MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

MBA

A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG LAPJA

A MAGYAR AFEREZIS TARSASAG
ESA MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG TAMOGATASAVAI

LXXL EVFOLYAM o

= < ,_ ‘t :.: -_.“_‘: - -“"'"" .-_"_ -:":_I _:.,_...: e L
-
-
~
.{f.‘
- f) G
U, 4> 1/2018



VALTOZATOS BETEGPROFILOK
KIHIVAST JELENTD TARSBETEGSEGEK‘

o SVR12 arény a terapia-naiv ' o SVR12 arény a terapia-naiv
o (TN) G1b betegek korében, o kompenzalt cirrhoticus betegek
12 hetes ZEPATIER terapiaval, kbrében, 12 hetes ZEPATIER
(129131)  RBV nelkil’ (135/138) terapiaval, RBV nélkil'?

B = genotipus; RBY = ribavinn

* 95% osszesitett SVR12 (291/306): Gla: 92% (144/157); » Az dsszesitett elemzés a C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION,
Glb: 98% (129/131); G4 100% (18/18) ' C-SURFER és a C-WORTHY vizsgélatok adatain alapszik

A hepatitis C kettds-vak, placebokontrollalt vizsgalat, terapia-naiv, cirrhoticus és nem cirrhoticus betegek kdrében, 12 hetes ZEPATIER® kezeléssel.

*A hepatitis C virusfertdzés sikeres kezelése = a tartés virologiai valasz (SVR, sustained virologic response), mely valamennyi vizsgalatban az elsGdleges végpontot jelentette.
Az SVR-t a HCV ribonukleinsav (RNS) kimutathatdsag also hatara alatti HCV RNS szintként hataroztak meg 12 héttel a terapia végét kivetden (SVR12).**

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmtabletta. Filmtablettanként 50 mg elbasvirt és 100 mg grazoprevirt tartalmaz. Szakorvosi rendelvényhez kotdtt (S2), csak a C-hepatitisz kezelésében jartas szakorvos Altal alkalmazhatd gydgyszer. Javallatok:
a ZEPATIER kronikus hepatitis C virus (KHC) okozta ferfizés kezelésére javaliott feindtteknél (lasd 4.2, 4.4 &5 5.1 pont}. A hepatitis C virus (HCV) genatipus-specifikus akiivitasara lasd 4.4 és 5.1 pont. Adagolds: a készitmény ajaniott adagja
napanta egy tabletta. Az adnlott adagolasi rend és a kezelések iddtartama 1a genotipus esetén: ZEPATIER addsa 12 hétig; ZEPATIER adésa 16 hétig ribavirinnel —a kezelési kudare kockazatanak minimalizasa érdekében fontolora kell venni
azon betegeknél, akiknél 2 kinduiési HCW RNS-szint >BO0O00 NE/mI ésivagy az elbasvir aktivitisanak legaldbb 5-sz2trts csbkkenését okazd specifikus NS5A polimorfizmusok vannak jelen (ldsd 5.1 pont). 1o genotipus esetén: ZEPATIER
adésa 12 hétig; 4-es HCV genotipus esetén: ZEPATIER addsa 12 hétig; ZEPATIER addsa 16 hétig ribavinnnel - a kezelési kudarc kockazatanak minimalizasa érdekében fontoldra kell venni olyan betegeknél, akikngl a kindulasi HCV RNS-
szint >800 000 NE/m {l4sd 5.1 pont). Elenjavallat: a kesztmény hatdanyagaval vagy a2 alkalmazasi eldirds 6.1 pontjéban felsoralt bérmely segédanyagaval szembeni tilérzskenység. Kazepesen silyos vagy silyos méjkdrosaddshan
(Child-Pugh B vagy C} szenvedd betegek (idsd 4.2 &5 5.2 pont). Egyiittes alkalmazasa organikus anion transzporter polipeptid 1B (OATP1B) gatiokkal, példaul rifampicinnel, atazanavirral, darunavirral, lopinavirral, szakvinavirral, tipranavirral,
kobicisztéttal vagy ciklosporinnal. Lasd 4.4 &5 4.5 pont, Egyiittes alkalmazasa a citokrom P450 3A (CYP3A) vagy a P-glikoprotein (P-gp) induktoraival, peldaul efavirenzzel, fenitoinnal, karbamazepinnel, bosentannal, etravirinnel, modafiniliel
vagy yukasleveld orbdnchivel (Hypericum perforatum). Lasd 4.4 és 4.5 port. Figyelmeztetések: 2 kezelés alatti ALT-szint emelkedések mértéke kizvetien dsszefliggésben van a grazoprevir plazmaexpozicididval. A kezelés meghezdése
eldtt, a 8. kezelesi héten, valamint kinikailag indokolt esetekben labaratoriumi mapizsgalatokat kel végezni, A 16 hetes kezelésben részesild betegeknél a 12, kezelési héten tovabbi laboratdriumi majvizsgalatot kell vegeznl, A ZEPATIER
hatédsossagat nem bizonyftottak a 2-es, 3-as, 5-8s &5 6-0s HCV genotipusok esetében, valamint olyan betegek esetében, akik korabban ZEPATIER-kezelésben vagy a ZEPATIER-rel azonos osztalyokba tartozd gyogyszerskkel (NSBA gatiok
vagy NS3i4A gatiok, kivéve a telaprevirt, szimeprevirt, boceprewirt) 10rténd kezelésben részesiltek (ldsd 5.1 pont), lietve a HCWHBV tarsfertizdtt betegek esetében sem. Kiildnleges betegesoportok: idisek (265 évesek): nincs szikség
a ZEPATIER adagjanak modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont), Méjkarosodas: nem sziikséges a ZEPATIER adagjanak modositasa enyhe majkérosodasban (Child-Pugh A) szenvedd betegeknél. A ZEPATIER ellenjavallt kozepesen sulyos
vagy stilyos méjkdrosoddsban (Child-Pugh B vagy C) szerwedd befegek esetében (ldsd 4.3 és 5.2 pont). Vesekdrosods és wigstadiumi vesebetegség (ESRD): nem szikséges a ZEPATIER adagjénak modositasa enyhe, kizepesen silyos,
vagy slifyos vesekarosoddsban szenvedd betegeknd! (beleérive a haemodialysisben vagy a peritonealis dializisben részesild betegeket is) (lasd 5.2 pont). Gyermehek: 2 ZEPATIER alkalmazasa nem javasolt gyermekekné| és 18 évesnél
fiatalath serdilldknél, mivel  biztonsagossagat és hatdsossagat ebben a populacioban nem allapitottak meg. Terhesség, szoplatds: a ZEPATIER terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nincs megfeleld s jol kontrollah vizsgalat.
Nem ismert, hogy az eibasvir vagy a grazoprevir és metabolitjaik kivalasziodnak-g a humén anyatejbe. A rendelkezésre llo, Allatkisérletek sordn nyert farmakokinelikal adatok az elbaswir és a grazoprevir kivdlasziodasal gazoltak az anyateibe.
A ZEPATIER alkalmazdsa eltt el kell donteni, hogy a szoptatast flggesztik fel, vagy megszakitiék a kezelést/tarttzkodnak 2 kezeléstd. Gydgyszerinterakciok: a grazoprevir az OATPLE drog ranszporterek szubsziratia. A ZEFATIER egylttes
alkalmazésa ellenjavallt clyan gydgyszerekkel, amelyek gatalidk az OATP1B transzportereket (lasd 4.3 és 4.4 pont). Az elbasvir &s a grazoprevir a CYP3A és a P-gp szubsziratiai. A CYP3A vagy a P-gp induktorainak ZEPATIER-rel torténd
egylittes alkaimazdsa ellenjavallt (lasd 4.3 és 4.4 port). A ZEPATIER egyiittes alkaimazésa erfs CYP3A gatiokkal emeli az elbasvir és a grazoprevir plazmakoncentrdcidit, ezért az egylittes alkalmazas nem javasalt (idsd 2. tablazat és
4.4 pon). Fibb mellékhatasok: a klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok (tobb mint 10%) a faradisag s a feifaias voltak. A ribavinnnel vagy anélkil ZEPATIER-rel kezelt vizsgalati alanyok kevesebb mint 1%-anal
Jelentkestek sifyos mellékhatdsok (hasi f8jdalom, tranziens ischaemis attack &s anaemia). Felirds el kérjilk, olvassa el a teljes alkalmazasi eldirast, killinds tekintettel a pontos indikécidkra (4.1), adagoldsra és alkalmazasra (4.2), ill.
2 figyelmeztetésekre (4.4)! (04/12/2017 EMEA/HIC/A4126/1B/10)

v £z a gybgyszer fokozott feligyelet alatt &ll, mely lehettyvé teszi gz U] gyogyszerbiztonsagi informacick gyors azonositasat, Az egészséglayi szakembereket arra kerjik, hogy jelentsensk barmilyen feltételezett mellékhatast

Referenciak: 1. Zeuzem et al. Grazoprevir-Elbasvir Combination Therapy for Treatment-Maive Carhotic and Noncirrhiotic Patients With Chranic HCV Genotype 1, 4, or 6 Infection, Ann Inter Med. 2015;163:1-13. doi:10.7326/M15-0785. 2, Clark VC,
Peter JA, Neison DR, New therapeutic strategies in HCV: second-generation protease inhibitors. Liver Int. 2013,33(suppl 1}:80-84. 3. Kwo P, Jacobson |, Lawitz E, et al. Elbasvinigrazoprewir in cirthatic patients with HCV infection. Poster presented at:
25t Asian Pacific Associabon for the Study of the Liver, February 20-24, 2018; Tokyo, Japan, Published in Hepatol Int (2016) 10 (Suppl 1:51-S5086. 4, European Association for the Study of Liver, EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C
2016. J Hepatol. 2016; hitp:iic doi.org/10.1016/ jhep.2016.09.001. 5. ZEPATIER alkaimazasi eldirds.
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

EROTELJES VERNYOMASCSOKKENTES

A KARDIOVASZKULARIS MEGELOZES
ERDEKEBEN. UJ VERNYOMASCSOKKENTO
AJANLAS AZ AMERIKAI HYPERTONIASOKNAK

ANGIOPOETINGATLAS: UJ LEHETOSEG
A DYSLIPIDAEMIAK KEZELESEBEN?

TESTEDZES — SPORT — VESEMUKODES;
A VESEBETEGEK EDZESE

EREDETI KOZLEMENY

KERDOIVALAPU VIRUSHEPATITIS-SZURES
TAPASZTALATAI KAPOSVARON

ESETTANULMANY

A BACHMANN-NYALAB BLOKKIJA.

A PITVARFIBRILLACIO NEM KOZISMERT
HAJLAMOSITO TENYEZOJEROL EGY
ESETBEMUTATAS KAPCSAN

MUVESZET

PINTER ISTVAN PAL FESTOMUVESZ —
A FENY FESTOJE

A KEPZOMUVESZET ES A ZENE
KOLCSONHATASA. CSANYI KATALIN
SZOBRASZMUVESZ ARS POETIKAJA

EXPRESSZIV A KIFEJEZESBEN.
HAJNAL JANOS A KISCELLI MUZEUMBAN

A cimlapon Pintér Istvan Pal: Dunakorzo terasz c. képe lathato (olaj, magantulajdon).



EMLEKEZTETO ES TOBORZO LEVEL
MINDEN BELGYOGYASZ ES LEENDO BELGYOGYASZ
RESZERE

Tisztelt Professzorok, Foorvosok!
Kedves Kollégak!

Taldn nem sziikséges Ondknek hangstilyozni a belgydgyaszat mint integralé diszciplina fontossagat.
A Dbelgyogyasztarsadalmat szervezetileg a Magyar Belgyégyasz Tarsasag (MBT) integralja,
amely kétévente tartja nagygytilését, legkozelebb 2018. november 15-17. kozott Budapesten. A koz-
beesé id6szakokban zajlanak az egyes szekciok, a Dunantuli, a Dél-alfoldi, az Eszak-magyaror-
szagi ¢és a Csaladorvosi szekciok iilései.

A tarsasag hivatalos folyoirata a Magyar Belorvosi Archivaum (MBA), ami az egyik legrégebbi
magyar orvosi folyoirat, amely 71. éve jelenik meg folyamatosan. Kiilfoldi mintak alapjan a papir-
formatum mellett elektronikusan, on-line formaban is hozzaférhet6 az MBT tagjai szamara. A szer-
keszt6ség varja a kozleményeket.

Javasoljuk, hogy rendezze tagsagat, illetve ha még nem tag, akkor lépjen be a tarsasagba,
amit a www.belgyogyasztarsasag.hu honlapon keresztiil megtehet. Kiilonosen varjuk a fiatalok,
a szakorvosjeloltek jelentkezését. A tagdij 3500 Ft/év, nyugdijasoknak 1500 Ft/év, ami bankat-
utalassal is fizethetd, s amelyrdl a Tarsasag szamlat ad (MBT bankszamlaszam OTP 11708001-
203823006).

Bizunk abban, hogy a belgydgyaszok szakmai szervezete altal nytjtott lehetéségekkel tovabbra is
¢l, illetve €lni fog. Az elndkség minden szakmai és szervezeti kérdésben készséggel all rendelke-
zésre.

Titkarsag: gudman.krisztina@med.semmelweis-univ.hu

Budapest, 2018. 01. 22.

DR. SZATHMARI MIKLOS DR. HERSZENYI LASZLO DR. GASZTONYI BEATA
az MBT elnoke az MBT fotitkara az MBT titkara

DRr. KALABAY LASZLO DR. SzALAY FERENC
az MBT titkara, az MBT gazdasagi titkara
a Csaladorvosi Szekcid elndke



E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Apor Péter

Altalanos orvosi diplomdjat 1960-ban szerezte summa cum laude mindsités-
sel. Belgyogydsz és sportorvosi szakvizsgat tett. 1986-ig a TF Kutato Intézet
osztalyvezetdje, majd annak feloszlatasa utan, 1987 janudrjatol a Svabhegyi
Gyermekgyogyintézet Il1. osztalyanak féorvosa volt 2003-ig, nyugdijazasa-
ig. Nyolc éven at az Int J Sports Science (Anglia) szerkesztobizottsdgi tagja
volt. Eddigi kozel hatvanéves orvosi tevékenysége soran mindig végzett ku-
tatomunkat és betegellatast. A Kardiovaszkularis Tarsasag Tudomanyos Bi-
zottsaganak vezetdje volt masfél évtizedig, vezetdségi tag ott, a Sportorvosi
Tarsasagban, a Sporttudomanyi Tarsasagban. A Hipertonia Tarsasag, a Kar-
diolégus Tarsasag tagja. Allandé referdlé rovatot tolt meg a Sportorvosi
Szemlében és a Sporttudomanyi Szemlében, az Orvosi Hetilap sokszorosan
kitiintetett referense (2017-ben 26 referatuma jelent meg itt). Kandidatusi
fokozatat 1974-ben nyerte el. Szakmai kozleményei szama 370 felett, 15 szak-
kényvben irt fejezetet. Harom féiskolai-egyetemi tankényv szerzdje. Szak-
mai-szépirodalmi konyve az Aforizmak (Semmelweis Kiado 2012). Jelenleg
limitalt idében sportorvosi rendelést végez a Sportkorhdzban és rehabilita-
ciot (kardiovaszkularis és belgyogydszati betegségek) oktat a TE-n.

Dr. Geré Laszlo

Orvosi diplomajat a Budapesti Orvostudomanyi Egyetemen szerezte 1968-
ban. Palydja kezdetétol az Egyetem 1. Sz. Belklinikajan dolgozik, 1997-t61
mint egyetemi tanar. Jelenleg az Egyetem professor emeritusa. Belgyogydsz
és endokrinologus szakképesitésekkel, valamint diabetologiai és lipidologiai
mindsitésekkel rendelkezik. 1981-ben lett az orvostudomany kandidatusa,
1994-t6l az MTA doktora. 1979-80-ban, majd 1990-91-ben 1-1 éven dt Neé-
metorszagban végzett kutatomunkat mint Humboldt-osztondijas. 1993-ban
harom honapon at a Gutenberg Egyetemen dolgozott Mainzban mint ven-
dégprofesszor. Jelenleg az 1. Sz. Belklinika diabetologiai szakambulanciajan
gondoz diabeteses és hyperlipidaemias betegeket. 2011-ben a nemzeti erd-
forras miniszter Batthyany—Strattmann-kitiintetésben részesitette.

Dr. Magyarosi Debora

A kolozsvari Iuliu Hatieganu Orvostudomanyi és Gyogyszerészeti Egyetem
Altalanos Orvostudomdnyi Kardn szerzett orvosdoktori diplomat 2006-ban.
2008-tol a Tolna Megyei Balassa Janos Korhaz Diabetologia osztalyan dol-
gozott, majd 2011-t6l a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato Korhaz dolgo-
zojaként belépett a tiidogyogydaszati szakképzésbe. Rezidensi ideje alatt a
gasztroenterologia irant jelentkezé fokozottabb érdeklodése nyoman szak-
valtas mellett dontott. 2016-ban szerzett gasztroenterologia szakvizsgat. 2018
tavaszi belgyogydszat szakvizsgadra késziil.

Dr. Nagy Viktor

Orvosi palyajat 1978-ban kezdte a Karolyi Korhaz 11. (Kardiologiai) Bel-
gyogyaszati Osztalyan. Belgyogyasz és kardiologiai szakvizsgat kovetden,
1996 ota dolgozik a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogyaszati Klinikdjan,
vezeti a klinikan miikodo Hypertonia Kozpontot. Tagja a Magyar Kardiolo-
gusok Tarsasaga Tandcsado Testiiletének, vezeti a Tarsasag Gyogyszerterd-
pias és Biomarker Munkacsoportjat. Europai Kardiologus diplomaval, hiper-
tonologus és felnétt transthoracalis echokardiografia licenccel rendelkezik.
Az Orvosi Hetilap, a Kardiologus és a Granum szerkesztdje.
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Dr. Simon Andras
2001-ben végzett a Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi karan. Azéta dolgozik a Szent Imre
Egyetemi Oktatokorhaz Kardiologiajan. Belgyogyasz, kardiologus adjunktus. A Magyar Kardiologusok Tarsasaga EKG
munkacsoportjanak lekdszond vezetdje, jelenlegi munkacsoportvezeti-helyettese. A cardioblog.hu szerkesztdje.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2018/2. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:

Komoly Samuel: Fejtajas a klinikai gyakorlatban, szempontok az elkiilonité korisméhez

Biiki Béla: A szédiilés belgyogyaszati vonatkozasai

Varga Gergely: Kozponti idegrendszeri érintettség myeloméaban. Attekintés 13 eset titkrében

Kocsis Béla: Viroma. Uj szempontok az emésztérendszeri betegségek megitélésében

Wittmann Istvan: A hormonrezisztenciak lehetséges kozos okai a hidroxil szabad gyok hatdsara képz6dd koros tirozinok
Lutar Andras: A gyomoriiriilési zavar ritka formaja: Bouveret-szindroma

Mihaly Emese: Dohanyzas és bélbetegségek

Miivészeti cikkek
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EROTELJES VERNYOMASCSOKKENTES

A KARDIOVASZKULARIS MEGELOZES ERDEKEBEN.
UJ VERNYOMASCSOKKENTO AJANLAS AZ AMERIKAI
HYPERTONIASOKNAK

Dr. Nagy Viktor

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az Amerikai Kardiologusok Tarsasdaga és az Amerikai Szivalapitvany 2017 novemberében
hypertonia-iranyelvet adott ki, amelyben uj, 130-139 Hgmm-es szisztolés, vagy 80-89 Hgmm-es diasztolés vér-
nyomdsértékekkel hatdaroztak meg a hypertonia elso fokozatdt. Az uj hypertonia-iranyelv szerint az amerikai fel-
néttek kozel felében (46%) dllapithaté meg hypertonia. Minden hypertonids beteget nem gydgyszeresen kell ke-
zelni, ami a tulsulyosak vagy elhizottak testsulycsokkentését, szivbardt diétdt, pl. a ,,magas vérnyomds megalli-
tasanak étkezési tervér” (DASH-diéta), a sobevitel csokkentését (orvosi ellenorzés mellett), a kdaliumpotlast, a
fizikai aktivitds novelését megtervezett edzésprogrammal és az alkoholbevitel mérséklését jelenti. Ha a szisztolés
vérnyomds >140 Hgmm, vagy a diasztolés 290 Hgmm (2. fokozatu hypertonia), akkor mindenkinek gyogyszeres
kezelést kell kapnia az életmod modositasa mellett. A célvérnyomds mindenkiben <130/80 Hgmm. Azokat a ha-
toanyagokat kell elonyben részesiteni, amelyek csokkentik a klinikai eseményeket. Ezért a hypertonia kezelé-
sének elsodleges szerei a thiazid vizhajtok, az ACE-gatlok, az angiotenzinreceptor-blokkolok és a kalciumcsator-
na-blokkolok. A vérnyomascsokkento kezelés megkezdése 2. fokozatu hypertoniaban két kiilonbozd osztilyba
tartozo két elsodleges szerrel ajanlott, ezek lehetnek kiilonallok, vagy fix dozisu kombindcio részei. A kezelés cél-
Jja a vérnyomas és a kardiovaszkularis kockdzat csokkentése.

Kulcsszavak: hypertoniaajinlds, vérnyomdsosztdly, célvérnyomds, megeldzés, kezelés

Nagy V: POWERFUL ANTIHYPERTENSIVE THERAPY FOR CARDIOVASCULAR PREVENTION.
NEW HIGH BLOOD PRESSURE GUIDELINES FOR AMERICAN HYPERTENSIVE PATIENTS

SUMMARY: The American College of Cardiology and the American Heart Association have released a new
guideline on hypertension with a new definition that will call 130 to 139 mm Hg systolic or 80 to 89 mm Hg
diastolic blood pressure stage 1 hypertension. Nearly half of American adults, 46 percent, will be determined to
have hypertension under a new clinical guideline on the high blood pressure (BP). All patients with high blood
pressure should be treated with non-pharmacological interventions, which include weight loss for those who are
overweight or obese, a heart-healthy diet such as the dietary approaches to stop hypertension eating plan
(DASH), sodium reduction, potassium supplementation (under the guidance of a physician), increased physi-
cal activity with a structured exercise program, and drinking alcohol in moderation. All people with >140 mmHg
systolic, or 290 mmHg diastolic blood pressure (stage 2 hypertension) should receive medication (in addition to
lifestyle modification). The treatment goal for everyone is <130/80 mmHg. Agents that have been shown to
reduce clinical events should be used preferentially. Therefore, the primary agents used in the treatment of
hypertension include thiazide diuretics, ACE-inhibitors, angiotensin receptor blockers, and calcium channel
blockers. Initiation of antihypertensive drug therapy with 2 first-line agents of different classes, either as sepa-
rate agents or in a fixed-dose combination, is recommended in adults with stage 2 hypertension. The goal of
treatment reducing blood pressure and cardiovascular risk.

Keywords: high blood pressure guideline, stage of hypertension, goal of blood pressure, prevention, treatment

Magy Belorv Arch 2018; 71: 5-16.

A Los Angeles vonzaskorzetében 1évé Anaheimben nem lehet tudni, hogy a 13-as szam szerencsét hoz,
tartottadk 2017. november 11-15. kozott az American vagy éppen bukott angyalként tlinteti el az {1j ajanlast,
Heart Association (AHA) éves kongresszusat, és 13-an de az biztos, hogy vilagszenzaciot tartalmaz, hiszen 0j
ismertették az 0j amerikai hypertoniaajanlast. Azt még lett a hypertonia meghatarozasa, az elérendd célvér-
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nyomas, €s tobb szempontbol a vérnyomasmérés mod-
szertana, valamint a kezelés felépitése is. Az ajanlast
11 orvosi tarsasag jegyzi, a kiegészitésekkel tobb szaz
oldal, mar szamos szakmai folyoiratban megjelent; az
elsé megjelenésekre hivatkozom.?! %

Ebben az 6sszefoglald dolgozatban az ajanlasbol
tobb érdekesnek €s fontosnak tarthato javaslatot muta-
tok be, majd a rendelkezésemre all6 irodalmi adatok
szerint megjegyzéseket fiizok hozza.

Ajanlasi osztaly és bizonyitékok szintje

A leirtakat alatdmasztandd, szupplementumban jelen-
tették meg a felhasznalt tanulmanyok statisztikai elem-
z¢ését és megadtak az allitdsok ajanlasi osztalyait és a
bizonyitékok szintjeit, amelyek elég bonyolultak, vagy
ha gy tetszik ,,arnyaltak”, mindenesetre alaposan el-
térnek az Europaban megszokottol. ' !

I. osztaly: A haszon nagymértékben meghaladja a
kockazatot, ,,er6sen” hatékony.

Ila osztaly: Az elény kdzepes mértékben meghalad-
ja a kockazatot, ,,&szszertien” hatékony.

IIb osztaly: Az elény valdsziniileg meghaladja a
kockazatot, ,,lehet” hatékony.

II1. osztaly: Az elény megegyezik a kockazattal,
nem hatékony.

IV. osztaly: A kockazat nagyobb, mint az elény, ve-
szélyes.

A szint: T6bb randomizalt kontrollalt tanulméanybol
vagy metaanalizisbdl, vagy nagy mindségli regiszter-
bél szarmazo bizonyiték.

B-R szint: Egy vagy tobb kdzepes szintii randomi-
zalt kontrollalt tanulmanybol, vagy kdzepes mindségi
metaanalizisbdl szarmaz6 bizonyiték.

B-NR szint: Egy vagy tobb jol kidolgozott és kivi-
telezett nem randomizalt tanulmanybol vagy megfi-
gyelésbol vagy regiszterbdl, vagy ezek metaanalizisé-
b6l szarmazo bizonyiték.

C-LD szint: Randomizalt vagy nem randomizalt meg-
figyelésen, vagy korlatozott tervezésii és kivitelezésii
tanulmanyokon alapuld regiszterbdl, metaanalizisbol
szarmaz6 bizonyiték.

C-EO szint: Szakértdi egyetértésen vagy klinikai
tapasztaton alapul6 bizonyiték

Ami mindennek az alapja: vérnyomasmérés

A hypertonia korisméje és kezelése a vérnyomads pon-
tos mérésén alapul. A sz6 valddi értelmében hyperto-
niaajanlast az USA-ban utoljara 2003-ban adtak ki, ez
volt a JNC 7. A dokumentumban a kornak megfeleld
ismeretek alapjan roviden ismertették a vérnyomasmé-
rés technikai lehetdségeit, és felhivtak a figyelmet arra,
hogy a rendel6i vérnyomasmérés modszertanat ponto-
san be kell tartani, legyen a miszer higanyos, aneroid
vagy elektronikus. A rendel6ben mért értékek szerint
kell azutan meghatarozni a vérnyomas osztalyait. Meg-
emlitették a 24 6ras vérnyomas-monitorozast (ABPM)
¢és az otthoni 6nvérnyomasmérést (HBPM), mint tech-
nikai Gjdonsagot, kiemelték azt, hogy az e modszerek-
kel mért vérnyomasértékek alacsonyabbak, mint a ren-
del6i vérnyomas, ¢és alkalmasak a fehérkopeny-hyper-
tonia kisziirésére.” A 10 évvel késébb kiadott INC 8-
ban egy sz6 nem esik a vérnyomasmérés technikajarol,
bar a hypertonia diagndzisat és a kezelés célértékét
tobb esetben modositottak. '

Az 0j ajanlas szakértdi rajottek arra, hogy minden-
ki csak elbeszél egymas mellett, ha nem hatarozzak
meg pontosan a vérnyomasmérés technikajat, hiszen
minden tovabbi teendd a kapott értékeken alapul. A
pontos vérnyomasmérés ellendrzd listajat ezért tabla-
zatban tették kozzE.”® A mérés soran be kell tartani
minden felsorolt utasitast (/. tablazat).

Az ajanlas nagyra értékeli a rendeldn kiviil végzett
vérnyomasméréseket is, mert azok pontositjak a diag-
nosztikat, elésegitik a kezelés megtervezését, és szak-
szerlibbé teszik az orvosi konzultaciot. A rendeldi és a
rendelén kiviili vérnyomas altalaban eltér egymastol,
nemcsak nagysagaban (a rendeldi vérnyomas gyakran
magasabb), de megjelenési formajaban (fehérkdpeny-
hypertonia, rejtett hypertonia, napszaki ingadozas stb.)
is. Az ABPM pontosabb, a HBPM a beteg szempont;ja-
bol gyakorlatiasabb, egyszeriibb, de barmely modszert
valasztjuk, csak validalt miiszer eredménye fogadhatd
el. HBPM esetében a betegnek kell betartania a mérés-
sel szemben tamasztott technikai szabalyokat. Részt
kell vennie a méréssel kapcsolatos képzésen. Csak au-
tomata miszerrel torténhet a mérés, mert igy szamos
technikai részletkérdéssel nem kell torédni. A rendel6i
méréshez hasonldan kell megtenni az elékésziileteket,
kell felvenni a megfeleld testhelyzetet, kivalasztani a
mandzsettat, mérni a két kar kdzotti kiilonbséget, kije-

Roviditések: ABPM: 24 6ras ambulans vérnyomas-monitorozas; ACC: American College of Cardiology; ACCORD: Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Trial; ACSy: acut coronaria syndroma; AHA: American Heart Association; ARB:
angiotenzinreceptor-blokkold; ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; BP: vérnyomas; CV: cardiovascularis; CVD:
cardiovascular disease; DASH-diéta: Dietary Approaches to Stop Hypertension; DBP: diasztolés vérnyomas; DM: diabetes
mellitus; eGFR: becsiilt glomerularis filtracids rata; ESH: European Society of Hypertension; FDC: fix dozis kombindcio;
HBPM: otthoni dnvérnyomasmérés; HDL: high density lipoprotein; HF: heart failure; HOPE-3: Heart Outcomes Prevention
Evaluation-3 Trial; JNC: Joint National Committee; MI: szivizominfarktus; ONTARGET: Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination With Ramipril Global Endpoint Trial; RF: rizikofaktor; SBP: szisztolés vérnyomas; SPRINT: Systolic Blood

Pressure Intervention Trial
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1. tablazat. A vérnyomas pontos mérésének ellendrzd listaja?

A vérnyomdsmérés lépései

Specidlis utasitasok

1. Iépés: a beteg megfeleld eldkészitése

A beteg széken Glve lazuljon el >5 percen keresztil (Iab a foldén, hat megtdmasztva)
A beteg 3 mérés el6tt 30 percig ne dohdnyozzon, ne mozogjon, ne igyon kavét
Mindezek el6tt a beteg dritse ki hugyhdlyagjat

A nyugalmi szakaszban és a mérés alatt senki sem beszélgethet

A mandzsetta alatt nem lehet ruha

A mérés lehet Gl6, vagy fekvé helyzetben, de csak a fentiek elvégzése utdn

2. épés: a megfelel6 technika kivalasztasa

A mérémuszer legyen validalt és ellendrizze a kalibraciot is

A beteg alkarjat ald kell tdmasztani

Helyezze a mandzsetta kozepét a karra a jobb pitvar magassdgaban (szegycsont kozepe)
A mandzsetta felfujhatd részének at kell érnie a kar kérfogatdnak 80%-3t.

a hallgatézast fonendoszkdppal (tolcsér vagy membrén) kell végezni

3. lépés: a mérések megfeleld elvégzése

alatt kell hallgatni

Az elsé viziten mindkét karon meg kell mérni a vérnyomast, azt kovetéen azon a karon kell
végezni a méréseket, amelyen a vérnyomds magasabb volt

1-2 percenként ismételje meg a méréseket

Az SBP-t becsiilie meg a pulzus tapinthatdsdgdnak megszdnésével, majd fujja fel a mandzsettat
20-30 Hgmm-rel efolé

A Korotkov-hangokat a mandzsetta nyomdsanak 2 Hgmm/masodperc sebességli csokkentése

4. 1épés: a pontos vérnyomdsérték megfeleld

meghatdrozdsa paros értékre

SBP az elsé Korotkov-hang megjelenése, DBP az utolso megsziinése, kerekités a legkozelebbi

Jegyezze fel az utolsé gydgyszerbevétel idépont;jat

5. 1épés: az értékek dtlagoldsa

>2-szer mérjen, 22 alkalommal, a méréseket dtlagolja a vérnyomds becsléséhez

6. lépés: a mért vérnyomds kozlése

Az SBP és DBP kozlése a beteggel, széban és irdsban

SBP: szisztolés vérnyomas; DBP: diasztolés vérnyomas

161ni azt a kart, amelyen magasabb a vérnyomads, majd
egyperces kiilonbséggel legalabb kétszer kell megmér-
ni a vérnyomast, naponta legalabb reggel és este a
gyogyszerbevétel/étkezés elott. A mért értékeket a vér-
szetesen rogziteni is kell. Az ABPM soran a programo-
zott késziilék végzi a méréseket, de a hibak elkeriilése
érdekében a beteget fel kell vilagositani a késziilékkel
valo 24 orés egyiittélés szabalyairgl.*®

Az ajanlasban a szakérték bemutatnak egy tablaza-
tot is, amely a hdrom mddszerrel mért vérnyomas ko-
zOtti Osszefliggést hivatott abrazolni, vagyis azt, hogy
kiilonbozé rendeldi vérnyomasértékeknek milyen
ABPM- és HBPM-értékek felelnek meg.?® Ehhez azon-
ban ezen a helyen sem irodalmi hivatkozast, sem pedig
a kozolt osszefiiggés mindségét és bizonyitéki szintjét
nem adtak meg (2. tablazat).

