cases very impressive results have been achieved. In the future, the immune-oncology is expected to be
one of the fastest growing part of oncology, with plenty of options.

Keywords: immuno-oncology, immun-checkpoint inhibitor, PDL-1 inhibitor, anti CTLA-4

Magy Belorv Arch 2017, 70: 71-77.

Rovid torténeti attekintés volt az els6 olyan feljegyzett modszer, ahol a szervezet
sajat immunrendszerét hivtak hadba a daganattal szem-
ben.!!

Egy masik torténelmi személyt is meg kell emlite-

Az oOkori Egyiptomban a bronzkor elején uralkodott
Dzsoszer farad (Krisztus elétt 2670-ben), akinek fon-

tos tanacsadodja, egyben orvosa volt Imhotep. Imhotep-
nek meglehetdsen pontos anatomiai ismeretei voltak,
és szamos novényt gydgyszerként alkalmazott. Tapasz-
talatait papiruszra vetette, innen van tudomasunk mun-
kassagarol.'' 1928-ban William Osler egy nem minden-
ki szamara ismert kijelentést tett: ,,Az orvoslas igazi
atyja Imhotep volt — és nem Hippokratész.” Munkas-
saga soran kell6 mértékletességgel 6tvozte a misztiku-
mot, a vallasossagot és a gyogyitast. Daganatos, ,,kele-
vényes” elvaltozasokat pl. agy gyogyitott, hogy a tumo-
ron kis bemetszéseket ejtett, és piszkos kotést tett ra. Ez
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ni. O Peregrine Laziosi, aki 1260 és 1345 kozott élt, és
akinek a laban valadékozé daganatot diagnosztizaltak,
amely mar buzlott, kifekélyesedett. Az amputéacio tint
az egyetlen lehetséges gyogymodnak. Mire azonban se-
bész kezére keriilt, a folyamat szinte teljesen regredi-
alt, a seb begyogyult. A folyamat a késobbiekben sem
ujult ki, a szerzetes 85 évesen hunyt el. A Rémai kato-
likus egyhaz Szent Peregrin néven szentté avatta, és a
rakbetegek szentjének tartjak 6t azota is. Az eset jO pél-
da volt arra, hogy a rak egy fert6zést kovetden képes

gyogyulni.

71



Késobb, 1875-ben Campbell de Morgan, a Midd-
lesex Hospital orvosa Londonban kifejtette azt a néze-
tét, hogy a daganatos elvaltozasok regresszidt mutat-
hatnak, féleg a miitét utani fertézések atvészelése utan,
és erre példaként a Streptococcus fert6zést hozta fel
erysipelasban.® Ezeken az ismereteken felbuzdulva egy
amerikai sebész, William Coley Streptococcusbol és
mas baktériumokbol un. baktériummentes koktélt (Co-
ley-toxint) hozott 1étre, és sikeresen alkalmazta szarko-
mas esetekben, 1881 és 1936 kozott. Sajnos, nem al-
kalmazott szigortian leirt protokollokat, igy erdménye-
it tobben is megkérddjelezték.?

A késobbiekben azonban szamos kontrollalt vizsga-
latban bizonyitottak, hogy jobb azoknak a betegeknek
a prognozisa, akik a mitét utan fert6zésen estek at. Az
elmult években Gjra az immunonkolégia (10) felé for-
dult a figyelem, az idei ASCO vezértémajanak is ezt a
teriiletet valasztotta.

Az immunonkologia alapja: a harom ,,E” jelentése

A daganat és az immunrendszer kozotti kapcsolat ha-
rom nagyobb fazisban zajlik. A daganatsejtekké alaku-

16 szabalyos sejtek kiilonb6z6 tumorspecifikus marke-
reket bocsatanak ki és olyan gyulladast megel6zo alla-
potra jellemzd jeleket kiildenek, amelyek beinditjak az
immunrendszer mikodését:

Az elimindcios fazisban a velesziiletett és szerzett
immunitas sejtjei, mint példaul a T-sejtek, elpusztitjak
a kialakuloban 1évé daganatot.

Ha ez sikertelen, a daganatsejtek az ekvilibrium fa-
zisba keriilnek, ahol fennmaradnak az altaluk kroniku-
san vagy immunologiailag befolyasolt immunrendszer
jovoltabol, ujabb tumorvariansokat kialakitva.

Az escape vagy kiszabadulasi fazisban a tumorva-
riansok az immunrendszer szamara elérhetetlenné val-
nak, és klinikai tiineteket okoznak.

Ismert, hogy a daganat mint heterogén idegen szo-
vet, fejlédése és novekedése soran ,,atszerkeszti” az im-
munvalaszt, aminek kovetkeztében az un. ,,E”-k mig-
racidja kovetkezik be (1. dbra), és a folyamat végén a
daganat kiszabadul a szervezet szabalyozo6 folyamatai
alol.> 2

Noha az 10 mar a 70-es években is tobb kutato ér-
deklodését felkeltette, mégis, a 70-es évekre inkabb a
sikertelenség volt jellemzd, még annak ellenére is, hogy
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1. dbra. Az immunonkoldgia alapja a 3E: eliminacio, equilibrium és escape
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a nagy doézisu interleukinnal (IL-2) Steven Rosenberg
eredményeket mutatott fel. Ugyanakkor a kezelés a be-
teg szamara szamos igen nehezen viselhetd mellékha-
tassal jart (1984-ben jarunk).?

Ezt kdvetden az igazi attorést az ipilimumab meg-
jelenése hozta, amelyet azota csak ,,ipi”-ként emlege-
tiink. Az els6 fazis II. vizsgalatbol megtapasztaltuk,
hogy a betegek 6tdde hosszl tavh talélové valt attétes
melanoma malignum esetében. Ilyen eredményt korab-
ban nem irtak le. Az ,,ipi” képes a szervezet sajat T-
sejtjeit hadba fogni a daganattal szemben.?®

Milyen tipusai vannak az 10-terapianak?

1. Rakellenes vakcinak: részben a daganat kiala-
kulasatol védik meg a gazdaszervezetet, mas
esetekben pedig a mar kialakult rak esetén opti-
malizaljak a szervezet immunrendszerét, hogy
hadba foghat6 legyen a rakkal szemben. Példa-
nak hozhatjuk fel a human papillomavirus elle-
ni vakcinat (HPV), ami a méhnyakrak kivédésé-
ben kap jelentds szerepet, de idesorolhatjuk a
HPV altal generalt fej-nyak tumorok elleni vé-
dekezést is. Az elsé daganat elleni vakcina pe-
dig, amelyet az FDA 2010-ben elfogadott a Pro-
venge, amit attétes prosztatarak kezelésére fej-
lesztettek ki.”» * Ma mar szdmos kutatas folyik
vakcinakkal melanoma, agytumorok, emlérak,
veserak esetében. Természetesen a daganat elleni
vakcinak kombinalhatok mas terapiakkal is.> "

2. Monoklonalis antitestek: szamos képvisel6jiik
ismert mar, st generaciokrol is beszéliink (pl.
elsé generacios CTLA4, masodgeneracios PD-
1-inhibitorok, PD-L1-inhibitorok), szerepiikrél
a kés6bbiekben irunk.”* A PD-L1 (programo-
zott sejthalal ligand 1) egyre gyakrabban hasz-
nalt célpontja az 10-terapianak. Amikor jelentds
mennyiségben kifejezodik a daganatsejt felszi-

T-sejt receptor

Antigén

Tumorsejt

d PD1-
T inhibitor

e

® pour

PDL1

2. abra. Programozott sejthalal (programmed death, PD) receptor,
illetve ligand helyzete a T-sejt, valamint a tumorsejt felszinén
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nén, megakadalyozza a T-sejtek kotodését a
tumorsejthez. Ha sikeriil a ligandot blokkolni, a
daganat ,,almaszkirozo” képességét oldjuk fel
(2. abra).

Jelent6sebb gyogyszerek: nivolumab (PD-1-gatlo,
ami szamos indikacioban hasznalhat6, igy pl. melano-
maban, NSCLC-ben, vesesejtes daganatban), illetve a
pembrolizumab (melanomaban és NSCLC-ben).! PD-
L1-inhibitorok az atezolizumab és az avelumab, amit
mar kombinacioban adnak egy kis molekulastlyt ké-
szitménnyel, az etinostattal, amely az immunregulato-
rokra hat, és igéretesnek tiinik a kombinacié példaul
ovariumcarcinoméban.'?

Hogyan alakulhatnak ki a tumor védekez6
mechanizmusai?

Oka lehet példaul a tumorantigének elvesztése vagy
kostimulaciéos molekuldk hianya a daganatsejteken.
Idetartozik az immunszuppressziv citokinek termelése,
a regulacios T-sejtek aktivalasa és az IDO (indoleamin
2,3-dioxigenaz) megjelenése a daganatsejteken.'* !4

Az ellendrzépontok modulalasaval jon létre a
CTLA4-expresszio a T-sejteken, folyamatos gatlo
szignalt kozvetitve a citotoxikus T-sejtek felé, megaka-
dalyozvan a T-sejtes immunvalasz aktivaciojat. A legi-
géretesebb immunonkologiai kutatasok célpontja a
programozott sejthalal kotdhely-1 (PD-L1) megjelené-
se a daganatsejteken. A PD-L1-receptor kifejezése a
szervezetben az immunvalaszt koriilvevo sejtek véde-
kezdreakcidja. A daganat altal prezentalt PD-L1-recep-
tor a mar aktivalt T-sejtekkel szemben pajzsként miiko-
dik, igy ennek blokkolasa azonnali és gyors immunva-
lasz bekdvetkezéséhez vezet, pontosan és célzottan.?’

A két hatasmechanizmus kombindldsaval szdmos
daganattipusban eddig nem tapasztalt, magas talélési
arany érhet6 el, raadasul az immunvalasz soran kelet-
kez6 memoriasejteknek kdszonhetden ez a valasz tar-
tosan fennmarad. A leghosszabb kovetési idével me-
tasztatikus melanomaban rendelkeziink, ott a tulélés a
kezelést koveté harmadik év elteltével 10 év utan is
ugyanolyan arany volt.??

Klinikai vizsgalatok folynak a NK-sejteken megje-
lené checkpointinhibitorokkal (anti-KIR), igy izgal-
mas immunonkoldgiai kombindcid jon Iétre a veleszii-
letett és a szerzett immunrendszer aktivalasaval.

Hogyan miikodik az immunrendszer
a daganatok ellen?

Az immunsejtek aktivalasaval a szervezet felismeri és
elpusztitja a patogén és daganatsejteket. Az immun-
rendszer sejtek széles skalajat foglalja magaban (3. db-
ra), amelyek kiilon-kiillon meghatarozott funkcidval
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3. abra. Az immunrendszer kiilonbozé sejtjei felveszik a harcot a daganatos sejtekkel
APC: antigénprezentald sejt; NK-sejt: természetes 6ldsejt

birnak. Ezek a sejtek egyiittesen biztositjdk a szerve-
zetben a patogén sejtek ¢és a daganatsejtek felismerését
¢és elpusztitdsat. Az immunsejtek egymassal oldékony
szigndlmolekulak és sejtfelszini receptorok segitségé-
vel kommunikalnak, igy szabalyozzak mitkodésiiket.

A daganatsejtek irdnyaban bekovetkezé immunva-
lasz megértése szolgal alapul az immunonkoldgiai meg-
kozelitéshez.* 7 A daganatsejtek megjelenésekor kiala-
kul elleniik az immunvélasz.

A folyamat, amelynek soran tumorellenes T-sejtek
keletkeznek, kritikus a tumorimmunitds szempontja-
bol. A tumorra egyedileg jellemzd molekulédk tumoran-
tigénként miikodnek, beinditjdk az immunsejtek akti-
valodasat a daganatsejtek ellen.'* Ez a folyamat az an-

-
Extracellularis antigének i

Antigénprezentacio

APC

’
'

A b CD4*T-sejt
Intracellularis antigének

4. dbra. A tumorellenes T-sejtek kialakulasanak feltétele
az antigénprezentacié, amely az antigénprezentdlo sejtek (APC)
segitségével torténik
APC: antigénprezentdlo sejt; MHC: f6 (major) hisztokompatibilitasi
komplex
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tigénprezentacio (4. abra). Az antigénprezentald sejtek
(APC) a T-sejtek felé sejtfelszini proteinen (MHC)
keresztiil mutatjék be a tumorantigéneket.’

A T-sejtek aktivalasa, beleértve azokét, amelyek a
daganatsejtek ellen irdnyulnak, antigénprezentaciot,
-felismerést igényel.!” Az aktivalodott T-sejt képessé
valik a daganatsejt elpusztitdsara, ugyanakkor a T-sejt-
aktivacid szoros kontroll alatt all, hogy a szervezet
sajat szervei ¢s szovetei elleni tdmadasa ne kovetkez-
hessen be. A fokozott immunaktivitas, példaul véddol-
tasok utjan, mar évtizedek ota a kutatasok targya.” '¢

A T-sejtek aktivacidja az antigénprezentald sejtek
(APC) vagy a tumorsejtek sejtfelszinével valo érintke-
zéssel kezdddik (5. dbra). A CD4+ és a CD8+ T-sejtek ak-
tivacidja a tumorellenes immunvalasz fontos 1épése.?!

T-sejt AP

ch28

S e 7
CTLAY eumem=m
TCR - e— WHC]
PC1 - e PDL-]
(D137 o e— C0137-L
OX40 oS — OX40-L
CD40-L. o e— CD40-receptor
CD27 oo e— D70
HVEM oo ow— | GHT
1COS o es—— COSL

5. abra. A (D4+ és (D8+ T-sejtek aktivalasa a tumorsejtekkel vagy
antigénprezentald sejtekkel valé érintkezéssel kezdddik
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A T-sejt-aktivacio elsédleges szignalja a T-sejt re-
ceptor (TCR) és az antigénprezentalo sejten (APC) 1é-
v6 MHC-molekula kozott 1étrejott kapcesolat. Ezen-
kiviil az un. kostimulator molekuldk (mint példaul a
B7, CD28 vagy CTLA-4) befolyasoljak az interakciot,
amely lehet aktivalo, gatld vagy tulélési szignal.* Az
aktivalodott T-sejtekre azonban tovabbi szabalyozo
molekuldk is hatnak, mint példaul a PD-1, PD-L1,
CD137, CD137-L, CD40, CD40-L, 0X40, é¢s OX40-L.
A T-sejt-aktivacié befolyasolasa e molekulakon ke-
resztiil kiterjedt kutatasok témaéja.*

A daganatsejtek szamos modon képesek megakada-
lyozni, hogy a T-sejtek immunvalaszra képesek legye-
nek. Az immunterapia célja, hogy fokozza a CD8+ T-
sejtek daganatsejt-pusztitd képességét.

Ha az antigén aktivalja, a CD8+ sejtek képesek
kozvetleniil elpusztitani a tumorsejteket vagy a kor-
okozoval fertdzott sejteket (6. dbra). A daganatsejtek
szamos moédon tudjak megakadalyozni, hogy a T-sej-
tek immunvalaszra legyenek képesek. Az immuntera-
pia célja, hogy fokozza a CD8+ T-sejtek daganatsejtet
elpusztitd képességét.’* Ezt teheti a T-sejteket szaba-
lyozo6 molekuldak befolyasolasaval és a sejtek kozott

CD8*T-sejt Siirnar:
: sejt
o
CD8'T-sejt Tt
] [ sejt
=
B

6. dbra. Az aktivalt (D8+ T-sejtek képesek elpusztitani
a daganatsejteket. Az immunterapia soran e stratégia erdsitése
a cél
(A) Tumorsejt-immunszuppresszié. (B) Immunterdpia utan:
tumorsejtolés

1év6 azon oldékony atvive anyagok segitségével (mint
példaul az IL-2, IFN-y és IL-21), amelyek a citotoxi-
kus aktivitast és a T-sejtek szaporodasat elésegitik.

Az immunrendszer masik védekezé mechanizmusa
az antitestfiiggd tumoreliminal6 mechanizmus. Itt a da-
ganatsejteket antitestek pusztitjak el.”* Az immunakti-
valt B-sejtekbdl szarmazo antitestek azonositani képe-
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ADCC-mechanizmus CDC-mechanizmus

Tumor- =
sejt

NK-sejt 'Y

7. dbra. A B-sejtek dltal képzett antitestek aktivalni képesek
az NK-sejtek 616 funkciéjat, amely az antitestdependens celluldris
citotoxicitds soran pusztitja el a daganatos sejteket

sek a daganatsejten 1évd antigéneket. Az antitestek a
daganatsejten a nekik megfeleld antigénhez erésen ko-
tddnek, célpontot kinalva az immunrendszer tdmadasi
mechanizmusainak. Az immunsejtek, mint példaul a
természetes 6losejtek (NK), elpusztithatjak a daganat-
sejtet  antitestfiiggd  sejtmedialt  citotoxicitas
(ADCC),*"# vagy komplementrendszer-fiiggd sejtold
mechanizmus (CDC) segitségével (7. dbra).'®

Az antitestfiiggd sejtmedidlt citotoxicitas (ADCC)
befolyasolasa olyan molekuldkkal, mint az IL-21,
CD137 és a sejtolé immunglobulin-szert receptor (KIR),
fokozhatjak a daganatsejtet 616 mechanizmusokat.”

A tumor mikrokornyezetének valtozasa,
az immunvalasz elkeriilésének mechanizmusai

A tumor mikrokornyezete szamos uton gatolhatja a
daganat elleni immunitést. Ezek k6zé tartozik az anti-
test-bemutatas csokkentése, olyan immunaktivitast
csokkentd szignalok, mint példaul a PD-L1, TGF-f,
IL-10 és indolamin-2,3-dioxigendz (IDO) termelése,
illetve kibocsajtasa/expresszioja és az immunvalaszt
gatld sejtek (példaul regulator T-sejt) toborzasa (§.
abra).”® Preklinikai vizsgalatok alapjan az immun-
szuppressziv szignalok gatlasa a tumor mikrokornye-
zetében elésegitheti a tumorellenes immunvalaszt.?

A daganatellenes immunreakci6 évezredek ota fog-
lalkoztatja az orvostudomanyt. Ahogy a tumor nove-
kedni kezd, olyan mechanizmusokat fejleszt ki, ame-
lyek altal elrejtézik az immunrendszer elél. Az im-
munonkoldgiai kutatdsok kihasznaljak a szervezetben
meglévo belsd lehetdségeket, hogy hatékony immun-
valasz induljon a tumor ellen. Ez a megkozelités 6nma-
gaban is, de mas stratégiakkal kombinalva is hatékony
lehet.”

