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Fizikai inaktivitas és aktivitas. Cardiovascularis kar
és haszon

Kékes Ede, Apor Péter

A szerzG6k a vilagszerte érvényesil§ elégte-
len fizikal aktivitas kérdésével foglalkoznak
kozleményiikben, melyben elemzik kap-
csolatdt a cardiovascularis betegségekkel,
valamint az &ltaldnos mortalitassal. Az in-
aktivitasi , vilagtérképen” lathat6, hogy a
fizikai aktivitas (FA) hidnya nagyon gyakori
a gazdasdgilag fejlett orszdgokban (amiben
etnikai, regiondlis tényezdk is szerepet jat-
szanak), és ami néknél szignifikdnsan gya-
koribb. Hazankban is magas a fejlett civili-
z4cidéval, komputerizdcidval egyiitt jaré je-
lenség. 2000-tSl 2015-ig a magas jovedel-
mi populdcidkban a fizikai inaktivitas (Fl)
tendencidja folyamatosan emelkedd. Meg-
gy6z4 bizonyitékok utalnak arra, hogy az
Fl szdmos koros egészségi dllapot — beleért-
ve az ischaemids szivbetegséget, a 2-es
tipust diabetest, a mellrdkot és a coloncar-
cinomat — megjelenési kockéazatat noveli és
csokkenti a varhato élettartamot. Ezen négy
népbetegség vonatkozasaban az Fl el&for-
duldsa az esetek kortilbeliil 1/3-aban, az al-
taldnos haldlozads 35%-dban van jelen.
Népegészségligyi értéke (PAF) 10-18% ko-
z6tt mozog. A nem rendszeres testmozgds
csaladi el6zménnyel vagy a nélkil noveli a
hypertonia kialakulasat. A kozepes és in-
tenziv fokozatd fizikai aktivitast végzdé
egyéneknél szignifikinsan alacsonyabb a
haldlozas és a fébb cardiovascularis (CV)
betegségek megjelenési ardnya, szemben
az alacsonyabb fokozatd FA-t végzdkkel.
A fizikai aktivitds kedvezé befolydsa mo-
gott tobbszords és bonyolult mechanizmus
all, mely megnyilvanul az érrendszerben, a
sziv fiziol6égids adaptacidjaban és mds
anyagcsere-, valamint celluldris hatdsban.

fizikai inaktivitas, fizikai aktivitds,
egészségallapot, népbetegségek,
cardiovascularis halalozas, 6sszhaldlozas,
hypertonia, fizikai aktivitas kedvezé
hatasanak mechanizmusa

PHYSICAL INACTIVITY AND ACTIVITY.
DAMAGE AND BENEFIT

Authors address the issue of inadequate
physical activity worldwide and analyze
their relationship with cardiovascular disea-
ses and total mortality. In the inactivity
"world map" it can be seen that in economi-
cally developed countries it is very com-
mon but other ethnic and regional factors
also play a role and it is significantly more
frequent at women. In our country this phe-
nomenon due to combination of advanced
civilization and computerization is also fre-
quent. From 2000 to 2015, the trend of the
presence of physical inactivity (FI) in the
high income populations is steadily rising.
Convincing evidence suggests that FI incre-
ases the risk of many common, serious dise-
ases, including ischaemic heart disease,
type 2 diabetes, breast cancer and colon
carcinoma, and reduces the life expec-
tancy. For these four diaseses, the inciden-
ce of Fl occurs in about 1/3 of cases and
35% of total mortality. Its health value (PAF)
ranges from 10 to 18%. Low (non-regular)
exercise increases the risk of hypertension
with or without family history. In subjects
with moderate and intensive levels of physi-
cal activity (FA), there is a significantly
lower mortality rate and the rate of occur-
rence of major cardiovasculars (CV) disea-
ses compared to those with lower grade FA.
Behind the positive effect of physical acti-
vity there is a multiple and complicated
mechanism that manifests itself in the vas-
cular system, in the physiological adaptati-
on of the heart and in other metabolic and
cellular effects.

physical inactivity, physical activity,
health status, common popular diseases,
cardiovascular mortality, total mortality,
hypertension, mechanism of the benefits
of physical acitivity
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l.a. dbra. Az elégtelen fizikai aktivitds prevalencidja a 18 éven feliili férfi
populdciéban, 2016
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1.b. dbra. Az elégtelen fizikai aktivitds prevalencidja a 18 éven feliili néi
populdciéban, 2016

z eddigi legnagyobb, az egész viligra kiter-
Ajed6 felmérést a fizikai aktivitdssal kapcso-
latban 2018-ban kozolték, melynek kereté-
ben 168 orszigban 1,9 milli6 egyénre kiterjedd

adathalmazt gyGjtottek dssze (7). Ebben az elem-
zésben a fizikai aktivitds definiciéjdnal a 2010. évi

WHO-ajénldst (2) vették figyelembe: legalabb
150 perc mérsékelt intenzitdsi testmozgas/hét,
vagy 75 perces erdteljes intenzitdst aktivitds, vagy
a kett8 egyenérték{i kombinaciéja. Azonban alkal-
maztak az adatfelvételnél egy régebbi meghatiro-
zast 1s: mérsékelt intenzitds fizikai aktivitds (FA)
naponta 30 percig legalabb egy héten 5%, vagy
erSteljes FA naponta 15 percig legalabb a hét 6t
napjan (3). A két megfogalmazas mogdtt azonos
energiafelhasznalds van. Ezen értékelési forma
azért is hasznos, mert egyezik a 2016. évi eurépai
cardiovascularis (CV) prevencids javaslatokkal
(4). Az adatfelvételnél az ,International Physical
Activity Questionnaire” (IPAQ) 4ltalinosan elfo-
gadott rendszerét hasznaltak (5, 6).

Az adatok a teljes populacié 95,8%-4t (87,6—
100% kozott) fedték le, ami igen nagy megbizha-
tésdgot jelent. A két nemet kiilon értékelték, és a
feldolgozasnal életkori korrekcié is tortént. En-
nek alapjan az elégtelen fizikai aktivitds (FI) glo-
bélis prevalencidja 27% (25-32,2). N6knél szigni-
fikdnsan nagyobb az eléfordulds [31,7% (28,6
39)], mint a férfiakndl, akiknél 23,4% (21,1-30,7).
A vildgrészek és az egyes orszigok kozott
kiilonbséget ,inaktivitdsi viligtérképen” tudjuk a
legjobban szemléltetni (1.a és 1.b dbra).

A két térképen jol latszik a férfiak és a ndk
kozotti killonbség, valamint az egyes régidk, or-
szdgok kozottl lényeges eltérések. Ezeknek az
eltéréseknek a jellemzésére néhany orszig szim-
szer({i adatait is bemutatjuk az 1. tdblizatban.