A rendel6i vérnyomas, a 24 6ras vérnyomas-moni-
torozas atlagértékei (elsdsorban a nappali atlag) és a
HBPM-érték Osszevetése amugy teljesen logikus to-
rekvés és az ESH Working Group on Blood Pressure
Monitoring allasfoglaldsa szerint nagy adatbazisok vagy
tanulmanyok eredményén alapul.”® Ezeket a tanulma-
nyokat altaldban Eurdpaban, Ausztralidban vagy Japan-
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2. tablazat. A kiillonboz6 rendel6i vérnyomasokkal
osszevethetd onvérnyomasmérés-értékek (HBPM), valamint
az ABPM nappali, éjszakai és 24 éras atlagértékei?®

Rendeldi HBPM ABPM ABPM ABPM

BP nappal éjjel 24 6ras atlag
120/80 | 120/80 120/80 100/65 115/75
130/80 | 130,80 130/80 110/65 125/75
140/90 | 135/85 135/85 120/70 130,/80
160/100 | 145/90 145/90 140/85 145/90

ban végezték, ilyen pl. az Ohasama vagy a Noorder-
kempen tanulmény.'®?° Lényegében arr6l van sz6, hogy
eltéré mérési modszerek esetén milyen vérnyomasérté-
kek fennallasakor egyezik meg a kardiovaszkularis koc-
kéazat. A tablazat érdekessége az, hogy 130/80 Hgmm-
ig nem jelez kiilonbséget a rendel6i és a rendeldn kivii-
li vérnyomasértékek kozott, efolott viszont a rendeldi
vérnyomast magasabbnak tiinteti fel a masik kettonél.
PI. 160/100 Hgmm-es rendel6i vérnyomas 145/90 Hgmm-
es rendeldn kiviili vérnyomasértéknek felel meg!?®



A szakértok kiemelik azt, hogy a vérnyomas-moni-
torozasi technikak elterjedése specialis hypertoniatipu-
sok elkiilonitését tette lehetové, elsdsorban a fehérko-
peny hypertoniat és a rejtett (,,maszkirozott”) hyperto-
niat. Az ajanlasban tobb modszert javasolnak ezek fel-
ismerésére, gyakorlati szempontok miatt elészor a ren-
deldi vérnyomast vetik 6ssze az onmérés eredményé-
vel, és ha jelentds mértékii az eltérés, akkor ABPM vég-
zése szikséges. A vérnyomastipusokhoz kapcsolhatd
vérnyomasértékeket a 3. tdbldzat tartalmazza.>®

3. tabldzat. Vérnyomastipusok a rendeldi és a rendeldn kiviili
mérések szerint?®

Rendeldi vérnyomds |  HBPM/ABPM

Nincs hypertonia
Van hypertonia
Nincs hypertonia
Van hypertonia

Normalis vérnyomas Nincs hypertonia
Igazolt hypertonia Van hypertonia
Fehérkdpeny-hypertonia | Van hypertonia
Rejtett hypertonia Nincs hypertonia

A fehérkopeny-hypertonia felismerése azért na-
gyon fontos, mert a beteg vérnyomascsokkentd gyogy-
szerrel vald kezelése teljesen felesleges. Prevalenciaja
13-35%, gyakoribba valik idéskorban, ndkben és nem
dohanyzokban. Hypertonidba valo atalakulasa évi 1—
5%, f6leg idésebbekben, elhizottakban és fekete borii-
ekben. Néhany tanulmany szerint minimalisan noveli a
kardiovaszkularis kockazatot, sot az sszmortalitas koc-
kazatat is, és [ényegében megegyezik a célértéken levo
hypertonidsokéval, ezért nem gyogyszeres kezelést
igényel. Kizarasara természetesen mindig kell gondol-
ni, a gyanit a magasabb rendeldi vérnyomas mellett
hianyz6 célszervkarosodas veti fel. Maga a fehérko-
peny-jelenség kiilondsen akkor fontos, ha a rendel6i
vérnyomas >20/10 Hgmm-rel magasabb a rendelon
kiviili vérnyomasnal, mert a terapiarezisztens hyperto-
nia helyett csupan pszeudorezisztenciarol van sz6.2

Rejtett hypertoniara gyantsak azok a betegek, akik
a rendelében normalis vérnyomastak, mikdzben cél-
szervkarosodasuk, esetleg mar szovédményiik is van.
A rejtett hypertonia kardiovaszkularis kockézata meg-
egyezik a valodi kezeletlen hypertoniaéval, ezért pon-
tos gyogyszeres kezelést igényelnek.?®

Megjegyzések a fejezethez: A leirtak alapjan valo-
szinlsithetd, hogy az USA-ban nem tartottak be ponto-
san a rendel6i vérnyomasmérés szabalyait, nemcsak a
mindennapi gyakorlatban, hanem a nemzeti vérnyo-
masregiszterekben, felmérésekben sem, azzal a JNC
ajanlasok részletesen nem foglalkoztak, a rendeldn ki-
viili vérnyomasméréseket pedig csupan érdekes uj
technikdknak konyvelték el. Kiillondsen nagy hibanak
tlinik a rendel6i vérnyoméasmérések megismétlésének
elmaradésa, vagyis a vizitenként legalabb két mérés és
a kovetkeztetések levonasahoz legalabb két vizit méré-
si eredményére van sziikség.”® Mindez annak a kovet-

kezménye, hogy 2003 6ta érdemben nem frissitették az
ajanlast. Minden orszagban meg kell adni a vérnyo-
masmérés arany standardjat, mert ha ez nem torténik
meg, akkor bizonytalanna valik a kardiovaszkularis
kockazat becslése és a randomizalt, kontrollalt tanul-
manyokbol levonhat6 kdvetkeztetések értéke. Végiil is
ezeken a bizonyitékokon alapulnak a szakértéi véle-
mények, és egy hibdsan szervezett tanulmany szokat-
lan eredményei tévedésekhez vezethetnek.

Az eurdpai hypertoniaajanlasok a vérnyomasmérés
szabalyainak betartdsat szigorGan megkdvetelik, és
évtizedek ota beépitik a szakértdi szovegbe az ABPM
és HBPM vizsgalatokbol levonhatd kovetkeztetéseket
is. A betegek fesziiltségét a rendeldben egyrészt enyhi-
teni kell (pihentetés, kdrnyezeti hatdsok befolyasanak
csokkentése stb.), masrészt pedig az egészségiigyi kor-
nyezeten kiviil is meg kell méretni a vérnyomast."*+ 2

Mindezek alapjan az USA nem tekinthet6 ,,ABPM-
hatalom”-nak, és most megprobalja rohamléptekkel be-
hozni az elmaradasat. Az biztos, hogy a hypertoniarol
folytatott minden eszmecsere alapja a vérnyomas pon-
tos ismerete, és meréstechnikailag a leggyengébb lanc-
szemnek a rosszul reprodukalhat6 rendel6i vérnyomas-
mérés tekinthetd.

A hypertonia meghatarozasa

Altaldnosan ismert, hogy a magasabb vérnyomasérté-
kek és a novekvo kardiovaszkularis kockazat kozott az
Osszefiiggés szoros és folyamatos, mégis minden szak-
értéi dokumentum a megfeleld klinikai és kozegész-
ségiigyi dontéshozatal elésegitése érdekében csopor-
tokba sorolja az egyes vérnyomasszinteket. Mindeddig
140/90 Hgmm volt az az érték, amelynek elérése vagy
meghaladasa jelentette a hypertoniat, és az egyes nem-
zeti vagy nemzetkozi tarsasagok ez alatt és folott to-
vabbi kategoriakat allapitottak meg kockazati vagy
kezelési algoritmusok alapjan.' '+ 2

Az amerikai ajanlas is ennek megfelelden 4 szintet
kiilonit el: normalis és emelkedett vérnyomads, vala-
mint 1. és 2. fokozatu hypertonia (4. tabldzat), amely-
ben tehat nincsen semmi killénds, ,.csupan” annyi,

4. tablazat. A rendel6i vérnyomas osztalyozdsa felnéttekben
az Uj amerikai ajanlas szerint (a vérnyomdasmérést
22 idépontban, idopontonként 22 esetben kell elvégezni
az 1. tiblzat szabalyait betartva®®

Kategéria | Szisztolés vérnyomads Diasztolés vérnyomds
(Hgmm) (Hgmm)
Normélis <120 és <80
Emelkedett 120-129 és <80
Hypertonia
1. fokozat 130-139 vagy 80-89
2. fokozat 2140 vagy 290
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hogy a hypertonia szintjét a 130/90 Hgmm elérésével
vagy meghaladésaval hataroztak meg.?

Ez az osztalyozas €s maga az 01j hatarérték alaposan
eltér nemcsak a JNC 7 besorolasatol,” hanem a vilag
Osszes tobbi vezetd hypertoniaajanldsaban foglaltak-
tél.l4‘ 20

Kétségtelen tény, a metaanalizisek azt sugalljak,
hogy a JNC 7 ajanlasban elkiilonitett prachypertonia
(120-139/80-89 Hgmm) osztalyba tartozé egyének
kardiovaszkularis kockazata (mortalitas és morbiditas
is) nagyobb, mint a normalis vérnyomastaké, s6t ez
igaz prachypertonian belill a magasabb vs. alacsonyabb
vérnyomasu részbe keriilt egyénekre is.'” Emiatt a
szakértok véleménye szerint az 0] ajanlasnak pragma-
tikusan tiikroznie kell a vérnyomas és a kardiovaszku-
laris kockézat szoros kapcsolatat, ezért modositottak a
vérnyomas osztalyozasat. Ugy vélik, hogy az {ij oszta-
lyozés értéke leginkdbb a kezeletlen felndttekben, a
megeldzésben és a kezelés bevezetésének idézitésében
mutatkozik majd meg. Mindenesetre az 0j hatarérték
azt eredményezi, hogy az USA 20 év feletti lakossaga-
nak az eddigi 32%-a helyett 46%-at kell hypertonids-
nak tekinteni.”®

Megjegyzések a fejezethez: A JNC 7 sok biralatot
kapott az un. prachypertonia elkiilonitéséért, mivel a
meghatarozas azt sugallta, hogy akinek a vérnyomasa
120-139/80-89 Hgmm ko6z¢é esik, azokban majd ké-
sobb hypertonia alakul ki. Ez természetesen nem igaz,
az viszont bizonyitdst nyert, hogy a prachypertonia-
sokbdl sokan valoban hypertoniasok lesznek, pl. a
130/85-139/89 Hgmm koz6tti tartomanyban az alacso-
nyabb vérmyomasuakhoz képest ennek a kockazata két-
szeres. Kideriilt az is, hogy a vérnyomas az életkorral
parhuzamosan fokozatosan novekszik (bar a szisztolés
és diasztolés vérnyomas alakuldsa eltér egymastol,
mert a diasztolés vérnyomas 60—70 éves kor utan mar
inkabb csokken a merevebbé valo artéridk kovetkezté-
ben), és ez a ndvekedés az ipari tarsadalmakban els6-
sorban a helytelen életmoddal (sok konyhasot és kevés
kaliumot tartalmazo étrend, tulzott kaloria- ¢s alkohol-
bevitel, fizikai inaktivitds) all kapcsolatban. Praehy-
pertonidban tehat mindenkinek az életvitel modosita-
san keresztiil lehet cs6kkenteni a vérnyomasat. Ebbol a
szempontbdl az 1j vérnyomasbeosztas értékes, hiszen a
nem gyogyszeres kezelés bevezetését siirgeti. Ez azon-
ban nem a klasszikus értelemben vett orvosi, hanem
koltségigényes egészségpolitikai feladat. Rengeteg ta-
nulmany bizonyitotta, hogy az egyének vagy nem to-
rekszenek a helyes életmédra, vagy nem tudjak, ho-
gyan kell egészségesen élni, vagy nincs idejiik, pén-
zik, energidjuk betartani az elvarasokat, és ha nincs
kovetkezetes tdmogatés, képzés és ellendrzés, akkor a
nem gyogyszeres kezelés a tdrsadalom legmddosabb,
illetve legmagasabban képzett részéhez tartozéd egyé-
neket kivéve hatdstalan.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A Kkezelés felépitése, célvérnyomas

A vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezeléssel kap-
csolatos szemléletet ugy kell atalakitani, hogy 6nma-
gaban a vérnyomas csokkentése mellett a kardiovasz-
kularis kockazat csokkenése is megvalosuljon. Emiatt
a kezelés megkezdése elott fel kell mérni az atherosc-
leroticus kardiovaszkularis betegség (ASCVD) fellé-
pésének 10 éves kockazatat is az internetrél szabadon
letolthetd, mar par éve hasznalt AHA/ACC kockazat-
becsld program segitségével (http://tools.acc.org/
ASCVD-Risk-Estimator/). A kezelés felépitését az 1.
€s 2. abra mutatja be.

a kezeléssel-gondozassal kapcsolatos
ajanlasok a vérnyomasosztalyok szerint

normalis vérnyomas
(<120/80 Hgmm)

az optimalis életmod
tamogatasa

ismeételt vizsgalat
évente

emelkedett vérnyomas
(120-129/<80 Hgmm)

nem gyogyszeres
kezeles

ismételt vizsgalat
3-6 havonta

1. abra. Nem hypertonias egyének gondozdsa
a vérnyomasosztalyok szerint®®

A kezelés elsé 1épése mindig az életmod megval-
toztatdsa, hiszen a szakérték véleménye szerint az
USA felnétt lakossaganak kb. 80%-at tartdsan érinti a
hypertonia tobb sulyos kockazati tényezdje, elsdsorban
az elhizas, a tlzott so- és alkoholfogyasztas, valamint
az inaktiv életmod.?

A gybgyszeres kezelést illetden 11j szabalyokat 1ép-
tettek érvénybe:

— ha a vérnyomas >140/90 Hgmm, akkor nem
gyogyszeres €s gyogyszeres kezelés egyarant
szlikséges (akkor is, ha nincs szovédmény vagy
célszervkarosodas, és a 10 évre elbrevetitett
ASCVD-kockazat <10%, mert a cél a kardio-
vaszkularis betegségek elsddleges prevencidja),

— ha a vérnyomas >130/80 Hgmm, a nem gyogy-
szeres kezelés gyogyszerrel valo kiegészitése ak-
kor sziikséges, ha az ASCVD mar fennall (sze-
kunder prevencio), vagy a 10 évre eldrevetitett
ASCVD-kockazat >10% (primer prevencio).

Ez tehat azt jelenti, hogy bar az alacsonyabb vér-
nyomas-hatarérték jelentés mértékben megndveli az
amerikai hypertoniasok szamat, de a gydgyszerrel ke-



a kezeléssel-gondozassal kapcsolatos ajanlasok a
vérnyomasosztalyok szerint
|
[ 1
1. fokozatd hypertonia
{130-139/80-89 Hgmm)

2. fokozatu hypertonia
(=140/30 Hgmm)

ismert ASCVD, vagy
10 éves kockazata =10%

nem-gyodgyszeras és
gyogyszeres kezelés
nem | igen

[ 1

nem-gyagyszeres &s

gyogyszeres kezelés

ismételt vizsgalat
1 hénap mdlva

célvérnyomas?

nem gyagyszeres kezelés

ismételt vizsgélat
3-6 havonta

nem | igen
| |
a terapiaadherencia
(at)értékelése,
vagy dozisndvelés

ismételt vizsgalat
3-6 havonta

2. dbra. Hypertonias betegek gondozasa a vérnyomasosztalyok
szerint®

zeltek aranya ennél varhatoan joval kisebb mértékben
novekszik majd.

A vérnyomascsokkent6 gyodgyszercsoportok koziil
a diuretikumok, ACE-gatlok, ARB-k és kalciumcsator-
na-blokkolok a kezelés elsédleges szerei, mert nagy-
szamu bizonyitékkal rendelkeznek a kardiovaszkularis
események szamanak csokkentését illetéen. A béta-re-
ceptor-blokkolok esetében az a legnagyobb probléma,
hogy specidlis kardiologiai indikacio nélkiili esetekben
nem bizonyitott kardiovaszkuldris preventiv hatasuk,
ezért nem keriiltek be az elsd vonal szerei kozé. A ma-
sodik vonal szerei alkalmasak a vérnyomas csokkenté-
sére, bar a toleralhatosaguk és biztonsagossaguk prob-
lematikus, és szintén hidnyoznak a bizonyitékok a kar-
diovaszkularis prevenciot illetéen.*®

A szakértok az ismert és évtizedek ota kdvetett el-
veket (elsének valasztandd gyogyszerek, betegspecifi-
kus tényezok, komorbiditas, parhuzamos gyodgyszere-
Iés, gyogyszer-interakciok, egyéni és tarsadalmi kolt-
ségek) hangoztatva a gydgyszerhiiség megtartasara és
a nagyobb hatékonysag — kevesebb mellékhatas elve
alapjan a 2-3 hatoéanyagot fix kombindcidban tartalma-
70 kezelésre iranyitjak a figyelmet. Javaslatuk alapjan,
ha a hypertonia 2. fokozata, akkor mar elsé 1épésként
is a két hatéanyagbodl allo fix dézisu kombinaciot
(FDC) kell(ene) alkalmazni.?

Tiltott kombinaciénak szamit az azonos gyogyszer-
osztalyon beliili kombinacidé (pl. két béta-receptor-
blokkolo, ACE-gatlo, nondihidropiridin kalciumanta-
gonista), azonos hatdsu gydgyszerosztalyok kombina-
cidja (ACE-gatlo, ARB, direkt reningatld), ugyanakkor
javasolhat6 a thiazidok és kaliummegtakarit6 diureti-
kumok, so6t alkalmanként a kacsdiurctikumok, vala-
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mint a dihidropiridin és nondihidropiridin kalciuman-
tagonistak kombinacidja.*®

Megjegyzések a fejezethez: Az ajanlds egyik leg-
fontosabb ujitasa €s kihivasa az alacsonyabb vérnyo-
mastartomanyban is eldirt gyogyszeres kezelés. A szan-
dék egyértelmiien jo, hiszen minél magasabb a vérnyo-
mas, anndl nagyobb az ASCVD fellépésnek kockézata,
a kovetkezményesen megndvekvOd mortalitas és ez
még a prachypertonias csoporton beliil is észlelhets. A
kezelés felépitésében szerepldé AHA/ACC kockazat-
becslé programot azonban nem a vérnyomascsokkentd
kezelés javaslatahoz fejlesztették ki. A talzott vérnyo-
mascsokkentés egyetemes hasznarol azonban nagyon
kevés, ugyanakkor ellentmondasos adattal rendelke-
ziink. Harom nagy randomizalt, kontrollalt prevencios
tanulmanyt (ACCORD, SPRINT, HOPE-3) végeztek
az elmult évek sordn, amelyekben megvizsgaltdk a
hagyomanyos vérnyomascsokkentéshez képest az erd-
teljes vérnyomascsokkentés kardiovaszkularis esemé-
nyek szamara kifejtett hatdsat.> ' ?* A harom tanul-
manyba bevalasztott betegek kockazatukat illetéen elt-
értek egymastol (5. tablazat). A primer végpont min-
den esetben a halalos és nem haldlos kardiovaszkularis
események kiilonféle kombinacidja volt. Az intenziv
vérnyomascsokkentd kezelés mellett csak a SPRINT
tanulmanyban figyelték meg az elsédleges végpont
szignifikans csokkenését, elsdsorban az 6ssz- és a kar-
diovaszkularis mortalitas csokkent, ezért ido elott fel-
fiiggesztették a vizsgalatot.”* A masik két tanulmany-
ban a végpont kockazata 7-12%-kal, nem jelentds
mértékben csokkent.> ' A kombindcids végpontok
Osszetevoi koziil az ACCORD- ban a kiilonféle szélii-
téstipusok gyakorisaga szignifikans mértékben csok-
kent, de ezt a csokkenést a masik két tanulmanyban
nem észlelték. A SPRINT-ben a mortalitdson kiviil a szi-
velégtelenség kockazata is csokkent. Egy dologban tel-
jes egyezés volt, mindharom tanulmany intenziven
kezelt betegei kozott ugrasszeriien és szignifikans mér-
tékben megnétt a kezeléshez kapcsolhatdé mellékhata-
sok ardnya.> '

Mivel a SPRINT tanulmany vezetdje és az amerikai
hypertoniaajanlas foszerkesztdje azonos személy, var-
hat6 volt, hogy az ajanlasban a SPRINT eredményei
nagy hangsulyt kapnak, és ez egyértelmiivé valt a hy-
pertonia 0j hatarértékei és a kezelés célértékei ismere-
tében. Egy ajanlas tézisei azonban nem lehetnek rész-
rehajlok, ennek a biztositéka a bizonyitékok osztalyai
és ereje, amelyet jo elére meghataroznak. A vérnyo-
mascsokkentd tanulmanyok kiilonféle metaanalizisei
szerint a hypertoniasok vérnyomasanak csokkentése
csokkenti a nagy kardiovaszkularis események kocka-
zatat — altalaban. Ez a kockéazatcsokkenés azonban in-
dividudlisan mar nem homogén, mert nagymértékben
fligg a kiinduldsi vérnyomas nagysagatol, a vérnyo-
mascsokkenés nagysagatol, az életkortol, a fennalld
kardiovaszkularis betegségektol, ezért egyre inkabb
valoszinll az, hogy a kezelés céljat minden betegben

egyénileg kell meghatarozni.” 1227
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5. tablazat. Az ACCORD, SPRINT és HOPE-3 tanulmany fobb adatai® ' ¢

Jellemz6 ACCORD SPRINT HOPE-3
Kezelés ErGteljes vs. hagyomdnyos ErGteljes vs. hagyomdnyos Candesartan + thiazid vs. placebo
vérnyomascsokkentés vérnyomascsokkentés
Betegcsoport DM és CVD, vagy 2 RF* 250 év, SBP:130-180 Hgmm és férfi 255 év, nG 265 év és 1 RF***
1 RF**
Betegszam 4733 9361 12705
Eletkor (év) 62,2 67,9 65,7
Vérnyomdasmérd Omron Healthcare, Lake Forest, IL | Omron Healthcare, Lake Forest, IL | Omron model HEM-711DLXCAN

felugyelt

felugyelet nélkdl

felugyelt

Vérnyomds (start)

139/76 Hgmm

140/78 Hgmm

138,/82 Hgmm

Szisztolés vérnyomds (elért)

119,3 vs. 133,5 Hgmm

121,4 vs. 136,2 Hgmm

128 vs. 134 Hgmm

Vérnyomaskilonbség (végén)

14,2/6,1 Hgmm

14,8/7,6 Hgmm

6,0/3,0 Hgmm

Elsédleges végpont

CVD esemény elsd fellépése
(CV haldlozas, nem haldlos MI,
nem halalos stroke)

(VD esemény elsé fellépése (MI,
non-MI ACSy, stroke, HF, CV halal)

CVD esemény els6 fellépése (MI,
stroke, CV haldl)

Eredmények

Elsédleges végpont

0,88 (0,73-1,05) p = 0,2

0,75 (0,64-0,89) p <0,001

0,93 (0,79-1,10) p = 0,40

osszmortalitas

0,73 (0,60-0,90) p = 0,003

kardiovaszkularis mortalitas

(
1,07 (0,85-1,35) p = 0,55
1,06 (0,74-1,52) p = 0,74

0,57 (0,38-0,85) p = 0,005

( )
0,98 (0,84-1,14) p = 0,78
0,91 (0,73-1,13) p = 0,40

szivinfarktus

0,87 (0,68-1,1) p = 0,25
(nem haldlos)

0,83 (0,64-1,09) p = 0,19
(nem haldlos)

0,84 (0,58-1,21) p = 0,34
(haldlos + nem haldlos)

stroke 0,63 (0,41-0,96) p = 0,03 (halalos) | 0,89 (0,63-1,25) p = 0,50 0,80 (0,59-1,08) p = 0,14
(nem haldlos) (haldlos + nem haldlos)
0,59 (0,39-0,59) p = 0,01
(nem haldlos)
szivelégtelenség 0,94 (0,70-1,26) p = 0,67 0,62 (0,45-0,84) p = 0,002 0,72 (0,41-1,27) p = 0,26

(haldlos + nem haldlos)

(nem haldlos)

(nem haldlos)

* dyslipidemia, hypertonia, dohanyzas, obesitas,

** klinikai/szubklinikai CVD (kivéve stroke, diabetes, HF), vesebaj, ha az eGFR: 20-60 ml/min/1,73 m’ (kivéve polycystds vese, proteinuria >1 g/nap), Framingham kockdzati ardny 215%, élet-

kor 275 év,

“** elhizds, alacsony HDL-koleszterin, dohanyzds, kéros vércukorszint, pozitiv csalddi anamnézis, enyhe vesebetegség, ES ekozben a tervezett gyégyszeres kezelésnek (candesartan + hydro-

chlorothiazid) nem volt sem specidlis indikdciéja, sem pedig kontraindikdcioja

A SPRINT tanulmany eredményeit sokan azért
tamadjak, mert a vérnyomasmérés modszertana eltért a
megszokottol, a méréseket ugyanis gyakran a betegek
onmagukon ,.ellendrzés nélkiil” végezték a rendeld-
ben. A hasznalt OMRON késziilék validalt, a mérés te-
hat technikailag hiteles, a mdodszer azonban hasonlit az
otthoni mérés koriilményeihez. A feltételezések szerint
ebben az esetben az ,.ellendrzott” (orvosi személyzet
altal végzett) és a ,,nem ellendrzott” (beteg altal vég-
zett) vérnyomasmérés eredménye kozott a kiilonbség
hozzéavetbleg a rendeldi vérnyomas és az otthoni vér-
nyomas kiilonbségével egyezik meg, az pedig sziszto-
1és vérnyomas esetén 5—-15 Hgmm. Ha ez igaz, akkor a
SPRINT tanulmény standard kezelési karjaban a vizs-
galat lezarasakor 140 Hgmm felett maradt a szisztolés

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

vérnyomas, az intenziv kezelési karon pedig 130-140
Hgmm koz¢ keriilt.!” Ez viszont sem tobb, sem pedig
kevesebb, mint amennyit a jelenleg is hasznalatban
levé eurdpai ajanlas eldir ... Az ,ellendrzott” és a
»hem ellenérzott” vérnyomasmérések kozott masok
azonban csupan minimalis eltérést talaltak, ezért még
szamos kontrollvizsgalat var a kutatokra.> %

Véleményem szerint a vérnyomas csokkentése hasz-
nos, akkor kiilondsen, ha 140/90 Hgmm felett torténik.
Mennél alacsonyabb azonban a kiindulasi vérnyomas,
annal veszélyesebb az intenziv kezelés, ez a veszély
pedig kiilonosen a sulyosan remodellalddott érrend-
szerben lehet nagy, ahogyan ezt pl. az ONTARGET
tanulmanyban megtapasztaltuk.’

Szivelégtelenségben szenvedd és posztinfarktusos
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betegeket a szekunder prevencid érdekében vérnyo-
mascsokkentékkel kezeliink, és nagyon gyakran a kiin-
dulasi vérnyomas eleve a normalis tartomanyba esik.
Ezekben a betegekben un. ,,szubterapids” adagokkal
kell bevezetni a kezelést, és bar a nagy tanulmanyok-
ban alkalmazott adagokat kellene elérni, de a mellék-
hatasok (féleg a varhatéan sulyos hypotonia) miatt ez
sokszor lehetetlen. Elgondolkodtatdo a SPRINT tanul-
many végeredménye, de mindenképpen hidnyzik még
egy hasonléan eredményes vizsgalat.

Hypertonias siirgdsségi allapotok és tarsulo
korképek (terapiarezisztencia, agyérbetegségek,
perioperativ hypertonia)

A korabbi nézeteket modositva, kevés 6sszekotd szo-
veggel, néhany tablazatban és folyamatibraban foglal-
tak O0ssze a hypertonias siirgdsségi allapotokkal kap-
csolatos tennivalokat. Ezek ismerete elengedhetetleniil
fontos a mindennapi gyakorlatban. A felosztast ¢és a
legfontosabb tennivaldkat a 3. dbra tartalmazza.

Eszerint, ha a betegek szisztolés vérnyomasa >180
és/vagy diasztolés értéke >120 Hgmm, és ekdzben cél-
szervkarosodas Iép fel, illetve a meglevo rosszabbodik,
akkor hypertonias vészhelyzetrdl van szo, és a vérnyo-
mas azonnali csokkentése sziikséges. A beteget késle-
kedés nélkiil parenteralisan kell kezelni, és intenziv
osztalyra kell szallitani, hiszen a hypertonids krizishez
csatlakozd mortalitas az elsd évben >79%. A vérnyo-
mas aktualis szintjénél joval fontosabb a vérnyomads-
emelkedés sebessége, mivel a hypertonias betegek a
normalis vérnyomastaknal jobban toleraljak a maga-
sabb vérnyomasértékeket. A tennivald elészor ezért
nem a talzott vérnyomascsokkentés, esetleg a vérnyo-
mas normalizalasa, hanem a tovabbi emelkedés meg-
akadalyozasa és a vérnyomas minimalis csokkentése.
A célvérnyomast az ajanlas a szisztolés vérnyomas
maximum 25%-os csokkentéseként hatarozza meg az
elsd oraban, az ezt kovetd 2—6. 6raban a beteg allapo-
tat stabilizalni kell, a célvérnyomas pedig 160/100—-110
Hgmm. A normalis vérnyomdast 24-48 ora alatt kell
elérni. Ez az ovatossdg nagyon kevés Osszehasonlito
tanulmanyon, de szdmos megfigyelésen alapul, a gyor-
sabb vérnyomascsokkentés altalaban megnoveli a
maradandd célszervkarosodasok aranyat. Kiemelnek
azonban harom kiilonleges allapotot, amelyekben ero-
teljesebb vérnyomascsokkentés sziikséges: ezek az
aortadissectio, a terhességi praceclampsia/eclampsia és
a phaeochromocytomas Kkrizis. Aortadissectioban az
elérendd szisztolés célvérnyomas <120 Hgmm, a ma-
sik két allapotban <140 Hgmm, az els¢ oraban.