A daganatsejt elleni immunaktivitasok legfébb
alapja az immunrendszer aktivacioja, a T-sejt-miikddés
¢s a citotoxicitds modulacioja. Ez elérhetd lehet olyan
gatlomolekulak blokkolasaval, mint a CTLA-4, PD-1
vagy PD-L1, vagy olyan pozitiv szignalok felerdsitésé-
vel, mint példaul a CD137, CD137-L, CD40, CD40-L,
0X40 és OX40-L.*
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8. dbra. A daganatos sejtek szamos modon képesek gatolni a tumorellenes immunitast. Ezen dtvonalak gatlasa valosziniileg felerdsiti
az immunrendszer daganatellenes hatékonysagat

A c€l, hogy erdsitse a CD8+ T-sejtek daganatsejtold
képességét. Ehhez jarulhat hozza az immunszuppresszio
csokkentése a tumor mikrokdrnyezetének segitségével,’
ami lényegében a PD-L1, TGF-f, IL-10 vagy IDO gatla-
sa és a regulator T-sejtek szaménak csokkentése.'®

A citotoxicitas fokozasa torténhet antitestfiiggd da-
ganatsejtolé mechanizmusokon keresztiil," ' 1> ADCC
vagy CDC mechanizmusok erdsitésével célzott tumor-
antitestekkel ' vagy fokozni lehet az ADCC mecha-
nizmust olyan molekuldk altal, mint az IL-21, CD137
vagy KIR.*

Meég olyan kedvezétlen biologiai viselkedésti daga-
natokban is, mint pl. a hasnyalmirigyrak, igéretes lehet az
10-terapia, kombinalva kemoterapidval. Az in IMM-101
+ gemcitabin alkalmazasaval értek el jo eredményeket.
(Az IMM-101 hovel elolt Mycobacterium obuen). Egy
masik hasonléan rossz progndzist tumor, a nyelécsorak
esetében is alcsoportképzés torténik. Az elsé alcsoportba
azok a nyel6csérakok tartoznak, amelyeknél gyenge a
DNS-repair rendszer. Itt az eml6raknal és ovariumtumo-
roknal mar jol bevalt PARP-inhibitorok lehetnek haszno-
sak.”® A masik alcsoportban szamos DNS-kérosodas van
jelen, és sok immunsejtet detektalnak a tumorban. Itt na-
gyon igéretes az 10-ellatas, a 3. altipusndl pedig az un.
célzott te-rapiak tlinnek hatasosnak.

Hasznos lehet-e az 1O a prevenciéban?

A rék kiujulasanak ellenszere is lehet az immunteréapia.
Bér még csak egérkisérletekrdl van sz6, de emldrakos
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egerekben ki tudtak védeni a betegség visszatérését ke-
moterapia ¢s immunterapia adasaval.

Természetesen arra is iranyulnak torekvések, hogy
az un ,immun-signature” meghatarozasaval el lehes-
sen donteni, melyik 10 készitmény adhatdé a legna-
gyobb sikerrel a betegnek. Varhato, hogy erre a daga-
natbiopszids anyagok vizsgélata adja meg majd a he-
lyes valaszt a jovoben. '

Osszefoglalé megjegyzések

Az immunonkoldgia nem azonos az ellendrzépont-gat-
16k alkalmazasaval, a terapia sokkal dsszetettebb kell,
hogy legyen, hiszen a tumor mikrokdrnyezetére is hat-
ni kell. Az immunonkolodgia tehat folyamatos evoli-
ciot mutat, ami a készitmények elfogadasa terén is je-
lent6s valtozasokat hoz, hiszen a kovetésre alkalmas
modszerek is fejlesztés alatt vannak, és a hatosag ré-
szérdl torténd befogadas is mas mechanizmust igényel.
Az immunonkoldgia az onkolédgia forrongo6 teriile-
te, ahol tudasunk folyamatosan béviil, ugyanakkor sza-
mos megvalaszolatlan kérdés van mar most is jelen.
Kiilondsen mozgalmas teriilet az Gin. biomarkerek
megtalaldsa, ami nem kdnnyii, azonban sziikségesnek
latszik. Eppen ezért olyan kis beteglétszamu vizsgala-
tokat is megterveztek, amelyek kiilon erre a kérdésre
fokuszalnak. A konzorciumok és a gyogyszerfejlesztok
kozotti partneri kapesolat nélkiil azonban az immunon-
kologia jovdje nehezen képzelhetd el. Megallapithato,
hogy az immunterapidk elkezdté¢k megvaltoztatni a stan-
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dard onkolégiai terapias stratégiakat, tekintve, hogy
jelentésen képesek megndvelni a talélést, minimalizal-
ni a mellékhatasokat. Fontos, hogy az 0j informaciok
kell6 gondossaggal és odafigyeléssel integralodjanak
jelen ismereteinkbe. Fontos lesz annak meghatarozasa
is, hogy kik azok, akik biztonsaggal tudjak alkalmazni
az 1j immunonkologiai készitményeket. A megfeleld
képzés, a rutin megszerzése elsédleges feladat lesz.
Esszertien kell megtervezni a kombinaciokat, amelyek
megnovelik a készitmények klinikai hasznossagat, a
kombinaciok széles tarhaza megint 0j horizontot fog
nyitni. Az immunonkologiai terapiak a technikai fej-
lesztések tovabbi expanzidjat is eredményezik.
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A GYOMORDAGANATOK MULTIMODALIS KEZELESE

Dr. Kocsis Judit™?, Dr. Graf Ldszl6®, Dr. Janvary Levente”, Dr. Horvdth Zsolt”

(1) Debreceni Egyetem Altgldnos Orvostudomanyi Kar, Onkoldgiai Klinika
(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomany Kar, Ill. Sz. Belgydgyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: 4 gyomorrdk incidencidja enyhe csokkenést mutat a fejlett orszdagokban, ugyanakkor a
betegség mortalitdsa tovabbra is nagyon magas. A haldlozas csokkentése a magas szintii miitéti ellatas mellett a
perioperativ kezelés optimalizalasdaval érhetd el. Ez multimodalis kezelést jelent, vagyis miitét eldtt és utin adott
kemoterapiat, adjuvans kemoterdpidt, illetve miitét utin, vagy elott adott radiokemoterdpidat. A mai napig nincs
egységes, standard algoritmus a vildagon a multimodalis kezelést illetéen, azonban az ujabb fazis I11. vizsgdla-
tok eredményei alapjan a kordabbi ajanldsok egy része (pl. perioperativ kemoterdpia) egységesen erdsebbé vilt,
mds modalitdasok (pl. posztoperativ radiokemoterapia) indikdcioja sziikiilt. A kézlemény a multimodalis kezelés
alapjat képezd legfontosabb evidencidkat targyalja, amit a jelenleg ajanlhato dontési algoritmus egészit ki.

Kulesszavak: gyomorrak, perioperativ kezelés, multimodalis kezelés, perioperativ kemoterapia,
adjuvins kemoterdpia, radiokemoterdpia

Kocsis J, Graf L, Janvary L, Horvath Zs: MULTIMODAL TREATMENT OF GASTRIC CANCER

SUMMARY: Incidence of gastric cancer is slightly decreasing in the western world; however mortality rates
are still very high. Beside excellent quality surgery optimal perioperative therapy could lead to improved sur-
vival of patients operated for gastric cancer. Multimodal treatment includes perioperative chemotherapy, adju-
vant chemotherapy, and preoperative or postoperative chemoradiotherapy. Guidelines are still controversial in
certain points, there are many questions, however results of some recent phase Il trials seems to answer some
of them. In this paper we provide an up to date on multimodal treatment of operable gastric cancer, based on the

evidence from the most robust trials in the field.

Keywords: gastric cancer, perioperative treatment, multimodal treatment, perioperative chemotherapy,

adjuvant chemotherapy, chemoradiation

Magy Belorv Arch 2017; 70: 78—-83.

A gyomorrdk Europaban a 6. leggyakoribb szolid da-
ganat, évente mintegy 140 000 0j esetet diagnosztizal-
nak. Hazankban évente 2000-2500 kozotti az uj esetek
szama (I. abra). Mig az éves incidencia minimalis
csokkenést mutat, a ndk aranya egészen lassan ndvek-
szik. Sajnos a daganatos halalozasi sorrendben még
elékeldbb helyet foglal el ez a szolid tumor, a negyedik
helyen all. Ennek egyik legfébb oka az, hogy a gyo-
mordaganat felismerésekor altalaban elérehaladott sta-
diumu. Ez lehet lokalisan eldrehaladott vagy attétes
stadium. Az attétes betegség esetében nincs lehetdség
kurativ terapiara, és a lokalisan elérehaladott daganat
miatt megmiitétt betegek 5 éves tulélése Europaban
sem haladja meg a 25%-ot. Ebben a betegcsoportban
tehat nagyon nagy sziikség van a tulélési eredmények
javitasara. Ezt multimodalis kezelés megfelelé alkal-
mazasaval tudjuk elérni. Ennek eldfeltétele, hogy vala-
mennyi gyomordaganattal diagnosztizalt vagy kivizs-
galas alatt allo beteg kezelési, s6t kivizsgalasi tervét
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olyan team hatdrozza meg, amely jartas a multimodalis
kezelések terén (1. tablazat). A team tagjai a sebész, a
klinikai onkolégus, a sugarterapeuta, a gasztroenterolo-
gus, a radiologus, a patologus, valamint a dietetikus.

A lokalis/lokoregionalis betegség kezelése

Az egyetlen kurativ terapids mod a miitét. Ugyanakkor
a magas relapszus/recidiva arany miatt IB stadiumtol
multimodalis kezelés alkalmazasa sziikséges. Mig I-es
stadiumban csak mtéttel 70—75%-o0s 5 éves talélés ér-
hetd el, II-es stadiumtdl ez az ardny mar csak 35%. A
tulélés javitasa onmagaban a legjobb technikaval kivi-
telezett mutéttel sem javithat6 jelentds mértékben mul-
timodalis kezelés alkalmazasa nélkiil. Tobb vizsgalat
eredménye all a rendelkezésiinkre, vannak a kozel-
multban lezarult vizsgalatok is, azonban mind a mai
napig nincs egységes allaspont az optimalis periopera-
tiv/multimodalis kezelést illetéen. A korabbi nagy,
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1. dbra. Gyomorrak-incidencia 2001-2013 kozott Magyarorszagon a Nemzeti Rékregiszter adatai alapjan

meghatarozo vizsgalatok ugyanis eltéré foldrészeken,
eltér6 beteganyagon, eltéré kemoterapids protokollok-

kal torténtek, sok esetben eltérd mitéti kiterjesztés (pl.
lymphadenectomia mértéke D1 vs. D2) mellett, igy

eredményeiket nem lehet egy az egyben 6sszehasonli-
tani. Az azdta lezarddott (ijabb vizsgalatok esetében is
ez a helyzet. gy a randomizalt vizsgalatok eredmé-
nyeinek boviilése egyfeldl megerdsiti a perioperativ

1. tabldzat. Operabilis gyomortumorok multimodalis kezelése

TNM-stadium Terdpias sorrend Megjegyzés

TINO Mitét Gastrectomia vagy parcidlis reszekcio
vagy endoszkdpos reszekcio

T2NO Mtét D2 lymhadenectomia, RO reszekcio

Megfigyelés (nincs utdkezelés)

utdn valaszthaté opcio

Kevéssé agressziv tumortipusnal
(alacsony grade, jol differencialt
tumor, érinvazié hianya)

T2-4 vagy N1-3 Preoperativ KT
Matét

Posztoperativ KT

Preferdlt terdpia

Matét

Adjuvans kemoterapia

Kurativ, D2 lymphadenectomia,
RO reszekcié utan

Matét

Adjuvéns radiokemoterdapia

+ R1, R2 reszekcid vagy elégtelen
lymphademectomia utén

- Kiterjedt nyirokcsomo-érintettség,
nagy tumor esetén

+ RT dozisa: 45 Gy/5 hét
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multimodalis kezelés fontossagat és eredményességét,
masfeldl Gjabb kérdéseket vet fel az optimalis kezelési
sorrenddel, a terapias protokollokkal kapcsolatban.

Alapvetéen harom f6 megkozelités létezik, ami a
mitét elétt vagy utan (perioperativ modon) alkalmazva
javitja a gyomordaganat miatt operalt betegek talélé-
sét. Ezek koz¢ a perioperativ kemoterapia, az adjuvans
kemoterapia és az adjuvans radiokemoterapia tartozik.
Ujabban a neoadjuvans radiokemoterapia kérdése is
fokuszba keriilt, ennek eredményességérdl eddig csak
nyeldcsédaganat, illetve gastrooesophagealis atmenet/
cardia daganatok esetében all rendelkezésre bizonyi-
ték.

Perioperativ kemoterdpia

Az angol MAGIC vizsgalat volt az els6 és Europaban
azéta is a meghatarozo, standard terapiat megalapozo
vizsgalat, amely a perioperativ modon adott kemotera-
pia eredményességét bizonyitotta.> A vizsgalat soran 6
ciklus ECF-kezelést (epirubicin, cisplatin, folyamatos
5-FU) kapott az operabilis, II-III. stddiumi betegek
egyik fele, 3 ciklust a miitét el6tt, 3 ciklust utana. A
betegek masik felénél csak miitét tortént. Az 5 éves tal-
¢lés a csak miitéten atesett betegek 23%-ahoz képest
36%-ra nétt a perioperativ kezelést kapo betegekben.
Kés6bb a francia FNCLCC és FFCD vizsgalatok, ahol
hasonl6 elrendezésben cisplatint és 5-fluorouracilt
kaptak a betegek, megerdsitették a MAGIC vizsgalat
eredményeit." '® Europaban e két nagy vizsgalat ered-
ményei alapjan eldrehaladott, operabilis gyomorrak
esetében a perioperativ kemoterapia hosszu évek ota a
standard kezelés. A folyamatos 5-fluorouracilt az ora-
lis capecitabin helyettesitheti konnyebb adagolasa és
elérehaladott daganatos betegség esetén mutatott non-
inferioritasa alapjan (pl. ECX).* Manapség a platina +
5-FU kettds kombinacio helyett is tobb centrumban al-
kalmaznak oxaliplatint és/vagy capecitabint.'

A régebben végzett MAGIC vizsgalatban a D2
lymphadenectomia aranya csak 28% volt, ugyanakkor
a francia vizsgalat soran mar ez volt a javasolt standard
miitét, igy az esetek nagyobb részében a sebészek ezt
valasztottak.

A perioperativ kemoterapia hatékonysagat a 2016-
os ASCO kongresszuson bemutatott CRITICS vizsga-
lat eredményei is alatdmasztjak (lasd lent).* > Ebben a
jol tervezett vizsgalatban ECX vagy EOX protokollt
alkalmaztak és a 4,2 éves median kovetés soran 40,8%
5 éves talélési eredmény volt elérhetd a miitét elbtt és
utan adott 3-3 ciklus kemoterapiaval.

Ma mar az amerikai NCCN guideline legfrissebb
verzidja is 1-es szintli evidenciaként javasolja a peri-
operativ 3 + 3 ciklus kemoterapiat potencialisan resze-
kabilis gyomordaganatok esetén T2 vagy N+ stadium-
tol, amennyiben a multimodalis terapia elérhetd. A pa-
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nel cisplatin és fluorouracil kombinaciojat javasolja el-
sGsorban.

Annak ellenére, hogy a miitét el6tt és utan adott 3-
3 ciklus kemoterapia régdta standard kezelésnek sza-
mit Eurépaban, sajnalatos tény, hogy Magyarorszagon
tobb olyan sebészeti és onkoldgiai centrum van, ahol a
miutét eldtt alkalmazott szisztémas kezelés kérdése még
csak fel sem mertil.

Adjuvans kemoterapia

A csak miitét utan alkalmazott kemoterapia, azaz adju-
vans kemoterapia abszolit elonyds voltat csak két
nagy azsiai vizsgalat, az ACTS GC10 és a CLASSIC2
vizsgalat bizonyitotta. El6bbiben S1, utobbiban oxali-
platin + capecitabin volt az alkalmazott kemoterapia.
Fontos tény, hogy mindkét vizsgalatban D2 szintii lym-
phadenectomia tortént, és adjuvans kemoterapia nélkiil
is jelentdsen jobb 3 éves, illetve 5 éves taléléseket fi-
gyeltek meg, mint a korabbi europai, illetve amerikai
vizsgalatokban. Ennek oka részben a jobb mtéti ella-
tas lehet, részben a gyomordaganat eltérd bioldgiai vi-
selkedése a kiilonbozé rasszokban. A két vizsgalat ered-
ményei alapjan nem csoda, hogy Azsiaban az adjuvéns
kemoterapia (S1 egy évig vagy XELOX) a standard el-
latas.

Az ESMO-ESSO-ESTRO iranyelv altaldban nem
helyezi el6térbe az adjuvans kemoterapiat, hanem a
perioperativ szisztémas kezelést részesiti eldnyben,
azonban azoknal a betegeknél, akiknél nem torténik
meg a miitét elbtti kezelés, IB stadiumtdl adjuvans ke-
moteréapia vagy radiokemoterapia adasat javallja.'* Ad-
juvans kemoterapia esetén ugyanazok a protokollok al-
kalmazhatok, mint perioperativ kezelésnél, igy ECF,
CF, ECX, CX, emellett az europai ajanlasban a
XELOX/FOLFOX kezelés is megjelenik.

Adjuvans radiokemoterdpia

Az adjuvans radiokemoterapia alkalmazasanak alapja
az amerikai Intergroup-0116 vizsgalat (,,MacDonald
vizsgalat”), ahol mitét utan 5 ciklus 5-FU/leucovorint
kaptak a betegek, mellette a 2. és 3. ciklus alatt konko-
mittalo sugérterapiat.” A standard sugarterapia dozisa
45 Gy 25 frakcioban 6t hét alatt. Az 5 éves és a 10 éves
tulélés is szignifikdnsan magasabb volt a radiokemote-
rapids csoportban a csak miitéti csoporthoz képest, a
HR 10 évnél is 1,32. A vizsgalat legnagyobb kritikaja
az, hogy a betegek tobb mint felében szuboptimalis
volt a miitét, mivel csak D1 lymphadenectomia tortént.
fgy vélhetéen a sugarterapia hatasa ezt kompenzalta.
Az ARTIS vizsgalat volt az elsé olyan randomizalt
vizsgalat, ahol D2 lymphadenectomiat kdvetéen vizs-
galtak az adjuvans kemoterapia (XP) mellé adott su-
gérterapia szerepét.” A vizsgalat negativ lett, mind a 3,
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mind a 7 éves kdvetésnél hasonld PFS és OS eredmé-
nyeket mutatott a két kar, ugyanakkor a nyirokcsomo-
pozitiv és az intestinalis tipust gyomordaganatos bete-
gek alcsoportjaban egy retrospektiv elemzés a sugarte-
rapia kemoterapiahoz vald hozzaadasanak eldnyét mu-
tatta ki. Még ujabb eredményekkel szolgal az adjuvans
sugarterapiat illetéen a CRITICS vizsgalat. A vizsga-
latban minimum D1 lymphadenectomiat kovetéen a
betegek 3 ciklus epirubin + platina + capecitabin keze-
1ést, vagy radiokemoterapiat kaptak cisplatinnal és ca-
pecitabinnal. Valamennyi beteg (n = 788) kapott pre-
operativ kemoterapiat (3 ciklus ECX vagy EOX). Az 5
éves teljes talélés 40,8%, illetve 40,9% volt. A vizsga-
lat negativ eredménye alapjan egyértelmiivé valt, hogy
D1/D2 lymphadenectomiat kdvetéen az adjuvans ra-
diokemoterapia adasa nem javasolt, amennyiben pre-
operativ kemoterapiat is kap a beteg.

Egy 2015-ben megjelent metaanalizis szerint,
amelybe a CRITICS vizsgalat eredménye még nem
keriilt be, azt talaltak, hogy radiokemoterapiat koveto-
en szignifikansan jobb az 5 éves betegségmentes tul-
¢lés és kevesebb a lokoregionalis recidiva, ugyanakkor
a teljes talélésben nem talaltak szignifikans kiilonbsé-
get.’

Mindenesetre Europaban az adjuvans radiokemote-
rapia soha nem terjedt el széles korben, mig az USA-
ban ez valt standardda.

Preoperativ radiokemoterdpia

A mitét eldtt adott radiokemoterapia hatékonysagat
nagy esetszamu, fazis IIl. randomizalt vizsgalat egye-
16re nem tamasztja ala a gyomordaganatoknal. Ugyan-
akkor a gastrooesophagealis atmenet daganatainal a
neoadjuvans radiokemoterapia vagy kemoterapia egy-
forman hatékony (CROSS11, POET12 és FFCD vizs-
galat alcsoportjai alapjan), ezért mindkét kezelési mod
valaszthato ebben a lokalizacioban a legtjabb europai
ajanlas szerint.