A térképeken és a tiblazaton is litszik, hogy a
kiemelten magasabb jovedelm{i orszigokban na-
gyobb az aktivitasi ardny, de természetesen egyéb
szocioetnikai-éghajlati szempontok is befolydsol-

1. tdblizat. Az elégtelen fizikai aktivitds néhdany dltalunk kiemelt orszdghan, az adott orszdg populdcidjanak

szdzalékdban nemek szerinti bontdsban és egyiittesen

Elégtelen fizikai

Elégtelen fizikai Elégtelen fizikai

aktivits %-ban (itlag)

aktivitds %-ban (itlag) aktivitis %-ban (itlag)

Mindkét nem Férfiak Nsk
Bulgiria 38,5 35,6 41,4
Csehorszag 31,1 28,1 33,9
Franciaorszig 29,3 243 34
Németorszig 42,2 40,2 441
Magyarorszag 38,5 33,1 43,3
Olaszorszag 41,4 36,2 46,2
Finnorszig 16,6 17,6 16
Oroszorszig 17,1 16,6 17,6
Szatd-Aribia 53,1 449 65,1
Svédorszag 23,1 21,5 24,7
Anglia 35,9 31,5 40
USA 40 31,7 48

LAM 2019;29(4-5):183-190.
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jik az adatokat. Paradox médon hazink is azon
orszagok kozé tartozik, ahol igen nagy — kiilons-
sen n8knél — az inaktivitds ardnya. Az elemzésben
itlagosan a magasabb jévedelmi orszigok eseté-
ben sokkal nagyobb a fizikai inaktivitds ardnya
(36,8%, 35,0-38,9%), szemben a ,,szegény” orsza-
gokkal (16,2%, 14,2-17,9%). Ilyen &sszeallitas
mellett is az FI ardnya a n6knél nagyobb. Ezt leg-
jobban gy tudjuk szemléltetni, hogy jellemezziik
a 2001-2016 kozott véltozasokat. Erre az id6pe-
riédusra ez globdlisan stabil, de a ,gazdag” és a
sszegény” orszigok Osszehasonlitdsa azt mutatja,
hogy az elgbbieknél az inaktivitds folyamatosan
novekszik, az utébbiaknal stabil (2. dbra).

Az inaktivitds Osszefliggése

a kronikus és életet veszélyeztetd
betegségekkel és az altalanos
mortalitdssal

Az utébbi évek vizsgilatai arra utalnak, hogy a
CV betegségek kialakuldsdért, illetve azok prog-
resszidjaért felelés szidmos rizikéfaktor koziil
vezetd szerepet az iil§ életm6d dominancidja jat-
szik, vagyis az FI. Ma inkdbb azt mondanank,
hogy nagyban felel8s a lakossig rossz egészség-
igyi éllapotdért (7). Egyértelmd bizonyitékok
utalnak arra, hogy az FI szdmos betegség — koz-
titk az ischaemids szivbetegség, a 2-es tipust dia-
betes, mellrik és a coloncarcinoma — megjelenési
kockéazatat noveli és csdkkenti a virhat6 élettarta-
mot (8). A legjelent8sebb és megfelels szinti
elemzés és értékelés ebben a vonatkozdsban a Lee
és munkatdrsai dltal kozzétett metaanalizis, mely-
bsl két adatfeldolgozast emeliink ki: a becsiilt
FI-prevalenciit (%) és a Population Attributable
Fractiont (%) (PAF-et), illetve utébbinak a re-
lativ riziké altal korrigalt formajat. Ennek képle-
te a PAF % = P, (RR,__-1)/RR, X 100, ahol
PAF % =P, (RR_ - 1) / RR, >< 100, és P, az
inaktiv egyének ardnya a Vizsgalt esetekben. Az
RR, . az adott betegségnél az FI relativ rizikoja,
amikor a testmozgasban inaktiv és aktiv egyéne-
ket osszehasonht]ak az egyéb zavar6 tényez8k
szerinti korrigaldssal. Altalaban ezzel jellemezhe-
t6 az adott tényez8 (jelen esetben az FI) nép-

Alacsony jovedelmd orszagok
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2. dbra. Az inaktivitds prevalencidja 2001-2016 kizé
a magas jovedelmii orszdgokban

egészségligyl értéke egy vizsgalt betegség szem-
pontjabdl (2. wibldzat).

Az elemzés alapjan dgy vélték, hogy a négy
népbetegség vonatkozdsiban az FI eléforduldsa
az esetek koriilbeliil 1/3-dban, a teljes haldlozis
35%-dban van jelen. Népegészségiigyi szempont-
bol az FI fontossigi értéke — egyéb tényezsk kor-
riglasa nélkiil — 10% (ISZB), 18% (DM2T), 11%
(mellrak), 12% (coloncarcinoma), illetve a teljes

tt az alacsony és

2,5 IClsaladl HT
B 2 el6zmény
T 15 M Csaladi HT
- nincs
& 1
N
<
I 0,5-+—REF

O —
Intenziv Kozepes Kevés
testmozgds testmozgas testmozgds

3. dbra. Az dllandésult hypertonia kialakuldsinak veszélye kiilonbézé
mértéki testmozgds esetében. Az dsszes kockdzati tényezd, kor, nem, meg-
figyelési 1d6, alap szisztolés vérnyomds szerint korrigdlt értékek (13)

a csalddi HT-el6zmény figyelembevételével

2. tdblizat. Vildgméretii elemzés a fizikai inaktivitds prevalencidjdrdl és népegészségiigyi értékérdl négy nép-
betegség és az Osszhaldlozds szempontjdbol

FI prevalencia % (atlag) 35,2 35,2
FIPAF RR,_ % (dtlag) 5,8 72
FIPAFRR . % (ithg) 10,4 18,1

Mellrik Coloncarcinoma  Osszes
halilozis

38,8 35,2 35,2

10,1 10,4 9,4

11,6 11,8 14,2
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Egészség-haszon érték

isfliggd
e

B C

Alap fizikai aktivitdsi statusz

4. dbra. Osszefiiggés a fizikai aktivitds mértéke és az egészségre kifejtett
kedvezd hatds kozott. A = kismértékii aktivitds, ,iil6” életmad,
B = kézepes mértékii testmozgds, C = rendszeres erbteljes mértéki test-

mozgds

haldlozasnil 14,2%. Természetesen az egyes
betegségek esetében az dsszefliggést szimos mas
tanulmdny is aldtimasztotta (10-13).

Kiilén foglalkozunk az FI és a hypertonia (HT)
kapcsolatdval. Shook és munkatirsai (14) 6278
egyént (30%-ban csalddi el6zményben hyperto-
nia) figyeltek meg 4,7 éven keresztiil a hypertonia
kialakuldsa szempontjabdl. A betegeket hirom
csoportba osztottdk: kis, kézepes és erdteljes test-
mozgist végzdkre, valamint felbontist végeztek a
csaladi HT alapjan is. A megfigyelési 1dg alatt
kialakul6 hypertonia nagysigit veszélyarannyal
(hazard ratio, HR) fejezték ki (3. dbra). Meg-

allapitasuk szerint alacsony fokd testmozgis csa-
ladi elszménnyel vagy a nélkiil néveli a HT ki-
alakuldsat. Ha csaladi el6zmény is fennill, akkor a
kialakulds veszélye kis testmozgdsnél 70%-os.