Ha az SBP 180 és/vagy a DBP 120 Hgmm feletti
vérnyomadsértékhez nem tarsul célszervkarosodds, ak-
kor a per os gyogyszeres kezelést kell elkezdeni, tjra-
kezdeni, vagy a gydgyszerek adagjat megndvelni. Az
ajanlas nem utal semmiféle Magyarorszagon ¢shonos-
nak tekinthet6 sublingualis gyogyszerelésre. Az ugyan-
is elég régodta ismert, hogy a kronikus vérnyomas-csok-
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vérnyomas >180/és/vagy
120 Hgmm

), kialakulé, vagy
romld célszervkdrosodas

igen | | nem

stlyos vérnyomas-
emelkedés

a per os vérnyomascsokkentd
kezelés helyreallitasa, vagy
az adagolas nivelése
&5 a hatds ellendrzése

hypertonias vészhelyzet

bekildés intenziv
osztalyra

kildnleges dllapotok:
aortadissectio,
praeeclampsia‘eclampsia,
pheochromocytomas krizis

igen I nem

az SBP maximum 25%-o0s
cstkkentése az 1. ora alatt,
160/100-110 Hgmm elérése
a 2-6. 6raban, normalizélas
24-48 dra alatt

SBP <140 Hgmm
az 1. éraban,
aortadissectioban
SBP <120 Hgmm az 1. draban

3. abra. A hypertonids siirgdsségi allapotok felismerése
és ellatasa (SBP: szisztolés vérnyomas)®

kentd kezelés dozisanak noveléséhez képest az ,ur-
gens, sublingualis vérnyomascsokkentésnek” semmi-
féle elonye nincs a sziv- és érrendszeri kimenetel szem-
pontjabol. A tablettak szétragatasa természetesen meg-
noveli mind a betegek, mind az orvosok biztonsagér-
zetét, ami nem feltétleniil karos, am egy remodellalo-
dott érrendszerben a tilzottan gyorsan csokkend, majd
az eredeti értéket ismét eléré vérnyomds egyaltalan
nem tekinthetd szerencsés eredménynek, a betegnek
pedig elég sok panaszt okoz.

Az amerikai és a magyar gyogyszerforgalmazas
kiilonbségei miatt a szadmos javasolt gyogyszer részle-
tes ismertetése e helyen sziikségtelen, a két orszagban
csupan a nitroglicerin, enalaprilat, phentolamin és az
ezmolol forgalmazasa k6zos. A hazdnkban biztonsago-
san ¢és eredményesen alkalmazott urapidil viszont az
Egyesiilt Allamokban nincs forgalomban. A kiilonféle
siirgésségi allapotok ellatasaval kapcsolatos legfonto-
sabb ismeretek az 6. tdbldzatban talalhatok meg.?

A hypertonias siirgdsségi allapotokhoz logikailag
az ajanlas tobb fejezete kapcsolodik (terapiarezisztens
hypertonia, agyérbetegségek, perioperativ hypertonia).

A terdpiarezisztencia meghatarozasat az 0j célvér-
nyomds szerint pontositottak: a rendeldi vérnyomas
>130/80 Hgmm, mikdzben a betegek optimalis dozis-
ban szednek >3 vérnyomascsokkentdt, amelyek kozott,
ha lehetséges, akkor diuretikum is szerepel; illetve a
rendel6i vérnyomas <130/80 Hgmm, de a betegek >4
vérnyomascsokkentdt szednek.

Sziikséges feltételek:

— pszeudorezisztencia kizarasa,
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6. tablazat. Kiilonb6zd hypertonias siirgdsségi allapotokban vélasztando intravénas vérnyomascsokkentd kezelés?®

Klinikai kép

Javasolt gydgyszer

Megjegyzés

Akut aortadissectio

Ezmolol, labetalol

Cél-SBP <120 Hgmm, 20 percen bell

A béta-receptor-blokddnak meg kell el6znie az értdgitd (pl. nicardipin vagy
nitroprussid) beaddsat, hogy megakadalyozza a reflexes tachycardia vagy
inotrépia hatdsat

Akut tiid6oedema

Clevidipin, nitroglicerin, nitroprussid

Kontraindikalt: béta-receptor-blokkolok

Akut koszordér szindroma

Ezmolol, labetalol,
nicardipin, nitroglicerin

A PDE-5-inhibitorok jelenlétében adott nitrdtok stlyos hypotonidt indukal-
hatnak. Tipikus béta-receptor-blokkold ellenjavallat: mérsékelt/sdlyos
LV-elégtelenség tid6oedemadval, bradycardia (<60/min), alacsony vér-
nyomds (SBP <100 Hgmm), periférids dramldszavar, I1/11l. fok( AV-blokk,
obstruktiv [éguti betegség

Akut veseelégtelenség

Clevidipin, fenoldopam, nicardipin

Eclampsia vagy
praeeclampsia

Hidralazin, labetalol, nicardipin

Gyors BP-csokkentést igényel
Kontraindikalt: ACE-gatlok, ARB-k, renininhibitorok és nitroprussid

Perioperativ hypertonia
(BP 2160,/90 Hgmm,
vagy az SBP-novekedés
>20% és ez fennmarad
>15 min)

(levidipin, ezmolol,
nicardipin, nitroglicerin

Intraoperativ hypertonia leggyakrabban az anesztézia bevezetése
és az intubdlds sordn fordul el6

Akut szimpatikus terhelés,
vagy katecholamin-
kidramlds (pl. phaeo-
chromocytomas krizis,
carotisendarterectomia
utdni dllapot)

Clevidipin, nicardipin, fentolamin

Gyors BP-csokkentést igényel

Akut intracerebralis
haemorrhagia

Akut ischaemids stroke

Nincs javaslat, kontraindikalt
a nitroprusszid (a cianid neuroldgiailag
toxikus), és a fenoldopam (agynyomds-
fokozodas)

Ha az SBP: 150-220 Hgmm, nincs szikség akut vérnyomdscsokkentésre
Ha az SBP >220 Hgmm, intravénas kezelés és vérnyomdas-monitorozds
sziikséges

Fibrinolizis egyéb kontraindikdcio hidnydban akkor torténhet, ha a BP
<185/110 Hgmm. Fibrinolizis utdn 24 6ran keresztil a célvérnyomds
<180/105 Hgmm.

Ha a fibrinolizis kontraindikalt és a BP >220/110 Hgmm, akkor a BP-csok-
kentés 15% az els6 24 6ra sordn. Ha pedig a BP <220/110 Hgmm, akkor
az els6 48-72 6ra sordn az akut vérnyomascsokkentés nem hasznos

— pontosan el6irt rendeldi vérnyomasmeérés,
— gyogyszerszedés az eldirasnak megfeleld,

— fehérkopeny-hypertonia kizarasa (otthoni, mun-

kahelyi, 24 oras vérnyomasmérések),

— ¢életmdd tisztazésa és sz. sz. hatékony életmod-

kezelés,
e ¢lhizas,

e fizikai inaktivitas,
 talzott alkoholfogyasztas,
e sok sot és kevés rostot tartalmazo étrend,

— gyogyszerhatasok (vérnyomasemelé hatdanya-

gok) felismerése, kikiiszobolése (7. tablazat),
— szekunder hypertonia kizarésa.
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Terapiarezisztencia esetén a gyogyszeres kezelés
fontos szempontjai:

— maximalizalt adagl diuretikus kezelés,

— kombinaci6 mineralokortikoidreceptor-antago-
nistaval,

— tobbféle hatdsmechanizmusu gyogyszerek kom-
binacidja,

— kronikus vesebetegségekben kacsdiuretikumok
hasznalata,

— er6s hatasu vazodilatatorok alkalmazasa (pl. mi-
noxidil, amely hazankban tablettaként nincs for-
galomban).
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7. tablazat. Vérnyomasemeld gyogyszerhatasok®

Alkohol

Alkoholfogyasztds korldtozasa (férfiakban <2 ital/nap, nékben <1 ital/nap)

Amfetaminok

Megszakitds, vagy az adag csékkentése; gyogyszer helyett viselkedésterapia megfontoldsa
figyelemhidnyos/hiperaktivitasi kérképekben

Antidepresszansok (pl. MAOI, SNRI, TCA)

Figyelembe kell venni az alternativ hatéanyagokat (pl. SSRI); MAOI kezelés esetén kerilni kell
a tirozint tartalmazo élelmiszereket

Atipusos antipszichotikumok (pl. clozapin,
olanzapin)

Megszakitds, vaqy az adag csokkentése; gyogyszer helyett viselkedésterapia megfontoldsa;
figyelembe kell venni az alternativ hatdanyagokat, amelyek sulygyarapodads, cukorbetegség
és dyslipidaemia kisebb kockazataval jarnak (pl. aripiprazol, ziprasidon)

Koffein

Koffeinfogyasztés korldtozasa (<300 mg/nap), bedllitatlan hypertonidban kerlni kell,
hypertonidban a vérnyomds akut emelkedéséhez vezethet, de hosszud tdva hasznalata nem
néveli sem a vérnyomadst, sem a kardiovaszkuldris kockdzatot

Ersz(ikitd orrcseppek (pl. phenylephrin,
pseudoephedrin)

Csak a lehet6 legrovidebb ideig, de sulyos, vagy bedllitatlan hypertonidban kerlni kell;
figyelembe kell venni az alternativ hatéanyagokat (pl. orr: sooldat, intranasalis kortikoszteroidok,
antihisztaminok)

Gyogynovények, pl. ma huang gydgyf
(ephedrintartalmu), kozonséges orbancf(,
vagy Szent Jdnos virdga (MAOI, COMT-gatlds,
yohimbin?)

Hasznalatuk kerdlése ajanlott

Immunszuppressziv szerek (pl. ciclosporin)

Tacrolimus haszndlata inkabb javasolt, mert kisebb vérnyomasemel6 hatdsa van

0rdlis fogamzasgatlok

Hatdanyag csokkentése (pl. 20-30 mcgq etinil-osztradiol), csak progesztintartalmi fogamzasgatlo,
alternativ fogamzdasgatlds (pl. IUD); alkalmazdsuk kertlend6 célértéket el nem érg hypertonidban

NSAID

Szisztémds NSAID-kezelés kerilése, ha lehetséges; alternativ fajdalomcsillapitok hasznélata
(pl. acetaminophen, tramadol, lokdlis NSAID)

Kabitdszerek, ,partidrogok” (pl. kokain,
,Bath Salts”, MDPV stb.)

Hasznalatuk kertlése ajanlott

Szisztémas kortikoszteroidok

Hasznalat keriilése, megszakitdsa, vagy az adag csokkentése, ha lehetséges; alternativ kezelési
maodok (inhaldlds, krém stb.) valasztdsa

Angiogenezisgatlok (pl. bevacizumab)
és tirozinkindz-inhibitorok (pl. sunitinib,
sorafenib)

A vérnyomascsokkentd kezelés megkezdése, vagy az adag névelése

Hypertoniaval foglalkozo szakembernek kell be-
mutatni az dsszes szekunder hypertoniast, illetve azokat
a betegeket is, akiknek 6 honap alatt sem sikertilt célér-
tékre csokkenteni a vérnyomasat. A terapiarezisztens hy-
pertoniasokkal azért kell kiemelten foglalkozni, mert ket
érinti a célszervkarosodasok és szovédmények, valamint
a hypertonias siirgésségi allapotok nagy tobbsége.”®

A kritikusan magas vérnyomas hirtelen csékkenté-
se sok szovédményt okozhat. Ebbdl a szempontbdl a
legérzékenyebb szerviink talan az agy.

Intracerebralis vérzés esetén a tllzott vérnyomads-
emelkedés (SBP >220 Hgmm) urgens ellatast igényel
parenteralis szerrel, a vérnyomast pedig folyamatosan
monitorozni kell. Ha azonban az SBP 150-220 Hgmm
kozotti, akkor az elsé hat oraban a 140 Hgmm alatti
vérnyomas elérése a kimenetelt nem javitja, potencia-

lisan karos lehet.

Akut ischaemias stroke-ban a betegek 80%-anak
tulzottan magas a vérnyomadsa, elsdsorban természete-

14

sen a hypertoniasoké. A vérnyomas az akut tiinetek fel-
1épése utan 90 perc alatt spontan csokkenhet, amelyet
be kell szamitani a kezelés hatasaba. A magasabb vér-
nyomasértékek megtartjak az ischaemias szovet agyi

srer

s

csokkentés emiatt altalaban eldnytelen, de fibrinolizis
elétt és ha a BP >220/110 Hgmm, akkor sziikséges.*®
A perioperativ szakban fennall6 vagy roml6 hyper-
tonia sulyossagaval parhuzamosan megndveli a kardio-
vaszkularis és cerebrovaszkularis események, valamint
a vérzések kockazatat.® Randomizalt, kontrollalt vizs-
galatok hianyaban az altalanos szabalyok betartasaval,
az allapotrosszabbodashoz potencialisan hozzajarulo
tényezok (s6-viz haztartas, volumenexpanzid, fajdalom-
érzés, szorongas, hianyos oxigénellatas, hugyholyagfe-
sziilés stb.) rendezésével kell megeldzni a hypertonias
stirgdsségi allapot fellépését. Fel kell késziilni a re-
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bound hypertonia (béta-receptor-blokkolok, centralis
szerek hirtelen kihagyasa) kivédésre. A kronikus béta-
receptor-blokkold kezelést nem szabad megszakitani,
mert a tanulmanyok hosszl tdvon elényds hatdsukat
igazoltak, mikdzben a miitét napjan és nagy adaggal
megkezdett kezelés kockazatos. Korlatozottak és el-
lentmondasosak az ACE-gatlok és ARB-k alkalmaza-
saval kapcsolatos ismereteink. Megfontolas targya, hogy
a mitét kezdete eldtt 24 oraval adasukat le kell allita-
ni, mert igy csokkenthetd az intraoperativ hypotonia és
ennek kovetkeztében a kardiovaszkularis események
(6sszmortalitas, szivinfarktus, stroke) gyakorisaga.

Az SBP nagysaga és a miitéti kockazat kozotti kap-
csolat nem tisztazott, de 180 Hgmm felett elektiv miitét
nem végezhetd el.'! DBP esetén 110 Hgmm tekinthetd
hatarvonalnak. Ef6lott ugyanis igazoltan gyakoribbak
a szivritmuszavarok, a szivizom-ischaemia és -infark-
tus, a neuroldgiai szovodmények és a veseelégtelen-
ség.'” A posztoperativ hypertonia carotisendarterecto-
mia utdn megndveli a neuroldgiai deficit gyakorisagat,
coronaria-bypassmiitét utan pedig a kardiovaszkularis
morbiditas kockazatat. Az anesztézia bevezetése a cél-
érték feletti hypertoniasokban erdteljesen megndveli a
vérnyomast és a pulzusszamot, majd mutét kozben a
vérnyomasesés is tulzott lehet, és ennél joval (2-3-
szor) kisebb reakcidval kell szamolni jol beallitott vér-
nyomasu betegekben és normotoniasokban. A periope-
rativ iddszakban tehat a per os és intravénas vérnyo-
mascsOkkentok kombinalt alkalmazasara lehet sziik-
ség, a vérnyomas igen pontos monitorozasa mellett.?

Megjegyzések a fejezethez: Az ajanlas példamutato-
an foglalja 0ssze a hypertonia specidlis allapotaival
kapcsolatos tennivalokat. A téziseket véleményem sze-
rint at kell venni, ugy ahogy ismertették, és a forgal-
mazott gyogyszerekkel lehet is alkalmazni. A dolgo-
zatban nem ismertetem az egyéb célszervkarosodasok-
kal és szovédményekkel kapcsolatos ajanlasokat, mert
azok nagymértékben azonosak a hazai és europai ajan-
lasban leirtakkal." ?° Talan az atheroscleroticus arteria
renalis stenosis/occlusio altal okozott renovascularis
hypertonia ellatasat érdemes megemliteni. Az ajanlas
alacsony szintli, mert szakértdi véleményen alapul, de
koriiltekintd kivizsgalas és mérlegelés utan a vese
revaszkularizaciojat javasolja.*®

Osszefoglalé megjegyzések

Az 0j amerikai hypertoniaajanlds szamos tekintetben
dogmakat dontott. Az alacsonyabb célvérnyomasérté-
keket azutan hirdette meg, miutin a JNC 8'¢ és az
ESC/ESH2013%° ebben a tekintettben megengedébb
lett, bizonyos esetekben elfogadta a 140/90 Hgmm fe-
letti célértéket. Melyik szakérdi csoportnak van igaza?
Ennek eldontéséhez legalabb 6-8 év kell, kb. ennyi idd
alatt szolgaltatnak eredményt az epidemiologiai vizs-
galatok. A biztositonak a hypertonia kezelése biztosan
dragabb lesz, a kiegészitd gazdasagi teriiletek (sport-
szergyartok, szabadidokozpontok, élelmiszerellatok)

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

forgalma értelemszeriien meg fog néni. Ha az emberek
egészségesebbek lesznek, akkor mindez megéri. Ha vi-
szont éppen a nem gyogyszeres kezelés elterjesztése
csorbat szenved, akkor az ajanlas csupan a gazdagok
¢letkilatasait fogja tovabb javitani, 6k azonban minden
tarsadalomban a kisebbséget képviselik.
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ANGIOPOETINGATLAS:
UJ LEHETOSEG A DYSLIPIDAEMIAK KEZELESEBEN?

Dr. Gerd Laszlo

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az elmiilt 25 évben a lipidcsokkentd kezelést vilagszerte a sztatindominancia jellemezte.
Eszerint azg elsoként alkalmazando szerek a sztatinok, a terapia elsddleges célja az LDL-koleszterin minél eré-
Iyesebb, legaldabb 50%-os csokkentése, ami a sziv-érrendszeri szovodmények kockazatanak 25—40%-os csokke-
nésével jar. Az LDL-koleszterin hatékony csékkentése ellenére — akdr pusztan sztatinnal, akdr sztatin plusz eze-
timibbel tortént a kezelés — a maradék sziv-érrendszeri kockdzat még mindig jelentds mértékii. Emiatt uj, ha-
tékonyabb lipidcsokkentd szerek alkalmazdsdra lenne sziikség. A PCSK-9 (proproteinkonvertdaz szubtilizin ke-
xin-9) elleni monoklonadlis antitestek az LDL-koleszterin szintiének akar 60%-os csokkentésére is képesek, de ez
a kezelés rendkiviil koltséges. Az MTTP- (mikroszomalis triglicerid transzfer protein) gadtlo lomitapid és az
ApoB100-ellenes antiszenz oligonukleotid mipomersen szintén igen hatékony szerek, de mellékhatdsukként a
triglicerid felhalmozodik a mdjban, és né a zsirmdj kialakuldasanak veszélye. Az ANGPTL (angiopoetinszerii
fehérje) vegyiiletek egy része gdtolja a lipoproteinlipazt. E vegyiiletek aktivitisanak gatlasa — akdr monoklondlis
antitesttel, akdr antiszenz oligonukleotiddal — a trigliceridszintet jelentosen, mintegy 80%-kal, az LDL-koleszte-
rint 30%-kal csokkentette. Ezenkiviil, e szerek jelentésen csokkentik az inzulinrezgisgtencidat és a mdj triglicerid-
tartalmat. Idealis szernek tiinnek a metabolikus szindroma kezelésére. Hasznalhatok kombindcioban is, sztati-
nokkal vagy PCSK-9-gdtlo szerekkel. Klinikai elényeiket és alkalmazhatosdagukat azonban még sikeres I1. és I11.
fazisu vizsgalatokban bizonyitani kell.

Kulcsszavak: lipidcsokkentd kezelés, sztatinok, PCSK9-gatlok, angiopoetinszerii fehérjék, sziv-érrendszeri
szovodmeények

Ger6 L: INHIBITION OF ANGIOPOETIN-LIKE PROTEINS: A NEW POSSIBLE WAY TO TREAT
DYSLIPIDEMIAS ?

SUMMARY: Statin treatment has been the prevailing lipid lowering therapy during the last 25 years in the
world. Accordingly, the first-line drugs are the statins, the primary goal of treatment is the reduction of LDL-
cholesterol level as much as possible but minimum 50 % of the initial value. This therapy resulted in a 25-40 %
decrease in the cardiovascular risk. However, the residual cardiovascular risk remains still substantial even
after LDL-cholesterol levels have been effectively lowered either with the use of statins alone or in combination
with ezetimibe. Therefore, new and more efficacious lipid lowering drugs had to be introduced in the therapy.
Monoclonal antibodies to inhibit PCSK-9 (proprotein convertase subtilisin kexin-9) might reduce LDL-choles-
terol as much as 60 % but the cost of this treatment is extremely high. Inhibition of MTTP (microsomal triglyc-
eride transfer proteins) with lomitapid or use of an antisense oligonucleotide against ApoB100 are also highly
effective treatments but they can increase the triglyceride content of the liver and enhance the risk of steatosis
hepatis. Angiopoietin-like proteins (ANGPTLs) inhibit lipoprotein lipase. Inhibition of the activity of ANGPTLs
by monoclonal antibodies or antisense oligonucleotides might reduce the level of triglycerides by up to 80 % and
LDL-cholesterol by 30 %. Furthermore, these inhibitory drugs can significantly decrease insulin resistance and
the triglyceride content of the liver. Thus, they seem to be ideal for the treatment of the metabolic syndrome.
They can also be used in combination with statins or the inhibitors of PCSK-9. However, their clinical use and
benefit remains to be justified by successful phase II and III studies.

Keywords: lipid lowering therapy, statins, PCSK-9 inhibitors, angiopoietin-like proteins, cardiovascular
complications

Magy Belorv Arch 2018; 71: 17-25.

Az elmult negyedszazad lipidologiai terapidjat a szta- kori készitmények hasznalatat sokdig veszélyesnek tar-
tindominancia jellemezte. Bar a sztatinvegyiiletek mar tottak. Az igazi attorést a 4S vizsgalat jelentette: a Lan-
tobb mint 6tven évvel ezeldtt is ismertek voltak, az ak- cet-ben 1994-ben kozo6lt eredményekkel indult el az a
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sztatindiadalut, ami kisebb hullamzasokkal gyakorlati-
lag ma is tart.

A 48 vizsgalatba (Scandinavian Simvastatin Survi-
val Study) 4444 beteget vontak be, a bevétel feltétele a
mérsékelten emelkedett (5,2—-8,0 mmol/l) koleszterin-
szint és egy korabban mar elszenvedett kardiovaszku-
laris esemény volt. A betegek egyik fele placebot,
masik fele napi 20 mg simvastatint kapott (amit sziik-
ség szerint 40 mg-ig fel lehetett titralni. A tanulmany
befejezésekor a betegek mintegy kétharmada napi 20
mg, egyharmada napi 40 mg simvastatint kapott). Az
Ot és fél éves kezelés végére a simvastatint kapo cso-
portban a kardiovaszkularis (KV) események (KV ha-
lalozas, nem halalos coronariacsemények), valamint az
egyéb érrendszeri szovodmények és az Osszhalalozas
kockazata szignifikansan, 30, illetve 42%-kal csokkent
(p = 0,0003 — p <0,00001), és ez megalapozta a szta-
tinterapia mint elsévonalbeli kezelés indikacidjat a ko-
vetkez évtizedekre.”

A HPS (Heart Protection Study) tanulmany bizo-
nyitotta, hogy a sztatinkezelés fenti kedvezd hatésai a
diabeteses betegekre is érvényesek.” '° Néhany évvel
kés6bb IVUS- (intravascular ultrasonography) vizsga-
latokkal mar azt is igazoltak, hogy az agressziv szta-
tinkezeléssel az atheroscleroticus plakk novekedése
nemcsak megallithatd, hanem a plakk regresszidja is
elérhetd.'” '8 Ehhez azonban a kiindulasi LDL-K-szint-
nek legalabb 50%-o0s csokkenésére volt sziikség, és ez
csak a leghatékonyabb sztatinkészitmények (rosuvas-
tatin, atorvastatin) nagy adagjaival (napi 40, ill. 80 mg)
érhetd el.

Ugyanakkor, a kétezres évek elején mar a fibratte-
rapiaval is szép eredményekrdl szamoltak be. A na-
gyobb kardiovaszkularis tanulmanyokbol csak két fon-
tos vizsgalat: a DAIS vizsgalatban ismételt koronaro-
grafiaval igazoltak, hogy a napi 200 mg fenofibrat mel-
lett szignifikdnsan lelassul a plakkok ndvekedése,?® a
FIELD vizsgalatban pedig szignifikdnsan csokkent
mind a nem halalos AMI, mind a revaszkularizacios
beavatkozasok veszélye, s egytttal szignifikansan las-
sult a retinopathia és nephropathia progresszidja is.’
Mindezek ellenére, a fibrattanulmanyokban az sszha-
lalozas nem csokkent, és plakkregressziot sem sikertilt
elérni. A két gydgyszercsoport (fibratok és sztatinok)
alkalmazasaval elért legfontosabb eredményeket az /.
tabldzat mutatja be.

Ezen eredményeknek megfeleléen alakultak ki a
dyslipidaemiak kezelésének alapelvei: az elséként al-

1. tablazat. A fibratok és a sztatinok hatasanak osszevetése

Fibratok

Az LDL-K szintjét 6-10%-kal, a TG szintjét 25-30%-kal csokkentik,
kissé emelik a HDL-K szintjét

Szignifikansan lassitjdk az atheroscleroticus plakk novekedését
(de regressziét nem okoznak)

Csokkentik a mikrovaszkuldris szovédmények progresszi6jat

Csokkentik az KV események/haldlozas kockdzatat
(de: az dsszhaldlozast nem csokkentik)

Az eredmények fiiggenek a kiindulasi TG-szinttél

Sztatinok
Az LDL-K szintjét 35-55, a TG szintjét 6-10%-kal csokkentik

Nagy adagban plakkregressziét is okoznak

Csokkentik a KV szovédményeket és KV haldlozast, valamint
az Osszhaldlozast is

A klinikai eredmények fiiggetlenek a kiinduldsi dssz- és
LDL-koleszterin-szinttél

kalmazandé gyogyszerek a sztatinok, az elsédleges cél
az LDL-K erélyes csokkentése, ehhez elsésorban rosu-
vastatin vagy atorvastatin adasa javasolt, a beteg altal
még toleralhaté maximalis dozisban. A célérték a beteg
egyéni kardiovaszkularis kockazatatol fiigg [az egyes
rizikocsoportok célértékeivel kapcsolatban a jelen koz-
lemény irdsakor éppen folyé VII. Magyar Kardiovasz-
kuléris Konszenzus Konferencia (MKKK) ajanlasaira
utalok]. A lipidesokkentd kezelés alapelvei gyakorlati-
lag évek ota nem valtoztak, de az egyes kockazati szin-
tekhez tartozd betegcsoportok az évek soran kiboviil-
tek. Igy pl. az igen nagy KV kockazata kategériaba az
eredeti betegcsoportok mellé bekeriiltek a progressziv
aortaaneurysmaval vagy a sulyos also végtagi érsziikii-
lettel (,,kritikus végtagischaemia”) rendelkezo betegek,
a nagy kockézatl csoportba bekeriiltek az egyetlen, de
igen nagy kockézati tényezdvel rendelkezdk (ilyen té-
nyezd pl. a 180/110 Hgmm feletti vérnyomas, vagy a
8,0 mmol/l-t meghaladd Osszkoleszterinszint stb). A
jelenlegi hazai iranyelvek elsésorban a 2016-os ESC/
EAS ajanlast vették figyelembe.’

Az igen nagy kockazati csoportban az LDL-K
szintjét 1,8 mM/1 ala kell vinni, vagy a kiindulasi szin-
tet legalabb 50%-kal kell csokkenteni. Ez a cél termé-
szetesen nem minden betegben érhetd el. Ilyen esetek-

Roviditések: ANGPTL: angiopoietin-like protein; ASO: antiszenz oligonukleotid; AUC: area under curve; CAD: coronary
artery disease (koszortér-betegség); CK: kreatinin-foszfokinaz; KV: kardiovaszkularis; ESC/EAS: European Society of
Cardiologists/European Atherosclerosis Society; FH: familiaris hyperlipoproteinaemia; HDL-K: high density lipoprotein
cholesterol; IDL: intermediate density lipoprotein, IVUS: intravascular ultrasonography; LDL-K: low density lipoporotein-
cholesterol; Lp(a): lipoprotein(a); LPL-az: lipoproteinlipdz; LOF: loss-of-function; MKKK: Magyar Kardiovaszkularis
Konszenzus Konferencia; mRNS: messenger-ribonukleinsav; MTTP: mikroszomalis triglicerid transzfer protein; OR: odds
ratio; PCSK-9: proprotein konvertaz szubtilin kexin-9; sc: subcutan; TG: triglicerid; T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus;

VLDL: very low density lipoprotein
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ben a sztatinkezelést ezetimibbel célszer(i kiegésziteni.
A koleszterin bélb6él torténd felszivodasat egy
Niemann—Pick C1L1 nevii transzporter fehérje segiti
eld, az ezetimib ezt a fehérjét gatolja. Igy szelektiven
gatolja a koleszterin, de nem befolyésolja pl. a zsirban
old6do vitaminok felszivodasat. A sztatinkezeléshez
adott ezetimib tovabbi 15-25%-0s LDL-K-szint-csok-
kenést eredményez — és itt fontos hangstlyozni, hogy
az ismert 6%-o0s szabaly miatt az ezetimib nélkiil a
tovabbi 25%-0s LDL-K-csokkentéshez a sztatinok
adagjanak 16-szoros emelésére (négyszeres duplazas-
ra!) lenne sziikség — ami mar veszélyes mellékhatasok-
kal jarhat. Az ezetimibkiegészités természetesen nem
csak az LDL-K csokkentését segitette el6: a SHARP,
majd az IMPROVE-IT tanulmany eredményei igazol-
tak, hogy kronikus vesebetegségben szenvedd, ill. akut
coronaria szindréman atesett betegekben az ezetimib-
bel elért tovabbi LDL-K-szint-csokkenés egyuttal a KV
végpontokat is szignifikansan csokkenti (a SHARP
tanulmanyban RR 0,83, 95% CI 0,74-0,94, p = 0,0021
vs. placebo ¢és az IMPROVE-IT tanulmanyban HR:
0,93; 95% CI 0,89-0,99, p = 0,016 vs. placebo)." >

A sztatinterapia sziikség esetén kiegészithetd fibrat-
kezeléssel. Bar az amerikai kardiologusok altal kidol-
gozott 2013-as iranyelv szinte minden kiegészitd keze-
I1ést szamiizott a sztatinok mell6l, az Gjabb, 2016-ban
megjelent ESC/EAS ajanlas a magas TG-szintet is
onalloé KV kockézati tényezdnek tekinti (és ez kiemel-
ten vonatkozik a postprandialis TG-szintekre), és igy a
fibratkezelést (ami jelenleg fenofibratot jelent) a szta-
tinkezelés kiegészit6jekent ajanlja. Ezek szerint fibrat-
kezelés javasolt emelkedett TG-szint esetén is. Igy
10,0 mmol/I feletti értéknél mar a jelentds pancreatitis-
veszély miatt is kotelezd a fibratterapia, 2,0 és 10,0
mmol/l kozott pedig a KV veszély csokkentése célja-
bol ajanlott a fibratkezelés. A kérdésrol a kozelmultban
tobb hazai 6sszefoglalé kézlemény is megjelent).® ' 1

A jelenlegi kezelés elégtelensége, ill. hatranyai

A fent leirt kezelés az elmult két és fél évtizedben sok
szazezer hyperlipidaemids beteg életét mentette (vagy
hosszabbitotta) meg, szignifikansan csokkentve vagy
késleltetve az érrendszeri szovédmények kialakulasat.
A sztatinkezelés maximum 40%-kal csokkentette a KV
kockazatot. Bar ez az arany imponald, kétségtelen
tény, hogy a maradék KV kockazat még mindig jelen-
tds. Masrészt figyelembe kell venniink, hogy a sztati-
noknak — mint minden hatékony gyogyszernek — nem
elhanyagolhaté mellékhatasaik vannak

A mindennapi gyakorlatban az izomféjdalom a leg-
gyakoribb mellékhatés, a betegek tobbsége emiatt hagy-
ja abba a gyogyszer szedését. Jelenleg az irodalomban
reménytelen vita folyik a myalgia-myositis-rhabdo-
myolysis valodi gyakorisagarol, de tény, hogy 1 évvel
a terapia megkezdését kovetéen mar csak a betegek
22%-a szedi a gyogyszert.” Emiatt a sztatinok valodi
KV eldnye elmarad az elméletileg varhatotol. A majen-
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zimek, a CK és a kreatinin szintjének emelkedése szin-
tén jol ismert, bar nem gyakori mellékhatas.