A folyamatban 1évé TOPGEAR vizsgalat a neoad-
juvans radiokemoterapia szerepének tisztazasat tlizte
ki célul.® Ennek a fazis III. vizsgalatnak az eredménye
feltehetGen tovabb fogja tisztitani a gyomorrak peri-

cres

Mi a jelenlegi standard?

Sok kérdés meriilt fel a fenti vizsgalatok alapjan, és
nagy részik a mai napig megvalaszolatlan. Mi a szere-
pe a sugarterapia hozzaadasanak az adjuvans vagy a
preoperativ kemoterapidhoz? Melyik az optimalis ke-
moterapias kombinacio? Meddig tartson a kezelés? Az
ujabb két nagy vizsgalat (ARTIS és CRITICS) ered-
ményei szerencsére nagyban hozzajarultak a posztope-
rativ radiokemoterapia szerepének tisztazasahoz. Be-
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bizonyosodott, hogy optimalis miitétet kdvetden (D1/
D2 lymphadenectomia, RO reszekcio) a perioperativ
kemoterapia eredményeit nem javitja a sugarterapia
hozzaadasa, illetve D2 lymphadenectomiat kovetden a
betegek donté részénél az adjuvans kemoterapia is
elégséges.

Ugyanakkor tobb metaanalizis és az ARTIS vizsga-
lat alcsoportelemzése is arra hivja fel a figyelmet, hogy
vannak olyan alcsoportok (pl. elégtelen reszekcio,
elégtelen lymphadenectomia, kiterjedt nyirokcsomo-
érintettség, intestinalis tipust daganat), ahol a sugarte-
rapia hozzaadasa javithatja a lokoregionalis kontrollt.

A jelenleg érvényes NCCN iranyelv tovabbra is ja-
vasolja a posztoperativ radiokemoterapiat a Mac-
Donald-protokoll szerint (annak moddositott, kevésbé
toxikus valtozatat) azokban a betegekben, akik nem
részesiiltek miitét elétt neoadjuvans kezelésben és
akiknél pT3-4 daganat vagy nyirokcsomoé-pozitiv
daganat igazolodik. A pT2pNO tumornal csak valoga-
tott esetekben ajanljak a kezelést RO reszekciot kove-
tden (magas grade, rosszul differencialt tumor, érinva-
7i0). Az NCCN panel az adjuvans kemoterapiat is elfo-
gadhatonak tartja, és javasolja pT3-4, illetve nyirok-
csomo-pozitiv T1-2 esetekben, de csak D2 lymphade-
nectomiat kovetden. Ellenkez6 esetben radiokemotera-
pia alkalmazasa sziikséges!

Preoperativ kezelésben részesiilt betegeknél a
posztoperativ kemoterapia (ECF és annak modositasai
vagy CF) adasat javasolja a panel, ami T2NO esetben
elhagyhato.

R1/R2 reszekcidt kovetden, foként, ha a paciens
nem részesiilt neoadjuvans kemoterapiaban, radioke-
moterapia adasa javasolt.

Az eurdpai standard tovabbra is a perioperativ
kemoterapia.'"* Ez nagy primer tumor (T3-4), linitis
plastica, perigastricus nyirokcsomoattétek igazolodasa
esetén, magas gradusu tumornal vagy egyéb olyan
helyzetben, amikor a tavoli attétképzodés esélye nagy —
mas iranyelvek alapjan is (pl. uptodate panel,
NCCN) — kifejezetten ajanlott."

Azoknal a betegeknél, akik kurativ célu miitéten
estek at és nem részesiiltek neoadjuvans kemoterapia-
ban, pT3pNO (ITA) vagy N+ stadiumtdl adjuvans tera-
pia adasa javasolt. pT2pNO esetben individualis szem-
pontok alapjan érdemes az obszervacio vagy adjuvans
terapia kozott valasztani. Az adjuvans terapia lehet ra-
diokemoterapia vagy kemoterapia. A kett6 kozotti va-
lasztas a rendelkezésre allo és fent felsorolt bizonyité-
kok alapjan ma mar valamivel konnyebb feladat. Ha a
lokalis kitijulas kockazata nagyobb (pl. elégtelen lym-
phadenectomia, R1 vagy R2 reszekcid), akkor érdeme-
sebb sugarkezelést is adni (radiokemoterapia). Ha a
tavoli attétképzodés kockazata nagy (pl. sok pozitiv
nyirokcsom6, G3 tumor, szdvettani altipus), akkor ér-
demesebb adjuvans kemoterapiat adni.
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A dontésnél fontos ismerni a kisérobetegségeket, a
beteg allapotat, terhelhet6ségét. Fontos szempont,
hogy a gastrectomia eldtt adott kemoterapia jobban to-
leralhatd ¢és igy biztosabban komplettalhatd, mint a
gastrectomiat koveto terapiak. Neoadjuvans kemotera-
piat kdvetden nagyobb az RO reszekcids arany és egy-
értelmiien lemérhetd a tumorvalasz. Raadasul, ameny-
nyiben a neoadjuvans kemoterapia utan, miitét elott
elvégzett restaging progressziot, tavoli (pl. peritonea-
lis) attét megjelenését igazolja, a beteg megkimélhetd
a felesleges gastrectomiatdl. A CRITICS vizsgalat leg-
frissebb adatai is azt sugalltak, hogy a lokoregionalis
és tavoli kigjulas megeldzését mar a preoperativ ido-
szakban kell a fokuszba helyezni, amikor a betegek
jobban tiirik a kemoterapiat és a kezelés eredménye is
kifejezettebb. Ezért a folyamatban 1évé CRITICS 11
vizsgalat mar 3 preoperativ stratégiat hasonlit 0ssze
(kemoterapia, radiokemotearpia és kemoterapia + ra-
diokemoterapia).

Osszefoglalé megjegyzések

A korai és lokalisan eldrehaladott gyomor- és gastro-
oesophagealis atmeneti daganatok esetében multimo-
dalis kezeléssel érhetd el a legoptimalisabb eredmény.
A legjobb terapias dontés meghozatalahoz elengedhe-
tetlen a pontos staging, valamint a daganat kezelésében
jartas szakorvosok (sebész, onkologus, gasztroentero-
logus, sugarterapeuta) szoros egyiittmiikodése. Az ijabb
vizsgalatok eredményei valamelyest tisztabba tették a
dontéshozatali algoritmust. Fontos lenne, hogy Ma-
gyarorszagon is minél tobb gyomordaganatos beteg
hasonld, korszerti elvek alapjan juthasson hozza a leg-
optimalisabb kezeléshez.
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OFF-TARGET HATASOK SZAMITASA
TRANSZKRIPTOMSZINTU ADATOK ELEMZESEVEL

Dr. Munkdcsy Gyongyi”, Dr. Gyérffy Baldazs™

(1) Semmelweis Egyetem Il. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest
(2) MTA TTK Lendiilet Onkologiai Biomarker Kutatocsoport, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az RNS-interferencidval torténd géncsendesitést, gyogyszeres kezelést és gének feliilex-
presszidjat okozo vizsgdlatokat ugy tervezziik, hogy egy adott génen érjiink el expresszios viltozdast. Mint a leg-
tobb biologiai folyamat azonban, ezek a kezelések nem csak célspecifikus, hanem un. off-target (mds néven mel-
lék-) hatasokat is eredményeznek. A vizsgalat célja egy olyan adatbazis felépitése, amellyel megmondhato, hogy
egy adott gén expressziojara mely kezelések fognak hatni. Az NCBI GEO adatbdzisbol kigyiijtotték azokat a
2005-2015 kozotti Affymetrix HGU133A, HGU133plus2, HGUI33Av2 platformon végzett vizsgdlatokat, ame-
Iyekben géncsendesitést, gyogyszeres kezelést vagy génbevitelt kovetioen vizsgaltik a sejtvonalak génexpresszios
mintazatdt. A kontroll-kezelt parok osszehasonlitasat Wilcoxon-teszttel végezték. Az alkalmazds bemutatdsdra
keresést végeztek olyan kezelésekre, amelyek egyébként ismert off-target hatdasok kialakulasdat eredményezik. En-
nek sordn azonositottiak a tumorprogresszioban szerepet jatszo MKI167, HIF1A és ABCB1 gének expresszioval-
tozdsdt okozo kezeléseket. A szerzok létrehoztak egy olyan adatbadzist, amellyel azonosithatok a vizsgdlat kézpont-
jaban lévé gén(ek) expressziovaltozasdt okozo kezelések. Ezaltal az eddigieknél szélesebb paletta nyilik meg a
megbetegedésekkel dsszefiiggd jelatviteli folyamatok kulcsgénjeinek azonositasdra és befolydsoldsara.

Kulcsszavak: génexpresszio, gyogyszeres kezelés, RNS-interferencia, feliilexpresszio, célzott terdpia, génchip

Munkacsy Gy, Gyorffy B: EMPLOYING TRANSCRIPTOME LEVEL DATA TO ESTIMATE
OFF-TARGET EFFECTS

SUMMARY: Gene silencing by RNA interference, drug treatment and overexpression experiments are desig-
ned to influence a selected gene. However, as in every biological systems, these treatments result not only in tar-
get-specific but also in so called off-target effect. The aim of our study was to construct a database to evaluate
the effect of different treatments on gene expression of specific gene. Treatment data generated using Affymetrix
gene arrays were collected from the NCBI GEO repository. Control-treated pairs were compared by Wilcoxon-
test. A demonstration for the application of our approach is presented for known off-target effects. These in-
clude treatments affecting gene expression of the genes MKI167, HIF14 and ABCB1 — each of which play a role
in tumor progression. Our approach enables a faster and more reliable identification of key targetable genes.

Keywords: gene expression, drug treatment, RNA interference, overexpression, targeted therapy, microarray

Magy Belorv Arch 2017, 70: 84-87.

A célzott terapiak mellékhatasai kozott ismeriink Un.
on-target hatasokat, mint pl. EGFR-gatloszerek okozta

pl. gyogyszeres kezeléssel, RNS-interferenciaval és
génbevitel altali feliilexpresszioval. Gyogyszeres keze-

bérkiiitések® vagy a VEGFR2-blokkolok okozta érdsz-
szehlizodas és magas vérnyomas.’> Off-target mellék-
hatasok kozott ismert a HER2-okozta szivelégtelen-
ség,'® az mTOR-inhibitorok okozta magas koleszterin-
szint'* és a BRAF-inhibitorok 4ltal okozott epithelialis
tumorok.'® %

A tumorprogresszioban szerepet jatszo gének ex-
presszidja tobbféle modon is megvaltoztathatd, mint

1és soran alkalmazhatunk FDA altal jovahagyott
gyogyszereket, illetve preklinikai fazisban tesztelt
vegyiileteket. Az RNS-interferenciaval torténé kezelé-
sek soran a sejtekbe bevitt ketts szalu RNS a DNS-r6l
atirddott mRNS egy specifikus helyen torténd hasitasat
inditja be, ami altal gatolodik a kivalasztott fehérje
transzlacidja.?! Ily modon a gén altal kodolt fehérje ter-
melése nem kovetkezik be. A harmadik esetben a gé-

Roviditések: FC: fold change; IHC: immunhisztokémia
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nek expressziojat kisérletesen megnovelik Ggy, hogy a
feliilexpresszalni kivant gén expresszios vektorba iilte-
tett cDNS-ével stabilan transzfektaljak a sejteket.

Egy kutatd szamara nem meglepd, hogy egy keze-
I1és a kivant hatas mellett off-target hatasokat is ered-
ményez — a kérdés megforditasa azonban ennél izgal-
masabb: melyik kezelés okoz egy adott off-target ha-
tast? Vagyis melyek azok a kezelések, amelyek off-tar-
get hatasként egy adott gén expressziojat megvaltoztat-
hatjak? Munkank célja az volt, hogy ezen kérdés meg-
valaszolasahoz létrehozzunk egy olyan adatbazist,
amelynek vizsgalata altal szamos gyogyszer és anyag
genomszintii off-target mellékhatasa azonosithato.

Moédszerek

Az NCBI GEO adatbazisban keresést végeztiink min-
den 2005. januar 1.—2015. december 31. kdzott regiszt-
ralt  Affymetrix  HGUI133A, HGUI133plus2,
HGU133Av2 génchipen végzett sejtkultira-vizsgalat-
ra. Az adatbazisban a GEOsql csomagot hasznaltuk a
szovegalapu kereséshez. Ennek soran tumoros és nem
tumoros sejtvonal nevére kerestiink a cim, karakter,
forrasnév és mintak leirasa mezOben, valamint az adat-
halmazok cimében, dsszefoglalojaban és leirasaban. A
sejtvonalak nevét az ATCC (http://www.atcc.org),
COSMIC (http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic) €s a the
Cancer Cell Line Encyclopedia (http://atlasgeneticson-
cology.org/cell lines.html) alapjan gyujtottik ki. A
keresés soran a ,,like” paranccsal a kiilonboz6 elneve-
zések azonositasat is lehetévé tettik (pl. ,,MCF7”
ugyanaz, mint ,,MCF-7” vagy ,,MCF 7).

A talalatokbol kizartuk azokat a vizsgalatokat, ame-
lyek kezelésként egyediil hiper- vagy hipotermia, su-
garzas, viralis vagy bakterialis fert6zést alkalmaztak a
sejtvonalakon. Kiilonb6z6 passzazsszamu sejtvonalak,
ill. hossza tavu (pl. 2 hétnél tovabb tartd) kezelések
Osszehasonlitasos vizsgalata sem Kkeriilt be az adatba-
zisba. Matrigélen vagy poliamid gélen folyd vizsgala-
tok és mas szelekcids folyamat eredményeként kapott
sejtvonalak az adatbazisunkban relevansak voltak
mindaddig, amig a kontroll-kezelt par kritériumat tel-
jesitették.

A mintakhoz tartozé nyers adatfajlt (.CEL) R sta-
tisztikai kornyezetben MAS5 normalizaltuk. A génchi-
pek mindségi ellenérzését az Affymetrix Whitepaper
utmutatasa alapjan végeztiik. A legmegbizhatobb pro-
bacsomagot mindegyik gén esetében a JetSet alapjan
valasztottuk ki.'® A kontroll-kezelt parok dsszehasonli-
tasat Wilcoxon-teszttel végeztiik. A statisztikai szigni-
fikanciat p <0,05-nél hataroztuk meg.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Eredmények
Adatbazis

A GEO-ban torténd keresés soran n = 146 330 génchip
adatat dolgoztunk fel, amelyek koziil a mdodszereknél
leirt szlirések utan az adatbazisba n = 68 108 kontroll-
kezelt mintapar keriilt be n = 28 594 kezelt, ill. kontroll
sejtvonal minta parositasaval. A mintdkat 24 szovetti-
pusba soroltuk: emld, vér, prosztata, melanoma, csont,
maj, fej-nyak, 6ssejt, tido, vese, vastagbél, kozponti
idegrendszer, méh, hasnyalmirigy, petefészek, nyeld-
cs6, szarkéma, gyomor, bdr, hugyhdlyag, gyomor-bél,
here és vazizom. ,,Egyéb” megnevezéssel illettiik azo-
kat a sejtvonalakat, amelyek egyik el6z6 kategériaba
sem sorolhatok. Az /. dbra az adatbazis 1étrehozasanak
folyamatat mutatja be. Az adatbazisban szerepldé min-
tak szamat az /. tdbldzat tartalmazza.

GEO keresés: minden sejtkulturas vizsgalat,
2005-2015,n =146 330

Nyers adat (.CEL fajl) elérheto
n=134289

Kezelt-kontroll parok
n=68 108

1. dbra: Az adatbazis elkészitésének folyamatabraja

1. tablazat. Az adatbazisban lévé génchipvizsgalatok,
sejtvonalak, gyogyszerek, valamint a csendesitett
és bevitt gének szama

Az adatbézis n
Vizsgélat 1380
Sejtvonalak 1918
Gyogyszerek 1998
Csendesitett/bevitt gének 843

Mindharom kezeléstipusra (génbevitel, gyogysze-
res kezelés, géncsendesités) egy-egy demonstracios
elemzést végeztiink, amelyeket az alabbiakban roviden
Osszefoglalunk.

Az MKI67 mint sejtproliferacio-marker vizsgalata

Az MKI67 gén a sejtproliferacio nélkiilozhetetlen fe-
hérjéjét termeli, amely a sejtciklus valamennyi fazisa
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soran kifejezddik, kivéve a G0-at (nyugvo sejtek). Ma-
gas expresszioja szamos tumortipusban a stage ¢és a
szdveti grade prediktiv markere.> > Az altalunk létre-
hozott adatbazis alapjan az MKI67 gén expresszidjat
az ESR2 gén feliilexpresszidja csokkenti [p <0,0001,
fold change (FC) = 0,62]. Ugyanez a hatas érhetd el
resveratollal (p <0,0001, FC = 0,43) és methotrexattal
(p <0,0001, FC = 0,45) torténd gyogyszeres kezeléssel,
mig Osztrogénnel valo kezelésre expresszidja nd (p =
0,0001, FC = 1,68).

Az energiametabolizmus gyogyszeres befolydsolasa

A HIF1A gén az energiametabolizmusban jatszik sze-
repet.”* 2 F6 szabalyozdja a sejtbeli és szisztémas hi-
poxiara adott homeosztatikus valasznak azaltal, hogy
szamos energiametabolizmusban, angiogenezisben,
apoptozisban, oxigénszallitasban, ill. a hipoxidhoz va-
16 metabolikus adaptacidban szerepet jatszo gén transz-
kripcidjat aktivalja. Adatbazisunk eredményei alapjan
expresszidja a topoizomerazinhibitor camptothecin (p
<0,0001, FC =0,52), ill. vemurafenib (p = 0,016; FC =
0,7) gyogyszerre csokken.

A multidrog-rezisztencia befolydsoldsa
génelcsendesitéssel

Az ABCBI gén feliilexpresszidja szerepet jatszik a
multidrog-rezisztencia kialakuldsaban." '”-?* Korabban
IHC-vel igazoltuk doxorubicinrezisztens EPP85 vas-
tagbéltumoros sejtvonalon az ABCB1 gén feliilexpresz-
szibjat szenzitiv parjahoz képest.”” Az adatbézissal tor-
ténd keresés eredményeként azt kaptuk, hogy az
ABCBI gén expresszidjanak novekedését olyan gének
csendesitése is okozhatja, mint a ciklin T (p <0,0001,
FC =6,31), ill. RADS51 (p = 0,022, FC = 5,6), amely a
DNS dupla szaldban bekovetkezé hibdk javitasaban
jatszik szerepet. Expressziojanak csokkenését a PSIP1
gén csendesitése (p = 0,039, FC = 0,15) és NFKBI1 (p
= 0,024, FC = 0,14) gén elcsendesitése okozhatja,
amelynek a PI3K-Akt jelatviteli kaszkadban van szerepe.