Az FI és HT kapcsolatat a legtobb kézlemény
és metaanalizis abbdl a szemszogbdl vizsgilta,
hogy a kiillonb6z8 méret( fizikai aktivitds milyen
mértékben képes megakadilyozni a hypertonia
kialakuldsat, illetve gitolni annak progressziéjat.
A 2010-ben (15) és 2013-ban (16) publikalt két
részletes elemzés arra utal, hogy a fizikai inakti-
vitdsnak értékelhetd szerepe van a HT kialakuli-
sdban. Arra a kérdésre, hogy az aktivitds mértéke
és a HT kialakuldsa kdzott szabilyos linedris és
kvantitativ 6sszefiiggés lenne, nem bizonyoso-
dott be teljes mértékben Lee és munkatarsai k-
z6lt elemzése ellenére sem (15, 16).

Nagyon valészint, hogy az FI-t és az i, iro-
dai és otthoni kényelmes életvitelt nem lehet
szétvalasztani az ezzel egyiitt jir6 teststlynove-
kedéssel, elhizassal, mely melegigya nemcsak a
hypertonidnak, hanem a metabolikus szindréma-
nak és a 2-es tipusu diabetesnek is (17, 18).

A fizikai aktivitds mértéke és az egészségre
kifejtett hatdsa kozotti dsszefiiggést legjobban
egy régi amerikai sportorvosldstani ajanlisbol
vettiik (19) (4. dbra).

Ennek alapjin mondhatjuk, hogy éltaldban a
testmozgds az egészségre hatdsos, de a fizikai
terhelés fokozdsival a kedvezd vélasz csokken.

A fizikai aktivitas kedvezé CV

hatdsa a teljes és CV halilozasra,
illetve a {6 CV betegségek

el6fordulasira

Kozismert és szamtalan feldolgozas jelzi évtize-
dek 6ta, hogy a rendszeres FA széles kord és
jelentd8s kedvezd hatdst fejti ki az egészségre,
szignifikdnsan csokkenti a CV betegségek meg-
jelenésének kockazatit, csokkenti az altaldnos
mortalitdst és hatdssal van a varhat6 élettartam
novekedésére is. A PURE tanulmény egyik ré-
sze (20) kiilon foglalkozott a fizikai aktivitdsnak

3. tablizat. A kiillonbozé fokozatii testmozgds hatdsa a CV eseményekre és a balilozdsra. Az ardnyszimok a kor-

és nemkorrigdlt eléforduldst /1000 lakos / év jelzik

FA mértéke Mortalitas Jelentds CV mortalitis Myocardialis Stroke Szivelégtelenség
CV betegség infarktus

Kis FA 6,37 5,13 1,75 2,64 2,09 0,42

n=23549

Kozepes FA 4,23 4,13 1,12 1,86 1,93 0,34

n=492 450

Intenziv FA 4,11 3,53 0,87 1,58 1,68 0,3

n= 57725
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az osszmortalitdsra és a CV betegségekre kifej-
tett hatdsdval. 2003-2010 ko6zott 17 orszig
141945 lakosénal az IPAQ felhasznéldsaval tor-
tént a megfigyelés, azonban az elemzést csak
130 843 egyén adatai alapjin végezték el, akiknél
a kikérdezés elstti id&szakban nem volt CV
betegség a korel6zményben. Szepariltan ele-
mezték a kis, kdzepes és intenziv testmozgis
hatdsit. Az FI kiillonb6z8 mértékének definidla-
sénil a WHO definiciéjat alkalmaztik (2). Az
orszdagok kivilasztdsa sorin a WHO-régiok,
valamint az 4tlagos jévedelem szerinti csoporto-
sitdst haszniltdk. Az egyének 4tlagos kovetése
6,9 év volt (20). A tanulméany legfontosabb ele-
meit mutatjuk be. A kiillonb6z6 méret{i FA hata-
sit az dltaldnos és CV mortalitdsra, illetve a nagy
CV betegségekre a 3. tdbldzar mutatja.

A kozepes és intenziv FA lényegesen csokken-
ti az altaldnos és CV mortalitast, valamint a jelen-
t8s CV események eléforduldsit. A haldlozas
vonatkozdsiban még meggy&z8bb bizonyitékot
szolgaltattak a veszélyardny (hazard ratio) kisza-
mitasaval, ahol a kor és nem, valamint minden
szamitasba vehetd tényezdvel torténd korrigilast
is végeztek (5. dbra).

Ennek alapjin egyértelmd, hogy a mérsékelt és
az intenziv FA csékkenti a teljes és a CV haldlozast.
Az intenziv FA nagyobb mértékd kedvezd hatést
fejt ki, mint a kézepes méretti FA. Az FA kedvezd
hatasa érvényesiil hypertonidban, 2-es tipust diabe-
tesben és elhizott egyéneknél egyarant (20).

A fizikai aktivitis kedvez8 hatdsanak
mechanizmusa

Annak ellenére, hogy az FA j6tékony hatdsa az
dltaldnos egészségre és a CV betegségben szen-
ved8 egyénekre kedvezd hatast gyakorol, illetve
el8segiti a cardiorespiratoricus fitneszillapotot,
az ezek mogott 4ll6 folyamatok és mechanizmu-
sok nem teljesen ismertek. Erre a véilaszt legin-
kabb Nystoriak és Bhatnagar ez évben irt 6ssze-
foglaléjaban (21) olvashatunk, akik az FI hatdsat
komplexitdsiban vizsgiltik a ,CV egészségre”,
ezen beliil a vérlipidprofilra, az atherosclerosisra,
a magas vérnyomdsra és az artérids falmerevség-
re. Elemzésiik azért is fontos, mert dsszefoglals-
jukban csak a strukturalt, tervezett, rendszeres és
folyamatos fizikai aktivitast vették figyelembe.

A lipidprofilra gyakorolt hatis

A 2000 el8tti tanulmanyokat nem vettiik figye-
lembe, csak a teljesen megbizhatébbnak itélt,
késébbi néhany tanulmanyt. Krausz és munka-

Kozepes-kis méret(i FA 6sszehasonlitas
® Intenziv-kozepes FA 6sszehasonlitds
® Intenziv-kis méretd FA 6sszehasonlitds

Osszhalalozas

CV halalozas —-o—
|

0‘/6 0‘,8 1,0 1,‘2

- —_

Veszélyarany /HR/ (95% ClI)

0,80 (0,74-0,87) p<0,0001
0,81 (0,75-0,87) p<0,0001
0,65 (0,60-0,71) p<0,0001

0,78-0,93) p<0,0005
(0,82-0,94) p<0,0005
0,69-0,82) p<0,0001

’ ’

Nagyobb FA kedvezébb  Kis méretdi FA kedvezébb

5. dbra. A kis mériékii, kizepes és intenziv fizikai aktivitds hatdsa az
dltaldnos és CV mortalitdsra. Osszebasonlitds a veszélyardny (hazard

ratio) felbaszndldsdval
FA: fizikai aktivitds, HR: bazard ratio
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6. dbra. Az LDL-koleszterin-szint és -particulum vdltozdsa a kontrollhoz

képest kiilonbiz8 tipusii terhelésnél

tarsai (22) killonb6z8 szintl — pontosan defi-
nidlt — FA-t végz8 egyének hat hénapos meg-
figyelése kapcsin a testedzés gyakorisigit és
annak mennyiségét elemezték 12 lipoprotein-
frakcié vonatkozasiban, koztitk az LDL-HDL-
VLDL koleszterin, trigliceridszint, valamint az
egyes LDL- és HDL-particulumok méretét is
beleértve. Preciz vizsgilatukbdél négy adatot

mutatunk be (6. és 7. dbra).