Az utobbi években nagy vihart kavart a hir, hogy a
sztatinok bizonyitottan ndvelik a 2-es tipusu diabetes
kialakulasanak esélyét. A kockdzatndvekedés nem tul
nagy: Naci és mtsai 135 tanulmény metaanalizise, 6sz-
szesen 246 955 beteg adatai alapjan a diabetes kialaku-
lasanak kockazatnovekedését (OR) 1,09-nek talaltak
(95% CI 1,02-1,16) ami ugyan statisztikailag szignifi-
kans, de klinikailag mégsem tekinthetd jelentdsnek. A
cukorbetegség elsdsorban olyan betegekben alakult ki,
akik mar a praediabetes stadiumaban voltak. Emellett
csak a nagy hatékonysagl sztatinok bizonyultak diabe-
togennek. Szamos tanulmany igazolta azonban, hogy a
sztatinok KV véddhatasa tobbszordsen felillmilja a
sztatindiabetes okozta KV kockazatnovekedést.'®

Az igen gyenge compliance, a még mindig jelentds
maradék KV kockézat és a sztatinmellékhatasok miatt
a kezelési eredményekkel nem lehetiink elégedettek.
Szamos utdlagos vizsgalat eredménye mutatja, hogy a
fenti kezeléssel az igen nagy kockazatu betegeknek
csak kb. egy 6tode érte el a kivant 1,8 mmol/l-es LDL-
K-célértéket.'? Ugy tlinik, hogy a sztatinkezelés teljesi-
tette feladatat: szamos KV szévédménnyel veszélyez-
tetett beteg életét mentette meg, a KV kockazat min-
tegy 25-40%-o0s csokkenését eredményezte, de ennél
tobbre nem képes. A KV kockazat ennél nagyobb mér-
tekli csokkentéséhez 1j, hatékonyabb gyogyszerekre
van sziikség.

Ujabb lipidesokkenté gyogyszerek

A proproteinkonvertaz szubtilizin kexin-9 (PCSK-9)
vegyiiletek (kémiailag szerin-protedzok) az LDL-re-
ceptor metabolizmusat (elsésorban lebontasat) iranyit-
jak. Miutan a majsejt membranjan elhelyezkedd recep-
tor a megkotott LDL-K-részecskével belép a majsejt-
be, ott a PCSK-9 a receptort a lizoszomaba iranyitja,
ahol a receptor lebomlik. 2005-ben irtak le, hogy a
PCSK-9-nek létezik un. funkcidveszto (loss-of-func-
tion, LOF) mutécidja. Az ilyen muticioval rendelkezd
csaladokban kifejezetten alacsony az LDL-K-szint. Ha
a PCSK-9 miikddése csokkent, akkor a receptor nem
bomlik le a méjsejtben, hanem valtozatlan formaban
visszakeriil a majsejt felszinére, ahol tjabb LDL-K-t
kot meg, €s a folyamat igy megy tovabb. A PCSK-9 el-
len kifejlesztett monoklonalis antitestek (evolocumab,
alirocumab) alkalmazasaval mintegy 60%-os LDL-K-
csokkenést lehet elérni.

Egy metaanalizisben 2-es tipusu diabetesesben szen-
vedd (n =413) és nem diabeteses betegeken (n=2119)
hasonlitottdk 6ssze az evolocumab hatasat. A kontroll
csoportban a betegek egy része ezetimibet, masik része
placebot kapott. A T2DM betegekben az evolocumab a
placebohoz képest szignifikdnsan, 60%-kal, az ezeti-
mibhez képest 39%-kal csokkentette az LDL-K-szin-
tet. A nem diabeteses betegekben ugyanezek az ara-
nyok 66%, ill. 40% voltak.**

19



A GLAGOV tanulmanyban a sztatinkezelés kiegé-
szitése evolocumabbal szignifikansan nagyobb mérté-
kii plakkregressziot valtott ki, mint a sztatinterapia on-
magaban. A FOURIER tanulmanyban az evolocumab-
kezelés a sztatinterdpidban mar részesiild, nagy KV
kockazati betegekben (n = 27 649) 2,2 év alatt 59%-
kal csokkentette az LDL-K-szintet, ami az elsddleges
kardiovaszkularis végpontok szignifikans csokkenésé-
vel jart: HR 0,85 0,79-0,92 (p <0,001 a placebokeze-
léshez viszonyitva).*

Hasonloan hatékonynak bizonyult az alirocumab is:
az ODYSSEY LONG TERM tanulmany egyik kozti
értékelése soran az LDL-K szintjének csokkenését
61%-nak talaltak (p <0,001), és a nagy, ill. igen nagy
kockazatu betegek 81%-a érte el az LDL-K célértéket.
A hetvennyolcadik kezelési hét utan a nagyobb KV
események kockazata szignifikansan kisebb volt az ali-
rocumabbal kezelt csoportban (HR: 0,52, 95% CI
0,31-0,90, p = 0,02). A mellékhatasok koziil ki kell
emelni a nem ritka helyi injekcios reakciot (5,9%), a
myalgiat (5,4%), valamint a ritka neurokognitiv €s sze-
mészeti tiineteket. Uj diabetes kialakulasat 0,84%-ban
észlelték az alirocumabbal kezelt csoportban.?!

E gyogyszerek alkalmazasa elsdsorban a familiaris
hypercholesterinaemia (FH) eseteiben johet szoba.
Felmeriilt, hogy az FH homozigota eseteiben e gyogy-
szerek kivalthatnak a draga afereziskezelést. Tény
azonban, hogy a fenti gydgyszerek is annyira dragak,
hogy tomeges alkalmazasuknak még a gazdag nyugati
orszagokban is korlatai vannak. Az evolocumab ha-
zénkban is forgalomban van, havi koltsége egy beteg-
re 160 ezer forint. Adagolasa kéthetente javasolt sc.
injekcioban.

FH-ban tehat megprobalhaté a PCSK-9-gatlo keze-
1¢és, és ezzel az LDL-K csokkentésének mértéke meg-
kozeliti az aferezis kezelését. A PCSK-9-gatlok az
Lp(a)-szintet is csokkentik, de az aferezissel nagyobb
mértékili, 25-30%-o0s Lp(a)-csokkenés érhetd el. Egy
specialis betegcsoportban, az FH-ban szenvedd varan-
dés anyaknak hatékony terapiaként gyakorlatilag csak
aferezis ajanlhat6, mivel a PCSK-9-ellenes monoklo-
nalis antitestek is atjutnak a placentdn, és hatdsuk a
magzatra nem ismert [csak a teljesség kedvéért emlit-
jik meg, hogy az FH-ban szenvedd varandds anyak
ugyan kaphatnak cholestyramint (epesavkotd gyantat)
is, de a kis hatékonysag és a szamos kellemetlen mel-
Iékhatas megkérddjelezi ennek a gydgyszercsoportnak
a hasznalatat].

El6fordulhat, hogy hianyzé vagy nem funkcionald
LDL-receptorok esetén a PCSK-9-gatlok hatastalanok.
Maskor a hatas elmaradasat blokkolo6 antitestek kiala-
kuldsa is okozhatja. Nem szabad megfeledkezni arrol
sem, hogy a betegek egy része — esetleg lokalis borre-
akciok miatt — nem tiiri a kezelést. Mindezek a mellék-
hatasok és a kezelés magas koltsége korlatokat szab a
PCSK-9-gatlok széles korti hasznalatanak.

A kozelmultban wjabb, erélyes LDL-K-csokkentd
vegyiiletek jelentek meg: idetartozik az ApoB100-szin-
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tézist gatlo antiszenz oligonukleotid (mipomersen),
amely gatolja az ApoB100-kaszkad (VLDL1-VLDL2-
IDL-LDL-K) kialakulasat. Az igy kialakuld lipidsta-
tusz gyakorlatilag mesterséges hypo-betalipoproteina-
emidnak felel meg. Logikus, hogy ezzel a kezeléssel
csokken a TG, ill. a TG-ben dus lipoproteinek és az
Lp(a) koncentracidja is — vagyis Osszességében ala-
csony lesz az tn non-HDL vegyiiletek szintje. Ugyan-
akkor, mivel a TG és a szabad zsirsav nem épiil be a
fent emlitett vegyiiletekbe, a zsir a majban marad, és
ezzel jelentdsen né a nem alkoholos zsirm4j kialakula-
sanak gyakorisaga.

Egy masik 0j lipidcsokkentd vegyliletcsoportot ké-
peznek az MTTP (mikroszomalis triglicerid transzfer
protein) gatloi (pl. lomitapid). Az MTTP feladata a TG
beépitése az ApB100-vegyiiletekbe. Ha ezt gatoljuk,
akkor szintén nem alakul ki az ApoB100-kaszkad, je-
lentésen csokken a TG-ben das VLDL-sor, csokken a
TG-szint (akar 60%-kal is), de csokken az LDL-K, és
csokken az Lp(a) is.° Akarcsak a mipomersamkezelés
esetén, itt is hangstlyoznunk kell, hogy a TG beépiilé-
sének gatlasa ugyan jelentdsen csokkenti az LDL-ko-
leszterin-szintet is, de a be nem épiilt TG és szabad
zsirsav a majban felhalmozodik, és fokozza a majstea-
tosis kialakuldsanak kockézatat.”

Jelenleg a NASH (non-alcoholic steatosis hepatis) a
leggyakoribb majbetegség a vildgon. Progressziv be-
tegségrol van szd, ami idével cirrhosishoz vezet, és igy
n6 a hepatocellularis carcinoma kialakuldsdnak veszé-
lye is. Ezt a mellékhatast nem szabad lebecsiilni. Emi-
att az utdbbi két gydgyszer alkalmazasa csak olyan be-
tegekben ajanlott, akikben a KV kockazat bizonyitot-
tan nagyobb, mint a zsirmdj okozta vesz¢ly: jelenleg
ezt a két gyogyszert az FH homozigdta eseteiben ajanl-
juk.

A legujabb lehetéség az angiopoetingatlas

Az angiopoetinek (ANGPTL: angiopoietin-like prote-
in) a majban, valamint a zsirszovetben és kisebb meny-
nyiségben egyéb szovetekben termelddd fehérjék.
Amint neviik is mutatja, f6 feladatuk az érujdonképz6-
dés eldsegitése. Kémiailag a vaszkularis endothelialis
novekedési faktorok csalddjaba tartoznak, legaldbb
nyolc szerkezeti variansuk (ANGPTL-1-8) ismert.
Mindegyik varians szerkezetére jellemz6 az N-termi-
nalis szignalszekvencia-peptid, amelyhez egy helikalis
domén csatlakozik. A molekula masik oldalan, C-ter-
minalisan egy fibrinogénszer( peptid helyezkedik el.

Tobb mint 10 éve ismert, hogy a nyolc varians ko-
ziil legalabb harom (az ANGPTL-3,- 4 és -8) az angio-
genezis mellett a lipidanyagcserében is részt vesz. FO
hatasuk a lipoproteinlipaz (LpL-4z) gatldsa. Aktivita-
suk eredményeként a szervezetben felszaporodnak a
trigliceridben dus lipidrészecskék: VLDL-1, VLDL-2,
IDL, és kismértékben felszaporodik az LDL- koleszte-
rin (LDL-K) is.'"-2% 30

Néhany évvel ezel6tt deriilt ki, hogy az ANGPTL-
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nek is 1étezik Gn. funkcidveszté mutacidja. Ezekben a
betegekben tehat a lipazgatlas nem alakul ki, a TG-ben
dus részecskék hidrolizise fokozddik, és igy szérum-
koncentraciojuk csokken. Bar kisebb mértékben, de csok-
ken az LDL-K szérumszintje is.'* '* %

Mivel genetikai hattéri eltérésrél van szo, érthetd,
hogy a LOF mutécié bizonyos csalddokban halmozo-
dik, és ezekben a csaladokban a fent emlitett lipoprote-
inek plazmakoncentracidja csokken (a kép megfelel a
familidris hypo-betalipoproteinaemianak). Az eddigi
adatok alapjan a LOF mutaciok gyakorisaga a népes-
ségben 3-5 ezrelékre becsiilhetd.* 7 Tekintettel a ked-
vezd lipidszintvaltozasokra, joggal volt varhato, hogy
ezen LOF mutéaciét hordozo csalddokban az athero-
scleroticus betegségek incidencidja, ill. azok sulyossa-
ga is csokkenni fog — és ezt az eldzetes vizsgalatok iga-
zolni latszanak. Ha a LOF mutéci6 elénye nagyobb
esetszamon is bizonyitast nyer, akkor érdemesnek 1at-
szik az ANGPTL hatésat farmakoldgiai modon is csok-
kenteni.

A tovéabbiakban az ANGPTL-3 genetikai ¢s farma-
kologiai gatlasanak lehetdségeit és kovetkezményeit
tekintjiik at. Az alfejezet els6 részében a genetikai hat-
teri LOF mutaciok metabolikus hatasait targyalom, a
masodik részben a az ANGPTL-3 gyogyszeres gatlasa-
nak kisérletes és klinikai kovetkezményeit foglalom
Ossze.

Az ANGPTL-3 LOF mutacidjanak hatdsa
a lipidszintekre és az atheroscleroticus
szovodményekre

Stitziel és mtsai az ANGPTL-3 LOF mutacidjanak sza-
mos kiillénb6z6 klinikai vonatkozasat vizsgaltak. Ha-
rom olyan betegen, akikben a mutaci6 igazolodott, CT-
koronarografiat végeztek, vizsgaltak a coronaridkban a
plakkok szamat, kiterjedését, valamint a kalciumscore-t.
Héarom olyan vérrokonban, akik nem hordoztak a fenti
LOF-mutaciot, szintén elvégezték a CT-koronarografi-
at, és a két csoport eredményeit hasonlitottak dssze.

A LOF mutaciot hordozé harom egyénnek gyakor-
latilag nem volt coronariaplakkja. A masik harom
beteg koziil kettdnek részben elmeszesedett, részben
nem meszes atheroscleroticus plakkjai voltak, amelyek
az egyik betegben a teljes coronariabelfeliilet 70%-at,
a masik betegen kb 55%-at boritottdk be (érdekes vi-
szont, hogy a harmadik betegnek nem volt coronaria-
plakkja, jelezvén, hogy az atherosclerosis kialakuldsa
szamos mas tényezOotol is fligg). A kalciumscore nulla
volt a LOF-mutaciot hordozo, de 500 koriil volt a mu-
taciot nem hordozo egyik betegben (annak az egyén-
nek, akinek nem volt plakkja ebben a csoportban, kal-
ciumscore-értéke is 0 volt).

Ezutdn a szerzOk Osszefiiggést kerestek a LOF-
mutacio és a lipidszintek kozott. Osszesen 20 092, ge-
netikai analizisen atment betegben (koztiikk 60 LOF-
hordozén) hataroztdk meg az dsszkoleszterin-, LDL-
¢és HDL-koleszterin, valamint a TG-szinteket. Az 6ssz-
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¢s LDL-koleszterin-szintek atlagosan 11-12%-kal, a
TG-szint 17%-kal bizonyult alacsonyabbnak a LOF
mutaciét hordozo betegekben (p <0,04-0,001). A
HDL-K értéke nem kiilonbozott a két csoport kdzott.

Ezt kovetden megvizsgaltak azt is, hogy a corona-
riabetegség (coronary artery disease, CAD) kialakula-
sanak esélye kiilonbozik-e a LOF mutéciot hordozo, és
a mutaciotol mentes csoportban. A vizsgalat tobb mint
180 000 egyén bevonasaval tortént, kozilik 21 980
volt igazolt coronariabeteg és 158 200 volt mentes a
coronariabetegségtol. Mindkét csoportban figyelembe
vették a LOF mutacidoban szenveddket, és ezek alapjan
a mutacidban szenveddk esélye (odds ratio, OR) coro-
nariabetegségre 0,66-nak adodott (98% CI 0,44—0,98,
p = 0,04). A LOF mutéci6 véddhatasa coronariabeteg-
séggel szemben valdban statisztikailag is igazolhato
volt, hiszen a mutédciot hordozok esélye coronariabe-
tegségre jelentdsen, 34%-kal csokkent.

A tovabbiakban a szerzék tanulmanyoztak azt is,
hogy — a mutaciotol fliggetlentil — kimutathato-e dssze-
fiiggés a plazma ANGPTL-3-szintje és a coronariabe-
tegség kialakulasdnak kockazata kozott. Osszesen
1493, a kozelmaultban szivizominfarktuson atesett be-
tegben és 3231 coronariabetegségtél mentes kontroll
egyénben mérték a vér angiopoetin-3-szintjét, a kapott
eredmények alapjan a vizsgaltakat tercilisekbe sorol-
tak. A legalsé tercilisbe soroltakban a CAD kialakula-
sénak esélye (OR) 0,65 volt a legmagasabb tercilisbe
es6khoz képest (p <2,2x 107 a két csoport kozott).
Masképpen leirva, az alacsony ANGPTL-3-szint ala-
csonyabb KV kockazattal is tarsult — a LOF mutaciotol
fiiggetleniil is.”’

Egy masik, nagy esetszamu vizsgalatban Dewey és
mtsai tobb mint 180 000 egyénben végeztek molekula-
ris genetikai felmérést exonszekvenalassal vagy célzott
géntipizalassal.

Tanulmanyoztak a lipidszinteket a LOF mutaciot
hordozé (n=191) és a mutacioét nem hordozo6 (n = atla-
gosan 45 000) egyénekben, vizsgaltak a lipidszintek
medidnjai kozotti eltéréseket. A koleszterin és TG-
szintek atlagosan 11,0-27,0%-kal (p <0,0001) voltak
alacsonyabbak a LOF mutaciot hordozé betegekben —
ami kozel all az el6zo, Stitziel és mtsai altal kozolt
eredményekhez (2. tabldzat).*

Osszehasonlitva a coronariabetegség kialakulasat a
LOF mutaciét hordozd és a mutaciotdl mentes egyé-
nekben, a CAD esélye 41%-kal volt kisebb a LOF
mutacioval rendelkez6 csoportban: OR 0,59, 95% CI
0,41-0,85 (p = 0,004).

Kezelés az ANGPTL-3 ellen kifejlesztett monoklondlis
antitesttel. Allatkisérletes megfigyelések és human
vizsgalatok

Dewey ¢és mtsai ezutan az ANGPTL-3 ellen kifejlesz-
tett monoklonalis antitest (evinacumab) hatdsat vizs-
galtak a lipidszintekre, ill. az atherosclerosis sz6vod-
ményeire. A vizsgalatok egy része egerekben, a maso-
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2. tablazat. Az ANGPTL-3 ,loss-of-function” mutacidjanak hatdsa a lipidszintekre®

Mutdciét nem hordozék Mutaciot hordozok Kiilonbség
Lipidfrakcio betegszam mmol/I betegszém mmol/I P
16 n = 45015 1,43 n=191 1,034 2,5x 107
LDL-K n=44629 3,13 n=190 2,89 2,8x10°
0ss7-K n = 44877 5,27 n=191 4,939 1,7x 1077
HDL-K n = 45036 1,26 n =190 1,189 0,02

* Dewey et al (NEJM 2017) alapjan, mddositva

dik része anyagcsere-betegségtl mentes Onkéntesek-
ben tortént. Az evinacumab hatasara kialakult valtoza-
sokat egy kontroll (nem specifikus) antitest hatasaval
vetették Ossze.

Az allatkisérletekhez genetikailag hyperlipidaemi-
as egértorzset alkalmaztak. Az éllatok hetente egyszer
sc. injekcidban evinacumabot vagy kontroll antitestet
kaptak, 0sszesen 13 héten at. Ezutan vérvétel tortént la-
boratériumi (lipid) vizsgalatokra, majd az allatokat le-
Olték és felboncoltak, az aortagyokboél kimetszett athe-
roscleroticus plakkbol szdvettani vizsgalatot végeztek.

A lipidmeghatarozasok eredményeibdl kiemelheto,
hogy az evinacumabbal kezelt csoportban a koleszterin
és a TG-szintek jelentosen csokkentek, 52%-kal, ill.
84%-kal.

A szdvettani feldolgozas soran az atheroscleroticus
plakk nagysaga 39%-kal volt kisebb, a plakkbol vett
mintaban a ,,gyulladésos necroticus tormelék™ 45%-kal
volt kevesebb az evinacumabbal kezelt allatokban (p =
0,001 mindkét esetben) (3. tablazat).

A human vizsgalatokban az 6nkéntes személyek (n
= 83) tobbsége szintén sc. injekcidban, de kis hanya-
duk intravénasan kapta az antitestet. A 85 napos keze-
1és végére a kontroll antitest nem okozott valtozast a

3. tablazat. ANGPTL-3 gadtlas: a monoklondlis antitesttel
(evinacumab) eléidézett ,loss-of-function” dllapot hatasa
a lipidszintekre és egyéb paraméterekre kisérleti dllatokban®

Véltozasok a 13 hetes evinacumabkezelés soran

Koleszterinszint 52%-kal csokkent p <0,001

1G-szint 84%-kal csokkent p <0,001

Plakk mérete 39%-kal csokkent p <0,001

Necroticus szévet 45%-kal csokkent p <0,001
mennyisége

Kollagén mennyisége | nétt NS

* Dewey et al (NEJM 2017) alapjén, médositva
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TG-szintben. Az evinacumabot harom kiilénb6z0
dézisban alkalmazva, az antitest dozisfiiggd TG-szint-
csokkenést okozott, ami mind a hatas erésségére, mind
id6tartamara érvényes volt. A maximalis TG-szint-
csokkenés 76%, az LDL-K-csokkenés 23,2% volt (ezt
az intravénasan adott, nagy dézisu evinacumabbal
értek el).

A kezelésnek mellékhatasa alig volt. A betegek
11%-aban atmeneti, spontan sziiné fejfajas alakult ki.
Néhany esetben az ALT kissé megemelkedett (de eze-
ken a személyeken az ALT mar kezdetben is kissé
magasabb volt). A laboratoriumi leletek spontan rende-
zOdtek. Egyetlen esetben sem kellett a vizsgalatot mel-
Iékhatas miatt megszakitani.

Kezelés ANGPTL3-ellenes antiszenz
oligonukleotiddal. Allatkisérletes megfigyelések

Graham ¢és mtsai az ANGPTL-3 ellen kifejlesztett anti-
szenz oligonukleotid (ASO) hatasat vizsgaltak kiilon-
b6z6 egértorzseken (kozottik egy LDL-receptor
,knock-out” torzson is). Tanulmanyoztdk a kezelés
soran a maj ANGPTL-3 fehérje és mRNS-tartalmat.
Vizsgaltak ezenkiviil a lipidszintek és a méajenzimek
valtozasat.

A leirt vizsgalatokon kiviil a hathetes kezelés végén
az allatokon intraperitonealis gliikkozterhelést végeztek,
két oran at kovették a gliikkoz- és inzulinszintek valto-
zasat, 0sszehasonlitottak a gorbe alatti teriiletek nagy-
sagat az ANGPTL-3 ellenes és a ,,kontroll” ASO-val
kezelt allatokban. A kezelés és a vizsgalatok befejezé-
se utan az allatokat ledlték és felboncoltak, majukbol
szovettani feldolgozas tortént.

Az ASO-t az allatok sc. injekcidban kaptak, 25-50
mg/tskg adagban hetente, 6 héten at. Az allatkisérletek-
ben Osszehasonlitasként alkalmaztak még MTTP-elle-
nes, valamint ,,kontroll” antiszenz oligonukleotidot is.

A kovetkezd eredményeket kaptdk: az ANGPTL-3-
ellenes antiszenz oligonukleotid hataséra az egerekben
a hepaticus ANGPLT-3-mRNS expresszidja szignifi-
kansan, 69-91%-kal, a plazma ANGPTL-3 fehérje
szintje szintén szignifikansan, 50-90%-kal csokkent.
Az ANGTL-4 és ANGPTL-8 szintje nem valtozott,
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igazolva, hogy az alkalmazott ASO hatasa valoban sze-
lektiv az ANGPTL-3-ra. Ezek mellett, a kezelés dozis-
fliggd lipidszintcsokkentést okozott: az allatok TG-
szintje, az alkalmazott gyogyszer dozisatdl fiiggden
35-85%-kal, az LDL-K-szint 7-64%-kal, a HDL-K 3—
23%-kal csokkent. Ez volt lathaté az LDL-receptor
»knock-out” allatokon is, bizonyitva, hogy sem az
ANGPTL-3, sem az cllene alkalmazott ASO hatasa
nem igényel LDL-K-receptor-aktivitast.

A kezelés nem valtoztatta meg a maj nagysagat
vagy szovettani szerkezetét, és nem novelte az ALT
szintjét. Ugyanakkor, a kezelés szignifikans mértékben
csokkentette a maj TG-tartalmat, atlagosan 81%-kal.
Az LpL-az-aktivitas 86%-kal nétt. A kezelés semmifé-
le 1ényeges mellékhatassal nem jart.

A fentiekkel ellentétben, az MTTP-ellenes ASO az
ALT szignifikans, a kiindulasi szinthez képest 150%-
os emelkedését valtotta ki, és jelentdsen, statisztikailag
szignifikdns mértékben novelte a mdj zsir- (TG-) tar-
talmat is (amint erre a mellékhatasra mar korabban is
utaltunk).’

Az intraperitonealis gliikozterhelés soran 2 6ran at
kovették a gliikdz- és az inzulinszintek valtozasat, 6sz-
szehasonlitottak a gorbe alatti teriileteket (AUC: area
under curve) az ANGPTL- 3- és a kontroll antiszenz
oligonukleotid kezelés mellett. Az eredmények szerint
az ANGPTL-3-ellenes ASO-kezelés mellett a gliikkoz
AUC 28%-kal, az inzulin AUC 36%-kal csokkent (p =
0,02 mindkét esetben). Az alacsonyabb inzulinszint
mellett kialakuld cukorszintcsokkenés egyértelmiien

4. tablazat. Az ANGPTL-3-ellenes ASO metabolikus hatasai
egerekben
Vizsgalt paraméter Viltozds Szignifikancia
A plazma ANGPTL-3 50-90% | p <0,001
fehérje szintje
A mdj ANGPTL-3 mRNS | 69-91% | p <0,01
tartalma
TG-szint 35-85% | p <0,01
LDL-K-szint 7-64% | p <0,001
HDL-K 3-23% | p <0,05
Glukoz gorbe alatti teriilet | 28% i p =0,02
Inzulin gorbe alatti tertlet| 36% | p =0,02
A maj TG-tartalma** 81% i p=0,03
LpL-3z aktivitds 88% i p=0,03
Graham et al (NEJM 2017) alapjan, mddositva
*25-50 mg/tskg ASO hetente sc., hat héten &t. A ,-tdl-ig” értékek a kilon-
boz6 dozisok mellett észlelt minimum-maximum valtozasokat mutatjék
“* Egységnyi majszovetre szamolt TG-tartalom 45,5 + 14,6 mg/q volt a kont-
roll kezelés, és 8,7 + 2,6 mg/g a 6 hetes ANGPTL-3 ASO kezelés végén (p =
0,03).
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jelzi az inzulinérzékenység novekedését. Az eredmé-
nyeket a 4. tablazat foglalja 6ssze.

Kezelés ANGPTL3-ellenes antiszenz
oligonukleotiddal. Human, I. fazisu vizsgalat

Ebben a randomizalt, kettds vak, placebokontrollos ta-
nulmanyban 44 Onkéntes személyben vizsgaltak az
ANGPTL-3-ellenes antiszenz oligonukleotid hatasat a
lipidszintekre, az ANGPTL-3-szintre és regisztraltak a
kezelés mellékhatasait. A bevétel feltétele az 1,8
mmol/I feletti LDL-K-szint és a TG >1,7 mmol/l szint
volt. A betegek egy része egyszeri, masik fele ismételt
sc. injekciodban kapta a szert, kiilonb6z6 dozisokban.
Az egerekben végzett kisérletekkel ellentétben a hu-
man vizsgélatban kizdr6lag ANGPTL-3-ellenes ASO-t
alkalmaztak.

Osszesen 43 napos kezelés utan azokban a betegek-
ben, akik ismételten kaptak az ASO injekciokat, a plaz-
ma ¢és a maj fehérje- és mRNS-tartalma tobb mint
80%-kal, TG-tartalma 63%-kal, az dsszes egyéb lipid-
frakcid szintén jelentOsen csokkent (5. tablazar). A ke-
zelésnek Iényeges mellékhatasa nem volt.®

5. tablazat. Az ANGPTL-3-ellenes ASO metabolikus hatasai
human 6nkénteseken®

Vizsgalt paraméter Valtozds Szignifikancia
(csokkenés)

ANGPTL-3 84,5 5,1 p <0,001

16 63,1+ 10,9 p <0,01

VLDL 60,0 £ 15,5 p <0,01

LDL-K 32,9 + 10,4 p <0,05

ApoB 25,7 £ 10,8 p <0,001
Non-HDL 36,6 + 8,9 p <0,001
Apo-C Il 58,8 +12,3 p <0,001

A 20-60 mg-os adagban adott injekciok hatdsat a placebokezelés hatasaval
vetették ossze (az eredmények a %-0s véltozdsokat mutatjdk, az dtlag és a
standard devidcio feltintetésével).

“Graham et al (NEM 2017) alapjan, mddositva

Az eredmények osszefoglalasa

Az elmult 25 év belgyodgyaszati tevékenységének 1é-
nyeges eleme volt a kardiovaszkularis szovédmények
elleni kiizdelem. A feladat komplex kezelést igényel, a
gyogyszerek széles palettdjan az ACE-gatlok, béta-
receptor-blokkolok, modern antidiabetikumok, throm-
bocytaaggregacio-gatlok stb. mellett kiemelt helyet fog-
laltak el és foglalnak el ma is a sztatinvegyliletek. Fo
hatasuk az LDL-K-csokkentése, alkalmazasukkal a
KV halélozas 25-40%-o0s csdkkenése érhetd el.
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A maradék KV kockazat azonban még mindig
jelentds. A sztatinvegyiiletek kombinalasa ezetimibbel
a kockazatot kissé tovabb csokkentette. Az ujabb
gyogyszerek (PCSK 9 és MTTP-gatlok, ApoB 100
antiszenz oligonukleotidok) LDL-K-csokkentd haté-
konyséaga feliilmulja a sztatinokét, de részben a magas
ar (PCSK 9 gatlok), részben a steatosis hepatis kiala-
kulasanak novelése (az utdbbi két vegyiilet esetén)
korlatot szab alkalmazasuknak.

Az ANGPTL-3 LOF mutaciéjat hordozo egyének-
ben a CAD kockazatanak 34-41%-os csokkenését ész-
lelték. Az ANGPTL-3 gatlé6 monoklonalis antitest és
antiszenzitiv oligonukleotid akar 80%-kal csokkentette
a TG-, és mintegy 30%-kal az LDL-K-szintet. A non-
HDL-K mennyiségét 36%-kal, az ApoB-koncentraciot
25%-kal csokkentették. Ellentétben a mipomersennel
¢és a lomitapiddal, nem novelték, hanem szignifikdnsan
csokkentették a maj TG-tartalmat. Ezenkiviil mérsé-
kelték az inzulinrezisztenciat, igy antidiabetogen hata-
suak. Idealis szernek tiinnek a metabolikus szindréma
kezelésében. Mivel hatasuk fliggetlen az LDL-recep-
tortdl, elényds kombinacidt képezhetnek az olyan li-
pidcsokkentd szerekkel, amelyek hatdsmechanizmusa
érinti az LDL-receptort (sztatinok, PCSK-9-gatlok).