Megbeszélés

Az egyes kezelések adott génre gyakorolt hatdsa nem
tekintheté minden esetben 100%-osnak, és a legtobb
esetben valamilyen off-target hatds(oka)t generalhat-
nak.* '> 2 Egy adott tumortipus esetén egyes gének
expresszidja,” mutacioja,’ illetve gyogyszeres kezelés
altali befolyasolasa™ is megvaltoztathatja mas gének
kifejezddését, illetve ezeken keresztiil attételesen a kli-
nikai kimenetet is. Hasonl6 mdodon a betegségek kiala-
kuldsaban ¢és fenntartdsdban szerepet jatsz6 gének el-
nyomadsa is régota intenziv kutatés targya.' '

Az off-target hatasok vizsgalatdra a GEO adatbazis
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Osszes génchip-vizsgalatabdl felépitettiink egy adatba-
zist, amelyekben el6zdleg a sejtvonalakba bevitték a
gént, ill. géncsendesitést vagy gyogyszeres kezelést
végeztek. Az igy létrehozott adatbazis jelenleg kozel
1400 GSE (egy adott kdzleményhez tartozé adatsor
azonositdja) tobb mint 68 000 kontroll-kezelt parosi-
tott mintajanak 0sszehasonlitasabol képes adatokat ge-
neralni arra vonatkoztatva, hogy az eddig ismerteken
kiviil mely kezelések befolyasolhatjak egy adott gén
expresszidjat. Mivel az adatbazist a GEO-ba feltoltott
adatokkal folyamatosan bévitjiik, ezért évrol évre egy-
re nagyobb mintaszammal dolgozhatunk.

Itt meg kell emliteni vizsgalatunk hianyossagait is.
A kutatas soran az egyes eltérések és a génexpresszios
valtozasok kozott direkt Osszefliggést tételeztiink fel.
Ekozben epigenetikai hatasok akar molekularis altipu-
sokon beliil is klinikailag jelentds eltérést eredményez-
hetnek, amint azt nemrég igazoltuk emlétumoros min-
tak metilaciods vizsgalataval.® Egy tovabbi korlat, hogy
csak harom génchipplatform adatait vontuk be a vizs-
galatba. Mas génchipplatform vagy RNA-seq adatok
bevonasa azonban azt eredményezhette volna, hogy az
egyes vizsgalatok kozotti technologiai eltérések (eltérd
érzékenység, specificitas és dinamikus tartomany)
miatt a kiilonb6z6 kisérletek egyidejii 6sszehasonlitisa
nem lett volna lehetséges. Végezetiil ki kell emelni,
hogy a kutatds soran csak olyan vizsgalatok adatait
hasznaltuk fel, amelyeket szabadon hozzaférhetové
tettek az eredeti szerz6k — nem kozolt, alacsony hatasu
vizsgalatok igy eleve nem keriilhettek be az alap adat-
bazisba.

A megkozelités két fo klinikai alkalmazast tesz
lehetdvé: egyrészt az off-target hatdsok alapjan azokat
a kezeléseket tudjuk azonositani, amelyek egy adott
genetikai eltérés esetén hasznot hozhatnak; masrészt a
megfeleld off-target hatasok célzott alkalmazasan ke-
resztlil a kombinacios terapia hatékonysaganak novelé-
sét tudjuk eldsegiteni. Bar az adatbazis létrehozasa
soran elsésorban az onkologiai alkalmazas volt a ko-
zéppontban, azonban a rendszer felépitése miatt ezt
egyéb betegségekkel 0sszefliggd gének vizsgalatdban
is fel tudjuk hasznalni. Kévetkez6é célunk, hogy 1étre-
hozzunk egy, a szamitasok elvégzését automatizalt for-
maban lehetdvé tevd internetalapi elemzd rendszert,
mint amilyet mar felépitettiink a mikro-RNS-ek vizs-
galatara,"” génchip adatok alapjan torténd betegdiag-
nosztikara.” valamint génmutéciok talélésre gyakorolt
hatasanak elemzésére.*

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy létrehoz-
tunk egy olyan adatbazist, amellyel azonosithatok az
egyes kivalasztott gén(ek) expressziovaltozasat okozo
kezelések. Ezaltal az eddigieknél szélesebb paletta nyi-
lik meg a megbetegedésekkel 0sszefiiggd jelatviteli fo-
lyamatok kulcsgénjeinek azonositasara.
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PROTONPUMPAGATLOK: A HATEKONY SAVSZEKRECIO-
GATLAS ELONYEI ES LEHETSEGES MELLEKHATASAI

Dr. Herszényi Laszlo, Dr. Andrdasi Péter, Dr. Bakucz Tamas, Dr. Palinkds Daniel

Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Gasztroenterologiai Osztaly

OSSZEFOGLALAS: 4 protonpumpagdtlo (PPI-) szerek bevezetése forradalmasitotta a savfiiggo korképek ke-
zelését. A PPI-szerek a leghatékonyabb savgatlok, azonban e gyogyszerek hosszu tavi, indokolatlan, nagy dozis-
ban torténd haszndlata bizonyos mellékhatdsokkal jarhat. A szerzok dttekintik a PPI-kezelés és a hatékony sav-
szekrécio-gatlas egyértelmii elonyeit és lehetséges veszélyeit. A megfeleld javallattal és adagban torténd PPI-ke-
zelés klinikai haszna joval meghaladja az esetleges kockdzatot.

Kulesszavak: gyomorsavgadtlas, protonpumpagdtlo, klinikai haszon, mellékhatas

Herszényi L, Andrasi P, Bakucz T, Palinkas Daniel: PROTON PUMP INHIBITORS: BENEFITS AND
POTENTIAL HARMS OF EFFECTIVE GASTRIC ACID SECRETION

SUMMARY: The introduction of proton pump inhibitors (PPIs) in clinical practice has revolutionized the ther-
apy of acid-related diseases. PPIs are the most powerful acid suppressant drugs. PPIs are frequently prescribed
for inappropriate indications or for indications with little benefit. Inappropriate long-term use is a matter of
concern. We review the current data on PPI use addressing the clear clinical benefit and potential harms of
effective gastric acid secretion. If is given with clearly established indication for proper duration and in appro-
priate dose, the use of PPIs is associated with excellent safety profile with clear-cut benefits and small risks.

Keywords: gastric acid secretion, proton pump inhibitor, clinical benefit, adverse event

Magy Belorv Arch 2017; 70: 88-91.

A gyomorsavtermelés végs6 1épcsdje a H /K" ATP-4z,
az un. ,,protonpumpa’”. A hatékony savszekrécio-gatlas
forradalmasitotta a savfiiggd korképek kezelését. A
protonpumpagatlok (PPI) a leghatékonyabb savgatld
szerek. A PPI-szerek szelektiven és irreverzibilisen ga-
toljak a H'/K' ATP-4z enzimet (,,protonpumpat”),
amely a savszekrécio folyamatanak utolso lépcséje.’

A PPI-kezelés f6bb javallatait az /. tabldzat foglal-
ja Ossze.

A nyel6cs6 refluxbetegsége (GERD)

A nyeldcs6 refluxbetegség (GERD) gyogyszeres keze-
1ése soran a nemzetkozi és a hazai ajanlasok a kezdet-
tl fogva PPI-kezelésen alapuld leépitd (,,step-down”)
stratégiat részesitik elényben a felépitd (,,step-up”)
stratégidval szemben, amelynek csupdn a legutolso
1épcsdjét jelenti a PPI-kezelés. Tartds GERD esetében
sulyos szovodményekkel is szdmolni kell (ulcus, stric-
tura-stenosis, Barrett-oesophagus, adenocarcinoma). A
PPI-szerekkel torténd tartds és hatékony savszekrécio-
gatlas jelent6sen csokkentheti a szovédmények kiala-
kulasat.*
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1. tablazat. A protonpumpagatlo (PPI-) kezelés
alkalmazdsanak fdbb klinikai javallatai

+ Nyel6cso refluxbetegség (GERD)

- Barrett-nyeldcsd kezelése, kemoprofilaxisa

* H. pylori fert6zés eradikdciés kezelésének alapja

« H. pylori fert6zéshez tarsult peptikus fekélyek gyogyitdsa

+ NSAID-kezeléshez tarsult peptikus fekélyek gyogyitdsa

+ NSAID- és aszpirinkezeléshez térsult fekélyek, erosiok kezelése,
megeldzése

+ NSAID- és aszpirinkezeléshez tarsult felsé tapcsatornai vérzések
megeldzése

+ Heveny fels6 tapcsatornai vérzések kiegészité kezelése

- Eosinophil oesophagitis alcsoportjanak kezelése

« Funkciondlis dyspepsia

Barrett-nyel6cso

A nemzetkdzi és hazai utmutatok értelmében Barrett-
nyeldcsé esetében a napi egyszeri, standard dozisu
PPI-kezelés javasolt, amely csokkentheti a malignus
atalakulas kockazatat. A jelenlegi allaspont szerint ke-
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moprevencioé céljabol nem indokolt a napi kétszeri,
nagy dozisu PPI-kezelés. Barrett-nyel6csé esetében a
H,-receptor-antagonista- (H2RA-) kezelés hatékonysa-
ga nem elégséges.

Nem szteroid gyulladasgalo (NSAID-) kezelés

Tartés NSAID- és thrombocytaaggregacio gatld (TAG-)
kezelés soran a PPI-szerekkel torténé gyomorvédelem
egyértelmiien csokkenti a fekélyek kialakulasat és a
fekélyes vérzések kockazatat. A PPI-kezelés hatéko-
nyabb nyalkahartyavédelmet biztosit, mint a H2RA-
kezelés.*

Dyspepsia

A Helicobacter pylori (H. pylori) negativ, 55 év alatti,
alarm tlinetek nélkiili betegekben, kivizsgalatlan dys-
pepsia esetén a PPI hatékonyabb, mint a H2RA-, az
antacida- vagy a placebokezelés. Az esetek jelentds ré-
szében folyamatos PPI-kezelésre nincs sziikség, az
,,on-demand” terapia rendszerint elégséges.*

A PPI-kezelés lehetséges mellékhatasai

A PPl-szerek tobb mint két évtizedes alkalmazasa
soran egyértelmiien igazolodott hatékonysaguk és biz-
tonsagossaguk. Ujabban a hosszi tavil, rendszerint
nem megfeleld javallattal és dozisban torténd PPI-ke-
zeléssel kapcsolatban néhany mellékhatas lehetdsége
is felmertilt. A legtobb mellékhatas esetében az Ossze-
fliggés nem egyértelmi, a kozolt adatok rendszerint
retrospektiv vagy kis esetszamu tanulmanyokon ala-
pulnak. Altalanos szabalyként elmondhatd, hogy a
PPI-kezelést csak megfelel javallat esetén kell elkez-
deni, és kiilonosen hosszu tavu alkalmazas esetén ke-
riilni kell az indokolatlanul nagy dézist. A megfeleld
javallattal és dozisban torténd PPI-kezelés klinikai hasz-
na joval meghaladja az esetleges kockazatot.

Az aldbbiakban roviden 0sszefoglaljuk a tartds PPI-
kezeléssel Osszefiiggd lehetséges mellékhatasokat és
azok klinikai jelentdségét.

Hypergastrinaemia, hypochlorhydria,
daganatképzidés

A hatékony savszekrécid-gatlassal osszefiiggd hyper-
gastrinaemia elméletileg szerepet jatszhat a gyomor- és
vastagbéldaganatok, valamint az emésztérendszeri neu-
roendokrin tumorok kialakuldsaban. Tart6s PPI-keze-
1és enterochromaffinsejt-hyperplasiahoz és joindulati
fundusmirigy-polypusok kialakuldsdhoz vezethet, de
carcinoid tumor kialakuldsat nem figyelték meg. A
PPI-kezelés abbahagyasat kovetden rovid idon (5 na-
pon) beliil a kezelés ideje alatt megemelkedett szérum-
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gasztrin- és -kromogranin-A-szint egyarant normaliza-
lodik. A gyomorrak kialakulasat illetéen szamos vizs-
galat igazolta, hogy a tartos PPI-kezelés nem novelte a
gyomorrak el6fordulasat a PPI-szert nem szedd né-
pességhez képest. A H. pylori fert6zés mellett alkalma-
zott PPI-kezelés novelheti a corpusgastritis eléfordula-
sat és gyorsithatja a nyalkahartya-atrophia kialakula-
sat. A H. pylori fertézés eradikacidja megelGzheti a
corpusgastritis stilyosbodasat, és az esetek egy részé-
ben akar az atrophia regresszidjahoz is vezethet. Osz-
szefoglalva, a hosszu tava PPI-kezelés joindulata fun-
dusmirigy-polypusok kialakulasahoz vezethet; PPI-
kezelés mellett nem nd a gyomor-, a vastagbéldagana-
tok vagy a carcinoid gyakorisaga; H. pylori fert6zott
egyénekben tartos PPI-kezelés esetén a H. pylori ferto-
zés eradikacidja javasolt.>

Vasfelszivodas gatldsa

Kis esetszamu, retrospektiv vizsgalatban azt talaltak,
hogy PPI-kezelés kismértékben csokkentheti a hemog-
lobinszintet. Nincs egyértelmi{i bizonyiték arra vonat-
kozoan, hogy a PPI-kezelés vashianyos anaemiat okoz-
na. Tartds PPI-kezelés mellett nem sziikséges a vérkép
vagy szérumvasszint rendszeres ellenérzése.

B ,-vitamin-felszivodas gatldasa

A PPI-kezelés altal eldidézett hypochlorhydria (kiilono-
sen idGs betegekben) elméletileg ronthatja a B ,-vitamin
felszivodasat és csokkentheti a szérum B ,-vitamin-szint-
jét. Jelenlegi ismereteink szerint a PPI-kezelés soran az
esetleges B),-vitamin-hiany klinikailag nem tekinthetd
relevans kérdésnek. 1dds betegekben a B ,-vitamin-hiany
a PPI-kezeléstdl fiiggetlentil is el6fordulhat.

Hypomagnesiaemia

Az alacsony szérummagnézium-szint rendszerint vese-
betegség €s malabsorptios szindroma kovetkezménye.
Az utobbi idoben esettanulmanyok és kis esetszamu
vizsgalatok 0sszefiiggést véltek felfedezni a hosszu ta-
vl PPI-kezelés és az alacsony magnéziumszint kozott.
Az alacsonyabb magnéziumszint kockéazatat ndvelheti
a kacsdiuretikum, a tiazid tipusa vizhajté vagy a digo-
xin egyidejii szedése. A jelenlegi adatok alapjan a PPI-
kezeléssel 0sszefiiggd hypomagnesiaemia pontos pre-
valenciaja ismeretlen. Stilyos hypomagnesiaemia ese-
tén a kockazatot noveld egyéb gydgyszerek mellett a
PPI-kezelést is atmenetileg fel kell fiiggeszteni.

Interstitialis nephritis

A PPI-kezeléssel osszefliggésbe hozhatd heveny inter-
stitialis nephritis ritka jelenség, az 6sszefiiggés bizony-
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talan. Pontos el6fordulasa ismeretlen, vélhetden idio-
szinkrazia kovetkezménye lehet. Hevenyen jelentkezo
nephritis szindroma €s heveny veseelégtelenség esetén
a PPI-kezelés leallitas javasolhat6. Ezt kdvetéen a ve-
semiikddés részben vagy teljesen helyreallhat.

PPI-clopidogrel interakcio

Elsésorban megfigyeléses vizsgalatok alapjan meriilt
fel a PPI-clopidogrel interakcio lehetésége, amelynek
kovetkeztében csokkenhet a clopidogrel thrombocyta-
aggregaciot gatlo hatasa. A PPI-clopidogrel egyiitt ada-
sanak valos sziv-érrendszeri veszélye bizonytalan, min-
den esetben egyidejiileg kell mérlegelni a sziv-érrend-
szeri és az emésztdszervi kockazatot és egyéni kocka-
zatfelmérésre van sziikség. Amennyiben jelentls az
emésztészervi vérzés kockazata (pl. kettés TAG-gatlas,
clopidogrel és aszpirin egyiittes adasa), PPI adasaval
gyomorvédelmet kell alkalmazni.’

Osteoporosis és csonttorések

A tartos PPI-kezeléssel kapcsolatban felmertiilt annak a
veszélye, hogy fokozddhat a csontritkulds és az osteo-
porosissal 6sszefiiggd csipd-, csuklo- és csigolyatoré-
sek szama. A rendelkezésre allo adatok alapjan a PPI-
kezelés csontritkulast és csonttorést fokozo hatasa el-
lentmondasos. A metaanalizisek soran kimutatott 1,5—
2-szeres kockazatnovekedés vélhetden klinikai szem-
pontbdl nem jelentés. Megfelel6 javallat és ellendrzés
esetén a hosszi tavi PPI-kezelést a csontritkulastol és
a csonttoréstdl valo félelem miatt nem kell felfiiggesz-
teni. Ebben az esetben a haszon (hatasos gyomorvéde-
lem) joval feliilmtlja a felmeriilt kismértéki, klinikai-
lag nem relevans kockazatot.'

Pneumonia és enteralis fertozések

A savszekrécio gatlasa elméletileg fokozhatja a bakté-
riumok gyomorkolonizéciojat. Felmeriilt, hogy a tartos
PPI-kezelés (kiilonosen idds betegekben) ndvelheti a
kozosségben szerzett €s a posztoperativ pneumoniak
kockéazatat. Az eredmények e téren is ellentmondaso-
sak.

A PPI-kezelés esetén a C. difficile fert6zés kocka-
zata csaknem kétszeres, ezért idds, hospitalizalt, ente-
ralis fertézések szempontjabol egyéb kockazati ténye-
z0kkel is rendelkez0 betegek esetében csokkenteni kell
a PPI dozisat, vagy atmenetileg le kell allitani a PPI-
kezelést.!

Mikroszkopos colitis
Ujabban felmeriilt annak a lehetdsége, hogy az NSAID

¢és az SSRI tipusu antidepresszansok mellett a tartos (4—
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12 hoénapos) PPI-szedés is novelheti a mikroszkopos
colitis eléfordulasanak kockazatat. Ez a kockazat az
NSAID és a PPI egyiittes adasakor fokozodhat. Az egy-
értelmii sszefliggés ebben az esetben is tisztdzasra var.’

A vékonybél-nyalkahartya NSAID-indukalta
karosoddsa

Egy kis esetszamu prospektiv japan tanulmany arrél
szamolt be, hogy az egyidejiileg alkalmazott PPI-keze-
1és novelte a szelektiv COX-2-gatlo- (celecoxib-) ke-
zelés soran, kapszulds endoszkopiaval igazolt vékony-
bél-erosiok aranyat.'”

Madjcirrhosis szovédményei

A felsd tapcsatornai vérzés jelentds kockazata miatt a
legtobb cirrhosisos beteg csaknem rutinszerti PPI-ke-
zelésben részesiil. Az utobbi idoben, elsdsorban retro-
spektiv és kis esetszamu vizsgalatok vetették fel a PPI-
kezelés és a fokozott fertézésveszély, ill. a megndve-
kedett hepaticus encephalopathia kockazata kozotti 6sz-
szefliggést. Jollehet az Osszefliggés nem meggy6zo,
nem megfeleld javallat esetén méjbetegekben keriilni
kell az indokolatlan, rutinszer(i és kiilondsen a nagy
dozisu PPI-kezelést.>®
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MIERT VAN ANNYI ALULKONTROLLALT HYPERTONIA?
TERAPIAREZISZTENCIA? OKOK ES MEGOLDASOK

Dr. Szauder Ipoly

Kardiologiai Diagnosztika Kozpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS: 4 magyar lakossdg korében a hypertonia eldforduldsa 37%-o0s. A célértéket 2010-ben a
kezeltek 48—58%-a érte el. Nagyon nagy a harom vagy tébb antihypertensivumot szeddok szama: 83 %, koziiliik
csak 52% érte el a célértéket. A szerzd célja volt a rezisztens hypertonia okainak feltardsa, az optimadlis megoldas
megaddsa tapasztalatai kozreaddsdval.

Kulcsszavak: hypertonia, terapiarezisztencia

Szauder I: WHY IS THERE SO MUCH UNDER-TREATED HYPERTENSION? THERAPY RESISTANT?
CAUSES AND SOLUTIONS

SUMMARY: The prevalence of hypertension in the Hungarian population is 37%. 48-58% of the patients
reached the goal blood pressure in 2010. The number of patients on three or more antihypertensive drugs is very
high: 83% of which only 52% reached the goal blood pressure. In resistant hypertension it is always necessary
to investigate its background to find the optimal solution. The goal of this publication was to investigate the

cause of resistant hypertension, and to provide an optimal solution based on my experience.