Vizsgélataik és masok tovabbi megfigyelései
alapjin (23, 24) mondhatjuk, hogy az FA képes
a teljes lipidprofil kedvezd befolyasoldsira,
annak mélyebb értelmezésében is. Egyértelm(
— amit az erre vonatkozé nemzetkozi ajanlisok
is jeleznek —, hogy dénté jelent8ségii a rendsze-
res és folyamatos testedzés, énmagiban az
intenzitds ndvelése csak kisebb mértékben vagy
alig befolyasolja a hatdst. Ez jol lithat6 a bemu-
tatott két dbrdn, hogy 6nmagiban az edzés na-
gyobb intenzitisa nem befolyasolja az egyes li-

pidkomponenseket.
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HDL:-koleszterin-valtozds (mmol/l)

HDl-particulum méretvéltozds (nm)

p=0,015
0,10
0,06 a [
Nem gyaqui Gyakori
0.05 nagy intenzitds  nagy intenzitds
’ Kontroll Nem gyakori
mérs. intenzitds
p=0,04
0,15
0,05+ T
0,00
-0,05

7. dbra. A HDL-koleszterin-szint és -particulum vdltozdsa a kontrollhoz
képest kiilonbozs tipusii terhelésnél

Fizikai aktivitas és
atherosclerosis

Adatok utalnak arra, hogy az FA kozvetlen
hatést gyakorol az artéridk falinak homeosztazi-
sara, hogy antagonizdlja az atherosclerosis prog-
resszi6jit coronariabetegségben (25). Stabil
ischaemids szivbetegségben négyhetes rendsze-
res napi kerékparozds utdn acetilkolinra megndtt
vasodilatatorvilaszt kaptak, mely az eNOS
(endothelialis nitrogén-oxid-szintdz) aktivaci6-
jdhoz és fokozott protein kiniz B foszforilici6-
hoz vezetett (26). Allatkisérletben nitrogén-oxid
(NO) termelésének stimulalasat igazoltdk (27).
Természetesen ezen adatokat még tovibbi vizs-
galatoknak kell alitdimasztania, hogy ,tényként”
elismerjiik.

Az inzulinszenzitivitasra
gyakorolt hatds

Szdmos vizsgalat utal arra, hogy inzulindepen-
dens és nem inzulindependens diabetesben kont-
roll fizikai tréningek utdn javul az inzulinszenzi-
tivitds és a glykaemids kontroll (28). Allatkisér-
letes tréningmodellben kimutatték, hogy a foko-
zott FA javitja az inzulinérzékenységet a zsirszo-
vetben, a vazizomzatban és az endotheliumban

és ezzel magyarazhat6 a j6 hatds 2-es tipust dia-
betesben is (29).

A folyamatos FA csokkenti az inzulinszintet,
a gyakran kontrakciéra kényszeritett vizizom
gatolja a nagyobb glikézfelvételt, a GLUT4 glis-
kéz transzporter fokozott inzulinfiiggd sarco-
lemmés transzlokdcidjit (30). Az extrém erdlte-
tett intenzitdsti FA ugyanakkor izomkéirosodist
okoz, mely paradox médon fokozza az
inzulinrezisztencidt a TNF-a-medidlt PI3K-akti-
vitds csokkenésével (31). Ne felejtsiik el, hogy
ezen alapvetS megfigyeléseket mir az 1980-as
évek végén végezték.

A fizikai aktivitds hatdsa
a vérnyomdsra

A testedzés alatt a szisztolés volumen és a szivi-
rekvencia emelkedése noveli a perctérfogatot, a
periféris vascularis rezisztencia és az atlagvérnyo-
mds dtmeneti ideig magasabb lesz. Ugyanakkor a
folyamatosan végzett FA hosszabb tivon a nyu-
galmi vérnyomids csokkenését eredményezi. A
tréning hatdsira bekovetkezd valtozdsok jellem-
zésére Fagard (32) 68 vizsgilatot magiba foglalo
elemzését mutatjuk be. Az egyes vizsgilatokban
folyamatos gyakorisiggal (tlagosan 3-5 alka-
lom/hét) kozepes és intenziv tréninget alkalmaz-
tak. Minden egyes tréning 30-60 percig tartott,
sétit, tempos sétat, vagy laza futdst tartalmazott.
A megfigyelési 1d6 négy és 52 hét kozotu (dtlag
16) volt. Az itlagos terhelést a maximalis terhelé-
si kapacitds 65%-dra becsiilték. Az dsszesitett jel-
lemz& adatokat, illetve a tréning hatdsara bekovet-
kez8 valtozast a 4. tdbldzatban mutatjuk be.

A viltozasok kicsinek latszanak, azonban a
pontos szamitdsok szerint a szisztolés nyomds 1
Hgmme-rel t6rténd csdkkentése 13,3-szer kisebb
szivelégtelenséget jelent/100 000 lakos/évre sz4-
mitva (33). A vérnyomads csdkkentésével az élet-
vitel, étrend, teststlycsokkentés mellett az FA-
nak is jelents szerepe van a hypertonids betegek
nem gyoégyszeres kezelésében, mindez pedig
hatést gyakorolt a CV betegségek prevalencidjira
is (33, 34). Igazoltak, hogy a folyamatos tested-
zés csokkenti a szisztémds periférids rezisztenci-
it. Ezek mogott az endotheliumbél kidramlé
NO és prosztaciklin 4ll, melyek simaizom-vaso-
dilatatiét eredményeznek (35). Ami kiilondsen
fontos, hogy NO-produkcié-névekedés érvé-
nyesiill hypertonids betegeken is folyamatos
hosszan tart6 FA mellett (36). Hazinkban
Pavlik (37), valamint Apor (38) ismételten hang-
salyozta az FA kedvezd hatdsit a hypertonia
megel6zésében és kezelésében. Apor dsszefogla-
16jaban — sajit tapasztalatai alapjan is — irja, hogy
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4. tabldzat. A Fagard (32) metaanalizis adatai

Jellemzsk Vizsgilatok Alapértékek

szima

Atlag (95% CI)

Szisztolés BP 68 126,2 (123,3-129)
Diasztolés BP 68 79,9 (77,9-82)
Maximum VO, 59 31,4 (29,6-33.2)
Szivfrekvencia 48 71,1 (69,3-72,9)