A szamos kedvezd tapasztalat azonban egyeldre
még csak allatkisérletek eredményein és néhany eldze-
tes human megfigyelésen alapul, az ANGPTL-gatlo
gyogyszerek még messze vannak a befogadastol. Ha
azonban e szerek bevalnanak, akkor olyan vegyiilet ke-
riilhetne a piacra, amelyik vagy kombinacioban, vagy
— sztatinintolerancia esetén — dnmagaban alkalmazva
is a dyslipidaemia és a KV halélozas eddiginél 1énye-
gesen nagyobb mértékii csokkentését eredményezhet-
né, kombinacidban alkalmazva akar megduplazhatna a
jelenlegi lipidcsokkentd kezeléssel elérheté maximalis
KV kockazat csokkenést. Az elkovetkezd évek felada-
ta az ANGPTL vegyiiletek gatloinak kifejlesztése és
terapias helyiik pontos meghatarozasa.
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TESTEDZES — SPORT — VESEMUKODES;
A VESEBETEGEK EDZESE
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OSSZEFOGLALAS: 4 fizikai aktivitas sokoldalu pozitiv hatdsdaval segit a vesebetegeknek is a testi funkciona-
litas, a mindségi élet fenntartisdaban, a kardiovaszkuldaris-metabolikus kockdzati tényezok elkeriilésében — felte-
hetden az élet meghosszabbitisiaban. A mérsékelt intenzitdsu testmozgds — a ,,mindenkinek ajanlott” heti leg-
alabb 5 x 30 perchen — még a dializisre szorult vesebetegeknek is javasolt. Az izomerd, a metabolikusan aktiv
izomtomeg, az egyensulyozo képesség, a hajlékonysig megtartisa is feladat. E7 a kardidlis rehabilitacioban
meghonosodott médon otthon is végezheto, elektronikus eszkidzok, applikdaciok kontrolljaval.

Kulesszavak: akut veseelégtelenség jelei nagy terhelések utin; a vesebetegek testedzésének kedvezd hatdsa;
edzés dializis alatt

Apor P, Légrady J: PHYSICAL ACTIVITY-EXERCISE-KIDNEY FUNCTIONING: TRAINING FOR
KIDNEY PATIENTS

SUMMARY: Physical activity — with its multifaceted positive effects — helps chronic kidney patients sustain
their physical functionality, avoiding/decreasing cardiovascular-metabolic risk factors and probably prolongs
the life. Moderate intensity activity — at least 5x30 min per weak — is recommended also for dialysis-patients.
One has to maintain or develop muscle force also and metabolic active muscle mass, balance and flexibility.
Exercise program can be performed in the homes, supported by electronic devices, applications — like in car-
diovascular rehabilitation.

Keywords: acute kidney failure in extreme physical exercise; beneficial effects of training in kidney disease;

training in dialysis patients.

Magy Belorv Arch 2018; 71: 26-28.

Mar korabban igyekeztiink felhivni a figyelmet arra,
hogy a vesebetegek allapotat javitjadk a mozgasprogra-
mok, az edzés végrehajtasa.> >+ 202

A nagy fizikai igénybevétel hatasa
a vesefunkciokra

A hosszu tavu, intenziv fizikai igénybevétel és a vese-
miikodés régdta targya a sportorvosi megfigyelések-
nek. Dél-Afrikdban a Comrades Marathon futds részt-
vevoi koziil 18 év sordn 19 személyt kellett felvenni
veseosztalyra akut veseelégtelenség miatt. A rhabdo-
myolysis, a dehidracid, a vérnyomas csokkenése, a hy-
perurikaemia és olykor a nem szteroid gyulladascsok-
kentOk szedése kombinalodik a korhelyzet kialakulasa-
kor.”> (A nem szteroid gyulladasgatlok e veszélye koz-
ismertté valt sportberkekben.)

Nem mindig, nem mindenki talal azonban ilyen
leletet: Irwing, Noakes és mtsai hat futot vizsgaltak
hideg kornyezetben teljesitett maratonfutas eldtt és ot
napig utdna.’ A kreatinkiniaz és a C-reaktiv protein
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magas volt, de a vizeletmennyiség, a kreatininclearan-
rance nott a 3. napra, az ureaiirités csokkent. Proteinu-
ria az els6 naptol volt. A valtozasok elhtizodasat emel-
ték ki, amelyek a katabolizmust kdvetd anabolizmusra
utalnak. Ugyandk a 90 km futas utan a vizeletmennyi-
ség nagyfoku csokkenését, alacsony ozmolaris clea-
rance-t, alacsony kreatininclearance-t tapasztaltak an-
nak ellenére, hogy két liter folyadékot kaptak intravé-
nasan a futas utan a résztvevok.'’

Mingels €és mtsai 2006-ban irtak le, hogy a ciszta-
tinszint csak feleannyira emelkedik, mint a kreatinin a
maratonfutas utan.'® Kallmeyer és Miller a haematuri-
at az als6 hugyutakbol szarmaztattak a vorosvértestek
morfoldgiaja alapjan.'?

A gyulladasos biomarkerek viselkedése a fél- és a
teljes maraton soran a rekreacids futokban Niemela és
mtsai vizsgalataban 3 és 48 oraval a futés utan az ,,el6t-
te” értékekhez viszonyitva: az immunaktivacio (szola-
bilis urokinaz tipusi plazminogénaktivator-receptor:
suPAR), a soluble endocytic receptor for haptoglobin
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complexes (CD163), amely a macrophagaktivacio jel-
z6je, a CRP, a gyulladasos interleukinek és a gyulla-
dasellenes IL-10 harom o6raval a befutas utan jelent6-
sen emelkedtek, a kortizol és TNF-alfa szinttel korre-
lalva.?! Késébb, 48 ora utan a CRP tovabb emelkedett
azokban, akikben az IL-6 és IL-10 a legmagasabb volt,
¢és akik egyuttal a leginkabb kimeriiltnek érezték ma-
gukat.

Huszon6t maratonfutobol (38,7 évesek, 256 perces
teljesitmény) tizben a befutidskor heveny vesekaroso-
dasnak (acute kidney injury, AKI) megfeleld kreatinin-
és azzal egyez0 cisztatinszintet mértek, a lipokalinszint
8,2-161 47 ng/ml-re, a kidney injury molecule-1 2,6-r61
3,5 ng/ml-re nétt, de 24 6ra multan ez is normalizalo-
dott. A vena cava atmérdje (MRI-vel mérve) nem utalt
volumendepléciora.'®

A maratonfutds utdn a szivbiomarkerek jelentds
emelkedése nem jart egyiitt az echokardiografiaval mért
kamrafunkciok romléasaval, a befutds utan 20 perccel
vizsgalva. A cisztatin alapjan szamitott glomerularis
filtracids rata jelentdsen csokkent, akar 51 szézalék
ala.’

Az AKI 1. foka a kreatininszint 1,5-2 mg/dl-nyi
vagy 0,3 mg/dl f61é emelkedése, a masodik fok a 2-3-
szorosnal nagyobb emelkedés. A 22 maratonistabol
tizennyolcban elsé- vagy masodfoku akut veseelégte-
lenségnek megfeleld allapotot mértek befutaskor vagy
egy nap multan, tizenhétben tubulussériilés jeleit talal-
tak, a kreatinkindz két nappal utana is tovabb emelke-
dett." Professzionalis kerékparozok kreatininszinten
alapul6é eGFR-je alacsonyabb, mint a nem profi bicik-
listaké, és mint a nem versenyz0 kontrolloké (98, 109,
113 ml/min/m?)."* Ezzel szemben Colombini és mtsai
azt talaltak, hogy az edzettebbek kreatinin-, cisztatin C
és eGFR-szintje stabilabb.’ Akikben AKI-t észleltek, a
verseny kozbeni folyadékpodtlas ndvelésére és a
NSAID-ok keriilésére hivjak fel a figyelmet. A master
maratonistak vesemiikddésérél nem talaltunk adatot.

Edzés vesebetegek szamara

A fizikai funkcionalitds és aktivitds nagyon fontos az
¢letben maradéashoz vesebetegek esetén is. Az ezt iga-
zol6 irodalmat tekintették at Morashita és mtsai: ,,az
edzés meghosszabbitja az életet”."”

Milyen a fizikai funkciojuk és aktivitasuk a centru-
mokban kezelt, fenntartott dializisben vagy a peritone-
alis dializisben részesiiloknek? Painter és mtsai mind-
két csoportban alacsony fizikai képességet és nagyon
csekély fizikai aktivitast talaltak, amely a 20-25 évvel
idésebbekének felel meg.” Valtoztatasra van sziikség!
Természetesen kis intenzitasa €s tobb pihendvel meg-
szakitott edzésekkel kell kezdeni, majd fokozatosan
emelni eldbb a volument, majd az intenzitast. A diali-
zisre nem szoruld vesebetegek edzésének indikacidi: a
funkcionalitas, a teljesitOképesség javitisa, a kardio-
vaszkularis kockazat — hypertonia, kronikus gyulladas,
oxidativ stressz — csokkentése. Nincs biztos adat, hogy
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lassul-e a betegség elérehaladdsa az edzés nyoman, de
arté hatast nem irtak le. ,,Nagyobb a kockazat, ha
kimaradunk az edzésb6él.” Az edzés/fizikai aktivitas
egy sor betegség megel6zésében ¢és kezelésében kulcs-
tényez0: ,,a mozgas: gyogyszer’. A népesség 10%-at
érinté kronikus vesebetegség minden szakaszaban
indokolt ez a ,,gyogyszer”.” Otthon és a vesecentrum-
ban is lehet hatdsosan edzeni — tudattak Aoike és mtsai
Braziliabol: a 3. és 4. stadiumban 1év6 vesebetegek
VO,-peakje és minden kardiopulmonalis mutatdja
egyarant javult 12 és 24 hét alatt, emellett az életmind-
ségiik és az alvasuk is jobb lett.!

Rogan és mtsai az atlagosan 46 éves vesebetegeket
hasonlitottdk 6ssze az 53 éves hypertonidsokkal.** Az
SF-36 score-ok sokkal rosszabbak a vesebetegeken
mind a mentalis, mind a fizikalis mutatokban, és ezek
szoros kapcsolatban vannak a VO,,,.-szal, de nincs
kapcsolat az echokardiografiai adatokkal, az érfal-
elaszticitassal és a szivbiomarkerekkel.

A kiilonféle edzésprogramokat tekintették 4t Heiwe
és mtsai.” Leginkabb az aerob jellegii edzésrdl szamol-
tak be vesebetegeken is, amely novelte a fittséget, az
izmok teljesitOképességét, a kardiovaszkularis funk-
ciokat, a jarasképességet, javitotta az életmindséget.

Edzés dializis alatt

A dializis el6tt elkezdett edzés a kardiovaszkularis
karosodas és izomvesztés ellen védi a beteget, jO hatds-
fokkal és biztonsagosan, ezért a vesebetegek ellatasa-
ban szerepet kellene kapnia, ahogy a szivbetegek és
tidébetegek preventiv és rehabilitaciés edzése is
folyik. Gould és munkatérsai kozleménye az ezt timo-
gato érveket gytlijtotte egybe.® Klaassen és munkatarsai
a transzplantacion atesett vesebetegek edzéssel és dié-
taval torténd rehabilitacios programjat tervezik Active
Care after Transplantation cimmel, harom holland kor-
haz részvételével, melynek célja a sulygyarapodas meg-
eldzése, a fizikai funkcionalitas fenntartasa és a kardio-
metabolikus egészség 6rzése."> Tobbkdzponti vizsga-
latban, a gyaloglassal végzett edzés fél éve soran javult
a hatperces jarasteljesitmény 328-r6l 367 méterre, az
Otszori felallas-leiilés teszteredmény 20,5 mp-rdl 18,2-
re, valamint a kognitiv score és a szocialis interakcid
score is. Az egyszer(, otthon végezhetd, kis intenzita-
st gyakorlasra a dializisteam vette rd a betegeket.” A
peritonealis dializis soran végzett edzésprogramok
attekintését Thangarassa és mtsai igérik.*
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Dr. Magyarosi Debora”, Dr. Haragh Attila'”, Dr. Szinku Zsolt”, Dr. Makara Mihdly,
Dr. Ujhelyi Eszter®, Dr. Hunyady Béla™?

(1) Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato Korhaz, Gasztroenterologiai Osztaly, Kaposvar
(2) Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz, Budapest
(3) Pécsi Tudomdanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1. Sz. Belgyogydszati Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS: A HBV- és HCV-fertézés a stilyos mdjkdrosodds és szovédményeinek kialakuldsdig dl-
talaban tiinetmenetes. A tiinetmenetes egyének sziirésével és korai kezelésével megeldzheték a komplikdcick. A
HBV- és/vagy HCV-fertozés (HBsAg, anti-HCV ellenanyag) prevalencidjdt, és egy erre a célra kifejlesztett 17
pontos kérdoiv (HRAQ) alkalmazhatésdagat vizsgaltik 1388 jard, illetve fekvo beteg és 192 egészségiigyi (eii.)
dolgozo onkéntes sziiroprogramjaban. Szerologiai pozitivitas esetén PCR-vizsgdlat tortént az aktudlis viraemia
kimutatasdara. A HBsAg-pozitivitas eldforduldsa a kérdoiv alapjan nagy versus kis kockdzatiak esetében 6/900
(0,67%) versus 2/680 (0,29%), mig az anti-HCV-pozitivitasé ebben a sorrendben 15/900 (1,66%) versus 7/680
(1,03%) volt; egyiittesen 30/1580 (1,9%). A 192 eii. dolgozo koziil négyen bizonyultak anti-HCV-pozitivnak
(2,08%) — valamennyien a kis kockazati csoportba sorolodtak. A HBsAg-szeropozitivitas 6/8 (75%), az anti-
HCV-szeropozitivitas 19/22 (86%) esetben jart aktudlis viraemidaval (HBV-DNS-, illetve HCV-RNS-pozitivitas).
Az igazolt 19 HCV-fertozott koziil tizenharman vagy nem fogadtik el az akkor rendelkezésre dallo interferon-
alapu kezelést, vagy az ellenjavallt volt. A bevontak kiérében a HCV-prevalencia kissé magasabb volt a Magyar-
orszagon feltételezettnél. Az alkalmazott kockdzatbecsld kérddiv hatékonysdaga novelhetd lehet, amennyiben az
egészségiigyi foglalkozds onmagdaban nagy kockdzatnak mindsiil.

Kulcsszavak: hepatitis B-virus, hepatitis C-virus, mdjrak, mdjzsugor, virushepatitis

Magyarosi D, Haragh A, Szinku Zs, Makara M, Ujhelyi E, Hunyady B: RISK-ASSESSMENT
QUESTIONNAIRE-BASED VIRAL HEPATITIS SCREENING IN A COUNTY HOSPITAL

SUMMARY: HBV and HCV infections remain typically asymptomatic for many years before causing liver cir-
rhosis with its complication. Screening and early treatment of infected asymptomatic individuals can prevent
complications. Prevalence of HBV/HCV infections (HBsAg or anti-HCV positivity), and applicability of a 17-
point hepatitis risk-assessment questionnaire (HRAQ) have been analyzed in a voluntary screening program in
1388 in- or outpatients and in 192 healthcare workers (HCW). PCR tests for HBV DNA or HCV RNA for actual
viremia have been performed on serology positive samples. Prevalence of HBsAg or anti-HCV positivity
amongst high versus low risk individuals by HRQA were 6/900 (0,67 %) versus 2/680 (0,29%), or 15/900 (1,66%)
versus 7/680 (1,03%), respectively, 30/1580 (1,9%) combined. Four of 192 (2,08%) HCW were found positive
for anti-HCV; all regarded as low risk individuals based on the HRAQ. 6/ 8 (75%) HBsAg and 19/22 (86%) anti-
HCYV positive individuals have been found viremic, respectively. 13/19 of HCV RNA positive individuals did not
qualify for or did not accept interferon-based therapy. Conclusions. Viremic prevalence of HCV infection was
slightly higher in this cohort compared to the estimated values in Hungary. Performance of the HRAQ can be
improved by categorizing all HCWs into the high-risk group.

Keywords: hepatitis B-virus, hepatitis C-virus, hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, viral hepatitis

Magy Belorv Arch 2018; 71: 29-33.

A HBV- és a HCV-fertdzés vilagszerte jelentés problé- negyed milliard egyént érint.° Az id6ben fel nem is-
ma, epidemioldgiai felmérések alapjan ma is tobb mint mert, kezeletlen HBV- vagy HCV-fert6zés kovetkez-

Réviditések: HBV: hepatitis B-virus, HBsAg: hepatitis B-virus feliileti antigén, HCV: hepatitis C-virus, anti-HCV: hepatitis
C-virus elleni ellenanyag, HCC: hepatocellularis carcinoma
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ményei, mint a majcirrhosis és a majelégtelenség, vala-
mint a HCC, hosszu tavon az egészségiigyi ellatorend-
szereknek is jelentds anyagi terhet okoznak.’

A vérkészitmények sziirése, a széles kori HBV-
vakcinacios programok és egyéb higiénés intézkedések
kovetkeztében a kronikus virushepatitisek gyakorisaga
csokkent (a HBV-fertdzottek szama mintegy 240 milli-
ora, a HCV-fertézotteké 71 milliora), de a hozzéjuk
kapcsolodo halalozas tovabbra is ndvekedést mutat.>
Magyarorszagon a viraemids HBV (HBV-DNS-pozi-
tiv) hordozok szama kb. 0,4%, a HCV (HCV-RNS-
pozitiv) hordozoké 0,5% lehet.>?

A két virus terjedése hasonlo. Korabban a sziiretlen
vérkészitmények és a nem megfelelé higiénés viszo-
nyok kozott végzett egészségligyi beavatkozasok
jelentették a f6 veszélyt, valamint — foként HBV eseté-
ben — a szexudlis atvitel és a vertikalis terjedés. Nap-
jainkra a legmagasabb el6fordulds az intravénas (vagy
felszippanthatd) kabitészer-hasznalathoz, valamint
egyes specialis szexualis magatartasokhoz (féként férfi
homoszexualitds) kothetd.

Az id6ben felismert betegségek antiviralis kezelése
és gondozasa révén a kimenetel jelentdsen javul.*
Napjainkra mind a HBV-, mind a HCV-fert6z¢és jol ke-
zelhetd (utdbbi gyogyithatd),' amivel jelentdsen csok-
kenthetd a miattuk kialakuld majzsugor és kovetkez-
ményeinek veszélye, beleértve a majrakot. A probléma
méretének, egyéni és tdrsadalmi terheinek felismerése
nyoman a WHO elimindcids tervet fogalmazott meg:
cél az incidencia 90%-o0s, a mortalitas 65%-o0s csokke-
nése 2030-ig.” Ehhez elengedhetetlen, hogy az eddig
nem diagnosztizalt egyének (az érintettek tobb mint
fele) megfeleld szlir6programokkal felismerésre és ke-
zelésre keriiljenek.

Munkénkban korhazi jaro- vagy fekvébeteg-ella-
tasban részesiild betegeknél és az egészségiligyben fog-
lalkoztatottaknal végeztiink dnkéntes HBV- és HCV-
szlirévizsgalatot, HBV/HCV kockazatbecslé kérddiv
kitoltésével egyiitt.

Betegek és médszerek

A szerzOk 2011-2013 kdzott a Somogy Megyei Kaposi
Mor Oktatd Korhaz jaro és fekvo betegei, illetve dol-
g0zdi korében végeztek kérddives kockazatbecslést a
hepatologus szakemberek altal korabban kialakitott, de
nem validalt kérdéiv hatékonysaganak megitélésére,
valamint a HBV-, illetve HCV-fert6zések gyakorisaga-
nak felmérésére. Vizsgaltak tovabba a szerologiai vizs-
galatokkal (HBsAg és anti-HCV ellenanyag) pozitivan
kisziirt egyéneknél a tényleges aktiv fertdzottség (nuk-
leinsav-pozitivitds) ardnyat. A klinikai kutatdsban a
Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatdo Korhdz szamos
szakteriilete vett részt: belgyogyaszat, ndgyogyaszat,
szemészet, borgydgyaszat, pulmonologia, ortopédia,
pszichiatria, uroldgia, laboratériumi diagnosztika, ideg-
sebészet, ideggyogyaszat, onkoldgia, sebészet, moz-
gasszervi rehabilitacio és egyéb szakmak. A résztvevok
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a program céljarol és lebonyolitasi modjardl szoban és
irasban tajékoztatast kaptak, tajékozott 6nkéntes bele-
egyezésiikrdl nyilatkozatot irtak ala. Ez magaban fog-
lalta, hogy az érintett személyes azonositoit és elérhe-
tOségét az esetleg sziikségessé valo késobbi kivizsgalas
érdekében rogzitjiikk. Mind a résztvevok altal kitoltott
kérddiveket, mind a vizsgalatok eredményeit a beteg-
tajékoztatoban leirt adatvédelmi szempontok szerint,
bizalmasan kezeltiik.

A 17 kérdésbol allo kérddivet a 1. tabldzat mutatja
be. A pozitiv valaszok pontértékét a kérddivet dsszeal-
lito szakmai csoport allapitotta meg. Az egyes kérdé-
sekhez tartozod pontszamok Osszeadasaval a betegeket
az atlagosnal nagyobb, illetve az atlagosnal nem na-
gyobb kockazat csoportba soroltuk. Valamennyi vizs-
galtndl a kérddiv kitoltése mellett HBsAg, illetve anti-
HCV szerologiai vizsgalat is tortént. Pozitiv szerolo-
giai eredmény esetén az érintettet szakrendelésiinkre
hivtuk be, ahol az érvényes szakmai ajanlasoknak meg-
felel6en — egyéb vizsgalatok mellett — minden esetben
PCR-technikaval nukleinsav-vizsgalatra keriilt sor
(HBV DNS vagy HCV RNS). Ezek alapjan tortént a
fertdzottség eléfordulasanak felmérése és a kérddiv
pozitiv és negativ prediktiv értékének meghatarozasa.

A statisztikai értékeléshez sziikséges bevonando sze-
mélyek szamanak elézetes becslésére nem keriilt sor,

1. tablazat. A sziirévizsgalatban alkalmazott,
HBV/HCV-kockdzatot becslé kérddiv, az egyes kockdzati
tényezdk pontértéke, értékelése
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mert a felmérés méretét a rendelkezésre alld alapitva-
nyi tamogatas hatarozta meg.

A Kklinikai vizsgalat az ETT TUKEB és a helyi Ku-
tatdsetikai Bizottsag jovahagyasaval, az intézmény en-
gedélyével zajlott. A kutatast a Majbetegekért Alapit-
any (Budapest), a Kaposi Mor Megyei Koérhazért Ala-
pitvany (Kaposvar), az Endoprogress Alapitvany (Pécs)
¢s a Roche Magyarorszag Kft. timogatta.

Eredmények

A tanulmanyban 1580 onkéntes egyén vett részt: 525
férfi és 1055 né, atlagéletkor 53,6 = 16,4 év (median
55 év), akikbdl 192 f6 volt egészségligyi dolgozod (a
sziirt egyének 12%-a, 173 nd, 19 férfi).

Az 1580 résztvevo kozott dsszesen 30 (1,9%) sze-
mélynél igazolodott HBsAg (n = 8) vagy anti-HCV-
pozitivitas (n = 22), amely 25 esetben jart nukleinsav-
pozitivitassal (1,58%) (1. dbra). Koziilik 6/8 (75%)
HBsAg-pozitiv egyénben volt pozitiv a HBV-DNS-, il-
letve 19/22 (86,4%) anti-HCV-pozitiv egyénben a
HCV RNS.

A kérddiv alapjan nagy kockazatinak bizonyuld
900 egyén korében dsszesen 21 (2,33%) esetben iga-
zolédott HBsAg (n = 6) vagy anti-HCV-pozitivitas (n
=15). A kérdéiv alapjan kis kockazatinak tarthato 680
résztvevé koziil osszesen 9 (1,32%) esetben igazolo-
dott HBsAg (n = 2) vagy anti-HCV (n = 7) pozitivitas.
A kérddiv pozitiv prediktiv értéke viraemia vonatko-
zésadban 2,1% volt, mig negativ prediktiv értéke
99,12%.

A 192 egészségiigyi dolgozo kozott nem fordult eld
HBsAg-pozitivitas, négyen bizonyultak anti-HCV-pozi-
tivnak. Mind a négy anti-HCV-pozitiv egészségiigyi dol-
gozonal viraemia volt igazolhaté (HCV-RNS-pozitiv).

Az egyes kockazati tényezdkre pozitiv valaszt adok
szamat ¢és szazalékos aranyukat a 2. abra mutatja be. A
HBsAg vagy anti-HCV ellenanyag pozitivnak bizo-
nyul6knal az anamnézisben tendencia jelleggel maga-
sabb aranyban fordult el kronikus tarsbetegség (hy-
pertonia, diabetes mellitus, malignus daganatos beteg-
ségek, kronikus szivbetegség), mint a negativnak bizo-
nyulok esetében (3. dbra).

Részletes kivizsgalast kovetéen a 6 HBV-viraemias
koziil 6ten részesiiltek antiviralis kezelésben, ugyanak-
kor a 19 HCV-viraemias koziil az adatgy(ijtés lezarasa-
ig minddssze hatan. A kezelésben nem részestiloknél
vagy ellenjavallt volt az akkor elérhetd interferonalapt
kezelés, vagy az érintett nem vallalta azt.

Megbeszélés

Epidemioldgiai adatok és becslések alapjan hazankban
a viraemias HBV-prevalenciat 0,4% koriilinek, a virae-
mias HCV-prevalenciat 0,5% kortilinek tartjuk. Vizs-
galatunkban ennél kissé magasabb viraemias HCV-
prevalenciat talaltunk (HCV-RNS-pozitivitas: 1,01%).
Ennek oka részben az epidemioldgiai adatok pontat-
lansaga/valtozasa, részben pedig a sziirdprogramban
résztvevok kore lehet: mind az ellatast igénybe vevok,
mind az ellatok az atlagosnal fokozottabban veszélyez-
tetettek lehetnek.

n=1580

-
nagy kockazat
n =900
|
HBsAg/anti-HCV +

n=21(2,33%)
! .
HBsAg + anti-HVC +
n=6(0,67%) n =15 (1,66%)
I |
HBV DNS + HVC RNS +
n=4 n=15

kezelést kap kezelést kap
n=3 n=3

]
kis kockazat
n =680
|
HBsAg/anti-HCV +

n=9(1,32%)
! i
HBsAg + anti-HVC +
n =2 (0,29%) n=7(1,03%)
I -
HBV DNS + HVCRNS +

n=2 n=4
1 .
kezelést kap kezelést kap
n=2 n=3

1. dbra. HBsAg, anti-HCV ellenanyag, HBV-DNS-, illetve HCV-RNS-pozitivitds egészségiigyi ellatasban részesiilé vagy egészségiigyben
dolgozé személyeknél, a kockdzatbecslé kérddiv szerinti nagy, illetve kis kockazati csoportokban

EREDETI KOZLEMENY

31




|
mivesekezelés |6 ]

véradoként elutasitottak [ 260] ]

munkavégzés az egészségligyben (tartds betegapolas) ]

napi rendszeresség(i alkohalfogyasztas ]

az orvos alkoholfogyasztasrol erdeklédott, pedig nem 649 | ]

korabban gyogyszeres majkarosodast véleményeztek | /38 ]

ismeretlen vagy virusos majbetegség a csaladban ]

tetovalas |

kabitoszerélvezet (intravénas vagy kokain) [[a ]

1993 el&tti szervatliltetes [[2 ]

1993 elétti nagy miitét ]

1993 elétti vératdmlesztés (pl. sziiléskor) ]

majenzim-emelkedés tébb alkalommal ]

ismeretlen eredetli majenzim-emelkedés egyszer N ]

jobb bordaiv alatti nyomas ]

puffadas ]

sargasag (a szemfehérje is sarga) ]
T T T T T T T T

0 200 400 &00 800 1000 1200 1400 1600

Ll igen ] nem

354

30 e rw rw w T S m e m

254

204

2 5 < D
) > 3 @ (XN
& (D & ¢ & N F & @ & 2
(s) ) NS N i O o A
z\%b Q\;{« o ‘,B\\ %0@ 4;&\;, N {g&‘:‘ G\‘p & é}»o N i oF e@q ey ‘,&e
o3 O zbz > ® (2 R > e L o \QQ,'\' SIPR
v Q > A X & $
& Ry i 0*0 ef’\ . S & @b o \béo & & €
,1;2.(0 @’? é(\ 5259& ef’é @ q}b é@i‘ ,@Qo w5 \t-o N > \'}1’6 b-al-
q\@f’ 0900 &8 & N N @’5‘& »,,;P”Ob \'@bﬁ &£ & &
y s e N3 X . g
& ¢ & & &L & g &N & 2 2
& & & & N S ¥
& & & & ¢® & @ &
-, 2 A [ 2
e}eb @Ib\ R {p‘a & \\z;lf {&oo’ K O D nem
o N 0 o P S 3
Q}\'Q: v é'\@ cS\ le ,{’Q?J
A < o B
¢ & & e 2> 1
s S | E5
NI N

32

2, dbra. Az egyes kockazati tényezdkre pozitiv valaszt adok szama (A panel) és szazalékos gyakorisaga (B panel).
Ugyanaz a valaszold tobb kérdésre is adhatott pozitiv valaszt
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3. dbra. Krénikus betegségek eléforduldsa HBV- vagy HCV-poritiv,
illetve -negativ egyének korében

A hazankban feltételezett alacsony HBV/HCV pre-
valencia mellett a lakossag szisztematikus sziirése a
potencialisan méjzsugort €s szovédményeit (beleértve
majrakot) okoz6 kronikus virushepatitisek iranyaban
vélhetéen nem koltséghatékony. Ezért észszertinek lat-
szik az atlagosnal veszélyeztetettebbek megtalalasa
kockazatbecslé kérddiv segitségével. Vizsgalatunkban
a nagy kockazatiak kdrében a HBV- vagy HCV-fert6-
z0ttség aranya meghaladta a kis kockazattiaknal talal-
tat (2,33% versus 1,32%, OR: 1,8). A programban részt
vevOk tobb mint fele a nagy kockézati csoportba tarto-
zott, a kérddiv pozitiv prediktiv értéke 2,33% volt. A
kis kockazatu csoportban a HBV/HCV szeropozitivitas
aranya meghaladta az 1%-ot. Ebben fontos tényezd
volt, hogy az egészsegligyi munkavégzeés 6nmagaban
nem jelentett nagy kockazatot. Oket leszamitva egyet-
len kis kockazatinak bizonyuld betegnél sem volt
HCV-viraemia (HCV RNS) kimutathato (a harom nem
egészségiigyben dolgozo kis kockazati anti-HCV-
pozitiv egyénnél HCV RNS nem volt kimutathato), és
ebben a csoportban csupan 2 HBV-viraemids egyén
volt. Az egészségligyi dolgozok levonasaval a kis koc-
kazath csoportban mindossze 0,41%-0s HBV-, és 0%-
os HCV-viraemiat talaltunk volna.

A 192 egészségiigyi dolgozo korében nem talaltunk
HBV-fertézottet, ami a hosszabb ideje bevezetett
HBV-vakcinacié hatékonysagat tdmasztja ala. Ugyan-

akkor egyéb bevallott kockazati tényezo nélkiil is ko-
ziilik négy esetben addig nem ismert HCV-fert6zés
igazolodott (2,08%). Ez alahtizza az egészségiigyben
foglalkoztatottak rutinszerii, rendszeres idokozonként
ismételt HCV-sziirésének sziikségességét.

A HBsAg-pozitivitas 75%-ban, az anti-HCV ellen-
anyag jelenléte 86,4%-ban jart aktudlis viraemidval
(HBV-DNS-, illetve HCV-RNS-pozitivitas). Ezek az
aranyok némiképp meghaladjak a mas népességekre
vonatkoz6 adatokat/becsléseket.> * Kiilondsen figye-
lemfelkeltd, hogy a nagy kockazatu, vagy egészség-
iigyben foglalkoztatott valamennyi anti-HCV-pozitiv
egyénnél egyuttal HCV RNS is kimutathato volt

Osszefoglalva megallapithaté, hogy a HBV/HCV
fertézés hazankban tobb tizezer személyt érinthet, akik-
nek jelentds része nem tud fertdzottségérdl, és ebbdl a
szempontbol nincs az egészségiigyi ellatérendszer 14-
tokorében. A veszélyeztetettség felmérésének jo mod-
szere lehet a pontrendszeren alapuld kockéazatbecslés.
Az ebben a programban hasznalt kérd6iv hatékonysa-
ga jelentdsen novelhetd, amennyiben az egészségligyi
foglalkoztatottsdg onmagaban is nagy kockazatnak mi-
nésiil. A koriikben talalt HCV-gyakorisag alapjan — a
jelenleg is altalanos HBV-vakcinacio mellett — indo-
koltnak latszik ennek a csoportnak a rutinszer(i, rend-
szeres 1d6kozonként ismételt HCV sziirése.
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A BACHMANN-NYALAB BLOKKJA
A pitvarfibrillacio nem kozismert hajlamosito tényezodjérol
egy esetbemutatas kapcsan

Dr. Simon Andrds™, Dr. Kiss Loretta Zsuzsa'®, Dr. Jarai Zoltan™">

(1) Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz, Kardiologiai Profil, Budapest
(2) Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest
(3) Angiologiai Tanszéki Csoport, Ersebészeti Tanszék, Semmelweis Egyetem, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A szerzék egy nagy stroke-rizikoju nébeteg pitvarfibrillacioval jaro esetét mutatjak be,
akinél spontdan cardioversiot kovetéen a szabdlyostol eltéré P-hullam-morfologiat észleltek. A P-hullam alakja
a Bachmann-nyalab blokkjdra utalt. Az eset kapcsdan dsszefoglaljak, hogy mit érdemes tudni a Bachmann-nya-
lab blokkjardl és az ezzel szorosan dsszefiiggd Bayes-szindromarol.