Keywords: hypertension, therapy resistant

Magy Belorv Arch 2017, 70: 92-97.

Magyarorszadgon a hypertonia eléfordulasa 37%-os. A
célértéket 2010-ben a kezeltek 48-58%-a érte el, mig
2012-ben célérték feletti vérnyomas a kezeltek 47%-
aban volt. Nagyon magas a harom vagy tobb antihy-
pertensivumot szeddk aranya: 83%, koziiliik csak 52%
érte el a célértéket.”" - ® 13 Ennek oka Osszetett: a beteg
compliance-én tulmenden tobbnyire a hypertonia tipu-
sanak, diurnalis ritmusanak megismerése nélkiili, ah-
hoz nem illesztett, nem egyénre szabott gyogyszerelés,
a 24 6ras vérnyomas-monitorozas nem kelld mértékii
alkalmazasa, értékeinek nem megfeleld interpretacidja,
a gyogyszer-kombinaciok és a gyogyszerek evidencian
alapul6é maximalis dozisainak nem megfeleld alkalma-
zasa vezet a tobbnyire latszolagos terapiarezisztencia-
hoz, amelyet értelemszeriien polipragmaziaval sem
lehet megsziintetni. Célom a gyakorl6 orvos napi mun-
kajat megkonnyitenddé egy rovid, gyakorlati titmutatod
adasa — klinikai tapasztalataim kozreadasaval —,
amelynek segitségével a terapiarezisztencia okainak fel-
tarasa mellett hatékonyabban lehet kezelni a hyperto-
niat, megel6zni annak szovédményeit.

Terapiarezisztencia

Meghatdarozdsa: A nem gyogyszeres kezelés, valamint
legalabb harmas gydgyszer-kombinacio (koziilik az
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egyik gyogyszer diuretikum) megfeleld ideig, megfe-
lel6 mennyiségben adva sem eredményez célértéket
vagy ez alatti rendel6i vérnyomasértéket.

A terapiarezisztens hypertonia kezelési elvei

A kezelés el6tt a terapiarezisztencia tipusat kell megal-
lapitani: valédi (elsédleges) terapiarezisztenciardl van-e
sz0, vagy pedig latszolagosrol (pszeudorezisztencia),
illetve masodlagosrdl, valamint az optimalis kezelés
megtortént-e.

Az otthoni mérések mellett célszerii minden terapia-
rezisztens vagy annak tiind esetben ABPM-et végezni
a diurnalis ritmus feltarasara, a megfeleld, kronofar-
makoldgiai aspektusu terapia megszerkesztésére. A hy-
pertonia természetének pontos feltarasara és az opti-
malis, az egyén diurnalis ritmusahoz illesztett indivi-
dualis terapia megalkotasara nem elegendd csupan az
ABPM atlagértékeinek figyelembevétele, sziikséges a
vérnyomasértékek napszaki eloszlasanak, a szisztolés
és diasztolés idindex (PTEI) nappali és éjszakai érté-
kének, a diurnalis indexnek (DI), valamint a hajnali
emelkedésnek az elemzése is. Megfigyeléseink szerint
utobbiak segitségével lehet — kronofarmakoldgiai

szempontok alapjan is — pontosabban egyénre szabni a
keZeléSt 1,6,7,8,11, 14,17, 19, 20, 22, 23, 24, 26
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Latszolagos (pszeudo-) terapiarezisztencia 7. Kevessé hatékony vérnyomascsokkentd hatasia —
kiilonosen monoterapiaban — a béta-receptor-

Meghatarozdsa: nem valodi terapiarezisztencia, hanem blokkold, amely szinte minden kombinacioban
egyéb tényezok keltik a terapiarezisztencia latszatat. szerepel, akkor is, ha szovédménymentes hyper-
Okok: tonia all fenn.
1. Mandzsettaméret nem megfeleld (nagy karon 8. Fix kombindciok elonye és hatranya (tul erélyes
kisebb mandzsetta nagyobb értéket adhat). A vagy tul csekély hatas).
mandzsetta a felkar 80%-at atérje, szélessége a 9. Mellékhatasok:
korfogat 40%-a legyen. Az idealisnal nagyobb e Valodiak.
mandzsetta a valos értékénél kisebb, a kisebb *  Képzeltek.
mandzsetta miatt nagyobb érték mérhet6. Ha » A f6hatasként jelentkezoket tévesen mellék-
nincs idealis mandzsettank, az alkarra helyezett hatasnak itélik, pl. medicamentalis hypoto-
mandzsetta és az a. radialis feletti hallgatozas nia okozta rossz kozérzet, szédiilés, fejfajas,
segithet, de ez tlbecsiili a szisztolés értéket. a nem kell6 hatds miatt megmarado hyperto-
2. A mandzsetta felfujasakor jelentkez6 hypertonia niatiinetek (palpitatio stb).
(mandzsetta felfujasakor jelentkezd izgalmi » A tarsbetegség(ek) miatt szedett gyogysze-
reakcio). rek (antiasthmaticumok, antirheumaticu-
3. Fehérkopeny-jelenség és -hypertonia. Felisme- mok, cardiacumok) mellékhatasait tévesen
rése: az otthoni és a rendeldi vérnyomasmérések az antihypertensivumnak tulajdonitjak.
kiilonbségének értékelése. Ha a rendelében 10. Tarsbetegségek miatt adott gyogyszerek vér-
140/90 Hgmm feletti, de otthon egy hétig napi nyomasemeld/vérnyomascsokkentd, szivfrek-
kétszeri méréssel kevesebb 125/75 Hgmm-nél, vencia-noveld hatasanak (antiasthmaticumok,
akkor valoszinli a fehérkopenyhatas. Ha az ott- antirheumaticumok, cardiacumok) figyelmen
honi mérés 125/75 Hgmm ¢és 135/85 Hgmm ko- kiviil hagyasa.
zotti, akkor ABPM javasolt. 134/84 Hgmm fe- 11. Kélcsonhatasok figyelmen kiviil hagyasa: a
letti otthoni értéknél nincs fehérkopenyhatas. gyogyszereken kiviil élelmiszerek, gyogyno-
4. Pseudohypertonia: 1dos betegeknél (a. brachia- vények.
lis sclerosisa miatt: tapinthato arteria radialis a 12. Gyogyszerelhagyas a normalizalddott vérnyo-
szisztolés nyomas f61é pumpalt mandzsetta alatt). masértékek miatt.
5. Compliance: a beteg rossz egyiittmikodése a 13. Gyogyszercsokkentés sulyos interkurrens be-
nem gyogyszeres kezelésben vagy a gyogysze- tegség vagy miitét utani hypotoniaban.
res kezelésben. 14. Hypertonia variabilitasanak figyelmen kiviil
6. Gyogyszeradagolas nem megfeleld: hagyasa (NB: ABPM is csak egy viszonylag
* Az evidencian alapulé maximalis dozis el- rovid idoperiddusrol ad informacidt, ismerete-
érése nem torténik meg, gyakori az aluldozi- sek a hypertonia variabilitasanak hosszabb pe-
rozas, pl. losartan 25 mg, perindopril 2 mg, riodusai is).
ramipril 2,5 mg, enalapril 5 mg. 15. Otthoni mérések szerepének tulértékelése
» Kevéssé ismert, hogy a testtomeg figyelem- (nem megfelelé mérési koriilmények).
bevételével bizonyos gyogyszerek — ACE- 16. Fehérkopenyhatas alulértékelése.
gatlok, ARB-k és diuretikumok — az atlagos 17. Maszkirozott hypertonia alulértékelése.
testtomegre ajanlott maximalis do6zison fe- 18. Terheléses EKG hypertonids RR-valaszanak
lilli lesznek hatasosak, pl. 100 kg testtomeg alulértékelése.

felett losartan 2 x 100 mg, enalapril 2 x 30
mg, ramipril 2 x 7,5 mg, indapamid 2,5 mg Masodlagos terapiarezisztencia
dozisban hatékony. Nem igaz azonban ez a

kalciumcsatorna- és a béta-receptor-blokko- Meghatarozdsa: A terapiarezisztencia egy masik ténye-
lokra. z6tol fliggden jon létre, ez lehet kisérobetegség, gyogy-
* Kronofarmakologiai adagolas nem torténik, szer-alkohol interakcié vagy szekunder hypertonidhoz
tévesen naponta egyszer adjak, és akkor sem vezetd allapot.
a hypertonia diurnalis ritmusanak figyelem- Szekunder hypertonidk: renovascularis, renoparen-
bevételével. chymas betegség, pajzsmirigybetegség, hyperparathy-
*  Még gyakran adnak egyiitt ARB-t és ACE- reosis, hyperaldosteronismus, kortikoszteroid fokozott
gatlot (nem elényos sem hatasban, sem mel- termelddése (Cushing-kor), phacochromocytoma, car-
1ékhatasban, hatasndvekedés nincs, a mel- cinoid, kdzponti idegrendszeri tumor, porphyria.
Iékhatasok fokozddhatnak). A hypertoniat kisérd allapotok: alkoholfogyasztas,
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alvasi apnoe szindroma, dohanyzas, obesitas, kronikus

iziileti fajdalmak, depresszio, panikbetegség.' > 78
10, 11, 12, 14, 17, 20, 23, 24, 28, 30

A kezelés lehetoségei
Masodlagos terapiarezisztencia kezelése

A terdpiarezisztenciat okoz6 tényez6k megsziintetése,
a szekunder hypertoniat okoz6 betegség oki kezelése
sziikséges.

Latszolagos terdpiarezisztencia kezelése

Betegtajékoztatas, oktatas, nevelés
* A hypertonia mint betegség megismertetése.
* A tlinetmentes szak és veszélyeinek ismertetése.
* A szovodmények és tiinetmentes kialakulasuk
ismertetése.
* A vérnyomasmérés fontossaganak ismertetése.
* A vérnyomasmérés modszerének ismertetése.
*  Vérnyomasmérési naplod fontossaga, elkészité-
se.
* A nem gyogyszeres kezelés elveinek ismerteté-
se.
* A gyogyszeres kezelés elvei, célja:
— a gyogyszerek fohatdsanak és mellékhatasa-
inak ismertetése,
— figyelemfelhivas a kezelés onkényes elha-
gyasanak veszélyeire,
— ¢letmod-valtoztatas sziikségessége,
— az ¢életmindséggel kapcsolatos kilatasok vaz-
latos ismertetése.

Altalanos elvek a terapirezisztencia kezelésére

1. Kezelés optimalizalasa, kiilonb6z6 hatasmecha-
nizmusu készitmények kombinalasa.

2. Hypervolaemidval jar6 allapotokban:

» Tulzott folyadék- és sobevitel csokkentése.

* Tiazid diuretikumok.

* Tiazid helyett cstcsdiuretikum furosemid na-
ponta tobbszor adva.

Aldoszteronantagonisték kiegészitd adésa.

Direkt vasodilatatorok, centralis hatasu szerek.

5. Kronofarmakoterapia: reggeli és esti adagolas
az egyszeri helyett.

B w

Nem gyogyszeres eljarasok:

* Renalis szimpatikus idegek ablatigja percutan
katéteres modszerrel, bar hatékonysagat sokan
megkérddjelezik.

» Carotis sinus elektromos stimulacidja.
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Aluldozirozott (szuboptimalis) terdapia

* A testdomeg és a nem ismeretében az evidencian
alapuld maximalis hatékony gydgyszeradag
adasa [NB ezek atlagos, 70 kg-os testtomegre
vonatkoznak, kisebb vagy nagyobb teststilynal a
megvaltozott metabolizmus miatt (ndknél
kisebb) kisebb vagy nagyobb adag sziikséges,
pl. 100 kg felett losartan 2 x 100 mg, enalapril 2
x 30 mg, indapamid 2,5 mg].

« Atlagos testtomegnél kicsiny, nem hatékony
gyogyszerdozis alkalmazéasa: béta-receptor-
blokkolok: metoprolol 5—10 mg, bisoprolol 1,25
mg, carvedilolbol 6,25 mg. ACE-gatlok: enalap-
rilbol 2,5-5 mg, perindopril 2 mg, ramipril 2,5
mg (utalunk az egyes gyogyszereknél leirt opti-
malis antihypertensiv dozisokra).

* Nem megfeleld a diuretikum (tiazid salureticum
helyett kacsdiuretikum, pl. furosemid adasa).

» Csokkent glomerularis filtracio esetén csucsdiu-
retikum alkalmazasa (furosemid) sziikséges, tia-
zid nem elégséges, nem javasolt.

* Az adagolas nem a kronofarmakoterapiai elvek
alapjan torténik (pl. nondipper hypertonia eseté-
ben ACE-gatlok, ARB-k reggeli-esti adagolasa
sziikséges).

ABPM-alapu terapia, az otthoni értékek megfeleld
mérésével és értékelésével. A rendeléi értékek kritikus
SZemlélete.6’ 7,8, 10, 14,17, 25, 28

Kronofarmakolégiai terapia:

* Az antihypertensiv szerek hatdstartamanak nem
megfeleld ismerete, nem fedi le a sziikséges id6-
tartamot.

* A harmadik generaciés kalciumcsatorna-blok-
kolok hatasa 7—10 nap alatt all be, ezért ezeket
gyorsabb hatasu antihypertensivummal kell
kombinalni, hogy az antihypertensiv hatas ha-
marabb kialakuljon.

* Azelsd generacios dihidropiridin tipusu kalcium-
csatorna-blokkolok naponta haromszor adan-
dok, egyszeri adas nem biztosit megfeleld hatas-
tartamot. (NB: hypertonia kezelésére ma mar
nem ajanlottak, kiilondsen ischaemids szivbe-
tegségben tachycardizald, proischaemias hata-
suk miatt).

* Nondipper hypertoniaban altalaban 2-szer (reg-
gel és este) adanddak az ACE-gatlok és az ARB-k.
Amennyiben napkozbeni, délutani emelkedések
vannak, akkor a reggeli adagot kell novelni. Ha
hajnali, reggeli emelkedések vannak, akkor az
estit. P1. nondipper tipusu hypertoniaban 2 x 25
mg losartan bazisterapia javasolt. Napkozbeni
emelkedésnél reggel 50 mg-ra emeliink, hajnali
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vagy reggeli emelkedésnél az estit emeljiik 50
mg-ra és igy tovabb a maximalis dozisig.

» Kalciumcsatorna-blokkolok ¢és béta-receptor-
blokkolok reggeli adasa javasolt 24 6ras egyen-

letes kronofarmakologiai hatasuk miatt.> % '> 2"
23, 26,28

Monoterapia altalaban kevésbé hatékony, mint a
kombinalt, ezért célszerli, ha a vérnyomas 20/10
Hgmm-rel magasabb a célértéknél, 1I-111. foku, koze-
pes vagy sulyos hypertonia esetében mar kezdetben
kettés kombinaciot alkalmazni, igy a hatékonysagon
tul csokkennek a mellékhatasok is: a két szer additiv
hatasa miatt kevesebbet kell adni, mint ha monoterapi-
aban emelnénk egy szer dozisat maximalis adagig.

Béta-receptor-blokkoldé monoterapia alig hatékony,
kombinacidban is kevésbé, ezért szovédménymentes
hypertonidban nem célszerii adni. Ha cardialis szo6vdd-
mény van, akkor az ennek megfelelé evidencian alapu-
16 maximalis adagot kell adni. Nem elegendd példaul
10 mg metoprolol, 1,25 mg bisoprolol, 6,25 mg carve-
di101.3’ 5,6, 11, 16,27

Fix kombindciok elonydsek a compliance tekinteté-
ben. Hatranyuk, hogy nem lehet szétbontva adagolni,
ha felezziik vagy kettézziik ezeket, akkor mindegyik
Osszetevo valtozik, ami nem mindig kivanatos. Gyak-
ran talalkozni a fix kombinacié adagjanak emelésével,
megduplazasaval: ilyenkor leggyakrabban a kedvez6t-
len mellékhatasok jelentkeznek, példaul a hydrochlo-
rothiazidnal hypokalaemia, hypomagnesiaemia, izom-
gorcs és/vagy extrasystolia, hosszabb tavon vércukor-
és koleszterinszint emelkedése; amlodipin esetében a
labdagadas (NB: bizonyos generikumoknal gyakoribb,
mint az originalis készitménynél).

« Altaldban a harmas fix kombinacié helyett cél-
szeriibb harom kiilonallo szer adasa, mert ha a
kronofarmakologiai hatds miatt az ACE-gatlo
adasat 2-szerire kell emelni, akkor pl. az ACE-
gatld + kalciumcsatorna-blokkold + diuretikum
kombinacidoban ezt nem tudjuk megtenni anél-
kiil, hogy a tobbi Osszetevot ne emelnénk. Ha a
fix kombinacidban valamelyik dsszetevd emelé-
se sziikséges, célszerli a kombinacié tagjait kii-
16n-kiilon adva elvégezni a dozisemelést, tagon-
ként emelve a maximalis dozisra.

* Harmas fix kombinaciok gyakran tilkontrollal-
jak a hypertoniat (kiiléndsen, ha nem volt eldtte
ABPM-alapu felmérés, csak kevés, statisztikai-
lag nem relevans vérnyomasérték alapjan indi-
kaltak), a relativ vagy tényleges hypotonia
okozta kellemetlen tiinetek miatt a betegek tera-
pian maradasa csokken, bizalmuk meginoghat a
gyogyszeres kezelésben.

* Fix kombinacio csokkentésére nem mindig
megfeleld eljards a gyogyszer felezése, ez nem
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mindegyiknél lehetséges hatascsokkenés nélkiil.

* Haa fix kombinacié nem valik be, ez nem jelen-
ti feltétleniil azt, hogy a hatéanyag(ok) kevésbé
hatasosak. Valdszinilileg abban a fix dozisban,
annal az egyénnél nem hatasosak. Kiilon adva
ezeket és a dozist emelve, elérhetd a megfeleld
hatas.

Sulyos, 200/120 Hgmm vagy e feletti kezeletlen hy-
pertoniaban a nem fix kombindcio elénydsebb, ugyan-
is nagyobb a mozgdastér a kombinacio tagjainak dozis-
emelésében. Mar induldaskor is hdrmas kombindcio
elényos: ARB vagy ACE-gatlo + diuretikum + uj gene-
racios dihidropiridin tipusi kalciumcsatorna-blokkolo.

ARB és ACE-gatlo egyiitt adasa helyett vagy az
ARB vagy az ACE-gatl6 evidencian alapuld célértékre
torténd emelése sziikséges, ha nem hatékony, akkor
kombinacidja vagy diuretikummal vagy kalciumcsa-
tOma-blOkkOléVal.z’ 6,8, 10,11, 12, 18, 19, 23, 25, 28

Mellékhatasok, melyek a gyogyszer elhagydsdhoz

vezethetnek:

Valodiak (leggyakoribbak):

» Béta-receptor-blokkoloknal faradékonysag, fizi-
kai erd csokkenése, erektilis diszfunkcié (ED),
hideg végtagok, rossz almok (vasodilatator tipu-
suaknal kevésbé).

» Kalciumcsatorna-blokkolok: labdagadas (NB:
gyakran keriilnek kardiologushoz e mellékha-
tassal, szivelégtelenség gyanujaval).

* ACE-gatlok: szaraz kohogés (NB: gyakran ke-
rillnek pulmonolégushoz, kardiologushoz tiido-
vagy szivbetegség gyanujaval).