Tiszta valtozis
Atlag (95% CI)

Viltozis p

3,4 (—4,5 -2,3) Hgmm <0,001
-2,4 (-3,2-1,6) Hgmm <0,001
+3,7 (+3,2 +4) ml/perc/kg  <0,001
-0,4,9 (5,9 -3,9) utés/perc <0,001

a rendszeresen aerobik testmozgist végz8knél
5-6/4-5 (szisztolés/diasztolés) Hgmm-rel csok-
ken a vérnyomds. Hangstlyozta, hogy az edzés
hatdsa azonban nemcsak a vérnyomads csokkené-
sében, hanem szdmos metabolikus, keringéssza-
balyozisi, izommiikodés-beli javulisban is meg-
nyilvinul (39). Az Eurépai Hypertonia Térsasig
(ESH) 2018. évi irdnyelve két megbizhat6 meta-
analizis adatait (40, 41) rogzit, hogy a fo-
lyamatos kozepes és nagy intenzitdst, aerobik
tipust FA hypertonids betegekben 4tlagosan
8,3/5,3 (szisztolés/diasztolés) Hgmm-rel csok-
kenti a vérnyomdst és ez legalabb 15%-0s morta-
litascsokkenést eredményez.

A fizikai aktivitas hatisa

a szivizomzatra és a cardialis
adapticiora

Testedzés alatt — a sziv az intermittilé hemodina-
mikai stressz hatdsira — nyomds- vagy volumen-

terhelés (akar egyiittesen is) alakul ki. A sziv az
ismétlsds testedzésekre morfolégiai adapticion

Irodalom

megy keresztiil és noveli a szivizommasszit, mely
a kamrafal vastagsignévekedésében nyilvinul
meg. Hétterében a myocytik méretének noveke-
dése all (42). Mindez fokozza a kontrakcids erdt.
Ez fiziolégids adaptiv remodellizicié és nem
patolégids remodelling (példdul aortastenosis,
vagy hypertonia esetén), és nem vezet szivelégte-
lenséghez (43). A kett6 kozott jelentds kiilonb-
ség még az is, hogy — szemben a patolégiassal — a
fiziol6gids hypertrophia gitolja az elektromos
instabilitds (ritmuszavarok) kialakuldsit (44).

Osszegezve, a fizikai inaktivitdis a modern
civilizdciés drtalmak szerves része és viligjelen-
ség. A mozgisszegény életvitel, a folyamatos tl§
tevékenység szorosan Osszefiigg a cardiovascula-
ris betegségek kialakuldsinak kockizatival, a CV
és az altalinos mortalitds novekedésével, emiatt
népegészségiigyi szempontbdl kiemelt jelents-
ségli, mely ellen az egyénnek, a tirsadalomnak és
a szakpolitikdnak egyardnt fontos feladatai van-
nak. A rendszeres fizikai aktivitds egészségi illa-
potunkra gyakorolt kedvez& hatdsa bizonyitott,
és ennek 0Osszetett, bonyolult mechanizmusit
igyekeztiink megvildgitani.
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Hibas perinatalis hormonalis imprinting:
korai hatasok, késéi kovetkezmények
Csaba Gyorgy

A hormonadlis imprinting, majd hibas imp-
rinting felfedezése és vizsgélata volt az elsé
abban a kutatasi sorozatban, ami a perina-
talis korban elszenvedett kémiai behatdsok
késGi (felnéttkori) manifeszticidjanak felis-
meréséhez vezetett. Ma mar vildgos, hogy
igen sok, felnéttkorban jelentkezé betegség,
koros allapot a perinatalis karosodas kovet-
kezményének tekinthetd, ilyenek példaul a
metabolikus imprinting altal kivéltott obesi-
tas és az immunrendszer koros (hipoaktiv
vagy hiperaktiv autoimmun) éallapotai. A
perinatalis hormonalis (kémiai) imprinting a
fejlédé hormonreceptor és a célhormon
elsé (akar egyszeri) talalkozasakor jon létre
és életre szoldan bedllitja a receptor kotési
képességét. Az egyedfejlGdés kritikus perio-
dusaiban — a perinatalis idészakon kiviil az
elvdlasztasi és serdiilékorban, valamint a
folyamatosan osztédé és differencial6do
sejtekben — barmikor létrejohet hibds imp-
rinting, melyet a fiziolégids hormon nagy
mennyiségi eltérései, vagy a hormonszerd
rokon molekuldk jelenléte valthat ki.

A hibés imprinting, ami felnéttkorban meg-
mutatkozé betegségek, vagy arra valé hajlam
kialakuldsdhoz vezet, az élet folyaman meg-
marad és transzgenerdcidsan, valamint epi-
genetikus médon az utédgeneracidkra 6rok-
I6dik. Hibas perinatalis hormonalis imprin-
ting mindig is létezhetett, de el6forduldsa az
endokrin diszruptorok ipari, kommunadlis,
tapldlkozési és medicindlis felszaporodasa-
val és felhaszndldsaval hatalmas mértékben
nétt és novekszik. Mindez kdrosnak tdnik az
endokrin-, immun- és idegrendszerre, azon-
ban hosszi tavon lehetséges pozitiv hatasa is
az endokrin rendszer evoltcios jellegt étala-
kuldsaval. A metabolikus és immunolégiai
imprintingben, illetve a DOHaD-ban (Deve-
lopmental Origins of Health and Disease) az
elséként felismert hormonalis imprinting ko-
szon vissza mds-mas kiilsGben.

funkcionalis teratogenezis, magzati kor,
hormonalis rendszer, kdrnyezetszennyezés,
endokrin diszruptorok

PERINATAL FAULTY HORMONAL
IMPRINTING: EARLY IMPACT, LATE
CONSEQUENCES

The description and basic study of hormo-
nal imprinting were the first in the series of
research, which led to the recognition of
the role of perinatal chemical effects in the
late (adult age) manifestation of some dise-
ases and inclination to diseases. Today it is
clear, that certain pathological states, as
obesity or diabetes, hypo- or hyperactivity
(autoimmunity and allergy) of immune
system can be deduced to perinatal (hormo-
nal or metabolic) imprinting. The perinatal
hormonal (chemical) imprinting takes place
at the first encounter between the develo-
ping hormone receptor and the target hor-
mone which sets the binding capacity of the
receptor for life. In the critical periods of
ontogeny (in addition to the perinatal imp-
rinting) it can be developed at weaning, in
adolescence and in continuously dividing
and differentiating cells during the whole
life. It is provoked by considerable quantita-
tive differences of the physiological hormo-
ne or the presence of strange target-hormo-
ne-like molecules.