Kulesszavak: Bachmann-nyalab, pitvarfibrillacio, Bayes-szindroma

Simon A, Kiss LZ, Jarai Z: BACHMANN’S BUNDLE BLOCK. ABOUT A NOT WELL KNOWN
PREDISPOSING FACTOR OF ATRIAL FIBRILLATION IN CONNECTION WITH A CASE REPORT

SUMMARY: The authors present the case of a female patient with atrial fibrillation and high stroke-risk. After
spontaneous cardioversion the morphology of the P-wave indicated Bachmann’s bundle block. The authors

summarize the present knowledge of the Bachmann’s bundle block and the associated Bayes-syndrome.

Keywords: Bachmann’s bundle, atrial fibrillation, Bayes-syndrome

Magy Belorv Arch 2018; 71: 34-37.

Esetbemutatas

A 76 éves nébeteg korelozményében kb. 10 éve ismert
és kezelt hypertonia, 8 éve oralis antidiabetikummal
kezelt, de diétaval érdemben nem kovetett 2-es tipusu
diabetes mellitus, 3 éve bizonytalan szédiiléses pana-
szok miatt végzett kivizsgalas soran felismert nem
szignifikans, jobb oldali arteria carotis interna sziikiilet
szerepel. Aktualisan harom napja fennalld heves sziv-
dobogésérzés, enyhe gyengeség hatterében EKG sza-
pora kamrafrekvencidval jard pitvarfibrillaciot rogzi-
tett. A laboratdriumi vizsgéalatok az enyhén emelkedett
vércukor- és trigliceridszinten kiviil korosat nem mu-
tattak. A TSH euthyreosisra utalt. A mellkas-RTG ne-
gativ statust rogzitett. Az echokardiografia jelzetten
tagabb bal pitvart, egyebekben normalis méretli sziv-
iregeket, korkorosen enyhe fokban megvastagodott fa-
Ia (11 mm), jo globalis szisztolés funkcioju (ejekciods
frakcio: 65%) bal kamrat mutatott falmozgéaszavar nél-
kiil, I-es tipusti diasztolés diszfunkcioval. Erdemi viti-
um, intracardialis thrombus, pericardialis fluidum nem
abrazolodott. A beteg CHA,DS,-VASc"® pontrendszer

(1. tablazat) altal jelzett stroke-rizikdja nagy volt
(CHA,DS,-VASc pont = 5).

Tartés oralis antikoaguldns-kezelést javasoltunk.
Az addig alkalmazott gyogyszerelését (2 x 500 mg
metformin, 40 mg atorvastatin, 5 mg perindopril, 100
mg acetilszalicilsav) frekvenciakontroll céljabol 5 mg
bisoprolollal és a thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés
elhagyéasa utan antikoagulans-kezeléssel egészitettiik
ki. Utobbi céljabdl a beteg — a lehetéségekrdl torténd
részletes tajékoztatast kovetden — direkt hatasu oralis
antikoagulans kezelést (edoxaban) valasztott, a napi
egyszeri és étkezéstdl fiiggetleniil megoldhatd gyogy-
szerelés kényelme miatt. Kezelésének masodik napjan
spontan cardioversio kdvetkezett be. Tovabbi koérhazi
megfigyelése soran az EKG-n stabil, normofrekven-
cias sinusiitem volt észlelhetd, azonban a P-hullam a
zetésekben pozitiv-negativ polaritasu volt, a szabalyos
fels6 hataran 1évo pitvar-kamrai atvezetési id6 mutat-
kozott, amelynek nagy részét kitoltotte a P-hullam (/.
abra).

Roviditések: CPAP: continuous positive airway pressure, folyamatos pozitiv 1éguti nyomas; EKG: elektrokardiogram,
elektrokardiografia; IAB: interatrialis blokk; PF: pitvarfibrillacio; RTG: rontgen; TSH: thyreoideastimuldléo hormon
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1. tablazat. A CHA,DS,-VASc pontrendszer™

CHA,DS,-VASc rizikéfaktor Pontszdm
Congestiv szivelégtelenség +1
Szivelégtelenség jelei/tiinetei vagy

bizonyitottan csékkent bal kamrai ejekcids

frakcio
Hipertdnia +1
Nyugalmi vérnyomads >140/90 Hgmm

min. 2 alkalommal mérve, vagy antihiper-

tenziv kezelés
75 év feletti életkor +2
Diabetes mellitus +1
Ehomi vércukorszint >7 mmol/I vagy inzulinnal,

ordlis antidiabetikummal kezelt
Stroke / TIA / tromboembélia +2
Erbetegség +1
Myocardialis infarktus, periférids érbetegség

vagy aortaplakk az anamnézisben
65-74 év kozotti életkor +1
NG6i nem +1

Megbeszélés

A jobb és a bal pitvar kozti sovény tetején elhelyezke-
do, a két pitvart 0sszekdtd prominens izomrostot mar
1907-ben leirta Keith és Flack. Az, hogy ezeknek az
izomkdtegeknek a roncsoldsa milyen hatdssal van az
ingeriilet interatrialis terjedésére, 1916-ban kutyakon
végzett kisérletei soran Jean George Bachmann irta le
el8szor.* A réla elnevezett Bachmann-nyalabrol azdta
bebizonyosodott, hogy sejtjeinek olyan specialis mik-
roszkopikus geometriai elhelyezkedése és elektrofizio-
logiai tulajdonsagai vannak, amelyek gyorsabb ingerti-
letvezetést tesznek lehetdvé a normalis pitvari izom-
szovethez képest.” 1

A sinuscsomobdl kilépd ingeriilet az internodalis
kapcsolatok koziil az anterosuperior traktusbol ledgaz-
va e nyaldbon keresztiil vezetddik a leggyorsabban a
bal pitvarra.'!

Ez a gyors ingeriiletvezetd tulajdonsag adja ezen
utvonal élettani jelentdségét, miutan a jobb és bal pit-
var szinkron Osszehtiizodasanak ez a biztositéka. Inter-
atrialis blokkrol akkor beszéliink, amikor a jobb pitvar-
rol az ingeriilet késve jut at a bal pitvarra. Megkiilon-
boztetiink elsé-, masod- és harmadfoktl vagy mas né-
ven elérehaladott interatrialis blokkot. E legutobbit 1at-
juk a Bachmann-nyalab teljes blokkjakor.

V1

V2

A RE L !

aVL

V3

e e

A 10mm/mV 25mm/s

11

10mm/mV

e

25mm/s

1. bra. (A) EKG sinusritmusban - 12 elvezetés, illetve (B) kinagyitva az inferior elvezetések koziil a I1. és IIl. elvezetést
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A Bachmann-nyalab mesterséges atvagasakor jel-
legzetes EKG-véltozasok regisztralhatok.'® Nemcsak a
P-hullam id6tartamaban, hanem polaritdsaban is valto-
zasok kovetkeznek be. Mig normalisan a P-hullam id6-
tartama nem haladja meg a 110 ms-ot, a Bachmann-
nyalab blokkjanak fennallasa esetén ennél hosszabb. A
bal pitvar aktivacioja késik, ezért a P-hullam 110 ms-
nal szélesebbé valik még gy is, hogy nem feltétleniil
van jelen bal pitvari hypertrophia (2. dbra).?

A= B P
= — o —— =
N\ N\ '\\\\ [

2. abra. Az interatrialis ingerilletterjedés sémas abrazolasa
és a tarsulo P-hullam-morfoldgidk az inferior elvezetésekben.
(A) Szabalyos esetben. (B) Balpitvar-hypertrophiaban.

(€) Bachmann-nyalab-blokk esetében

A Bachmann-nyalab blokkja esetén az ingeriilet
interatrialis terjedésének iranya is eltér a szabalyostol.
Bachmann-nyalab-blokkban leggyakrabban a jobb pit-
var aljan, ritkdbban a foramen ovale kornyékén jut at
az ingeriilet a bal pitvarra. A bal pitvari aktivacio érte-
lemszeriien a jobb pitvari aktivaciot kovetden, illetve
annak végén kovetkezik csak be. A bal pitvarban az
ingeriilet tehat a szabalyossal ellentétesen, caudocrani-
alis iranyban terjed, ami jellegzetes feliileti EK G-képet
eredményez: az inferior elvezetésekben pozitiv-nega-
tiv P-t. A pitvari depolarizacié végén, a bal pitvari fa-
zisnal, az ingeriilet alulrol felfelé, jobbrol balra halad.
Az inferior elvezetésekben terminalisan negativ, aVL-
ben pedig pozitiv kilengést eredményez (3. dbra).

AN SN SN e

aVL FaN} —— e A
A
10mm/mvV 25mm/s

3. dbra. Bachmann-nyaldb-blokk jellegzetes EKG jelei
az aVF és aVl elvezetésekben

A nem mesterségesen létrehozott interatrialis blokk
hatterében pitvari fibrosist feltételeznek, amely szamos
ischaemids €s nem ischaemids szivbetegség velejardja.
A kiilonbozo stlyossagu interatrialis blokkok id6sebb
¢életkorban gyakoribba valnak. Kimutathatok a pitvari
septum strukturalis eltéréseinél (septumdefektus, aneu-
rysma) is, de amyloidosis, kotészoveti megbetegedé-
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sek, dilatativ vagy hypertrophias cardiomyopathia, lym-
phoma és billentyiibetegségek is létrehozhatjak.'* Ugy
tlinik, hogy a pitvari fesziilés novekedése, fliggetleniil
annak etioldgidjatol, a Bachmann-nyaldbon keresztiili
vezetés romlasat eredményezi.! A Bachmann-nyaldb
pontos szerepe a pitvarfibrillacio kialakuldsaban és
fenntartdsdban tovabbi vizsgalatot igényel, de struktu-
ralis véltozasai a szomszédos izomrostok vezetésének

rrrrrr

el8segitheti a pitvarfibrillacié kialakulasat.'

A Bachmann-nyaldb-blokk klinikai relevanciaja,
a Bayes-szindroma

Bayes ¢és kutatocsoportja egy betegcsoport harmine ho-
napos utdnkovetése sordn azt figyelte meg, hogy az
elérehaladott interatrialis blokkos betegek korében
jelentésen nagyobb volt a pitvari flattern €s pitvarfib-
rillacio incidencidja, mint a hasonlé echokardiografias
paraméterekkel €s tarsbetegségekkel rendelkezd, de
elérehaladott interatrialis blokkal nem rendelkezd
(94% vs. 28%) betegeknél. A Holter-monitorozas alap-
jan ebben a csoportban a pitvari extrasytolék is gyako-
ribbak.’ Az6ta szamos mas tanulmany is megerdsitette
Bayes de Luna 1960-as évek végén tett megfigyelését,
hogy a Bachmann-nyalab-blokk a supraventricularis
tachyarrhythmiak, legféképpen az atipusos pitvari flat-
tern és pitvarfibrillacio elektroanatomiai szubsztratja.'®
1998-ban Bayes de Luna és munkacsoportja kozolt
egy, az dsszes a témaban korabban megjelent vizsgalat
eredményét Osszefoglald tanulmanyt, amelyek alapjan
az Osszefliggést az interatrialis blokk és a pitvari tachy-
arrhythmiak kozott kiilon szindromaként frjék le. Kon-
szenzus sziiletett a diagnosztikus kritériumokrol, és a
szindromat leir6jar6l Bayes-szindromanak nevezték
el.'’ Klinikai jelent8sége a pitvari tachyarrhythmiakkal
jar6 elektromechanikus diszszinkroniaval jard fokozott
trombozis- és tromboembolia-hajlam miatt van.? A
Bachmann-nyalab blokkja hajlamosit agyi torténések-
re, mesenterialis, illetve szivizom-ischaemiara, vala-
mint az obstruktiv alvasi apnoéban megfigyelhetd fo-
kozott trombozishajlamra is.'

Terapids kovetkezmények

Az elérehaladott interatrialis blokk (IAB) és a pitvar-
fibrillacié (PF) kozotti szoros 0sszefliggés miatt jogo-
san vetddhet fel a kérdés, hogy sziikséges-e antiaritmi-
as szerek preventiv alkalmazasa. Egy erre iranyulo, kis
esetszamu tanulmanyban az antiaritmias szereket pla-
ceboval Osszehasonlitva arra az eredményre jutottak,
hogy abban a csoportban, amelyik az aktiv szert kapta,
szignifikdnsan kisebb volt a pitvarfibrillacio el6fordula-
si gyakorisdga.’ A kés6bbiekben nagyobb esetszamu
tanulmanyok sziikségesek ennek megerdsitésére. Tobb
tanulmanyban igyekeztek a pitvarokat reszinkronizalni
biatrialis pace-eléssel, &m ennek hatékonysaga a pit-
varfibrillacid6 megel6zésében még tovabbra is kérdé-
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ses.® Alvasi apnoe szindromaban szenveddkben az IAB
prevalencidja magasabb az atlagnépességhez képest,
ami magyarazhatja koriikben a PF gyakoribb eléfordu-
lasat. CPAP-kezelés reverz remodellinget eredményez
a pitvarban, ami az IAB mérséklédéséhez, megsziinésé-
hez vezet.” Bar bizonyitott, hogy az interatrialis blokkal
¢l6 betegekben a bal pitvar elektromechanikai disz-
funkcioja all fenn, az antitrombotikus terdpia esetleges
elényét ebben a csoportban még nem vizsgaltak. Igy
egyelére dokumentalt pitvarfibrillacid, illetve pitvari
flattern a feltétele az antikoagulans-kezelés bevezeté-
sének.

Osszefoglalé megjegyzések

Az interatrialis blokk legstlyosabb forméja, a Bach-
mann-nyalab-blokk a megnyult P-hullim-idétartam és
az inferior elvezetésekben lathatd pozitiv-negativ P-
hulldm-morfoldgia alapjan rendszerint konnyen felis-
merhetd eseti EKG készitésekor. Ennek ellenére egye-
16re aluldiagnosztizalt allapot. A pitvari tachyarrhyth-
miakkal vald szoros kapcsolata sem kozismert még.
Ezt az Osszefiiggést elsd leirgjardl, illetve a témaban
végzett kimagasld kutatdsi eredményei okan Bayes-
szindromanak nevezték el. A szakemberek figyelmé-
nek rairanyitdsa e klinikai entitasra, az interatrialis
blokkok pontosabb megismerése javithatnd a diag-
nosztizaldsi aranyt. Egy nemzetkozi regiszter segitsé-
gével és hosszu tava utdnkdvetéssel tisztazodhat, hogy
az ilyen EKG-mintazati és CHA,DS,-VASc pontrend-
szer altal nagy stroke-kockdzatinak tarthatd betegek
profitalnak-e az oralis antikoaguldns-kezelés bevezeté-
sébol. Egyelore a Bayes-szindromés betegek pitvari
tachyarrhythmidk iranyaban torténd szorosabb kont-
rollja és dokumentalt ritmuszavar esetén az antikoagu-
lans-kezelés bevezetése javasolhato.
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MEGHIVO
Magyar Belgyogyasz Tarsasag 47. Nagygyiilése

2018. november 15-17.

Budapest Hotel NOVOTEL Centrum
(Rékoczi u. 43-45.)

A tudomanyos program kitiind. Feloleli a belgyogyaszat csaknem minden jelentds teriiletét. A {6 té-
mak kozott szerepel a gasztroenterologia, nefrologia, kardiologia, hipertonia, anyagcsere-betegségek,
diabétesz, endokrinolégia, hematologia, onkologia.

A fenti témakhoz csatlakozd, valamint szabadon valasztott el6adasok, poszterek jelenthetok be. Az
Osszefoglalokat elektronikus titon lehet bekiildeni. A végleges program ezek figyelembevételével
keriil 6sszeallitasra.

A szakma kivalésagai tartanak ,,state of art” eléadasokat, referdtumokat. Osszesen 13 ilyen, aktuélis
kérdésekkel foglalkoz6 eldadéas hangzik majd el.

Az MBT regionalis szervezetei kiilon-kiilon egyoras blokkot allitanak 0ssze.

A nyitonap délutanjén lesz a ,,FOorvosok foruma”, ahol az egész orszagbol érkezd kollégak tartanak
nyilt munkamegbesz¢lést a hazai belgyogyaszat aktualis kérdéseirdl, kozottiik a képzésrol, tovabb-
képzésrdl, a financialis szempontokrol.

Mar hagyomany az elndki szimpo6zium, ami ez alkalommal a zene, a szenvedélybetegségek ¢és a tap-
lalkozasi zavarok orvosi, belgyogyaszati vonatkozasaival foglalkozik.

Interaktiv esetmegbeszélések is gazdagitjak a programot.

A kitling szatellitaszimpdziumok ¢€s a szakmai kiallitas jo alkalmat nyujt 0j ismeretek és termékek
bemutatasara.

A Csaladorvosi Szekcio programja sajatos szempontok figyelembevételével keriil 6sszeallitasra, de min-
den belgyogyasz szamara értékes.

Az eldadas- €s poszter-osszefoglalok a Magyar Belorvosi Archivumban fognak megjelenni.
Absztrakt bekiildés: https://mbt47ngy.felabor.hu/absztrakt-bekuldes/
On-line regisztracio: https://mbt47ngy.felabor.hu/regisztracio-online/

A konferencia technikai szervezdje a Felabor Hungary Kft. felabor.hungary@gmail.com,
telefon: +36-1-215-1224

SZATHMARI MIKLOS HERSZENYI LASZLO GASZTONYI BEATA
az MBT elnoke az MBT fotitkara az MBT titkara
KALABAY LASZLO SzALAY FERENC
az MBT titkara, az MBT gazdasagi titkara

a Csaladorvosi Szekci6 elnoke
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PINTER ISTVAN PAL FESTOMUVESZ — A FENY FESTOJE

Szerkesztette: Dr. Tulassay Zsolt

Pintér Istvan Pal 1948-ban sziiletett Karcagon. A Buda-
pesti Mszaki Egyetemen végzett 1972-ben. Mesterei
a Moholy-Nagy Laszlo Stadidban Orvos Andras, az
Obudai Fest8iskolaban pedig Gyémant Laszl6 és a Fe-
renczy Korben Molnar Jozsef voltak.

A Magyar Alkotomivészeti Kozalapitvany, Mivé-
szetbaratok Egyesiilete, a Mivészeti Alap Zichy Galé-
ria, a Magyar Miivészek Nemzetkozi Szovetsége, a Mii-
vészeti Tarlo, Karcagi Oregdiakok Egyesiilete és a
XVI. ker. Corvin Galéria tagja. Foleg varosképeket,

portrékat és csendéleteket fest. Tonusai mélyek, soté-
tek, de nem fénytelenck. Kompozicioi dsszefogottak.
A rendszerezett megjelenitést gazdag érzelemvilag egé-
sziti ki.

A miivész festményei megtalalhatok a Képcsarnok
Galériaban, szamos kiallitoteremben és az orszag tobb
keriilt, tobbek kozott Svajc, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok, Anglia, Japan muigytijtdinek tulajdonaba.

Bach: Cantate
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Nagymez6 utca

Jozsef krt.
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Vaci utca

Gerbeaud
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Napraforgék

A miivész igy vall ars poetikajarol:

,»A fény, a mindent meghatarozoé és éltetd fogalom,
a napfény, a miivészetnek ez a megfoghatatlan illizio-
ja, melynek keletkezését, eredetét kerestem képeim. A
fény lattatasa, vibralasa és szinné valasa az alkotas fo-
lyaman mintha a megvilagitott feliileteken keletkezne,
s igy mint jelenséget abrazolni a feladatom. Fest6i
szemléletbdl példat meritettem William Turner termé-
szeti er6ibdl, James Abbott Whistler harmoéniaibol, il-
letve Egry Jozsef Nagyfényjatékaibol. Festményeim ci-
mét versidézetek jelzik, melyek laza asszociacidban
allnak a kép témajaval.”

Losonci Miklos mtivészettorténész igy ir Pintér Ist-
van Pal szines képi vilagarol: ,,Képzelete nyitott kapu-
jéban fogadja az 1j élményeket, ez az alapja festoi fris-
sességének. Kerek a vilaga, rendezett rendszerességgel
folytatja, ami elkezd6dott benne, a mil dhitatdnak amu-
lasait. Megorokiti a karcagi haz anatomiajaban egyik
szines emlékét, nyomon kdveti a Zagyva-hid bensosé-
gét Szolnoknal, a markazi pincesort, Velence vedutajat.
Lazasan érdekli a vilag megannyi képe, ehhez a meg-
juldé motivumsorhoz csatolja bé poézisét. Mindez at-
hat6, csondes aramlas, az alom és a munka megszaki-
tatlan bdsége. Vagyai iranyitjak, fantaziaja ezért szabad.

Toscana
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Primosten

Rovinj
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Karcagi tanya

Karcagi haz
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Matyas templom

Szellemisége egyszerti és fliggetlen, nem ismeri a kor-
latozast. Harmoéniat arasztd boldog festd Pintér Istvan
Pal, széles a skalaja, képes festészettel fokozni a Lanc-
hid épitészettel kezdeményezett esztétikumat. Kelle-
mes képi egységeit korrekt szerkesztéssel, emocionalis
erével kormanyozza ugy, hogy olykor megloditja,
maskor visszafogja a szinek aradasat. {z1¢s és aszkézis
vezényli valtakozva eszkozeit, az 6zonl6 fény csonde-
siti tonusainak élességét. A preciz rajz rejt6z6 hatteré-
ben szabad képzettarsitasai jelennek meg az abrazolas
¢és az értelmezés partitiraja. Mindez lehetdséget bizto-
sit szamara, hogy virdgcsendéletein megjelenjen pazar
talalasban az évszakok pompaja. Egészséget, reményt,
dertit hordoz miivészete, targyi abrait athatja az tinne-
pélyesség. Lényegtelennek itélt helyekrdl bizonyitja
jelentdségiiket, e szellemben tarja 61 a markazi pince-
sor latvanyértékét, mely a fogalom képi értelmében
egyenrangu a vizivaros Velence ringé gondolaival.
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Budai var, terasz

Izgalmas a ,,Kétezredik év”, mely négyes variacidban
stiriti 6narcképét. Mindez a vorticizmus sokszorositott
formavariacionak mar Ezra Pound altal is gyakorolt
folytatasa, csak Pintér Istvan Pal esetében a kdzeg nem
lira, hanem festészet. Egyenletesen halad elére boség-
gel telitett képsoraival. Egy 1épéssel allanddan elébbre
jut, egyre magasabbra.

Pintér Istvan Pal
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A KEPZOMUVESZET ES A ZENE KOLCSONHATASA
Csanyi Katalin szobraszmiivész ars poeticaja

Szerkesztette: Tulassay Zsolt

Csanyi Katalin szob-
raszmiivész 2001-ben
diplomazott a Magyar
Képzédmiivészeti Egye-
tem Szobrasz szakan,
mestere Farkas Adam
volt.

Miiveiben vezérld-
elvként a természet, az
élet kiilonb6z6 meg-
nyilvanuldsai fontos
szerepet toltenek be.
Foglalkoztatja az em-
beri figura, test és 1é-
lek Osszefiiggései. Ez
kiilonésen a portréabrazolasain figyelheté meg, a
karakteren tal a lelki alkat megjelenitésére is torekszik.

Munkainak masik része olyan téri felvetésekkel
foglalkozik, melyek absztrakt megformalast kivannak.
Igy alkotasaiban egyszerre van jelen a figuralitas és az
absztrakt organikus vonala. Absztrakt szobrai alapvetd
torekvése, hogy mozgassal, novekedéssel bird képzdd-
mények legyenek. Emiatt sosem zartak vagy tdmbsze-
riiek. Attoréseket, iiregeket alkalmaz, melyek soran ér-
dekes térrétegzddés keletkezik.

Rajong a szerkezetekért, legyen az az emberi testé,
plasztikaé vagy a zenéé. Ebbdl kifolyolag szobrai néha
testetlen, tomegtelen térbeli rajzokkd koncentralodnak.

Az éremtdl a kdztéri méretli faragvanyig mindenfé-
le miifajban szivesen tevékenykedik.

organikus forma I1. 1999
drét, papir, 20 x 37 x 27 cm
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Kontraforma 2000
drét, papir, 33 x 23 x 24 cm

Térrétegzédés 1999
hegesztett vas, papir, 77 x 65 x 105 cm

2008 ota adjak at minden évben az altala készitett
Jozsef Attila-dijat, a Makoi Fiatal Koltok dijat.

Eletében fontos szerepe van a zenének, zenélésnek.
Szinesztézias alkat, igy érzékelésében szoros 6sszekot-
tetés van az akusztikus és vizualis tapasztalat kozott.
Mar 2002-ben, tanar szakos szakdolgozataban is ezt a
témat fejti ki (Lataselmélet, a szinek és a hangok rokon
vonasai).
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Tone Paths II. 2008
fa, 63 x 73 x 45 cm

2004-ben végzett kutatasa a zenei szerkezetek téri
megjelenésével foglalkozott, melyben leginkabb Ligeti
Gyorgy zongoraetiidjei inspiraltak.

2008-ban Tone Paths (Hangdsvények) cimmel ké-
sziilt kiallitdsa a Central European University auldja-
ban. Itt szintén zenei anyaggal dolgozott, a bachi zenei
szerkesztés jellemzd kontrapunktjat, illetve a marim-
bahangzas vizualis érzetét 6tvozte. Kisérletként a kial-
litds megnyitojan hallhatoak voltak a plasztikakat ihle-
t0 zenék Ben Nirad marimbamiivész kdzremiikodésé-
vel.

Jelentdsebb koztéri miivei a Semmelweis Egyetem
Tlzoltd utcai elméleti épiiletében és a II. Belklinikan
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talalhaté portrédombormiivei (Gomori, Kétly, Racz,
Szentagothai), valamint az Obudén 2010-ben felava-
tott Zsigmond kiraly faragott biiszt.

Jelenleg oktatassal is foglalkozik, a Jaschik Almos
mivészeti szakgimnazium szobrasz tanara.
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Isigmond kiraly 2010
algériai mészkd, 200 x 70 x 36 cm
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Csanyi Katalin szobraszmiivész
és Marczi Mariann zongoramiivész beszélgetése

M. M.: Ligeti etidjeinek hallgatiasa kozben gyak-
ran tamad térérzetiink. Ez ihlette-e szobraid terveit,
vagy a hangzo6 anyagtol fiiggetleniil a miivek strukti-
rdjanak kotta alapjan tortént pontos vizsgalata 6szton-
z6tt erre?

Cs. K.: A kettd egyiitt. Mikor eldszor talalkoztam
ezekkel a miivekkel, mar akkor éreztem, hogy a leg-
plasztikusabb zenemtivekkel van dolgom, amit valaha
hallottam. Természetesen azonnal a kottat is megnéz-
tem, hogy vajon mit6l van ez a térérzet, hogyan éri ezt
el Ligeti, milyen zenei elemekkel, fortélyokkal képes
ilyen erds vizualisan hatd élményt 1étrehozni.

Hérom el6adasban hallgattam meg az etlidoket.
Voltak koztiik olyanok, amelyek megmaradtak pusztan
zenei ¢lménynek, de néhany kiilondsen izgatott. Ben-
niik hol a szingazdagsag, hol a ritmikai megoldasok ér-
dekessége, hol a szerkezet felépitése ragadott meg.

Legeldszor nekilattam rajzolni, mégpedig ugy,
hogy hallgattam a zenét €s egyszerlien hagytam, hogy
a zene vezesse a kezem. Ez egy szinte teljesen kontrol-
lalatlan médszer volt arra, hogy a hallott benyomas

Szoborterv egy Ligeti témara I. 2004
szamitdgépes grafika
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azonnal atmenjen a kezemen keresztiil — nem a papir-
ra, hanem egy szamitogépes rajzra. Ez egyébként kivé-
teles, most eldszor fordult eld, hogy nem a szabadkézi
rajzot valasztottam, magam sem tudom pontosan hogy
miért.

M. M.: Ezek szerint volt teljesen 6sztonds része
ezeknek az abrazolasoknak, és volt tudatos vizsgalodas
is. Ugy emlékszem, mikor a vazlataidat néztiik, hogy
egyes hangokhoz egyes szineket rendeltél, s a hango-
kat pontokkal jeldlted, igy hangrol hangra leképezted a
miiveket.

Cs. K.: Igen, ez volt a tudatos része az alkotasnak.
Foleg azért, mivel én nem vagyok képzett zenész, emi-
att csupan a kottat nézve, vagy megprobalva lejatszani
a milveket a zongoran szamomra nehezebb volt vila-
gosan atlatni a miivek struktarajat. Abrakkal probaltam
magam szamara is megmutatni, hogy az egyes szola-
mok miként illeszkednek egymasba, vagy keriilnek fe-
désbe.

Példaul a Vertige c. darabnal egész megddbbentd
eredmény sziiletett. Egy teljesen parhuzamos vonal-
rendszer jott ki a pontokbol. Egy végteleniil kovetke-
zetes rendszer. Ahogy hallgattam ezt a miivet — konk-
rétan a gépzongoras verziot — l1étrejott eldttem egy kép,
amit a vizualis érzékcsalddasok kutatoi ,,forgokerék-
effektusnak™ neveznek. El6szor azt gondoltam, hogy
ez csak az én egyéni benyomasom, de késobb olvastam
is valahol, hogy mas is egyértelmiien felfedezte ugyan-
ezt. Ennek nagyon oriiltem, ugyanis ez alatamasztja azt
a feltevésemet, hogy a zenchallgatas kdzbeni vizualis
élmény nem csupan az egyéni alkat és a személyes
asszociacios mikodés eredménye, hanem talan nyo-
mon kovethetd bizonyos kollektiv észlelet, ami valo-
sziniileg agyunk felépitésének és miikodésének biolo-
giai meghatarozottsagabol adodik.

Visszatérve a mithoz, a 68. litem kornyékén van egy
fordulopont. Itt a két kéz eléggé tavol van egymastol,
majd elkezdenek kozeledni a klaviatiran, egy szaka-
szon fedik egymast, majd megint tavolodnak. Megfi-
gyeltem, hogy egy jellegzetes kromatikus lefeléme-net-
bél, ennek az egyszer(i ,, témondatnak’ a megsokszoro-
74sabol és egymas f0lé rétegzésébdl all az etiid. Olyan
ez a kromatikus sor, olyan megbonthatatlan egész, mint
ahogy a vezetOhang tonikaval lesz teljes. Ezért johet
létre szerintem a forgas, mert akarhogy is van eltolva
egymas felett ez a motivum (eldbb csak egy nyolcaddal
aztan kettével stb.), mégis egészben halljuk 6ket, s ugy
viszonyitjuk egymashoz, hogy mely hangokon érint-
keznek egymassal a motivum kezdetei és végei.

M. M.: Mely etiidokkel foglalkoztal? Melyek ihlet-
tek meg?

Cs. K.: A mar emlitett Vertige, az Ordoglétra, a
Végtelen oszlop, és a Galamb borong. Mind mas-mas
szempontbol ragadott meg, ¢és az is fontos volt, hogy
melyik el6addval hallgattam 6ket. A térben elképzelhe-
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t0 szerkezet szamomra leginkabb a gépzongora-felvé-
tel hallgatasakor jelent meg. Amikor lecsupaszodott a
hangzas az el6adoi (dinamikai, agogikai) finomsagok-
tol, és megmaradt a puszta szerkezet. Ekkor jelent meg
igazan a darabok térisége.