* Diuretikumok: ED, gyengeség, hypokalaemia-
hypomagnasiaemia. (NB: hydrochlorothiazid
25 mg és felette hosszabb tavon emeli a vércuk-
rot és a szérumkoleszterin-szintet, igy hyperlipi-
daemiaban és diabetesben sem ajanlott).

Képzeltek: gyakran a betegtajékoztatd alapjan
egyéb okok miatti tiineteket vélnek az antihypertensi-
vum mellékhatasanak, nehéz meggyd6zni ennek valdsa-
garol a neurotikus betegeket.

Fohatast mellékhatdsnak tulajdonitanak:

Medicamentalis hypotonia: harmas fix kombina-
cioknal gyakori.

A hatds elmaradasat mellékhatasnak vélik: alul-
kontrollalt hypertonia tiinetei.

Egyiitt szedett gyogyszerek f6 vagy kélcsonhatasai:

Antiasthmaticumok, teofillin, béta-receptor-agonis-
tak: palpitatio, vérnyomasemel0 hatas.

Antirheumaticumok, szteroidok: vérnyomasemeld
hatas.

Cardiacumok, nitratok: palpitatio, fejfajas.

Digitalisz: ritmuszavar.
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Kélesonhatas  élelmiszerekkel, gyogynévényekkel:

grépfrutlé kalciumcsatorna-blokkold hatas noveke-
déS 6,12, 14,17, 19, 23, 28, 30
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A LAPAROSZKOPOS SEBESZET UJ UTJAI

Dr. Sandor Jozsef"?

(1) Semmelweis Egyetem Kisérletes és Sebészeti Miitéttani Intézet
(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. Sz. Sebészeti Klinika, Sebészeti Oktato Csoport

OSSZEFOGLALAS: A laparoszkopos mddszerrel torténd epehdlyag-eltavolitas uj utakat nyitott meg a sebé-
szetben. A ,,halado laparoszkdpos sebészet” a hasiiri beavatkozdsok valamennyi teriiletén elfogadott modszer lett
az egész vildagon. Az uj technika alapjan indult el a tilsiulyos betegek eredményes kezelése, a metabolikus sebé-
szet. A szabalyozhato gyomorgyiiriizés ma mar ritkan alkalmazott eljardas. A Roux-Y-gyomorbypass és a csogyo-
morképzés hatdsos eljardasok, amelyek nemcsak sulycsokkenést eredményeznek, hanem a szervezet metabolikus
egyensulyat is helyredllitiak. A természetes testnyildsokon dt végzett laparoszkopos sebészet (NOTES) a kezdeti
probalkozasok utan jelenleg hattérbe szorult. A robotsebészeti rendszerek uj lehetoséget jelentenek a minden-
napi gyakorlatban, alkalmazdasuk a késziilék dra és haszndlatanak elonye egyensulydan miulik. A tavsebészeti és
az vrtavsebészeti technika is a laparoszkopos technikan alapul.

Kulcesszavak: laparoszkdpos sebészet, metabolikus sebészet, robotsebészet, természetes testnyildsokon keresztiil
végzett sebészet, tavsebészet

Sandor J: NEW WAYS OF LAPAROSCOPIC SURGERY

SUMMARY: Gallbladder removal by laparoscopic method opened a new gate in surgery. ,Advanced laparos-
copic surgery” for abdominal procedures has been accepted worldwide. This new technique provided possibili-
ties to treat overweight patients by metabolic surgery. Lap-band method is seldom applied today. Roux-Y gast-
ric by-pass and sleeve-gastrectomy became effective procedures not only for weight-loss but to normalize meta-
bolic balance as well. Natural Orifice Translumenal Endoscopic Surgery (NOTES) — after enthusiastic efforts
— is presently in the background of surgical procedures. Robot assisted surgical systems provide new ways in
daily practice — application of this technique depends on the price-benefit balance. Telepresence- and space tele-
presence — surgery are also developed by laparoscopic technique.

Keywords: laparoscopic surgery, metabolic surgery, robot assisted surgery, natural orifice transluminal
endoscopic surgery (NOTES), telepresence surgery

Magy Belorv Arch 2017, 70: 98—101.

Amikor Erich Miihe, német sebészprofesszor 1985. csak én (a professzor vagy foorvos) végezhe-

szeptember 12-én elvégezte az elsé epeholyag-eltavo- tem,

litast laparoszkopos modszerrel, valdsziniileg még 6 * mi ezt a mitétet is el tudjuk végezni,
maga sem sejtette, hogy a sebészet torténetének forra- * ez a valasztott m{itét osztalyunkon,
dalmian 0j korszaka kezdddott ezzel a nappal. Az Uj * akonverzi6é nem jelent kudarcot.

modszer francia sebészek (Philippe Mouret, Francis
Dubois, Jacques Perissat) munkdssaga eredményeként,
bozottlizszerli gyorsasaggal terjedt el a vildgban. Nem
volt egyszerli meggy06zni az idsebb, vezetd poziciod-

Az akkori fiatal sebészgeneracié hamarabb megta-
nulta és lelkesen alkalmazta az 0j eljarast — ma 6k az
osztalyvezetd sebész féorvosok, professzorok. A lapa-

ban 1évo sebészeket arrdl, hogy érdemes bevezetni ezt
az 1j, szamos eldnnyel jar6 mitéti technikat. 1990-t61
gyakorlatilag mindentitt ezek voltak az elfogadas allo-
masai:

* thlsagosan kockdzatos,

» csak allatkisérletben ajanlhato,

» csak igen valogatott betegeken,

» csak erre specializalt sebész végezheti,
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roszkopos cholecystectomia utdn hamarosan elindult
az 1j modszerrel végzett appendectomia €s a kiillonbo-
z0 lokalizacidju sérvek teljesen 0j elvek alapjan, a has-
iiregen beliil, fesziilésmentesen, halo alkalmazasaval
torténd megoldasa. A laparoszkopos technika lehetdvé
tette egy mutét soran egyszerre tobb patologias elval-
tozas megoldasat — pl. kétoldali lagyéksérvet vagy a
koves epeholyag eltavolitasat és az egyidejlileg fennal-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2017/2



16 sérvet stb. Ezutan elérkezett a ,halado laparoszko-
pia” korszaka: bebizonyosodott, hogy a gyomor, a vé-
kony- és vastagbél, a pancreas stb. jo- és rosszindulata
betegségeit is lehet és érdemes ezzel, a beteg szamara
szamos elonyt jelentd eljarassal operalni.

Erdemes attekinteni az elmult évtizedek laparosz-
kopos sebészetének tjdonsagait, tanulsagait, kiemelten
a metabolikus sebészet, a természetes testnyilasokon ke-
resztlil végzett eljarasok és a robotsebészet helyzetét.

A WHO megfogalmazasa szerint napjaink epidé-
miaja a koros elhizas. Az Egyesiilt Allamok lakossaga-
nak kozel egyharmada talsulyos (BMI >40), hazank-
ban kb. masfél milli6 a kéros kdvérségben szenvedok
szama."? Bz az allapot nemcsak esztétikai probléma,
nemcsak az életmindséget érinti, hanem szamos beteg-
séggel jar egyiitt. Igy a tilstlyos betegekben gyakoribb
a magas vérnyomas, az obstruktiv tiidobetegség, az al-
vasi apnoe, a gastrooesophagealis reflux, a 2-es tipusu
diabetes, az epekovesség, az osteoarthritis, a coronari-
abetegség, a stroke stb. elé6fordulasa. Mindezek mellett
ezekben a betegekben egyes malignus daganatok is
nagyobb szamban fordulnak eld. A kiilonb6z6 fogyo-
kuarak, a gyogyszeres kezelések, a fokozott fizikai akti-
vitas sokszor csak atmeneti és csekély segitséget jelen-
tenek a sulyfeleslegtdl valdo megszabadulast illetéen.

A sebészi megoldasok lényege: az elfogyasztott tap-
lalék mennyiségének vagy a tapanyagok bélbdl torténd
felszivodasanak korlatozasa. A korabbi, nyilt miitéti
technikaval végzett probalkozasok eredménytelenek vol-
tak, rengeteg szovodménnyel jartak: gondoljuk csak
arra, milyen oriasi metszést kellene alkalmazni az ext-
rém kovér betegnél, hogy egyaltalan taljussunk a bor
alatti hajrétegen. Ezért irhattak még 1988-ban ezekrol
a nyilt mitétekrél a Sebészeti mitéttan konyvben:
,,Osszefoglalva ma azt lehet mondani, hogy a kéros
elhizas sebészi kezelése drasztikus 1épés az ilyen bete-
gek kezelésében: morbid surgery for morbid obesity? ™

A laparoszkopos technika elterjedése atiitd, sikeres
véaltozast hozott: nem hosszi metszéssel, hanem 1 cm-
es nyilasokon keresztiil jut a sebész a hasiiregbe, ahol
kivald megvilagitas segitségével, videoendoszkopos
rendszeren keresztiil, a nagyitott latvanyt figyelve vé-
gezheti munkajat. Napjainkban a gyakorlatban harom
laparoszkopos eljarast alkalmaznak a talsulyos egyé-
nek kezelésére.’

Restriktiv megoldas a szabdlyozhato gyomorgyiirii-
zés (Lap-band, Gastric-band stb.). Ennek soran a gyo-
mor proximalis részére szabalyozhatd szilikongytiriit
helyeznek, ezzel egy kis rezervoart képeznek, igy mar
kis mennyiségii étel fogyasztasa is elnyujtott jollakott-
sag érzését kelti.

A fogyaszthatd ételek mennyiségét és a tapanyagok
felszivodasat egyarant korlatozo eljaras a Roux-Y-gyo-
morbypass. Levalasztjak a gyomor proximalis részét a
cardia alatt kb. 3 cm-rel a gyomor distalis szakaszardl,
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beleértve a fundust is. fgy egy kb. 2030 cm? tirtartal-
mu rezervoar késziil. Ahogy ez megtelik (akar néhany
falat étel elfogyasztasa utan), kialakul a teltség érzése.
A Treitz-szalagtol kb. 30—40 cm-re a jejunumot ketté-
valasztjak. A distalis jejunumkacsot anasztomizaljak a
kis gyomorrezervoarhoz (ez lesz a Roux-kacs). Ettél a
szinttél szamitva 100—150 cm-re distalisan késziil a je-
juno-jejunostomia, ide jutnak a rezidualis gyomorsza-
kaszbdl és a duodenumbol az emészténedvek. A valo-
di emésztés csak ezen a ponton indul meg és folytato-
dik a k6z6s csatornaban. A 100—150 cm hosszi Roux-
kacs tehat nem vesz részt a valodi emésztésben, csak
mint passziv szallitocsatorna mitkodik a distalis anasz-
tomozisig.

Restriktiv miitét a sleeve-gastrectomia. Ennek so-
ran a gyomor nagygorbiilet felé esd részének nagy ré-
szét reszekaljak, csak egy cs6 formaju gyomor marad a
helyén.

Ez, a tulsulyos betegek sebészete, a ,,bariatric sur-
gery” rendkiviil eredményes.* Az élet mindsége kedve-
70 iranyba fordul — a korabban az elhizasat szégyelld
beteg most Gjra szocializalodik. A tartos sulycsokkené-
sen tul az emlitett koros folyamatok is megsziinnek —
pl. a 2-es tipust diabeteses betegek kozel 90 szazaléka
a miitét utin nem szorul tobbé inzulinra,’ vagy egyéb
antidiabetikumra, a GERD, az alvasi apnoe, a corona-
riabetegségek, a hypertonia stb. eléfordulasa 80-90
szazalékkal csokken. Ezért nevezik ezeket a laparosz-
kopos technikaval végzett eljarasokat metabolikus
sebészetnek.

A laparoszkopos sebészet és ennek mellkassebésze-
ti megfeleldje, a videoasszisztalt torakoszkopos sebé-
szet (VATS) térhoditasa utat nyitott a sebészeti techni-
ka 0j vilagaba. A betegeknek és a sebészeknek egya-
rant régi vagya volt, hogy olyan noninvaziv eljarasokat
dolgozzanak ki, amelyeknél nincs semmilyen metszés,
és ezért hegképzodéssel sem kell szamolni. Kalloo
Baltimore-ban mar 2000-ben bizonyitotta, hogy allat-
kisérletben lehetséges a nyel6csdvon keresztiil a gyo-
morba vezetett endoszkoppal nyilast ejteni a gyomor-
falon, és az eszkozt a szabad hasiliregbe vezetni, majd
az endoszkdpot visszahuizva a gyomorba, annak nyila-
sat biztonsagosan zarni lehet.” 2003-ban Indidban V.
Rao elvégezte az elsd, transgastricus appendectomiat —
végill is a beteg szajiiregén keresztiil tavolitotta el a
phlegmonosus appendixet. Ezzel indult el a NOTES
(Natural Orifice Translumenal Endoscopic Surgery),
vagyis a természetes testnyilasokon at végezhetd sebé-
szet. Szerte a vilagon szamosan nagy lelkesedéssel
igyekeztek elsok lenni a legtjabb technikaval végezhe-
t6 miitétek kivitelezésében. Megoldando feladat volt
ugy behatolni a természetes testnyilasokon at a has-
iiregbe, hogy kdzben ne torténjék vérzés, melléksérii-
1és, infekcio, biztositani kellett a biztonsagos pneumo-
peritoneum fenntartasat, a latasszog korrekciojat, meg-

99



felel6 eszkozoket a preparalasra, végiil, a miitét végén
a gyomor- vagy bélfal biztonsagos zarasat. igy keriilt
sor 2007 marciusaban, Rio de Janeiroban a R. Zorron,
New Yorkban M. Bessler, Strasbourgban J. Marescaux
altal végzett transvaginalis epehdlyag-eltavolitasra.
Ugyanezen év majus végén Portlandben L. Swastrom
pedig transgastricus behatolasbol végzett cholecystec-
tomiat.

Megszolaltak azonban mar a kemény kritikak:
»Portlandben nem érvényes a hippokratészi eskii, azaz
a beteg érdeke mindenek el6tt, és nem a sebész ligyes-
kedése?!”, aztan ,,Dirty way to the gallbladder” és
»Nem veszik észre, hogy a kiraly meztelen?” — vagyis
az uttor6 lelkesedés eltakarja a jozan belatast, azt, hogy
az eljaras betegekre nézve nagy kockazattal jar. Koz-
ben elindult a ,,single access” (Single Incision Lapa-
roscopic Surgery, SILS), vagyis az egynyilasu sebé-
szet, amely a koldokon at, vagy kozvetleniil mellette
ejtett, egyetlen nyilason at juttatja a hasliregbe a fényt,
a kamerat és a specialis gorbiiletii laparoszkdpos esz-
kozoket. Igy valoban, latszolag heg nélkiili miitéteket
lehetett végezni, de az egyetlen nyilason at a sebész
szamara sokkal nehezebb az eljarasok kivitelezése. Az
évek soran exponencialisan csokkent a NOTES techni-
kaval és az egynyilasu modszerrel végzett mitétekkel
kapcsolatos beszamolok szama. 2016-ban a SAGES
(Society of American Gastrointestinal and Endoscopic
Surgeons) kongresszusan, Bostonban mar ilyen cimii
el6adasok hangzottak el: ,,Emlékeznek még a NOTES-
ra?” és ,,Minilaparoszképia és SILS: barataim, hol
vagytok?” — kozben sirkovet vetitettek ezzel a felirat-
tal: R-I-P — azaz: Recviescat in Pace, nyugodjék béké-
ben! Természetesen tl korai még eltemetni ezeket az
eljarasokat, mert pl. a miitéti preparatumoknak (speci-
men) a hasiliregbdl torténd eltavolitasa sokszor a ter-
mészetes testnyilasokon keresztiil is elvégezhetd.

Divatos, kissé misztikus a ,,robotsebészet” kifeje-
z¢&s — ez ugyanis napjainkban még nem létezik: nincse-
nek embert, sebészt helyettesitd robotok, de 1éteznek
robotsebészeti rendszer segitségével végzett (Robot
Assisted Surgery) eljarasok.'’ A mindennapi életben
alkalmazott robotok igy csoportosithatok:

* mechanikus (ipari) robotok,

* haztartasi robotok,

* sebészetben alkalmazott robotrendszerek,

e humanoid robotok,

* biomimetikus, bioinspiracios robotok,

» proteininspiracios robotok (milli moteinotein),

» nanotechnikaban kifejlesztett nanorobot,

* nukleinsav tipust robot (Nucleic acid robot,

Nubot),

» (rhajozasnal alkalmazott humanoid robot (Ro-

bonaut).

A sebészetben alkalmazott robotrendszerek harom
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részbol allnak: a sebész oldali iranyité konzolbol
(,,master side”), a beteg oldali manipulatorokbol
(,,slave side”) és a kettd kozotti elektronikai vezérlést
szolgald szamitogépes rendszerbdl (interface). Nap-
jainkig az egyeduralkodd robotsebészeti berendezés,
az amerikai Intuitive Surgical gyartmanya, a daVinci
rendszer, amely Kkiterjesztette, tovabbfejlesztette a
minimalisan invaziv sebészeti eljarasoknal, a lapa-
roszkopos miitéteknél szerzett elényoket.'’ Az operald
sebész — eltavolodva a miitdasztaltol — kényelmes fo-
telben végzi a miitétet, a hasiireg nagy felbontasu,
haromdimenzids, nagyitott képe tarul elé a képernyon
— azaz visszakapja a térlatast, amely a szokvanyos
laparoszkopos technikaval végzett mitéteknél elve-
szett. A specialisan erre a rendszerre kifejlesztett esz-
kozokkel rendkiviil kifinomult preparalasra van lehet6-
ség, az operatOr labpedallal iranyitja a kamerat. Nem-
csak kezének, de ujjainak mozgasat is atveszi a rend-
szer, amelynek elektronikus ,,tremor filtere” a sebész
esetleges minimalis kézremegését is kisz{ri, ,,motion
scale” képessége pedig szabalyozni képes, hogy egy-
egy mozdulat — pl. egy éranasztomozis készitésénél —
a valosagban milyen nagysagrendben realizalodjon.
Ujabban a ,,Flurescence Imaging” technikét is beépi-
tették a gépezetbe — ezzel egy teriilet szovetfelszin
alatti rétegének vérellatasa, a daganatszovet kiterjedé-
se is latotérbe hozhato. A daVinci robotasszisztalt rend-
szer alkalmazasa leginkabb a hasilireg nehezen hozza-
férhetd teriiletein — a kismedencében, ill. a cardiatajé-
kon — elény0s, legnagyobb szamban prostata- és ute-
rusmiitéteket végeztek ilyen eljarassal.

A robotsebészettel kapcsolatban kozolt tanulma-
nyok, felmérések szama évrdl évre novekszik, 2015-
b6l mar tobb mint 1700 kézleményrél tudunk. 2016-
ban a vilagon Osszesen 750 ezer daVinci-mitétet vé-
geztek, bar a késziilék rendkiviil draga, mégis évente
10%-kal novekszik az ilyen mitéti eljarasok szama.
Mindazonaltal mar komoly kritikak is megjelentek.
2013-ban az Amerikai Sziilész-Nogyogyasz Tarsasag a
kovetkezoket allapitotta meg: a tanulmanyok azt bizo-
nyitjak, hogy ennek az igen draga technikanak az al-
kalmazasa nem javitja a betegek kezelésének eredmé-
nyeit. A késziilék ara 1,7 millio USD, éves fenntartisa
125 000 USD, az egyszer hasznalatos eszkdzok ara 2000
USD miitétenként. A miitét eredménye nem a készii-
Iékkel, hanem a sebész képességével all egyenes arany-
ban.'?