The faulty hormonal imprinting leads to the
adult-age diseases at any time of life and is
inherited epigenetically to the progeny
generations. Faulty hormonal imprinting
always could be present in earlier times
however, at present, because of the errone-
ous multiplication of endocrine disruptors
in the environment, nutrition and medicine,
its importance is continuously growing. The
effects of faulty hormonal imprinting seem
to be dangerous however, it can be imagi-
ned in the far future also a positive effect by
the transformation of the human endocrine
system at an evolutionary route. In the
metabolic or immunological imprinting as
well, as in the DOHaD (Developmental
Origins of Health and Disease) the foremost
recognized hormonal (chemical) imprinting
is materialized.

functional teratogenesis, fetal period,
hormonal system, environmental pollution,
endocrine disruptors
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Mindig maradnak
olyan szervek, szerv-
rendszerek, vagy sejt-

csoportok, melyekben
a hibas imprinting
bekovetkezik.

megtermékenyitett petesejt, a zigbta toti-
Apotens, azaz a szervezet minden részle-

tének informicidjit tartalmazza a végre-
hajtasi utasitdssal egyiitt. Az egyedfejlédés folya-
min a potencidk fokozatosan sziikiilnek be, vagyis
a sejtosztéddsokkal pirhuzamosan a sejtek és a
belsliik alkotott képletek mér csak a potencidk
egy részét tartalmazzik.
Ezzel a besztkiilési (diffe-
rencidlédasi)  folyamattal
egytitt valtozik a képletek
(sejtek) teratologiai érzé-
kenysége, azaz hajlamuk a
kéros fejlddés bekdvetkez-
tére. Ha a zig6tét éri kdroso-
dis, rendszerint elpusztul,
abortalédik. Ennek val6szi-
niisége annil kisebb, minél
elérehaladottabb a differencialédas, mig végiil
eléri azt a szintet, amikor a teratolégiai érzé-
kenység megsziinik (7). Az egyedfejlddés korai
(embrionalis) szakaszdban torténd sériilésekre
tehdt nagy, majd egyre korlitozottabb morfologiai
valtozdsokkal jir6 fejlddési rendellenességek jel-
lemz38ek, melyek a késén fejl6d6 szervek esetében
még a késdi (magzati, foetalis) periddusra is jel-
lemz&ek lehetnek, majd ezek beszikiilésével,
illetve eltinésével a funkcionilis teratogenitds jele-
nik meg (2, 3). Mig a morfolégiai rendellenessé-
gek mér sziiletéskor észlelhet8k és jelent8ségiik
felmérhetd, addig a funkcionilis teratogenitds
hatdsai csak joval késdbb, esetleg csak felnstt-
vagy idGskorban észlelhet8k, de visszavezethetsk
az egyedfejlédés alatt tortént eseményekre.
Vannak olyan esetek is, amikor valamely foetalis
behatds vegyesen, morfolégiai és funkcionalis
elvaltozast hoz létre (példdul hypospadiasis és a
spermiogenezis csdkkenése), de a kés6i id8szakra,
a perinatalis periédusra leginkabb a tisztdn funkci-
onalis zavarok fellépése jellemza.

Hormonidlis imprinting és
funkcionilis teratogenitis

Az embrionilis és korai foetalis id8szakban a
magzati képletek mitikodésének szabalyozdsa
elsdlegesen az anyai endokrin rendszer segitsé-
gével torténik. A magzati hormonreceptorok a
talstlyban 1év8 anyai hormonok felismerésére
vannak beillitédva, hiszen még nincs sziikség a
fejlsdében 1évé magzati endokrin rendszer sza-
balyoz6 tevékenységére. Mennél inkabb kozele-
dik azonban a sziiletés ideje, annal inkabb el&tér-
be keriil az 6ndll6 magzati szabilyozis szitkség-
lete, tehdt a sajit, magzati hormonok felismerése
és receptoridlis megkotése, ami a szilletés utdn

egyediilallova valik. A perinatalis (kés6i magzati,
neonatalis, korai csecsem&kori) id&szak tehat
donté jelentdségii az egyed endokrin szabélyoza-
sanak kialakuldsiban. Ekkor térténik meg a hor-
monalis imprinting, amely életre sz6l6an meg-
hatirozza a hormonreceptor és a célhormon
egyuttmikodését, amely beallitédds dontd a
normilis endokrin rendszer miikodése szem-
pontjabol (4-7). Ebben a periédusban tehit a
hormon és a receptor talilkozisinak lebonyolita-
sahoz sziikséges fejlédési ablak nyitva van. A
szervezetben azonban a fejl6d6 receptor és a cél-
hormon nincs egyediil, a hormonhoz hasonlé
molekuldk is jelen vannak mint adott hormon-
csalidok tagjai, de kiviilrsl is bekeriilhetnek
hormonszeri (hormonokhoz hasonlé) moleku-
lak, melyeket a még kialakulatlan receptor nem
tud megkiilonboztetni a tényleges célhormontol.
Ezért ezeket is mint val6di célhormonokat isme-
ri fel, melyek éppigy zavarokat (dtprogramo-
zast) okozhatnak, mint a célhormon tdlstlya,
vagy a talilkozds iddbeli eltoléddsa. Létrejohet
tehat egy hibds hormondlis imprinting, mely bar-
mely szervrendszert vagy szervet érinthet
(8-10). Mivel a fiziolégids hormonilis imprin-
ting feltétlenil sziikséges a késdbbi normilis re-
ceptor-hormon kapcsolathoz és az imprinting
életre sz616, ugyanez torténik hibds imprinting
esetében is, tehit az utdbbi tartés zavart okoz a
hormon éltal befolyésolt funkcié (k)ban.

A hormon és a receptor kapcsolédisa génszin-
ten meghatirozott folyamat, mint ahogy az is,
hogy a szervezet egyik helyén megfelel receptor,
a masik helyén megfelels hormon termel&djék.
Ahhoz, hogy ez megviltozzék, elvileg muticié
volna sziikséges, azaz a DNS bézissorrendjének
megvaltozisa. A hormonalis imprinting azonban
nem mutagén, hanem gének feletti, azaz epigene-
tikus véltozast hoz létre. Mig a bazissorrend sta-
bil, addig a gének kifejez8dése (génexpresszid)
véltoz6 és valtoztathatd, van tehat egy szabalyo-
z4s, ami meghatdrozza, hogy mely gének milyen
mértékben, milyen szervekben és mikor nyilva-
nuljanak meg. Ez az epigenetikus szabilyozas,
amely a bazissorrend megvaltoztatdsa nélkiil
orokletesen véltoztatja meg a gének altal megha-
tarozott folyamatok létrejottét, azaz a gének exp-
ressziGjat. Ez sejtr6l sejtre és egyedrdl egyedre
(transzgeneraciésan) 6roklédik és nyilvanul meg.
Ennek jellegzetes példidi a szexuilis képességek,
vagy akdr irdnyultsig megvaltozdsa, a csontok
denzitisinak eltérései, illetve akdr idegrendszeri
elvaltozdsok (10-12) is. Mindezek kimutathaték
laboratériumi allatkisérletekben, de az emberen
végzett megfigyelések is alitimasztjak.