M. M.: Kiknek a felvételeit hallgatva mélyiiltek el
benned ezek a darabok?

Cs. K.: Harom felvétel keriilt a birtokomba. Pierre
Laurent-Aimard felvétele, aztan a gépzongoras felvétel
Jirgen Hockerrel és Csalog Gabor felvétele.

M. M.: Kiilonbdz6é mintazatokat is érzékelhetiink a
hangzasban, mikor Ligeti etlidjeit hallgatjuk. Mintha a
hangzas szovetei igazi szovetek lennének, és ezeknek a
szovésmintait lehetne kihallani a miivekben. Ezeknek a
mintazatoknak a valtozésai kiilonboz6 feliiletvaltozaso-
kat hoznak Iétre a hangzasban is. Ezek érzékelhetok-c a
Te alkotasaidban, vagy ezektdl fliggetleniil dolgoztal?

Cs. K.: Erdekes, hogy ,,szoveteket” mondasz, mert
a Galamb borong c. etiidnél a kezd6 hangparos, az asz-f
oktavos tremoloszer(i vibralasa olyan kiilonos szinél-
ményt eredményezett nalam, amit leginkabb a moaré
selyemhez tudnék hasonlitani, amiben egyszerre két
szin van, pl. lila-z6ld. Mintha az asz és az f hangok at-
fedésének és vibralasanak lenne egyfajta kétszintisége.
Ilyet még semmilyen mas zenénél nem tapasztaltam.

Mas etlidoknél nem igazan vezettek a feliiletek
vagy mintazatok élményei. Sokkal inkabb a darabok
analitikus megértése, a strukturak vizsgalata 0szton-
zOtt. Legnagyobb problémam az volt, hogy a zenében
rovid ido alatt is rengeteg dolgot lehet kozolni, s ha ezt
mind latvanyként probalnam megjeleniteni, az rémes
lenne. Tomoritésre kellett tehat torekednem, vagy ki-
valasztottam egy részt, amit kifejezetten a darab jelleg-
zetességének éreztem. Az Ordoglétrabdl a ,staccato e
secco” részt emeltem ki. Ennél az etidnél a gépzong-
oras felvétel juttatott eszembe egy érdekes képet — ahol
viztlikorre esnek esdcseppek, s mintha ezt forditva lat-
nank; tehat mintha a cseppek kiszakadnanak a viztii-
korbol. Elsé benyomasom ez volt a részletrél. A masik,
ami nagyon tetszett, az akszak ritmusu fémotivum,
aminek lopakod6 mozgasa egy hegesztett vas plaszti-
kat inditott el bennem. Itt érzédik egyébként nagyon,
hogy hatottak Ligetire Escher 1épcsds grafikai.

M. M.: Hiszek abban, hogy részletvizsgalatokkal
sokat tudhatunk meg egy-egy Ligeti mii egészérdl,
egy-egy teljes tételrél. Ligeti tudatosan és vallaltan
dolgozott fraktalszerkezettel; ez a téma 6t matematikai-
lag is mélyen foglalkoztatta. Szamos esetben kimutat-
hatd egy-egy kis elem, ami a nagyobb 1éptékii forma-
lasban is leképezddik. Ezen Ligeti tudatosan is dolgo-
zott, nem csak 0sztondsen alakitotta igy a miiveit.

A szobraid elkészitése kotodik benned egy kiallitas
tervéhez, vagy inkabb szabad utat engedsz ennek az al-
kotoi folyamatnak. Hosszl tavon tervezed-e foglalkoz-
ni Ligeti miveivel?
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Staccato e secco 2005
hulldmkarton, 100 x 43 x 38 cm

Cs. K.: Nem szoktam kiallitdsban gondolkodni.
Annyira nem szeretem a miiveimet mutogatni, hogy ha
nem muszdj, akkor nem is allitok ki. Sokkal fontosabb
maga a kutakodas, kisérletezés, megoldasok keresése
¢és a bejart ut a munka kozben. Gyerekcipdben van még
nalam ez a téma, s nemcsak nalam, hanem masutt is.
Olvasgattam sokat errél. Példaul az érzékeléspszicho-
logia terén a szinesztézids kisérletekrdl, idevagd kérdé-
sekrdl. Igazan jol hasznalhaté adalékot sajnos nem ta-
laltam. Még zenetudomanyi irdsokban sem. Bizonyéra
olyasvalaki tudna errdl jol irni, aki maga is szineszté-
zids alkat, és mindehhez még zenével és vizualitassal is
egyarant foglalkozik.

Erdekes ez, hiszen a miivészettorténetben volt par
egyéniség, aki zenélt is és festett is. Pl. Kandinsky és
Klee mar foglalkoztak ilyen dolgokkal. Ok egy-egy
hangot egy-egy szinnek feleltettek meg, amit én legke-
vésbé szoktam. Az elemz0 rajzaimon én is ezt teszem,
de annak semmi koze a ,,szineshalldshoz”, csupan az
érthetdség kedvéért, hogy ha ranézek, azonnal tudjam,
hogy pl. a piros-zold tavolsag (felfelé), az tiszta kvint.
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Ordoglétra 2004
hegesztett vas, 176 x 62 x 43 cm

Nekem inkabb a hangzatok, akkordok adnak szi-
nélményt, semmint egyes hangok. S6t nem is csak
hangzatok, hanem a hangzatok valtasai. Ami még nagy
¢lmény volt nekem, azok a fényvaltozasok. Talan az
egy altalanos észlelet, hogy nagytercrél kistercre valta-
ni mindig fénycsokkenést eredményez, de ez jobban
megfigyelhetd a hagyomanyos tonalitdsu zenékben.

A térbeli leképezddés soran pedig a mély és magas
hangoknal a latvany fiigg6leges kiterjedése tigy hata-
rozodik meg, hogy valdban lentebb érzem a mély han-
gokat ¢és fentebb a magasakat. Az dbrazolas horizonta-
lis kiterjedése pedig az iddvel fiigg Ossze. A harmadik
dimenzi6 pedig tigy keletkezik bennem, hogy pl. a kis
szekundok strlédasokat hoznak létre és ezek mentén
elkanyarodik bennem a hangzas képe. De hasonl6 el-
kanyarodast eredményeznek a hangzatvaltasok is.

Es hogy masik kérdésedre is valaszoljak, biztosan
tobb esetben vissza fogok térni Ligetihez, ugyanis az a
fajta szerkesztésmaod (a ritmikai és sz6lambeli egymas-
ba illeszkedések), amivel egymasra rétegzi a dolgokat,
s ezzel egy 11j Osszefiiggést teremt, nagyon kozel all az
én gondolkoddasmdédomhoz.

M. M.: Tulajdonképpen pont olyan etiidoket
valasztottal — akar a Végtelen oszlopra gondolunk, akar
az Orddglétrara — amik nagyon jol kiaknazzak a mély
regisztert6l a magasig, vagy ezeket egyszerre alkal-
mazva a zongorahangzast.
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Cs. K.: Igen. S nemcsak azon mulik ez, hogy a zon-
gora Osszes billentyiiit kihasznaljak ezek a mivek,
hanem a dinamikan is. Példaul forte jelbdl Ligeti gyak-
ran akar nyolcat is egymas mellé ir a kottaban, egyal-
talan, a végletekig fesziti a dinamikak hasznalatat.
Ezekbdl is adodik, hogy rettenté monumentalis képze-
teket keltenek ezek az etidok.

S6t, a hangsiiriiség is hozzatesz ehhez. Az, hogy vé-
letlenszertiséggel valtoztatja a hangkozoket, amelyek
stirtin keriilnek egymas mellé, tehat nem kirajzolodo
dallamok keletkeznek, hanem valamiféle tomott struk-
tura, ami nem is igazan befogadhat6, szinte megszédiil
téle az ember. Mindehhez jon még a rendkiviil gyors
tempo, amiben ezek a hangok siirlin zaporoznak rank.
Szinte elveszitjiik a talajt, a tajékozodast ebben. Ez is
hozzajarul a térképzet kialakulasahoz.

M. M.: Igen, igy a zene szinte atolvad egy masik
nem zenei, hanem vizualis érzékelésbe a hallgatoban.

Cs. K.: Els6 rajzom teljesen sotét alapon késziilt.
Egy meghatarozhatatlan méretii tér, akar a vilagir, a
semmibdl indul, és ebben a sotét alapban rajzolodik ki
a Végtelen oszlop, tényszerii vonalakkal. Ebbdl az etiid-
b6l Csalog Gabor felvételét hallgattam, nala a pedallal
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gazdagon atzengetett eléadas még slirlisitett a darab
hangzasan, s ettdl a képi élmény még robusztusabb lett.

Az idGbeliségre visszatérve: igazan ez adja a nagy
feladatot. A zene idében megy végbe, valamennyire az
emlékezetre van bizva az, hogy a darab elejét hogyan
értékeljiik a darab végénél. Megvaltozik a viszony-
rendszer az id6 telésével a ml kdzben. Ha térben aka-
rom ezt abrazolni, akkor az id6beliség problémat je-
lent. Nem is lehet az id6t igy megragadni, hacsak nem
egy mozgd szobrot készit az ember. Eppen ez is az
egyik oka, hogy az anyagot nem talalom még igazan a
szobraimhoz. Talan a hologram az, ami annyira anyag-
talan, illékony hatasu, hogy alkalmas lehetne erre. De
még ott egy masik probléma. A zene a szoborral szem-
ben ,,egynézetli”. Ha sikeriilne is hangrol hangra tona-
litassal egyiitt leképezni a térben egy zenét, csak egyet-
len nézGpontbol emlékeztetne arra. Ugyanis mas irany-
bol nem tudjuk hallgatni, hacsak nem visszafelé le-
jatszva. Persze az is lehet, hogy ett6l lenne csak igazan
érdekes ez a térbeli leképezés.

Az interju szovege Marczi Mariann zongoramiivész
weblapjan is olvashato.
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EXPRESSZIiV A KIFEJEZESBEN
Hajnal Janos a Kiscelli Muzeumban

Meészaros Adam

Adam, az elsé emberpar férfi tagja asdjara timaszkod-
va pihen, és talan éppen a jovordl gondolkodik. Ro-
busztus testét elsd pillantasra mintha pancél boritana,
pedig csupan erdteljes izomkdtegek hurkasodnak rajta.
Nem csoda, hogy a festd, Hajnal Janos igy abrazolja a
férfit, hiszen a Paradicsombol valo kilizetés utan bi-
zony sok erdre €s energidra van sziiksége az embernek
az ¢életben maradashoz. E hatalmas, életnagysagnal is
nagyobb méretli, kartonra festett kép a mildndi dom
iivegablakdhoz késziilt tervezet. A katedralis palyaza-
tat, azaz harom, az Egyhézat, a Szenthdromsagot és az
Oszovetséget abrazold ablak tervezésének jogat Gio-
vanni Hajnal, a fent emlitett Hajnal Janos nyerte el
1953-ban. Majd késébb, 1988-ban a Boldog Schuster
¢és Ferrari biborosokat megjelenitd Kardinalisok abla-
kaval boviilt a megrendelések sora.

Hajnal Janos otthonaban (Réma, 2007)

A budapesti Kiscelli Mizeum gylijteményes kialli-
tast rendezett az egykor Romaban ¢élt magyar szarma-
zast festdmiivész festményeibdl, {ivegablakterveibdl,
rajzaibol és egyéb grafikai munkaibol. A nalunk kevés-
sé ismert mester életének csupan egyharmadat toltotte
Magyarorszagon. Aztan nem is tért haza tobbé, hosszu
¢letének nagy részében, 1948-t6l 2010-ig, egészen ki-
lencvenhét évesen bekdvetkezett haldlaig az olasz f6-
véarosban lakott és alkotott. Hajnalt igazi egyhdzmii-
vészként tartjak szdmon. Nem csak a milan6i domban
tevékenykedett, a vildg legalabb 6tven mas, jelentds

52

temploméban vannak iivegablakai. Munkai megtalal-
hatok Eurdpan kiviil az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban és Dél-Amerikéban is.

Hajnal Janos a kiilfoldon karriert csinalt legjelentd-
sebb magyar miivészek kozé tartozik. A XIX. szazad
nagyjaitol, Marké Kérolytol Munkéacsyn keresztiil egé-
szen a XX. szdzadban alkot6 Amerigo Totig vagy
Victor Vasarelyig, illetve a szintén sokoldalti képz6-
miivészként ismert Szasz Endréig jelentds a névsor.

Hajnal kvalitasos miivész, braviirosan bant nemcsak
az ecsettel, a krétaval és a festékkel, hanem a ceruzaval
¢s a tollal is. Alkotasai nagyvonaltiak, kompozicioi ha-
tarozottak, képeirdl latszik, hogy tudta, mit akar. Pa-
lyajanak fontos allomasat jelentette az a vatikani épit-
kezés, amelyet VI. Pal papa kezdeményezett 1963-ban.
1971-ben a Pier Luigi Nervi altal tervezett audenciate-
rem két ablakdnak elkészitésével biztdk meg. Eleinte
Marc Chagallra gondoltak, de Nervi javaslatara végiil
Hajnal kapta meg a feladatot. A monumentalis épiilet
minden szempontbol lenylig6zd, hatalmas termébe a
festd elnyuld ovalis ablakokat tervezett. Az audiencia-
terem adottsagaihoz jol illeszkedd, a fény és a szinek
kapcsolatat, valamint az épiilet szerkezetét hangsulyo-
z6 ablakai eredeti — és zenei harmoénidkra utald — el-
képzelést tiikkroznek (1. 2).

-
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Tervek a papai Audienciaterem iivegablakaihoz

A kiscelli kastély kiallitasanak kiilonleges darabjai
a Sao Paolo-i katedralis iivegablaktervei, fekete-fehér
fotokon, kartonra kasirozva. A hosszu, rendkiviil kes-
keny, all6 tégla forméju mezdkben tervezett képek kii-
lonleges hatast keltenek. A Bibliabdl és a szentek élet-
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¢€bol vett jelenetek szuggesziv, kissé ,kiszogletesitett”,
rajzos expresszivitasa teszi mindenképpen figyelemre
méltova készitéjiik abrazolasmod;jat.

Hajnal Janos eleinte, 1929 és 1931 kodzott a kecske-
méti miivésztelepen tanult Révész Imrétdl és Imre Ga-
bortol. A csoportos kiallitasokon mindig részt vett,
sikerrel. Az ott alkotd fiatalok miivei rendre elkeltek a
kozonség korében, és némi pénzt is hoztak a fiatalok-
nak (3, 4). 1939 és 1944 kozott a Magyar Képzomiivé-
szeti Foiskola hallgatoja volt, Aba-Novak Vilmos tanit-
vanya, majd tanarsegédje. Szegeden és Székesfehérva-
ron segédjeként dolgozott. A mester halala utan szin-
vazlatok alapjan elkészitette a pannonhalmi Szent Ist-
van kapolna kartonjait, valamint a székesfehérvari mau-
zoleum falfestményeit.

Aba-Novékhoz kiilsndsen jo kapcsolat fiizte: ,,En a
Kecskeméti Miivésztelepen ismertem meg a két Aba-
Novak névendéket. Ok sok jot mondtak a mesteriikrél,
hogy milyen megértd meg minden. Csom6 batikmun-
kat készitettem, nem florealis mintakat festettem,
hanem nagyméretli figurakat. Meg volt sok rajzom.
Gondoltam egy merészet, és folmentem Pestre, megla-
togattam Aba-Novakot. Telefonaltam el6tte, megkér-
deztem, hogy félmehetek-e. Erre azt mondja, hogy jol
van, Atya, csak j6jjon. Igy, Atya. Azutan késobb is
mindig Atyat mondott, nemcsak nekem, minden
novendékének (...). Aba-Novak mester szabadon
hagyott benniinket. Adott jo tanacsokat a tonusokra, a
valérokre, a szinekre. Bar 6 nem volt kolorista, mégis

Gesztenyesiit6, 1933

MUVESZET

Kisfig, 1933

igen jo, értelmes segitséget adott. A szommaris latast
dirigélta, hogy az egész format, amin a részletek van-
nak, kissé szkematikusan vazolni, és a vizszintesekre
és fiiggblegesekre vigyazni” — mondta a Giovanni Haj-
nal. Rémai talalkozas Hajnal Janossal cimii riportfilm-
ben Dékany Istvan rendezé kérdéseire valaszolva.

Hajnal kisérletezé kedvii alkotd volt, nem kdnnyen
maradt meg a mar megszokott miifajokban. Uj utakat
keresett, és a szakralis mlivészet terén is tudott a szo
legjobb értelmében modern lenni, a hagyomanyok
megtartasa mellett.

A Kiscelli Mizeum tarlata megmutatja az Italidba
emigralt magyar mester sokoldalusagat. Az 1960-as
években késziilt allatos sorozata érdekes kisérletnek
bizonyult (5, 6). Nagyméretii szines papirra festett, ve-
gyes technikaval készitett allatportrék — majmok, gyongy-
baglyok, tigrisek és egyéb joszagok — néznek rank egy-
kedviien a folyoson kiallitott képekrol.

A politika is megérintette, €s a maga modjan reagalt
is ra egy-egy képével. Példaul a Fekete ezredesek
puccsa, 1967 cimii kollazsaval a korabeli gorogorszagi
eseményekre utalt. A képen egy hatalmas majom for-
maju 1ény tapos agyon maga koriil mindent (7). Ujsag-
kivagasok, betlik és egyéb ragasztott elemek teszik
meglehetdsen brutalissa az abrazolast. A mi vilagunk,
1962 cimii alkotasaval egyenesen az allatkertbe helye-
zi mondanivaldjanak lényegét. A képen nagy, szines
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Allatok sorozat

kavalkadban egy hatalmas ketrecben a racsokat fesze-
getve orditoznak mindenféle ember- és majomszerii 1¢-
nyek. Nem éppen megnyugtatd alkotasok ezek.
Hajnal kivaldo mestere volt a rajznak is. 1945 és
1948 kozott, a koalicids idokben jarta a févarost, s raj-
zolt, gyakorolt, ahol csak lehetett. Ezeket a haboru
pusztitasait bemutato lavirozott tusrajzait, amelyeknek
f6 témai a lebombazott budai utcak és hazak, valamint

Fényképek iivegablakrol
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az allatkert, a Szabadsag, a Csillag és a Budapest cimii
folyodiratok kozolték.

Remek illusztraciokat készitett Dante Isteni szinja-
tékahoz. Kedvenc konyve volt a Gulliver utazasai,
amely tobb mint haromszaz rajzra ihlette. A kiallitason
illusztracioibol is lathatunk egy szép kis kollekciot.

A pesti Fészek Klub szamara dekoraciokat is készi-
tett, melyeket levélben koszont meg Herman Lipot fes-
tdmtivész. Mas érdekes dokumentumok mellett ez is
lathato a tarlaton. Sokoldalusagat mutatja, hogy bélye-
geket, s6t egész sorozatot tervezett a Vatikannak. A ki-
allitas ezekbdl a munkaibol is megmutat néhanyat.

Fekete ezredesek puccsa, 1967

A Kiscelli Mizeumban lathato portréi kozil kiilo-
nosen figyelemre méltdé a Fotelben, Barna cimii, ve-
gyes technikaval papirra festett képe, amely 1949 koriil
késziilt, és egy bajos gyermeket abrazol.

Sok szempontbol méltathatnank még Hajnal Janos
miivészetét, am itt csupan a leglényegesebb pontok ki-
emelésére nyilt lehetdséglink. A Kiscelli Mizeum tarlata,
amelynek torzsanyagat Hajnal Milandban 6rzott hagya-
téka adja, bemutatja a mester életmiivének, alkalmazott
¢és autonom munkainak kivételes miifaji gazdagsagat.

Megjelent a Mértékado 2017. szeptember 4-1 sza-

maban. Masodkozlés a Kiadd és a Szerzé engedélyé-
vel.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2018/1



Veroval®

VERNYOMASMERO H
<
—
ore 8¢ O

e

Veroval® e

.. A Tensoval® ==

(] F

Uj generacioja
RSV

Uj Veroval® automata felkaros vérnyomasméré a HARTMANN-t6l

» jelzi a helytelen mandzsetta-felhelyezést « mért értékek besorolasa szinsav alapjan
« ergonomikus kialakitasu univerzalis mandzsetta « szivritmuszavar felismerése

Veroval medi.connect

Az adatok egyszer(i kezelése és taroldsa

www.veroval.hu

Keresse a gyogyszertarakban, vagy hivja kozvetleniil a HARTMANN vevészolgalatat!

200 G

2 =
7 a1 re st Az egészségigy
(AT ReTT élvonalaban



ROVIDITETT ALKALMAZASI ELOIRAS:
WREVLIMID® (lenalidomid) 2,5mg; Smg; 7.5mg, 10mg; 15m; 20mg; 25me kemény kapszula,

WEz a gyoqyszer fokozott feliigyelet alatt &, mely lehetdvé teszi az ij informacidk gyors Az arra kérjiik, hogy mellékhatist A Jitt béivebh i |
a2 Mikalmazési Eljirast {Alk. EL).
A gydgyszer neve: eimid, Hetanyag: lenalidomic. Segédanyagok: Kd.nu'ula laltdhu vimmenles Iad:}.f istdlyos calulty, krosa M-l i il i: eselatin Mé!ndml:l tH?“I' nidkdnmin 137, A varscmecd (F172); Jakikilestek: sellak, propikin-giiol, Tekets vesomid (£172),
lilum-hidrodo. Hatéserteségek: 2.5 mg il 5 mg ill. 10 myg il 15 mg il 25 mg | d kemény llﬂmmmmﬂ Revimid rrmﬂel‘adatfan nr,m umnm myzlama muuuue:usgm fermtertd kezﬂPséF]auann akik auiolg Gssaft- renszp-
nlixidn eslek A1 A Revinig hriindcices kezekis rdsrebont kordstan nam keaal MM-ben sranvac, transzplantdzidra nermn akames fini betanak kaenakbsdne avalol. A Bendimid ceocermet oy Ikl byt M- nsfahm etk e kardbt i legalinh agy kezakish
(MDS); & Favimid izhan tzoidt 5o celécid tipush citogenethal ehvftoedssal jand, alacsany- vagy kizepes-1. kockazati T ik ohineta, transzfiizié-depencs szemdu feindit betegek kezelésére javallott, amikor az eqyéd teripias lehetiséoek

akghakanek vagy nam mng[mmﬁak.mmm[m Redivid minoleripiEan ralapszak vy refakler kipemssjles lgnlphml#’m saernvad el betagek kmmém javallal. mgnléads Az araplf i javallal exsaliébian: A2 adapots! & kinka 4s labaratidumi
ieledzk alapjan madositani kell, A kezzks sordn &5 annak = it W"H'Rka3 54, sjyussa.yinlu.l i, iletve & eqyeh 3. vagy 4. siluesani ok bodcitis fegher, Résdetes i sekert lisc az Ak, Ei -t Ujonnen degrosstiza mysl-
amia mutip vy nngmseﬂ multipk: myelma; OMM) L i e disst fonm cof ian, ASCT) dfeselt b i kanali Terntertd kazaokist ASCT-1 kivetien a wirkép meafalal rendeaiiddes utén kel meghkezoian), az olvan betapeknd, akiknd nincs
igazohatd id-kezekist kezdeni, & ghsmiut ilszim (Aosolutz Newtraphil Gount — ANC) 1,0 » 1090 alatt van, esvagy & thrombocytaseam 75 »« 108/ alatt van. A lenalidomi avasof kezui adagia naponta eqyseer 10 my per os, fdyammsanadagdvawlsmeﬂmwﬂnapns
chiusok 1-21, mp]matemmég Yl vay intol Kialakuidsdn. & lenab 'femlmﬁlmiéﬂchummnnamnlaegymrpemsIbmgmwdmﬁumMatemgmw]n.n’~M~ il a hetegsdy akaimana nam akalmas

fexpstnel Tikis kezzkist kezieni, az ANG 1,0 3 1090 glatt van, astvagy a MMThmmam JDx1DQ“I aJad van, Alenaithmld wvas;oltkezdu adagla ismelid, 26 nepos ciklisokban napanta sgyszer, De'csakal'nazu'l 25y acldus1 21 apiEn, .f\"e:amewon |m5dtadauﬁ Weu'ﬁzﬁ
40 myg par os &z lsmélidd 28 rapes chlusok 1., 8., 13, és 22 napgn. A bategek a betegsdg teripét A

mad
citva nem akalmas betegernel. Tios lenalidomid-kerelest kaadzni, amenmyiben az ANG 1,5 5 1091 alatt van, =sh-a(|v i thrombocytaszem 75 = 1081 sJah van. Az a;anlmkezdu ckagy rapanta egyszer 10 my per os lenaldomid & ismetiodd 28 s uh‘lusd( 1-21. napian, legleljabb 9 cikuson at, 0,18 mogfa melfain per
05 az lsmétiiod 26 nzpos ciklusck 1-4. napidn; 2 mg/kg prednizon per os az ismédodd 28 napos chkiusok 1-4. ragjan. Azokat a bategeket, akik bafejezk a 9 ciklust, llletve akdknél intoierancia miatt rem lehet ehvégezni a kezekst, | kezeini a kiveteatk szerint: napenta egyseer 10
i) per s a7 ismEGds 28 rapos ciklusok 1-21. repjin, a belegseén progressadin athe. enatibt sy kovbay lerspival mar kel mpskma muliple. A lenalidomic-lereies! fios ekar, e ar ANC kevssbl, mint 1.0 1097, esfvagy & védsmessk szma kevessbl, mint 75 x 1090, vagy & csonbel plarmasejt-fit-

racidd! flignden a véremaze szima kevesebia mint 30 = 1081, A lenalizormid javasok kezdd acagja ismétiod, 28 napes ciklisokban napanta egyszer, mrcsa]ka]mam?ﬁ mg, a ciklus 1.-21. nanm A cexEmetazan |Msm acagia & Elsdném' 28nnpas I:It.l.ls alaft rmomnegymer per o5 akamazott 40 mg. a ckius

1.4, 812, 85 17.-20. rapjdn, majd & aet kivel 28 napas cikkisok sondn rapontz agysae 40 mg, 2 cklis ekl 4 rapiin, & kaseks drandal orvosna ahpmg &5 2 hetegsén st Wyelocveplasids sencrimak (-
dysplastic syncromes: MDS) Amennyben az ANG 0,5 = 1091 alatt van ésfvagy a thrombocytaszim 25 »« 109 alatt van, a lenalizomid-kezekst tils Aleraidomid gjdniott kezdd adagia napanta eqysaer 10 mg p=r 08, 22 isTétlind 28 na:xxa ciklusok 1-21. napjdn. & BIH]HWIBGW&TWMS&MDS’SE‘BI foba
eall hagni & lenalidomic-kemeist asknd a akisnl a kepakis srimilon 4 hitvapen bakil nam ;elemoenklngalam i arythroid ek, amelyal 2 it igdny legatibh H0% vagy - iben a bateg nem riészesiil trareehizicban — a hamogioinsan 1 g/dl-as ermake-
dese jelez. % Aenalidomid fvasolt keadd adagﬁ metkiad, 28 napos chkiusok 1-21, napjan napanta egyszer, per os alkalmazott 25 my. Az fesres Evallat asateben: & lenalidomicdal Ssszefil I eweb 3.vagy &, silyossagi fokil toxicitasak esetén doba kell
nayni & keredet, és — az ovee i el bl azt i amiker a ot legleljabh 2. su;meég fckura rennaa'ﬁam Isantiv vay 3. qul;q@gu folu] nﬁrkmrés [ESEEN rarmldra kel vanni al K iy At Feltétiendd ahba kell
hammi ala‘lahdmic-hezelea angiocedama, 4. silyossan) fokn kilités, exfoliativ vagy hitvagos kioiss, ilete Stevers-Johnson-szincroma, toxbus hysis (TEN) vagy u.lmmuaro 3 ([DRESS) myaniia eaelen s nzm szabed ezt djrakazdani ezen raakcick elmilisa
utAn sem. Rmmsunfnrmidﬂmmdaz.-lk El. 4zmnnax wmm ammsmmn Hcvlmlcl gyemkessu'dulékméten smmes‘lﬂ 1H Mskn‘lg nem 2 angdlyok miat. ks betegek: Mvel 2 csbident vesemikidds valisandséoe
s betegakne! nagyohib, bl il, &5 a vesahunkrio jevasolt. (amnan fmyeiama e e icomid kombindziaival kezet 75 évesnsl lduseﬁbbelegekeaaehen 8 dewametizn kezrid atiagja napi 20
myg mindagyik 26 nepos kezekisl chdus 1., 8., 1b ésEz rmjanﬁ anral &3 prednk k icichan acott lenal !bmﬂkmhmwgdccmnbennlrm|mma&mmm0mn 75 éves dg ofsenb, NDAM-mel dj I 1, ki k dat kagtak, magasabh volt
a suiyos mellskhatésok 85 & ks werEd neilenceEs, A 73 eves 8 ioisenh, MA-mel donnen degnosstizal betegek kevesbe ok & naliomid kombindzios hanwnaL mirt & fiatalaht populicia, Ezek a belegeka 75 év alati betagakher heoestnﬂgg\:hb yakorisagnal hagylek abhaa
lazeiést Intoierancla (3. vagy 4. sdlyossagl ik i 5 silyos miatr. Egyéh javallatok; Ceszességeben nem figyeiek meg kikEnbssget a & 655 dves vagy iddseth, lletve 65 éunél fiatlabis
werki Defenel A lnalivomin kivilasstass eisierhan 3 vasn kanesaiul h:rtamk nagp\:hhiululwsakajosodaWan saemecn bensgdml csikdent lehet a hezalessel saerbign folzrancia, Ovatresan kel el|aJm az ajag i il &5 8 |auasolt Enyhe
sitdsdra, Kizepes foki vagy silvos vagy medn betenek esatén Jjavasolt Részletes it ldsd asz Ei.-t Elh A wagy bérmely b ] Terhesség. ',_ ik, meva hab=m
A 8 tarhességmiageliied program Fregnency Fravantion b ; PPP) fesais Figy Terhessige Ha 2 Lahesséq alatt a i, emberndl & lenaly laamau hetdsa iatd, A ] nmram Eripail minden nik
partnerme! rencelkezd fErfibetzpnek be kel tarania. & nioesegeknek meg kel énznilk a sziletendd magzatra gyakoroft virhatd i esa s etk hatékany i a hatdkony ' be kel tudnia tartani, e: rrleg kell £
mm amnak szukségeqségm higy ervasi Teliioyee! liemerr\asngu tesztekiet kell whgezni, és hoay teressén vessitye esetin namnémanul kezebiorshoz kel fordulnia. Tméhm nfu'miuﬂaért il a2 AkEL 4.4, pcnliﬁx edrtve a i ok 1k i 1elies g pdickdkal a megfele-
A vends WTE kockrata miatt rem javasoft a kamiinglt ardls fopameasgathd tabletiak kezeks részekeént sz20d MM-es betegeknal, wrint kiszbh mértekben lenalizomid- mmmapﬁmn reszw.ln k- ben MOS-hen és
MCL ban snmsae‘ bategakndl, Ha & beteg m&kocmndlmms raga'mésuémlszeﬂ at keetl temiie az Alk ELL 4.4, porijaben fant felsoral, rmemny midcsaanak eqyikire. AVTE vesadhe a kombindlt ordlis fogamzasgdid [eimggeméselmmﬁ A6 héten még Tenndl. A
1i a fog Atk szeroidok Az i mehen helili rendszzrek megleleld fogameaspath esddetk, ameﬁdmzbemmsemlnmlka fertfimsek és 8. hmehnwzes kockzatat i i s, kikinteen
neutrapentas bategek esetin. A réz tanalmd méhen beldii fogamésuim eeziiali hasandiata dtaliben nam javasall a2 eszelz behelvezdsdndl fenndllf lehatsénes d5a 0 miatt, amelek a a thrombs i bamgeket iartethatik. A firf b knak mexg kell
rtenitix & varhahd teratogan kockazatod, ha terhes vagy olyan fogamadkapes ndvel Bonek seeudls kaposoiatha, aki nem akaimar hatékony fogamzssgalio macseert (mey akkor is, ha a férfi vasactomidn eseft &), és meqg kell étaniik, hogy eldvigy o Anik & kezaks alat, illetvs a kezelis