Ugyanebben az évben az amerikai laparo-endosz-
kopos tarsasag (SAGES) hasonlé megallapitasra jutott:
az adatok arra utalnak, hogy az altalanos sebészetben
végzett daVinci-mitéteknek csak korlatozott elénye
van, az egészségligyi ellatds soran a robotsebészetre
iranyitott oridsi 0sszeg nem igazolta pozitiv hatasat.
Napjainkig a daVinci-rendszer egyeduralkodonak sza-
mitott a gyakorlatban hasznalhat6 robotsebészeti tech-
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nikaban. 2015-ben megjelent egy 0j rendszer. Az ere-
detileg Milanoban, a SOFAR gydgyszergyarban kidol-
gozott ALF-X Robot rendszert az amerikai TransEn-
terix cég felvasarolta, és jelenleg ,,Senhance Sebészeti
Robot Rendszer” néven forgalmazza. Ez lehet az elso
vetélytars a robotasszisztalt rendszerek vilagaban.
Lényeges Ujitasai: visszaadja a korabbi rendszereknél
elvesztett tapintasérzést (,haptic feed-back”), szem-
mozgassal iranyitja a kamerat (nem kell kiilon személy
a kamera mozgatasahoz), amely haromdimenzios,
nagy felbontasu képet tar a sebész elé, hasznalatdhoz
nem sziikségesek kiilonleges miiszerek — alkalmazha-
tok a laparoszkopos sebészetben megszokott, tobbszor
hasznalatos eszkdzok. Mindez azt eredményezi, hogy a
berendezés Iényegesen olcsobb, mint barmely mas ro-
botrendszer. A jové fogja megmutatni ennek az Uj
berendezésnek a valodi gyakorlati hasznat. Nem kétsé-
ges, hogy van jovéje a robotasszisztalt sebészetnek: al-
kalmazni tudjuk az emberi képességet meghalado lehe-
toségeit a betegek gyogyitasaban.

Ahogy az orvoslasban el6térbe keriil a személyre
szabott gyogyitas, ugyanigy létezik személyre szabott
sebészet. A beteg szerv képalkoto eljarasok segitségé-
vel létrehozott virtualis masa a miitét el6tt tetszéleges
iranyban mozgathatd-forgathato, kivalaszthato a mité-
ti metszés idealis helye. Maga a szerv vagy pl. az ab-
ban 1év6 daganat 3D nyomtatassal méretaranyosan el6-
allithato, tanulmanyozhato. Szimulacios technika se-
gitségével a tervezett sebészi eljaras gyakorolhato.
Mindezek segitségével a valodi miitét nagyobb bizton-
saggal, precizitassal végezhetd, ezt a lehetoséget még
tovabb noveli a képalkotok segitségével létrehozott
intraoperativ navigalas — mint egy haromdimenzios
GPS a miitében.

2001. szeptember 7. mérfoldko a medicina és a se-
bészet torténetében. Ekkor tortént ugyanis az elsd, va-
lodi tavsebészeti miitét. A beteg Strasbourgban fekiidt
a korhdz miitéjében, az operald sebészek Michel
Gagner ¢és Jacques Marescaux pedig az Atlanti-6cean
tulso oldalan egy New York-i hotelszobabol, robotka-
rokkal végezték a cholecystectomiat.” Ez volt a
,Lindbergh-miitét” (emlékezve az els6 sikeres transz-
atlanti repiilésre). A tavsebészet jogosultsagat jelzi en-

nek napi gyakorlata. Kanadaban, ahol tobb szaz kilo-
méteres tavolsagok vannak, egy kozponti centrumbol
videokapcsolattal tudjak iranyitani egy-egy kisebb kor-
haz bonyolultabb mitéteit, ez a ,,telementoralas”.

A tavsebészet 0j Utja az ,,lrtavsebészet”, amely az
urben, a sulytalansag allapotaban végezheté miitétek
lehetdségét teremti meg, és ez a modszer is alapvetéen
a laparoszkopos technikara épiil.* '?
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AZ OESOPHAGUS ROSSZINDULATU DAGANATAI

Dr. Krutsay Miklos

1. és 2. dbra.
Carcinoma oesophagi

3. és 4. dbra.
Carcinosarcoma oesophagi

A képeket bekiildte: Dr. Krutsay Miklos. Magyar Imre Korhaz, Patologiai Osztaly.
8400 Ajka, Koranyi F. u. 1.
e-mail: miklos.krutsay@freemail.hu.
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EGY KEP LEGYEN SZEP.

BREZNAY JOZSEF KEPEI A VIGADOBAN

Mészdros Akos

Sz6nyi Istvan a képzémiivészeti foiskolan, a miitermé-
ben ragyujt egy cigarettara, az egyik tanitvanya ad neki
tiizet. Tobbek kozott ezt is lathatjuk egy régi, nagyja-
bol hiiszperces filmfelvételen, amelyet a Pesti Vigado-
ban vetitenek a ,,Megallitani az id6t festészettel” cimi
tarlaton. A szaz éve sziiletett Breznay Jozsefnek ren-
deztek emlékkiallitast a Vigado Galériaban. A megnyi-
tora sokan Osszegyiltek, ahogy az ilyenkor szokas: a
képzémiivészet irant érdeklédék mellett tobben ott
voltak a mester népes csaladjabol, és persze eljottek a
baratok, az ujsagirok, fotdsok is.

Mindig jo igazi festményeket latni, amelyeken szin-
te tapinthat6 a vaszonra felvitt festék, s nem érezhetd
semmi manipuldcid, nyoma sincs a Photoshopnak és
mas mai technikdknak, segédeszkdzoknek. Valodi, sze-
mélyes élményekre alapozott, stidiumok soran at ki-
bontakoz¢ életmii Breznay Jozsefé. Hosszu élete fo-
lyaman képzomiivészként a hagyomanyos utat jarta be:
festett tajképeket, portrékat, csendéleteket és persze a
fantaziajat sem hagyta parlagon, nagyméretii vaszna-
kon mondta el gondolatait a vilagrol, az életrdl és a
halalrél. Ilyen képe az Okor alkonya cimii monumen-
talis kompozicidja, ahol latomasszerien vonultat fel
kiilonféle mitikus lényeket, szenteket. A szimbolumok-
ban gazdag képen a festd sziirrealista felfogasa jutott
érvényre: az egész kompozicidt atjarja a végzetszeri-
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ség érzése. A kép bal oldalanak eldterében, a foldi szfé-
raban a bliindk elevenednek meg eléttiink: egy Bacchus-
szerli alak kehellyel a kezében a torkossagot szimboli-
zélja, mellette Adam és Eva tiinik fel, akik, mint 1at-
hatjuk, mohdsaguknak koszonhetden ettek a tiltott fa-
rol, és ezaltal biinbe estek. A kép kdzepén a kentaur €s
az altala elragadott n6 a bujasagot, a szenvedélyt teste-
siti meg. A mi jobb oldalan 6kori bolcsek és egyhaz-
atyak lathatok. A hattérben a felhdk kozott, a Szatur-
nusz mellett Krisztus alakjat pillanthatjuk meg a ke-
resztfan, a forditott kereszt pedig valészinileg Szent
Andrasra utal. Ezt a témat kétszer is megfestette a mi-
vész, mindkét alkotdson tobb évig dolgozott, kisebb-
nagyobb mértékben, még utdlag is valtoztatott rajtuk,
1987 és 1993 kozott.

Breznay Jozsef 1916. szeptember 20-an, Budapes-
ten sziiletett. 1934 ¢és 1939 kozott a Képzomiivészeti
Féiskola novendéke volt, mestere elobb Karlovszky
Bertalan, majd Benkhard Agost volt. Igazi mesterének
azonban mindig SzOényi Istvant tartotta, akihez 1938-
tol jart, s aki késobb tanarsegédjéiil valasztotta.

1940 koriil 6sztondijasként Romaban tartdzkodott,
ahol ideje nagy részét a klasszikus festészet tanulma-
nyozasaval toltotte. 1941-ben feleségiil vette Banda
Eugénia festémiivészt, akivel Mezdkovacshazan fres-
kosorozatot készitett a rémai katolikus templomban.
1944-ben behivtak katonai
szolgélatra. Nemcsak a ha-
borti borzalmai érintették
meg, hanem személyes
tragédiak is kisérték az
¢letét: év végén varatlanul
meghalt a felesége, dcesét
pedig menekiilés kdzben
lelétték Budapesten. A
megrazkodtatasok ellenére
rendiiletlenlil segitette a
raszorulokat. Berény Ro-
bertet a nyilasok eldl buj-
tatta, tobbeknek a sajat
lak4dsan nyujtott menedé-
ket. 1947-ben ujra megnd-
siilt, Molnar Evatol két
gyermeke sziiletett. 1952-
ben azonban masodik fele-
ségét is elveszitette. 1953-
ban Munkacsy-dijat ka-
pott. 1954-ben hazassagot
kotott Gandczy Maria fes-
tomuvésszel, aki tovabbi
hét gyermekkel ajandé-
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kozta meg: Klara, Gabor, Maria, Sandor, Pal, Andras
és Marta kivétel nélkiil mindannyian a miivészpalyat
valasztottak.

Breznay Jozsef, mint életrajzaban olvashatjuk, olyan
korba sziiletett, amelyben nem volt konnyl talélni a
politikai  diktatara-
kat. A negyvenes
években mar komoly
felnbttként érte a nyi-
las idészak, majd ko-
vetkezett az 6tvenes
évek, a Rakosi-kor
embertelensége, ké-
sObb pedig a Kadar-
korszak  megtorlas
utani, ugynevezett
gulyaskommunizmu-
sa. De a mester meg-
érhette a rendszerval-
tozdst is. Egészen
2012-ig alkotott, ki-
lencvenoét éves kora-
ban Budapesten be-
kovetkezett halalaig.
Sokféle hatas érte, de
6 mindvégig tisztes-
séges maradt, festoi
stilusaban és ember-
ségességében is a
maga utjat jarta. Nem
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csatlakozott egyetlen felszines politikai aramlathoz
sem, lathatdan nem adta fel az elveit.

Képeinek gyakori és fontos témaja volt a csalad, a
gyerekek felnvekedése, a hétkoznapok egyszerii vila-
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ga. Lari etetése cimii képe
pont ilyen: a fiatal anya, Ga-
ndéczy Maria els6 kozos gyer-
mekiiket, a haroméves Klarit
egy bensdséges tevékenység
kozben abrazolja. A csaladi
légkdr melegségének emlékét
0rz0 jelenet hangulatat erdsiti
a pasztozus festésmod, a va-
szonra vastagon felhordott
meleg szinek. Hasonl6 a Ma-
ria a kis Gubival cimi kép is,
ahol a fiatalasszony fiat szop-
tatja.

A mez6kovacshazi katoli-
kus templomot diszitd, a ro-
mai iskola szellemiségének
hatasa alatt késziilt Kereszt-
levétel cimi freskojanak olaj-
tempera valtozatdt Breznay
valdszintileg Olaszorszadgban
festette meg. Az események
Iényegre torekvé megragada-
sanak jegyében sziiletett, le-
tisztult kép csupan Krisztusra és az 6t tartd siratoala-
kokra szoritkozik. A Szényi-féle visszakaparasos tech-
nikaval kialakitott kép az italiai kora reneszansz festé-
szet szinvilagat tiikrozi. Erezhetéen kvalitisos XX.
szdzadi alkotds, hitelességéhez nem fér kétség.

Breznay tajképei koziil mindenképpen kiemelkedik
a Bellagio cimi festmény 1993-bol. Szineiben és han-
gulataban a tajképfestés legjobb hagyomanyaihoz ko-
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todik. Ilyen képet képzeliink el az agyunk f6lé vagy
éppen a nappaliba. Talan ez lehet a legnagyobb elis-
merés egy festd szdmara, hiszen ha valaki mindennap
latni akarja a mivét, akkor elérte a céljat.

Eletképei koziil kiemelkedik a ,,Bar” cimii olajfest-
mény. Breznay Jozsefnek eldszor 1957-ben adodott
lehet6sége Parizsba utazni, amikor felesége és néhany
miivészbaratja tarsasagaban szerepelt a Musée Muni-
cipal d’ Art Moderne tarlatan.
Kinyilt szdmara a vilag: elbi-
volte a varos hangulata, sok-
szinlisége, a hazaiak szdmara
elképzelhetetlen multikultura-
lis tarsadalma. A mivészi
szempontbol hatalmas fejl6-
dést eredményez6, €letre sz016
élmény egy sor hétkoznapi
eseményt bemutatd alkotasra,
tobbek kozott e jelenet meg-
festésére ihlette.

Breznay Jozsef az egyik rola
sz016 portréfilmben igy fogal-
mazta meg miivészi hitvallasat:
»A festészet egy dologbol szar-
mazik, a szeretetbdl. ( ... ) Egy
kép legyen szép. A szép pedig
az életnek a kezdete és a vége.
(... ) A pillanatnyi meglatast én
miivészetté formalom.”

Masodkozlés: Megjelent a
Mértékado 2016. oktober 10-i
szamaban. A kiado és a szerzo
engedélyével.
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EGY KOLTO KEZIRATAI

KETSZAZ EVE SZULETETT ARANY JANOS

Szigeti Jend

A szabadsagharc utani nemzeti depressziobdl felocst-
dé Magyar Tudoményos Akadémia jol fogalmazo, szé-
pen ir6 titkart, vagy a korabeli elnevezés szerint ,,titok-
nokot” keresett. A valasztas Arany Janosra, koszorus
kolténkre, a nagykorosi tanarra esett, aki a kortarsak
tantsaga szerint a jeles reformatus gimnazium ,,Litte-
ratura tanszékének” tandra volt, és az egyhaztanics
jegyzdkonyve szerint ,,a nevelésben is jartas”. Bizonyi-
totta ezt, hogy sajat bevallasa szerint, minden két hét-
ben huszondt—harminc 6rat toltott a dolgozatok javita-
saval, gondos atvizsgalasaval. Ezeknek az iskolai fel-
adatoknak a nagyobbik része fennmaradt. Meghat6 és
tanulsagos fellapozni e régi irasokat.

Egy Sziile Ferenc nevii didk gondosan kijavitott dol-
gozatara az 1856/1857-es tanévben a kovetkezoket ir-
ta: ,,Kritikaval olvas, helyesen, folyékonyan ¢s ékesen
ir, élénken szaval”, majd a dolgozat végére, ami nem
volt mas, mint egy Janos vitéz-szerli elbesz¢éld kolte-
mény, ezt a véleményt irta: ,,Igen szépen halad a vers-
formékban és a koltoi dictidban. De a beszélynek hiba-
ja az, hogy benne minden csak véletlenségbdl torténik.
Jancsi elmegy kénytelenségbdl, halaszkunyhora akad
véletlentil, a haldsznal egy arva lany van véletleniil, az
megszereti Janost, véletleniil, torténetesen a heti vasar-
ra mennek, de abbol mi sem j0 ki, a rablok rajuk titnek,
véletleniil s meg6lik dket. Cselekmény és jellem kell,
nem véletlen esetek”. Sziile Ferencbdl nem lett iro,
sem szinész, csak egy mivelt varosi tisztviseld, aki fe-
leldsségteljesen végezte a munkajat, s 1879-ben Ceg-
léden arvaszéki jegyzének valasztottak.

Aranyra az Akadémian sem pihenés, hanem szor-
gos munka vart. A titoknoknak a mindennapi ligyvite-
len kiviil gondoskodnia kellett a heti felolvasoiilések
Osszehivasarol, el6adokrol, maga végezte a napi postak
felbontasat, a valaszok megfogalmazasat. Az Arany
kritikai kiadas tobb mint négyezer maga fogalmazta
levelet 6riz. Ezekbdl is kitlinik, hogy neki kellett eld-
készitenie az éves tavaszi nagygytléseket, az 01j tagok
ajanlasait, vezetnie kellett a jegyzékonyveket. Mindezt
csaknem tizennégy éven at nagy szorgalommal végez-
te. Gyongybetis kéziratait az Akadémia levéltara maig
félto szeretettel 6rzi. Ahogyan hivatalat atvette, levele-
z¢€sét masnaptol iktatni is kezdte a régi ,,Iktatd” konyv-
ben.

Az ezer és ezer levélre felirta az érkezés idejét, az
iktatészdmot. Irodalmi és esztétikai palyamunkak bira-
latara is tobbszor felkérték, és ezt a munkat ugyancsak
pontos szorgalommal végezte. Szerzddéseket kotott
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nyomdakkal, és az akadémia palotdjara szant jelento-
sebb adomanyokat levélben kdszonte meg. Az esemé-
nyekrdl a lapoknak maga fogalmazta a hireket, s a kiil-
foldi tagoknak német, francia és angol nyelven irt ko-
szono sorokat. Az Akadémia atkoltozésének lebonyoli-
tasa és adminisztraldsa is az ¢ nyakaba szakadt. Még
arra is volt energidja, hogy az akkor mintegy kilenc-
venezer kotetes konyvtar csomagolasara, koltoztetésé-
re odafigyeljen.

A megnyit6 tinnepség meghivojat is 6 fogalmazta,
amin a kovetkez0 hitvallasa allt: ,,A legjobban értett s
legmélyebben atérzett hazafisdg nagy tényének orok
emlékéiil, az sz Duna partjan all immar fiatal szépsé-
gében, de szazadokra kihato erében is, a Magyar Tudo-
manyossag diszcsarnoka, s az tinnepélyes megnyitasra
az akadémia kozgyilés ideje: december 11-ik napjara
van kitlizve.” Arany gondos szervezdként még a varos
renddrkapitanyanak is levelet irt, segitséget kérve a kiil-
s0 rend fenntartasahoz, hogy a gyalogosan és kocsin

Barabas Miklds: Arany Janos portréja, 1884
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KOSZORUZOTT PALYAMUNKAK.

i.
A% BLT7ESZBTY ALBLMUATY,
Yit EPOS HET ENEKBEN
IRTA

ARANY JANOS

FLsO Enex,

Férfiat énckelek , ki sokat s nagy-messze nkoltolt ,
Sot tett s valamit (kdrtydra kivdlt): ki hogy az volt
A" minek énekelem , wdaillik ferfi, mutatjn
Hétramaradt nagy kostioke , karesn makrapipda,
Mellynek szik fenekén némda gydszolja haldidt 5
Mir élveztelenul maradon legutobbi b‘S".“

Es mivel érdemlé . hogy hét tomor éneken i tal
Emlékét sz uttkorndl orokitsed, o Musa?

érkez6 vendégeket a ,,varosi poroszlok™ segitsenek el-
igazitani. Belépti jegyeket is nyomtattatott. A karzaton
rozsaszinii jeggyel a holgyek foglalhattak helyet.

Arany Janos gyongybetiikkel irt leveleinek szépsé-
gét ma is csodaljuk, pedig fiatalkoratdl szembetegség-
gel kiizdott. Alig harmincéves koraban igy irt errdl
Szilagyi Istvannak: ,,Csak tobb szabadidém és erésebb
szemem volna! Most szemem fajdalma miatt gorogot
éppen nem, romai, angol betliket csak néha, és keveset
olvasok. A télen Homérral rontottam esténként” (1847.
aprilis 2). Rovidlatasarol a Bolond Istokban is irt.
1860-ban Tompanak igy panaszkodott: ,,Szemem min-
den percben elfatyolosodik, a targy, melyre nézek,
legyen az betii vagy templom, elkezd vibralni s én nem
latok semmit.” Az évek muldsaval a latasa egyre rom-
lott. A legutolsé Arany-levél, amely rank maradt, az
ifja Kiss Jozsefnek, a jeles koltének irodott. Ez bizony
mar meglehetdsen kusza vonalvezetésii, arnyéka csu-
pan a gyongybetiikkel irt régi leveleknek. Szeme ak-
korra mar elfaradt, felmondta a szolgalatot.