Amint a perinatalis periédus véget ér, egy lat-
szbélagosan nyugalmi szakasz kovetkezik be a
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szervezetben, ami azonban nem jelenti imprin-
ting szempontbdl a befejezést. A csecsemd elvi-
lasztasdnak 1d8szaka ugyancsak érzékeny az
(akdr hibds) imprintingre, és a serdiil6korrdl ez
még inkdbb elmondhaté (8-13). Ilyenkor is 1ét-
rejohet tehdt hibds imprinting és ez is megjelen-
het az utédgenericiokban. Mégis a perinatalis
életszakasz latszik dontének a receptor-hormon
kapcsolat életre sz616 kialakitdsaban és a késgb-
biek ezt inkdbb csak médositani tudjak.

Bér spontin (endogén médon) is létrejohetnek
mennyiségi és min8ségi hormonilis kiilonbségek
az emberi szervezetben, a legnagyobb problémat a
koérnyezeti  endokrin  diszruptorok okozzik,
melyek egyre névekvd mennyiségben és valtoza-
tossdgban kertilnek be az emberi szervezetbe. Ezek
a molekuldk ugyantgy képesek kotddni a fejlsds
receptorokhoz, mint a célhormonok, és befolya-
soljak a kialakuléban 1év8 normdlis receptor-hor-
mon kapcsolatot, mikdzben ugyantgy életre sz616
hatést érnek el (1. dbra). Epptgy, mint a hormo-
nok, a receptorokon keresztiil elshivjik a sejt vala-
szat, vagy éppen forditva, megakadalyozzak a cél-
hormon bekotddését, igy gatoljak a valasz létrejot-
tét (14-17). Ez érett korban is problémékat okoz,
de a receptor-hormon kapcsolat kifejlsdésének
id8szakaban a hatds életre sz616 és visszaforditha-
tatlan. Bar feltételezhets, hogy koribban is jelen
voltak endokrin diszruptorok kornyezetiinkben
(ilyenek példaul a szdjiban és mds novényekben
1évs fitodsztrogének), a modern ember életében
annyira el6térbe keriiltek, hogy szervezetiinkbe
jutdsuk gyakorlatilag elkeriilhetetlenné valt.

Endokrin diszruptorok és
imprinting

Az endokrin diszruptorok a perinatalis id&szak-
ban imprinterekként mikddnek és hibds imprin-
tinget hozva létre, életre sz6léan befolyisoljik a
receptor-hormon kapcsolatot. Manapsig szinte
mindeniitt jelen vannak, éppen ezért csak kisebb
résziik elkeriilhetd, mikézben mennyiségik agy
szaporodik, és min&ségitk tgy véltozik, hogy az
elhdritasukra irdnyulé igyekezet csak utdnafut az
endokrin diszrupcié terjedésének, de azt meggi-
tolni nem képes. A mennyiség csak abbél a szem-
pontbdl jelentds, hogy gyakorlatilag mindenhova
bekeriilhetnek, de a hormonilis imprinting nem
mennyiségérzékeny: mikromennyiségek is végre-
hajthatjdk. A min8ségre azonban érzékeny és az
imprinterek min&sége is rendkiviil viltoz6. Mivel
az imprinterek dtfedsleg elsésorban egy bizonyos
hormoncsaladon beliil tudnak hatni, emiatt kii-
16ndsen érzékeny a szteroid- (nukledris) receptor
szupercsaldd. Eppen ezért szdamolni kell azzal,

Természetes
hormon

Endokrin l
diszruptor \

Receptor

4

Sejt

Valasz

»

1. dbra. Ha a receptor koti az endokrin diszruptort (ED-t), akkor tévesen
elohivédik a vdlasz, vagy az ED nem engedi bekdtédni a természetes hor-

mont és nem lesz vdlasz

hogy az endokrin diszrupcié — hibds imprinting
révén — tartésan befolydsolni fogja az ember
endokrin rendszerét, sét annak dtformalédasara is
sor keriilhet. Legaldbb hiromféle teriileten kell
szdmolni az endokrin diszruptorok hibds imprin-
talé hatdsaval, ezek az indusztridlis hatdsok,
melyek az ipari tevékenység eredményeként lép-
nek fel, a tdplilkozasi hatdsok és a medicindlis be-
avatkozds hatdsai.

Az indusztrialis diszruptorok és
imprintalé hatdsuk

A mianyagok el@allitisival keriilt elStérbe a
biszfenol és hatdsa, melynek ma mér 6ridsi iro-
dalma van. Ez az anyag mint ligyité (plasticizer)
szer szerepel a mlianyagok el&dllitasi folyama-
taban, és mivel a mtianyagok elallitdsa és hasz-
nalata folyamatosan terjed és novekszik, a bisz-
fenol hatdsa nem hanyagolhaté el. Ez a
diszruptor benne van minden mdanyagbdl
késziilt targyban. Igy a vizes- (iidit6s) palackok-
ban, a csecsem8k tipszereit tartalmazé edények-
ben, a cumis palackokban, a manyagba csoma-
golt ételekben, a vért és fiziol6gids oldatokat tar-
talmazé zacskokban, a gyégyszerek f6liacsoma-
goldséban, a csecsemdk és kisgyermekek jatékai-
ban, melyekbdl vagy a folyadékokba, illetve tip-
lalékokba oldédik, vagy a kezekhez tapad, és dgy
keriil be a szervezetbe mér a perinatalis korban
és késdbb is barmikor (15, 16). Mivel a szte-
roidnak hormonszer(i hatdsa van, hibds imprin-
tinget valt ki. De az indusztridlis diszruptorok
kozé sorolhatjuk az aromds szénhidrogéneket,
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Az egyedfejlédés kritikus
periddusaiban barmikor
|étrejohet hibas
imprinting, melyet a

fiziolégias hormon nagy
mennyiségi eltérései,
vagy a hormonszerd
rokon molekulak
jelenléte valthat ki.

a benzpirént és dioxint (TCDDt) is, melyek mar
8sid6k 6ta megjelentek a vulkinok kig&zolgése-
iben, de mennyiségitk extrém médon feldasult a
vérosok leveg&jében az auték kipufogd gizai
iltal, illetve jelen vannak a dohédnyfiistben.
Mindkét anyag a leger8sebb nukledrisreceptor-
imprinterek kozé tartozik,
imprintalé hatdsukat hosz-
szG periéduson 4t fejtik ki
és ez a hatds élethosszan
fennmarad (17, 18). Figye-
lembe véve epigenetikus
oroklédésiiket, nemcsak a
kozvetlen hatdsuknak ki-
tett egyedben térténik meg
a hibds imprinting, hanem
az utddgenericidikban is
kimutathaté.