megezakitisdt dafvagy ah'.:enam.'asm kﬂm& 1 néren belul A il netageknek meag kel énam:k ncgy amennyien nénemi parinerk teherte esk, mattt Gk a Revimic-et seecik, vaoy rivicdal azutan, hogy abbahagytik a Rerimid saeddsds, azonnal mkmamlm kell errﬁlal@zelmwsucat &5 hogy javasalt a né parnert

vizaggilatra 85 ] vaiyy siban utali, A Revimic-kezelés alatt 45 annek behje banvets 1 hiten it & betegak nem adhaingk vert, A PRF réssekent e orvoschrak s a gydgyszereszaknel meg kel felelnitic o orsmgukdian alalmearntt el-
rdsnnak. Riszlates | it sel az Al L.+t Tovaiohi i k a Celpene oy tilis I @ Infircius: A lenaldomide: kapd betepaknél myocardalls Infarciusrdl szdmoltas be, kiildndsen azokndl, akik az lsmen
backazali tenyeaikkel randetkeanek, vsJamlnt az elsdi 12 hunsom bdul dexame(am'lrﬂ tirend eqyiitias sJkaJlnazasa esein, Azokat be aJukrﬂ mn kcdmn 1Errpez vamah il korehibi thrombesis — gondosen ellandriani kell, 25 megfelelmmﬁaeemsd«hel | meg k=|| probini mmmaizalm 8z issaes be-
folyasalnatd kockdzati tényezdt (pl. dohd Wénds g5 andnds ) Az M- &etemgekesemnaku'nhn&h i =3 hezelés 4 wnds I a melyvénds fakgantt k Aval Jar, és kisabh
|na|1=\kba|| sdelt a rmelfalinnal és |'J'Bdr|m||na| koerhindcichan adatt lenafdomid alalmanisa kapesdn, MM bran, MOS-ben i MICL ben seerved bt asaléban B i i A vEnds s mihends 5 5 il £l kuckazala\.d jan rr|r|1 M- ben
wew &eemten a lena]k:ornd kombindcids kezelés. Az Mil-as a kombindlt = keaeids az andrids (ATE) et a alis infarcius és a I 2 dokozatt kockd Jér amelyet a lenalk

kesehib mériskban figyaltsk rreg. Az ATE kockizata laraidomid monaleripival kazalt myaloma muty Detagainél it a indcices terdpia sészeként lenalidomiodal keeslt mysloma ey betegakné. Ezdr: azokal a bategeket, akikred a mromlms isman
bckdzati nenyeaﬁlélnakhm pl. karatbnlfru'nbnss gonciosan ellendrizni kell, Megizlzld i meg kel prizéni dizéini a befolyascihaid arati témyventket (pl. dohdnyzas, i s yper-ipdasmia). Az v egydeju Ve a saerepld
s asamidnyek is nivelhatis 3 s kockizatit azeknal a Exért ar iy ) bardpia sk Ovatosan a lenalidomicdal és leareit MM-e5 12 o/l Tt it aseban aiba kell hagyri az argthropoatikis seerek al-
kalmazisat. A betegnek és 3 i ia jeleit, Proflakilus ant ki qyéa kel arencelni killindses azokngd a . .akknél a s bowabi kockdzal tenyeadi is jelen vannak, Ha a bateg valamityen ﬂmmmemdlas esemenyt fapasztd, akkor & keaskist
abba kel hagye, &5 standard antkoaguians kaieiésnoal loaa‘]eru Amint a betegnél beé]l'mﬂn: a I i és ksaemka I My mindan o al kezaks 2 eh'h)' dg ahockémt dridkel fiigptian az eredeti o 5 a betagnek a lanlico-
mid-kezakes dlatt folyiamia kell &z antikoaguians kezelést ftsd Ak B 4.4 pant), B i i Gaskoriatorn foviciasal & pania & & thrombocytopenia. & cytopeniak b 252 o3fhdl a kezeks - idomic-kezees elsi 8 hetéoen

hesentz, vamint ezt kivetfan havonta t2les wikdpvesgdlaot kel végeanl, melbe beletartozik a fehérwrsetszam és a mindsigl uémép a vérlemazke-szim, a hemoglobin és a hematokrit meghatéroedsa. MCL-ben seenvedd bategeknél a 3. és a 4. dklusban 2 hetante, azutin pedg mnnen ciklus eigén kel vigam az elie-
nirzest, Satisages (et az aceg modositasa (s Ak, £, 4.2 pant), Neutrapenia eseten, a bete kezslise sorin a2 orvasnak fontoldr kel venniz nivekecds! taktomk alkalmazisit. A beteget utesitni kell ara, hogy & lézas epizodakrdl azonnal szamodjon be. A betegeket esazunusdcat figyeimentatri kell a'm hagy fivele-
nek oda 2 wizds okazia pmhaes n]netekre km:u apencﬂm dg epmsd«a kulbmsen aa‘maj a I:emgnei ik a fdeum nahmm i kagnak. & lerabdomid et v ek eyt tirtdnd

Il Eloome muliple: 5 i A 4. sibuesag! ok reutropania és a 3. 85 4, silyessagi fosi thrombocylopenia g Ianalidcmdiennlam

NDMM.E.I:&J% ten Kisebt mérteoen fiyeitek men 4. siivossagl foki neutrapentat és 3. vagy 4. stiyossapl fokd throm-

» esstéhan nagy isgguel figyetiak meg 4. sdioesag) ok it e 3, vagy 4, sulwm;lld«.lmmlrmwmnm it & karkmil-keron, Legalibh

seneben akamnrﬂt PI’HID:I’I‘Id admmeuaon -hezelés a 4, suycssay inku nam'ncenla. 853, mmm stilyeesdn! ok thramioocytopenia ragyebh mdenua;&ua]jé! Mﬂw esenemn ] lendx:omd kazeks ﬂ.) wangy 4. silyossagi foku neutropenia és throm-

i Pl il jir. MCL-es betargek esalébien a lenaldomid-hezekds & 3. vegy 4. silyossagi [dm PRUOpeIia Nagyioh icidenciéghal |éra otk betegeiter bigesl, ¢ éshyg eselekril rimatak be, A kaseids magkesd-

2 eliitt javasalt gondoskodnl & pajesmi ket byl ioek optiméls kantrolér, Javasal & keaeks t Pesificids athia: A lenalidomi hasonid a tali . ey uttibinal et hogy silyos peifé-
fids neurapathidl ooz, MDA ash kil hogsztl A enalidornic-kezekss kapesdn nam figyatiék mag a pmfdrlés neurcpaxnla gyam(ﬁgmak nivekiedésdt, Tumar hllhgaﬁs reakeil &g tumee g szinckds Mhel al ks halissal i i tumer lids seincrima (TLS)
iéphet fal, TLS-t &5 umer felangolasi reakcict fumeour flare reaction, TRR, gyakran krtnkus (CLL) s ritkzn i saenvedd betegaknd, akiat lenali kezelizk. icomi k3 kapesan TLS v T esetzindl, Azokat a betegeket fanyepeti
aTLS ds a THH, akkndl & kazakist magek.zden nagy a daparatos ebadltoeds. Ien mregeknel Cwatoszan kel elé'ma - iz Ezaket a hetegeke f kall, kilintsan az alsf ciklus ds a ac‘.asemslés nésmcébm és meu kall tenni & rnemgleld inintdkiddsekel. Lenalidomicdal
kazek, MM-ben searvedi ritkan i TLS-nd idomizdal keazit MOS-ban szenvedd betegebnél azonian nem, MCL Tumor meret & lenalidomid nem javasolt nagy tumor-meérettel randelkaai betegekre!, iben mas keaskis il alnak. & ha'a:ua kezretin nagy tumar-me-
reted renvielkead bategeknd| fokoeot a koval haldlozds kockdzata. Tumor faléngolas reakiiéc Gendos ellendrds és kviesgdlds szliksnes a TRR kialuldsa tekintetdben. Aa]&atemgnklemmkldmeaTFH' akiknél a di magas az MCL-ra vonatkoed | incex Jrdama:
tiaral Progncssic incex. MIP), iletve & kazeks maghemiésakor nagy méretil a dapanatos efvdltozds (egalib eqy ehefiozas kg atmérdje = 7 cm). A fumor i leakm a heh:-gaeg progressziciat (PLiutEncahalz, Az edott bateqnel enegzett gondos Minikal lvizsgelest kivetben hell meghaani a donteést a TFR
wepesie iyl terdptds indzkedésekotl. Alerpids makoidk: A lanal kezelt betageknd] dkarnyzinl reakchik eifordulsénd. Siios b o silyos S5, TEN ds DAESS eldfordulésértl seémattak be. A lenaldomid kezedst hdlé veqy hiyanos Kiitések
eenthezese, ilstve 505, TEN vagy DRESS gyandjanak fenndlésa esebén abba kall hagyni, &s ezen leakcrﬁkokan lument lalfumeszl’s esaten nam is mb‘ad Ujreiezadzre Egpeh bidmeakzidk eseten — azak subyesagatl figgoen — meg kel fortoini hareles llshe: Diyan bategzk,
aklenek a kirtbrténesében taldomid-kezekissal bsszeflingd suiyos foki kiltés seerepel, nem Latidde ik lakndat A ritka, Brikiztes galakbie-Intokzranclibs Inmlnjm nlamten \r.lg;.'glukne paiaktie malabezomciiban szenvedd betegek nem
seedhedk eet a kdsaitmenyd, Fe mem hasmall kapszudilc A betegeket hgwl'nsmsln kell, hogy ekt a quigyszenet suhﬁ nem achaljak oda més sxemhﬂmek @5 a kezeles vegen minden fal nem hasmalt kapseuldt vissza kel juhalnl.lk a isids cafabil, Mamdk nnmar ok

I%cxx'd anan-" | s, 5P} A prog A vagy volt emedkedet a hematoligial SPM-ek incidencidja (016100 szemétyes) kombindckiben adatt talk kepestl

i irmer bk lu«nmmckaralaazm 0 i MOMIM esetiban i hiofia g2 & kockemt még rincs errevs, (8 guodolni kell a8 Revimid-keel : s exsalén, A i h"fwl\h

e
az.\WL az M5 és 2 B- SE]IES malignitésok (ibbek kizitt a Hodgkin-lymzhama) incidencia-ardnyg a kenalicomid-karokon 100 bategéverként 1,31, a placebo karokon pacip 100 betegvenként 0,58 volt faz ASCT utan lenalidomiciot kapott betagek esetében 100 etapévenkant 1,02 és az ASCT utin Ienaldamidnt nem
kapolt bategek esetében 100 Dehgamkem 0,60, & szolid umoeck incicencia ardmya a lenabdamid- kerckbian 100 Delegemnkm{ 1,36, a placaba karckban pacig 100 balegdvanként 1.05 voll iz ASCT u1én nnah. cmm1 kapot! betage asebiten 100 bategdvenkdnt 1,26 ds az ASCT utén lanaidamidzt nem kapot! betegak
asatében 100 bategévarként 0,600, A masodik hematoligal 5P kockizatat az ehadr 2 adr il nagy dizis) mefakin-kezeiést vagy ASCT- kivetien akitt figyelemba kel vanni. A kezeltorvosnak gordosan fel kell mémie & bateq dlapotit a
leapeids akilt s kirben a stancird raksmings mo a7 SPM-ek di I s a javallal szerint mag kall kapderie a kereldel (Msd Alk. B 4.4 pont). Akut myeloic leukemided Birdnd pmgreqsm lacsony, illatva kizepas-1. kockizali MOS-ben. Karyolipus: & kinculs vitantk, kitik a koenplas ci-
togznetial rendalienessének AML-va tirend prograsszitval jamak egyiitt azoknil a betegeknel, akik transzfizid-dapencensek és Del (5q) muticidval rendelkeznek. A lenalicomicdal lacsony, illetes kizepas-1, kockazstl MOS-ben vegeett ket Winikai vizsgalat deszavant elemagse sordn & komplex citogenatikal rendellznes-
sigekbel randelkend vizsgdlatl alaryok esetdben volt 2 legmanasabi (35 b%] amML \é Innenﬁ frogiessrl neﬁ;ut 2 énas kumulathv kockdzata (38 5%). Az AML-w mmanh progresseil bacsiit 2 Msgy-aku‘lsam Lokt Dl (5o mutAciival randalani bategak asatéhan 13, 8% volt, seerhen a Del (5o} muticidval ds agy

towabisi citogenetisal rendalenesseggel rendelkezd betegek7, 3% a Azat arénya Del [5a) mutéciovl & jart MO'S eseten nem ismert. TP53-stituse: TPS3-mutdcio a Del 5q npusu n'ulaumd rencelkezd, slacsonyabh koo

lezati MOS-ben 20-25%-dndl esazAML\ra""" i fakoaatt izatival [dr A leraldomidoal atacsony vagy kizepes- 1. kockizatl MOS- mmnmnmmmums 004 post-hoc elemadss sordn az AML-v tirénd it 2 kel 2?5%mltaz
HC-p33 pogith {2 TPA3-mutdcids stahsz il i et @ pha-proben i i sl ar erds nuclsens festoods 1%-0s hatdrértéke) és 3,6% az HC- DS’!negah\lbelEgEM'EILD 0,0038). Mas makipius betegsey risltukisdial o progressa MCL-ben: Az AML, & B-seites maligrus
‘netagetgek, vmint & nem melanama tizusd bimd nen-melanoma skln Cancer, NMSE) kialakukisa |e|en1 pmencld]s kockdzatot nm:egsegat Kombindcide teripidnan adod kezelt betapenil Jirt, kiziiik haldos kimenetel] esetekrdl szdmoltas be. A majmdkiods elendrise favasolt.
Feidins newtropenihal vagy aneilid: Az MM-es betapek hajl ki Pt magasabin ekl i igyltek meq & et it a2 NOMM-ban srerved, Irarseplanticioea nem alkalimas bategek keskis

esetéoen, wrint a leraldemid fenntartd kezekssal, - a placebihoe I@cﬁt az NDWM-zen szenvedd, AS:T n dtesett betagek MPT-kezelész esetéban. Neufropeniival deszefigpéshen kialakult, legalibb 3. silyossagl foki fertfzések a'.:etamk kevesebio, mint harmacéndl |e|enﬂaezlfk nzoka.t & betapesat, akiunél ismerten
Terttegsek kockdzati tenyend dlnak fenn, szorosan sllencrimi kel Valamenmy bateg figyeimet el kel hivi ama, hogy fartiess elsS nateingk (). kihiioas, Bz, sth.) ésslaksskor seonnal forduljanak orvshos, lkehetie tive sz & Silkysa me il bt betagek-
nél ritka esetakben virus regdivicio esetaindl szimoltas be, kiztiik herpes aster vagy hepatitis B vius (HEV) reakdivicio sﬁryns esateinl. & urus r=a]mvam nehany esathen vagzetes kimenetali volt. A hemes aoster reaktivacid nahény esete dmmlndt he'pﬂs 20stert, herpas 2oster meningiist, iletve ophtalmicus hempeas
mestar] gracrrényazall, ami a knalicomic-kepaks dmenst fallingesziéset vagy wiclegas ladlitasat, iletva meglelald anlr et i At esetakben & hepalilis B srdmolta be knalizormic-ka ek, akdk kordoban hepatitis B vinessal HEW), farileficiak meg,
Ezek kil néndny eset akut majgtelenségig progredidlt. ami a lenaioomid akamazdsinak atbamgyésal & rregfelao ann.irajs kez\=lest et sa.lksépesse A lenalidomid-kezelés maghezoéss et meg kell hatéroeni a bateg hepatitis B s smn.lm Aadma] a hategeknél, akiknél pozitiv & HBV-fertizés kimutaiisdra
iyl vizsgdlat, javasall a hepatiis B keaskisdne arvssal konzultdn. £ A saihsines, akyan ik kordbban HEV-w fertlizddiak, baledrive az anti-| l-Bc mali\ e PBsAg nagati bateqeket is. Ezekndl a betagekndl a terdpia sodn mmuégg -
rosan ellenrizni kell a2 akfiy HBN-fertfizés okozia panasaok és finatek alifordulisat. Uoanan izt myelama multip bategek -NDNM} Magasshb \v\:ltazlnh:lmma (3. vagy 4. silyossagi foki iva sihys akazeks Kiforoulisi Bagaa THav
Teletti, 1l-as S sticiumd, 2-es vagy alacsonyabh ECOG PS pontszdmu, il 80 mifpesc alatt Clor-szel rencelk adid A megaknél Qonge - élgn«mkal alll-ag ISS stidiumet, a 25 vagy alacsanyahy ECOG PS pontezimat ill. 2 50 mbparc alatli Cler-t figyalambe
weve — meregelni lezl, hogy kepassk-e tolerini a lenalidomic kombindcids kezelést. Cataracta: Nagyab gyekonsaggel szamdlﬁ& be cahrm i Fsaml 2 iban adott részesiid . killEnGszn hosszi idaig tartd alkalmazds esetén, A latastlessdg rencsaares
clmﬂmése Javasalt I(dehg jedentds hmlwlﬂt: ) k:na]lcm'ln nem mﬂmnmm anirt nem virhad a [WELL Atk kb dnyea indukcif. A aronten ismert kizepes enfsségil enzim-induktor, nemn zrhatd K, hogy a kezekis sordn
az ordls gatick hata Hatesary kell dkalmezni, A wartarinra mﬁwmhmlasana'n smert, eza‘taheze!esalaﬂmﬂarn koncanirdci smors elendrzése ajaniot A dgan rmu'ﬂaegysaa’]ﬂnglemidomdcﬂloﬂﬁmeg}tﬂhessjkﬂ]mm meg-
niwell 2 plazma domin mhdﬁtmb&n nEM ismert. nng)'a halis et ellée-¢ kirika akamazassoran Eaéet a enalidomic kea!dsalalt aJirlmta nga:un & k bwetise. Setatinok enalidormi 'nhném Ikalmazasa esedén magasanhamabaw;d;asmmm ami egysazn] adritiv hatds lehet. Foko
mitabizy Winikai &5 laboratirivmi ellandrzgsne van szilksen, kilindsan a kezsks elsd hateiban B Lenlihmicl fevnlarks i 74?9@5&?{ NEA-5 Desteges: Egy Minikai visge maghyatt , bronchitis, hasmanes, nasophanymighs, izamgiie-
csbk Iﬂmmnla asthenia, hﬂndges MMmmmpena pastroeniens &g pyresda voltak. Egy mésodik Minikal vizsgalathan alegmkmhm megfigyelt hasmeanés, I:tddmés fizksti it fertfinds, fAractsdg, Ie.lkq:enln ds a'mernn mhak F.'rarasm&nm nem m kis
ezt N6 belegec A leguyerehiben Jhdl?‘t nldl-'kralusuk El hdhll'l-‘I'BS & Hracksag, & hetfdss, asmrla dmatlansag, bivkilités, évagyesikkands, kihtgss, peteda és mmgw 5ik vk, &
WWWMHMWM&SWA@W megfigyelt leukopenia, hasmeanés, bdrkilies, pyrexia, penfenasbca'm kihipés, é‘[\ramésmena Legu}.zbﬂegymm terdpival ma kezelt Mid-es
ek A lgayaratban megliyel , hessrnends, m:mgﬁhs W anaﬂnna ﬂ1|lDl|I|)LIC§13|HIIIa LF] I)Cilhules vtk MOS eselelben:a konyasaten regliogelt ] i, thraim hesrengs, b, AN, |:lu||tus nirkiias,
firartsag és izompdrcsdk voltak, MCL esetdben: megmmahm rnegﬁgyﬂlt melkkhatisok a neutrapenia, anasmia, hasmends, féradisan, A terapidval, dsa ] utdn jeletedt ey isok az Ak i.-b
Tarolds Ez a gyogyseer nem igéme kiltnkeges Lroids.  Osztlyozds: Korldtoeol drednyil oreasi rendehdnyhez kB gyfovesar. Renceteldy [, (L) A forgalomba hoeatal angacdly seima: FLIAS N0, ELYTRE91 007, Eln!ﬂ?fﬂ‘lm1 Eumu? 591 208, ELA /0738006, ELA/07/301 t‘.u?

L /074391003, ELL/07/387009, ELX/07391004 Forgalomba hozatal jogeeut magyararszagi képiisziete: Celpene Kt 1124 Budapest, Apor \ilmas tér 11-12, tel +36 1 797 4172, 1ax rﬁﬁ 1 81.: 6450, &-mail, medinfa, m ar: FEVLID 10 MG
KAPSAUILA 1 399 950 FLFEVUIID 15 MG KEVENY KAPSZULA 1 438 421 F, REVLIMD 25 MG KEMENY KAPSZLLA 1 604 133 FL jww.reak yotysaa) “A Redinid 0 e Tl etk | kezakisit javasill bl krdbban i lagaldhib agy k-
Teléshen részasiltel” -javallat esatén a gydgysaer az £ Alapbdl tételes elsz kerill T a2 ama kijektt A kitethead indikaoié esefen iErssabmbiinsits tAmagatissal mam rendefetd Myelma mulikes #04): Redimid tjonnan diag att myzloma mutt HOMM

| senvedd febitt betegek fenntand keeeléséne, akik autoldy dssat-rarszplantdcion (ASCT) estek &t koedbban nem kezelt e mufigksben saevenl, rrarszplmmﬂa e akalmas fbitt bategek keasiise; Myslodvepiasis sandrordi MOS): vt 5 delécit lipusd clogenatikal eheltozissal (4, alacsory vagy

kilzepes-1. kockazatl MDS okozta, trenszilic-dependens anaermidhan szenveds felndttek kazelése, amikor &2 eqyeb ferapids fias lymphorma (MCL) relapszald vagy refrader kipenysejtes hmphomahan szenvecd feindttek kezsksz, Tarsadalombiziositasi trmogatas
nelkiil patikal tntési o FEVLAID 10 M KEMERY KAPSZUILA 1 399 950 Ft, FEV_ID 15 MG KEVENY KAPSZLILA 1 458 421 Ft, REVLIAD 25 MG m?fm KAPSZLLA 1 604 133 . fovw neae gon huutgyogyszen A2 drvitozdsak tekintetében kn1|.k aheniiizze 2 wawnieak gos iy oyoayseer honlapan takinan infare

ikt A saivey utolsd elendrésensk datuma: 2017, november 6. A seiveg alapiaul seolio Weliss Abaimazisi Biiras szama: 170918 _w1.0_Redimid_EL_PI_H. Jovahagyasi szam: RAEREVZ017/003

NYILATHDZAT
Torvihbi dlnak ierg, 65 azokal & hoeatal engecély jogosult magy Al kg ke az On fdre bocsatia. lletve azk i 1 gydgysaer | EXirdsdhan, Betegtijel fihan £s a gy i ény monoarafidjaten a www.ogyel govhu vagy a
whernaITE Brops 2w interneles oldakon.
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RELABALO VAGY REFRAKTER
MYELOMA MULTIPLEX KEZELESERE!

k .
A Myeloma Multiplexszel ‘ Re v“m,d®v
elokert | (lenalidomia)

WEz a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az lij gydgyszerbiztonségi informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy
jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast A gydgyszer rendelése eldtt bévebb informécidért olvassa el az Alkalmazasi Elgirast (Alk. Ei.).
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NAPI EGYSZERI DOAC KEDVEZ® VERZESES PROFILLAL!
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EGYEDUL A LIXIANA KEPES
AZ ALABBI ELONYOK KOMBINALASARA:

4 BIZONYITOTT HATEKONYSAG
W  —LEGALABB OLYAN HATEKONY, MINT A JOL BEALLITOTT WARFARIN'?

/" SZIGNIFIKANS MERTEKBEN CSOKKENTETTE A SULYOS VERZESEK ELOFORDULASAT
A JOL BEALLITOTT (TTR MEDIAN: 68,4 %) WARFARIN TERAPIAHOZ VISZONYITVA*!

of  NAPI EGYSZERI ADAGOLAS MINDKET INDIKACIOBAN?

LIXIANA: Hatdanyag: 15 mg, 30 mg, 60 mg edoxabdn (tozdt formajaban), A keszitmeény csak vényre adhato ki. Egy doboz 15 mg (10 db / doboz), 30 mg (30 db / dobag), il 60 mg (30 db / doboz), tabletta sorrendben 7 419 Ft (ajaniott patikal dr),
6 054 Ft, il 6 054 Ft-grt kaphatd (tefles druk: 7 419 Ft, 20 179 FL, i 20 179 F, a th-tamogatés: O Ft, 14 125 FL, ill. 14 125 Ft [az érvényes El-ponlok alapjdn; esetieges viltozdsokat |d.: www.oep.hu] Javallatok: a stroke és a szisztémas embolizicio
megeltzése nem billentyd eredetd pitvarfibrilidcioban (non-valvular atrial fibrillation — NVAF) szenvedd, egy vagy tob kockazati tényeativel rendelkezd feindtt betegeknél, amilyen péidaul a pangasos szivelégielenség, a hypertensio, a 75 év vagy afeletti
életkor, 2 diabetes mellifus, kordbbi stroke vagy transiens ischaemids attack (TIA). Meétyvénds thrombosis (deep vein thrombosts — DVT) és a pulmonalis embolia (PE) kezelése és ismeétiadd DVT és PE megeldzése feindtteknél. Adagolds: a stroks és a
szisztémés embolizackd megeltzése: az edoxabdn ajdniott napi adagja 60 mg. NVAF-ban szenvedd betegeknél hosszan tartd sdoxaban-kezelést kell alkalmazni, DVT, PE kezelése és ismétiodd OVT ds PE (VTE) megedizése: az edoxabdn ajaniott adagja
B0 mg naponta egyszer a parenterdlis antikoaguldns legaldbb 5 napon keresitill triénd kezdeti alkalmazdsat kivetden. Egyéb adagolisi szemponitok: ld alkalmazdsi eldirds (AE) 4.2. ENlenjavallatok: a késziimény hatbanyagdval vagy barmely segédanyagéval
szembeni Wilérzékenység, aktiv, kinkailag jelentds vérzds, véralvadasi zavarral és Kiinikallag relevans vérzési kockazattal jard médjbetegséq; olyan laesio vagy dllapot, amelyet a major vérzés jelentis kockdzatanak tartanak; kezeletien silyos hypertonia; bdrmely
més anfikoaguldnssal vald egyiittes kezelés, kivéve abban a specidlis esetben, ha ordlis antikcaguidns terdpia-valtds torténik (dsd 4.2 pont), mMaUFHMmmw}tMMaﬂameanmamw
dfjarhatésdganak fenntartdsahoz szilkséges (dsd 4.5 pont); terhesség és szoptatds, Figyelmeztetések: a kezeldsi iddszak teljes iddtartama alatt az antikoagulacios gyakorlatnak megteleld kliinikal megfigyelés javasolt. A Lidana 15 mg monoterdpidban nem
Javallott, mivel ez cstkkent hatdsossdgot eredményezhet. A Lixiana akalmazasat abba kell hagyni, ha major vérzes lép fel. awmmmmmmmmmmmumesmmumm
Nem javasolt: végstadiumi vesebetegséghen szenvedd vagy dializalt betegeknél; silyos majkdrosoddsban szenvedd betegeknél. Az edoxabant nem vizsgaltak mechy bioprotheticus szivbilienty( beditetését kiveld elst 3 honapban

pitvarfibrifacidval vagy anélkii, iletve kiizepesen stlyos — silyos mitralis stenosisban szenvedd betegeknél, Emiatt az edoxabdn alkaimazdsa ezeknél a betegeknél nem javasolt. AmempwmﬂammhﬂmﬂWﬂnMMMnMﬁmaﬁs
embaliaban szenvedd betegeknél, akiknél hemodinamikal instabilitds &l fenn, iletve akiknél thrombolysisre vagy pulmonalis embolectomidra van lehetfséq, mivel az edoxabdn biztonsdgossdgdt és hatdsossagat ezekben a kiinikai helyzetekben nem igazoltak.
Bir az edoxabin- mwwlmmamum a verahvaddsgdtidsra gyakorolt hatds kalibrélt kvantitativ anti-Xa faklor tesztte! becsiiihetd, ami bizonyos helyzetekben segithet a Kiinikai dintésekben, pl. tiladagotds és siirgds mitét esetén.
Gyogyszerinterakeidk: edorabin &s clklospari vagy egyidejii az adagot napi eqyszer 30 mg-ra kefl cabkkenteni. Az edoxabén kinidinned, verapamillal vagy amiodaronnal vald egylittadésakor a klinkai adatok
mmmmummm MManMMP -gp- |mmM[Manmmmmmmﬂmmwmnmmmemmmmmmmm P-gp-induktorokkal vald
egyiittaddskor, enyhe-kizepesen sulyos majkdrosodasban szenvedd betegeknél; azoknal a betegeknél, akiknél a majenzimek szintje emelkedett (ALT/AST 2-szer magasabb, mint a normalértik felsd hatdra), vagy az Gsszbilirubin szintje legatabb 1,5-szer magasabh,
mint & normalértek felsd hatdra; idds betegeknél a Liviana és acetilszalicilsay kombindcidjakor. NSAID-ok 85 edoxabidn tantds egyidejil alkalmazisa nem javasoll. Bivebben ldsd 4.5 pont. Terhesség, szoptatas: a Livana alkalmazdsa a terhesseq ds a szoptatds
alatt ellenjavaltt. Fibb meliékhatdsok: Gyakori: laboratiriumi vizsgdlattal kimutatott kiros majfunkzids éridkek, bie- vagy bér alattl vérzés, vérszegényseg, ormvérzds, hivelyl vérzds, kidtés, wirzds a bélrendszerben, vérzés a szdjban és/vagy torokban, véres vizelet,
sériiiést (szUrast) kivetd vérzés, gyomorvérzés, hanyinger, viszketés. Nem gyakori: eqyeb tipust vérzések, vérzés a szemekben, mitétet kivetd vérzés a mitet sebbf, kbhbges utdn vér a kipetben, vérzés az agyban, allergids reakcio, csalankiltés. Ritka: vérzés
az izmokban, vérzes az izistekben, véraés a hasiregben, vérzds a szivben, vérzes a koponydn beiill, sebészefi beavatkozdst kivetden jelentkezd vérzés,
Felirds eldtt kerjiik, olvassa el a teljes alkalmazasi eldirast, kilénds tekintettel a pontos indikéciokra (4.1), adagolésra és alkalmazdsra (4.2), ill. a figyelmeztetésekre (4.4)! 23/09/2016/EMEA
W Ez a gydgyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehetGvé teszi az U gydgyszerbiztonsdgi informacidk gyors azonositasat. Az egészségilgyl szakembereket arra kérjik,

hogy jelentsenek barmilyen feltételezett melliékhatdst.
Referencidk: 1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104. 2, The Hokusal-VTE Investigators. NEJM 2013,369(15):1406-1415. 3. LIXIANA® alkalmazasi eldirds.

* Az elsddleges biztonsagossagi végpont NVPF-ban szenvedd betegeknél az ENGAGE AF- TIMI 4B vizsgalatban az elsd megerdsitett major vérzés gyakorisaga volt a jol bedllitott warfarin kezeléssel szemben,' Az elsﬁﬂleges blztonsagos&!gl
végpont VTE{DVT és PE) batsqekbsna Hokusai- VTE vizsgalatban a meg ag vérzés (major vagy klinikailag 4ns, Nem major) gy ga volt a jol bedllitott wartarin Society
of Th and H szerint,
** Parenterdlis antikoagulans legalabb 5 napon kereszti! mrlénﬁ kezdeti alkalmazasat kbvalﬁen
DOAC: direkt hatdst ordlis antik I DVT: mély bdzis; NVPF: I is pitvarfibrillacid; PE: pulmondris embdlia; TTR: Terdpids tartomanyban eltditatt idd; VTE: Vénds thromboembadlia.
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