Arany Janos kéziratait alaposan megtizedelte a tor-
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ténelem. A levelek dsszegytijtése hamar elkezd6dott. A
tiidobajban koran elhalt Tisza Domokosnak (1837—
1856) irt harminckilenc levelét az édesanyja juttatta
vissza Aranyhoz. A kolt6 halala utan fia, Arany Laszl
megkezdte édesapja leveleinek rendszeres gyiijtését.
Gyulai Pal huszonhetet kiildott vissza. Toldy Ferenc
hatalmas gytijteménye — tobb mint nyolcezer levél — az
Akadémia konyvtaraba keriilt. Ebben félszaznal tobb
Arany-levél talalhat6. Madach Imréhez irt leveleit az
Orszagos Széchényi Konyvtarban 6rzik, de Nagysza-
lontan is szamos Arany-episztola van, amelyeket a
masodik vilaghaboru utan Groza Péter kdzbenjarasara
lehetett filmre venni. Fellelheté néhany tdle szarmazo
levél Ujvidéken, Kolozsvarott is.

Az Arany-hagyatékban a legnagyobb pusztitast a
masodik vilaghaboru végezte. A kolté halala utan ti-
zenhat évvel kozvetlen csaladtagjai koziil mar senki
nem élt. Fia, Arany Laszlo 6zvegye, Szalay Gizella lett
a teljes hagyaték egyetlen drokdose.

Az Ozvegy atadta ugyan az Akadémianak az 6ssze-
gyljtott levelezés nala 1évo anyagat, de nem mindent,
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hiszen az atadas utan is haza-hazakeriiltek még a Mé-
nesi uti villaba késébb folbukkant Arany-levelek. Az
0zvegy masodik férje Voinovich Géza irodalomtorté-
nész volt, torténetesen az Akadémia fotitkara. Az ost-
rom idején, az 6vohelyen maga mellett tartott egy ko-
sar Arany-levelet, azokbol dolgozott egy munkan. O és
felesége volt ekkor a teljes Arany-hagyaték birtokosa.
Megirta a kolté életrajzat, szandékaban allt kozzétenni
a levelezést is, de masokkal megosztani nem akarta.
Voinovich gy mentett, ugy féltett, 6rzott minden
Arany-relikviat, hogy az ostrom idején olyan parnan
aludt, amely ala oda volt rejtve Arany Kapcsos konyve
irata. 1945. marcius 1-jén Gergely Pal akadémiai konyv-
taros és Voinovich egyiitt vitte be ezt a sok kincset az
Akadémiara.

Voinovich Géza 1945. majus 1-jén levélben jelen-
tette a varos polgarmesterének az Arany-hagyaték sor-
sat. ,,Egész lakasunk egy Arany-muzeum volt. Sajnos,
ez év januar 22-én a Nagyboldogasszony uti 23. szamu
(ma Ménesi ut) villat silyos bombatalalat érte, amely
azonban ezen jol eltett emléktargyakban kart még nem
okozott, januar 30-an azonban két gytijtobomba hatasa
alatt teljesen porra égett. (Arany Janos kéziratai, konyv-
tara, képei, szobrai, Zichy Mihalynak a balladakhoz
késziilt rajzai stb.)” Az 6sszeomlott villa az dvohelyen
maga ala temette Voinovich Gézat és feleségét, a sze-
mélyzetiiket és a hazmestercsaladot. Batka Istvan or-
vos bizonyitvanya szerint ,a kozeli lazarista zarda
szerzetesei és Petéfi Sandor vegyészdoktor astak ki
Oket, kemény negyedorai munkaval. Voinovich Géza-
nét mar holtan.”

Ahogyan a konyveknek, ugy a kéziratoknak, leve-
leknek is megvan a maguk élete, sorsa. Arany Janosrol
mesélnek, vallanak, aki az irast becsiiletbeli dolognak
tekintette. 1867. majus 30-an, egy Tompanak sz06l6 le-
velében feltette a nagy kérdést: ,,Mit és minek irjak?”
Majd igy folytatta: ,,Nem tudok kozonyds, frazisos le-
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velet irni: vagy belesiilok, vagy szivem mélyéig kita-
rok mindent, olyan embereknek is, kik arra nem érde-
mesek.” Ez is jusson esziinkbe Nagyszalonta sziilotté-
nek kétszazadik sziiletésnapjan, ne csupan az életmii {6
vonulata!

Megjelent a Mértékado 2017. februar 27. — marci-

us 5-1 szamaban. Masodkozlés a kiado és a szerzd en-
gedélyével.
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A ROMAI SPANYOL TER KORNYEKE

Dr. Krutsay Miklos

A turistak kedvelt, romai talalkozohelye a Spanyol tér
(Piazza di Spagna), amely a vatikani spanyol kovetség
itt 1évo palotajarol kapta nevét.

A régi Roma féutcdjardl, a Via del Corsordl a Via
Condotti elékeld iizletei kozott haladva ériink ki a
térre, ahol szemben a Barcaccia nevl kutat, ezen tul
pedig a Pincio dombra felvezeté Spanyol 1épcsot talal-
juk, amely nevét a térrdl kapta. A kutat Pietro Bernini,
a ,nagy” Bernini apja készitette 1628-1629-ben. Egy
medencében megfeneklett barkat abrazol, amelynek
oldalabol folyik a viz (1. abra). Az 1598-as Tevere-ara-
daskor valoban el6fordulhatott, hogy barka sodrédott a
térre. Jobbrol a saroképiilet a kovetség palotaja (Pa-

1. abra. A Barcaccia

lazzo di Spagna), amelyet az erkélyén lengd piros-
sarga spanyol zaszlo is jelez (2. dbra). Az egykori Pa-
lazzo Monaldeschit a XVII. sz. kdzepén Antonio del
Grande épitette at a kovetség szamara. Tervezésében
valésziniileg F. Borromini is részt vett.

2. dbra. A spanyol kovetség palotdja
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A palota el6tti, diszes alapzati, 12 m magas, antik
kompozit oszlopon ujkori bronz Sziiz Maria-szobor
all. (Az oszlopot 1777-ben, asataskor talaltak és 1857-
ben allitottak fel, a szepl6telen fogantatas dogmaja ki-
hirdetésének emlékére.) 1953 6ta a papa minden év de-
cember 8-an megkoszorizza az emlékmiivet. Ekkor a
tlizoltok is fiiggesztenek egy Uj koszortt a szobor kar-
jara. A szobor mogott az itt mar Piazza Mignanellinek
nevezett teret a Hitterjesztési Kongregacié palotdja
zérja le, amelyet G. L. Bernini és F. Borromini épitett
(1644-1667).

A Spanyol 1épcsét (3. dbra) 1723 és 1726 kozott
Francesco De Sanctis és Alessandro Specchi tervei
alapjan épitették, részben Etienne Gueffier francia dip-
lomata végrendeleti hagyatékabol. A 138 fokos 1épcsd
hossza 68 m, és 23 m magassagot hidal at. Haromsa-
vos, széles feljarattal indul, amely egy pihendébe tor-
kollik. Itt kétoldalt keskenyebb lépcsdk vezetnek felfe-
1€ az elso teraszig. Innen kozépen folytatodik a 1épcso-
zet a masodik pihendig, majd kétoldalt nagy ivben ka-

3. abra. A Spanyol lépcsé

nyarodik fel a templom eldtti mésodik teraszhoz. A 1ép-
csOt aprilis-majusban lila azaledkkal diszitik. Mint-
hogy a turistak sokat szemeteltek, a tér felujitasa utan
itt az evést-ivast, pénzbiintetés terhe mellett, megtiltottak.

A domb tetején all a Ss. Trinita dei Monti (Szent-
haromsag) templom, és eldtte az i. e. I. sz.-bol szarma-
706 obeliszk (4. dbra), amely valaha Sallustius torténet-
ird (134) kertjét diszitette. Oldalan értelmetlen hierog-
lifak egyiptomi eredetét szeretnék sejteteni. A francidk
a 1épcsd megépitése utan XIV. Lajos, a Napkiraly lo-
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4. abra. A Ss. Trinita homlokzata és az obeliszk

vasszobrat kivantak itt elhelyezni, ami sértette volna a
papak, mint uralkodok onérzetét. Egymast kdvetd hat
papanak sikeriilt addig halogatnia a terv megvalosita-
sat, mig a francia forradalom miatt a kérdés lekertilt a
napirendrdl, és VI. Pius 1789-ben diplomaciai bonyo-
dalom nélkiil fel tudta allittatni az obeliszket.

A kéttornyu templomot XII. Lajos és XIII. Kéroly
francia kiraly épittette a francia minimita szerzetesek
szamara 1502 és 1585 kozott. (A rend alapitojat, Paolai
Szt. Ferencet a kiralyok lelkiatyjuknak valasztottak és
Franciaorszdgban marasztaltdk.) A bal oldali torony
oraja egymutatos, a masik tornyon naporat helyeztek el
(5. dbra). A reneszansz homlokzatot feltehetéen C.
Maderno tervezte. A bejarati 1épcsézet D. Fontanatol
vald (1587). Az egyhajos templomnak hat-hat oldalka-
polnaja van, a hajo boltozata még gétikus. A jobb 3. és
a bal 2. kapolna oltarképe Daniele da Volterra miive:
,Maria mennybemenetele”, ill. ,,Levétel e keresztrol”
(1545).

A templomtdl balra 1€v0 nagy kolostorépiilet, ame-
lyet Napoleon 1797-ben a templommal egyiitt bezara-
tott, 1828-ban a Sacré Coeur apacédk eldkeld leanyne-
vel6 intézete lett, 2006-t6] pedig a Jeruzsalemi Testvéri
Ko6zosség nevil, ujkeletli szerzetesrendé. A kolostor
udvarat koriilvevo épiiletrész elsé emeleti folyosojanak
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5. abra. A Ss. Trinita napordja

falan érdekes, anamorf freskokat restauraltak a kozel-
multban. Ezeket két, matematikus-fizikus szerzetes ké-
szitette 1642-ben. A festményeken szembdl nézve csak
hossziranyu savok lathatok, az abrazolt alakok csak
erdsen oldalrél szemlélve valnak felismerhetévé. Fel-
tehetd, hogy az alkotok miiviikkel inkabb a geometriai
szerkesztési modszer sikerességét kivantak szemlélte-
ni. A kolostor ebédldjét (refektorium) 1694-ben a je-
zsuita A. Pozzo diszitette illuzionisztikus freskokkal,
amelyek a kanai menyegzot abrazoljak.

A kolostortol tovabb haladva elérjiik a Pincio domb
legmagasabb pontjat, ahol a Villa Medici teriil el. A
kastélyt (6. abra) a XVI. sz.-ban Ferdinanado de’Me-
dici biboros, miigylijté épittette. Egykor Toszkana

6. abra. A Villa Medici kerti homlokzata
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szentszéki kovetsége volt. 1633-ban itt tartottak fog-
sagban az inkvizici6 altal megidézett Galileo Galileit,
majd D. Velazquez szallt meg benne masodik italiai it-
ja soran (1649-1651). A lemondasa utdn Rémaba kol-
tozott, kiilone viselkedésli Krisztina svéd kirdlynd,
amikor 1656-ban az Angyalvarban jarva kételkedtek
tiizérségi tudomanyaban, leadott egy agyulovést a kb.
1,4 km tavolsagban 1év0 kastély felé. Annak bronzka-
pujat el is talalta, rajta ma is lathaté horpadast okozva.

MUVESZET

(A kilott marvanygolyo a kapu elétt 1évo kutat disziti.)
Napoleon 1803-ban az épiiletet a Romai Francia Aka-
démia székhelyévé tette. A parkban allo6 6 m magas, 9 t
sulyl obeliszk annak a II. Ramszesz idejébdl szarma-
zott egyiptomi obeliszknek XIX. sz.-i mésolata, ame-
lyet Domitianus hozatott Romaba, a Mars-mezei Isis-
templomhoz. Innen a Villa Medicibe keriilt, 1788-ban
a firenzei Boboli-kertbe helyezték at.
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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztdsége elsdsorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkdkat var. Osszefoglalo irodalmi referatum, szerkesztd-
ségi kozlemény megjelentetésére csak szerkesztdségi felkérés alapjan keriil
sor. Szivesen adunk helyet a belgyogyaszat ¢és hatarteriileteinek miikddését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek. Varunk id6szer(, 0j tudomanyos
eredményekre vonatkozé és a klinikai gyakorlathoz szorosan kapcsolodo kér-
déseket és valaszokat, kritikai irasokat a ,, Levél a szerkesztéhoz” rovat sza-
mara, folyoiratunkra vonatkozo észrevételeket, javaslatokat, tdrsasdgi hir-
adasokat, tervezett rendezvények elorejelzését, kongresszusi beszamolokat,
kollégiumok hatarozatait, konyvismertetéseket és szakmatorténeti irasokat (pl.
megemlékezéseket elédeinkrdl).

A kéziratokra altalanossagban a “Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Journal
Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMJE.org) el6irasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltételei:

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eldadaskivonat
vagy PhD értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— adolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizid 2008) eldirasait,

— ahuman vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval torténtek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozd szabalyzatok szerint vé-
geztek.

Szerzoség

Szerzd az, aki egy adott munkahoz alkoté médon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, kivitelezést, ellendrzést, a dolgozat megirasat. Rutinszeriien végzett
munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért, technikai
asszisztenseknek) kdszonetnyilvanitas a célszer.

Kéziratok elbiralasa

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

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vo-
natkozik a szerkesztGségre, szaklektorokra, a kiaddra stb. egyarant. A kézirat
elbiralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztség adhat, de csak
a szerzének ¢s a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztdségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlés-
re érkezés idépontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérél, amelynek alapjan —
ha sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kozlemény, 3. kozlésre
torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt valtozatot, melyben a nyom-
dai hibak korrekcidja és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetdk.

Orvosi helyesiras

A gybgyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg keriiljiik, he-
lyettiik a gyogyszerhatoanyagok 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, Iényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

« Latinos irasmoéddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kettds latin
neveket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tiinetek, di-
agnozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gorog eredetiiek (pl.
cytoplasma, caryoplasma, gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni: a
tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, aggre-
gacio), enzimeket (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia), vizsga-
16eszkozoket és vizsgaldeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biopszia,
komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi kife-
jezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat a szokasos A/4-es lapon kérjiik kettes sortavolsaggal gépelni
(1 sorban 60 leiités, egy oldalon 30 sor), két példanyban bekiildeni. A nyom-
tatott példanyokon kiviil a kéziratot elektronikus uton (e-mail: szatmik@bell.
sote.hu) vagy CD-n is (a szovegszerkeszt program megjel6lésével) be kell
kiildeni. Kéziratot nem kiildiink vissza.

Eredeti munka megirasakor célszeri a kovetkez6 tagolast kovetni: Beve-
zetés (célkitiizés, rovid hivatkozas az irodalmi elézményekre), Betegek és
modszerek, Eredmények, Megbeszélés (kovetkeztetés). A kézirat osszterjedel-
me ne haladja meg a 10-12, szabvany szerint gépelt oldalt.
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Illusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik (a hatlapon) szamozva, a szerz6 nevével jelolve
mellékelni. A rajzolt abrak egyszerti vazlata is elégséges a pontos szamadatok
kozlésével és az abra szovegbeli elhelyezésének pontos megjeldlésével.

Abratipusok:

* Vonalas dbra, diagram: a szerz§ vazlata vagy kivansaga alapjan a kiado
altal megbizott grafikus rajzolja meg. A szerz6 az ellenérzott abrat ala-
irasaval fogadja el.

o Fénykép: digitalis formaban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik, leheto-
leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifogastalan
mindségl felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedjenek a hat-
térre tigyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.) Kérjiik,
hogy ne a Word dokumentumba helyezve vagy PowerPointban elkészit-
ve adjak le az abrakat, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai fel-
hasznalasra alkalmatlanok!

* Réntgenfelvétel: digitalis formaban kérjiik.

Korabban mar publikalt abra csak a szerzé és a kiado engedélye esetén
kozolhet6 (a forras feltlintetésével), vagyis a mastol atvett abra, tablazat,
foté stb. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerz6jének, illetve ki-
adojanak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie!
El6 személy felismerhetd képének kozléséhez az illeté hozzajarulasa sziiksé-
ges, ennek hianyaban jelezni kell a Kiadé szamara, hogy a kép feldolgozasa-
kor kitakaras sziikséges.

Az arab sorszammal jel6lt dbra és tablazat szovege, a kulcsszavak, a ko-
szonetnyilvanitas, az irodalomjegyz¢ék kiilon-kiilon lapon szerepeljen.

Osszefoglalas

Kérjiik a kézirathoz magyar és angol nyelvi, csak a tényszerii adatokat koz16,
a dolgozat 1ényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dssze-
foglalast mellékelni (3. személyt hasznalva) kiilon lapon. Az angol nyelvii
Osszefoglalasban (Summary) a szerzOk neve és a dolgozat cime is szerepeljen.
Az sszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcssza-
vak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjiik. Az angol kulcssza-
vakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani, és ezek
magyar nyelvii megfelel6it kell magyar kulcsszavakkeént feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, a dolgo-
zat cimével egyiitt, valamennyi szerzé nevét felsorolva, a kdvetkez6 modon:
Green J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med
1994; 331: 13-121. A folyoiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban
lathat6 hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen
(elérhetd: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

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

Konyvfejezet idézésekor eldre keriil a fejezet szerzdje 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: 62-69.
Available from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az els6 szerzd vezetékneve szerint abécésorrend-
ben és sorszamozva kérjiik, és a szovegben a cikkekre szammal torténjen hi-
vatkozas.

Az irodalmi hivatkozasok atlagos szama a legszinvonalasabb orvosi fo-
lyéiratokban altalaban <30.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kdzlemény elsd szerzjétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 leiités (karakter) terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudo-
manyos fokozat, f6 tudomanyos érdekl8dési teriilet) harmadik személyben fo-
galmazva. A kézirat végén kérjiik az els6 szerz6 munkahelyi cimét, telefon- és
faxszamat, illetve e-mail cimét k6zolni.
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AZ OPDIVO® AZ EGYETLEN PD-1INHIBITOR TERAPIA, AMELYET MAR
ANULONBOZO DACANAT KEZELESERE TORZSKONYVEZTEK AZ EUROPAI UNIOBAN,
A KLINIKAI VIZSGALATOKBAN BIZONYITOTT TELJES TULELESI ELONY, VAGY TELJES
VALASZADASI ELONY ALAPJAN."
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Van, ami nem varhat!

Enzimpétlas azonnal
Lactase ragotablettaval
téritési dij: 100 db / 2183 Ft*

— Lactase

Ddb

Lactase

GYOGYSZERKENT TORZSKONYVEZVE

OEP TAMOGATASSAL (100 DB)

%R

1 RAGOTABLETTA 10 g LAKTOZ ( 2 dI TEJ) BONTASAHOZ ELEGENDO

v' KOZGYOGYELLATOTTAKNAK RENDELHETO

Hatdanyag: 1 db rdgotabletta 34,12 mg laktazt (2 F simaz. Javallat: laktdrintolerancia. Ellenjavallat: az alkotorészekkel szember
elegendd. Mellélhatds: cbstipacio, tilérzékenys: akcio. GybgysrerkBlesBnhatis: MNa- &s K-ionok jeleniéte fokozhatja a laktaz enzim aktivitasat, Ca ‘ Q]
ehézfémek in vitro gatolidk az enaim aktiv L. Lactase régétabletta 100x téritési dij 2183 Ft* (fogy 4 4851 Bt tdmogat
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