Az ipar allitja el8, tehat
indusztridlis eredetli az ag-
rotechnikdban felhasznilt
rovarirték és novényvéds-
szerek tobbsége. Ezek koziil a legtobbet vizsgalt
vinclozolin (antiandrogén) és az atrazin (anti-
Osztrogén) biztosan hormonhatdsa anyag, allat-
kisérletekben a hormonreceptorokhoz kapcso-
l6dva a normélis endokrin tevékenységet megza-
varjak. Egyre t6bb adat 4ll rendelkezésre emberi
endokrin diszruptor hatdsukrél, killonésen a
szexudlis szférdban, ahol mar sziiletés el8tt meg-
véltoztatjdk a nemi ardnyt (a hat fit0/6t lany szii-
letéskori nemi ardny helyett ez a linyok javéra
tolédik el), majd a mir sziletéskor észlelhetd
morfolégiai elviltozdsok mellett megjelennek a
funkcionalis teratogenitds jelei. Ezen anyagok
mez38gazdasigi hasznélata még nem tekint vissza
nagyon hosszt miltra, ezért a hibds imprinting
késsi (felndttkori) jelei még csak bizonytalanul
mérhet8k fel, de az allatkisérletek eredményei
alapjan ezek varhatok.

A taplélkozasi diszruptorok és
imprintalé hatdsuk

Nemcsak az emberi (dllati) szervezet, vagy a
vegyipar illit el§ szteroidhormon jellegli anyago-
kat, hanem a novények is. Ezek az ugynevezett
fitoszteroidok. Szdmos emberi tiplilkozisra is
felhasznélt névényben taldlhatok meg, de az em-
beri téplilkozds szempontjdbdl kiemelkedd
jelent8ségiick a sz6jiban talilhaté genistein, il-
letve daidzein. A széjababot évezredek 6ta fel-
hasznéljik az emberi taplilkozashoz Azsidban,
az utébbi id8ben azonban ,.divatba jott” az USA-
ban és Eurépédban is. Ezek a fitoszteroidok erds
imprinterek, igy perinatalisan alkalmazva, allat-

kisérletekben hibds imprintinget valtanak ki
(19). Hatdsukra els6sorban a nemi fejlédés val-
tozik meg, igy befolyasoljdk a nemi érés idépont-
jat. Mint neviik is mutatja, els8sorban az észtro-
génreceptoron keresztiil fejtik ki hatdsukat,
azonban figyelembe véve a nukledrishormonre-
ceptor-csalddot és az ezen beliili dtfedéseket, az
egyéb szteroidreceptorok altal irdnyitott mtiks-
dések is hatdsuk ald keriilhetnek.

A sz6ja (igy a fitodsztrogének) tiplilkozas-
ban val6 felhasznildsa mir perinatalis korban
megkezdddik, mert a csecsemStipszerek tobb-
sége sz6jat tartalmaz. Ezek imprintdl6 hatdsa
(szemben az indusztrilis imprinterek tobbsé-
gének hatdsdval) akir az anyatejes taplalassal,
akdr a sz6jit nem tartalmazé tipszerek alkalma-
zdsdval elkeriilhetd. Ugyanez igaz a késdbbi
életkorokra vonatkozé szojafogyasztisra is,
azonban ez esetben a fogyaszté nem tudja,
hogy széjit (fitodsztrogént) fogyaszt, mert az
rejtve van a felvigottban, virsliben, cukraszsii-
teményben, fagylaltban, s6t nem ritkin a ke-
nyérben is. Ugyanakkor ez utébbiak imprintdlé
hatdsa korldtozottabb, mert nem perinatalis,
tehat legfeljebb a késén 1s imprintilhaté szerve-
ket, sejteket éri el.

Medicindlis beavatkozasok és imprintal6
hatdsuk

Vannak olyan endokrin diszruptorok, melyeket
orvos ir fel receptre, és olyanok, melyek szintén
gyogyszerek vagy gyégyhatdsa készitmények, de
recept nélkil kaphatok. A diabeteseseket karban
tarté inzulin is imprintdl, de még inkdbb ezt
teszik a magreceptorokon hatasukat kifejts hor-
monkészitmények, mint a pajzsmirigyhormonok
és szteroidhormonok. Az ezekkel t6rténd keze-
lés természetesen gyogyitd, adott esetben élet-
ment§ lehet, tehit fel sem meriilhet ezek elha-
gyasanak sziikségessége, vagy lehet&sége. Ugyan-
akkor vannak olyan, orvosok éltal ajanlott vagy
alkalmazott gy6gyszerek, mint példul a zsirban
old6dé vitaminok, melyek szintén erds imprinta-
16 hatdsuak és els@sorban perinatalisan alkalmaz-
73k 8ket (20). Az A- és D-vitamin biztosan nem
vitamin, hanem hormon (exohormon), és vals-
szintileg az E- és K-vitamin is az. Elnevezésiik
hibas, ugyanakkor azt sugallja, hogy hatdsuk csak
eldnyos lehet, pedig receptorhoz kétédve uta-
nozhatjik, vagy gitolhatjak a nukledris recep-
torral rendelkez8 hormonok mikdodését és hibds
imprintinget hozhatnak létre, tehit alkalmazasuk
megfontolandé. Endokrin diszruptorok a hor-
monilis fogamzasgatlok is, de ezek, mint neviik-
bél is kévetkezik, nem a perinatalis periédusban
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hatnak. Szdmos mds hormonszer(, vagy az en-
dokrin rendszerre haté gydgyhatidst molekula
lehet endokrin diszruptor, de ezekre még nem
terel6dott rd a gyana és ilyetén hatdsuk csak

késsbb fog kideriilni.

Altalanos diszkusszié

A hormonilis imprinting nyilvinval6an az evola-
ci6 folyamdn alakult ki, és ilyen szempontbél
vizsgilva, az emberi szervezet alapjelenségel
kozé tartozik. Feltételezhetd, hogy a kornyezet-
ben 1év6 idegen molekuldk a korabbi korszakok-
ban is hatottak a szervezetre, hiszen a fejl6dési
ablak perinatalisan mindig is nyitva volt, és az
endokrin rendszer nem fejlédott ,steril” kdrnye-
zetben. Mégis, az endokrin diszruptorok sokasa-
ganak megjelenése a modern ember altal készi-
tett és fogyasztott termékekben, illetve az elke-
riilhetetlen, koriabban természetes kornyezet-
ben, egyre fontosabbd teszi figyelembevételét
éppugy, mint annak keresését, hogyan lehet(ne)
hatdsat elkeriilni. Bir ez utobbi kevéssé latszik
végrehajthatonak, fontosnak litszanék az endok-
rin rendszer legaprobb viltozdsainak vizsgilata,
akar a megfigyelések rogzitésével, akar statiszti-
kai elemzésével. Ahogy viltozik példiul az orvo-
silag normélisnak tartott vérnyomdasérték a
tdmeges mérések eredményeként (21), tgy vir-
haté, hogy viltoznak az endokrin (hormonalis)
paraméterek is, esetleg anélkiil, hogy e véltozaso-
kat betegségnek min&sitenénk. Figyelembe véve,
hogy az endokrin rendszer az egész szervezet
szabédlyozdsiban alapvetd szerepet jitszik, véilto-
zédsa az ember fiziol6gidjardl alkotott ismeretein-
ket is megvéltoztathatja.

Mivel a morfoldgiai teratogenitds mér sziile-
téskor észrevehetd elviltozasokkal jar, ez a foga-
lom &si és a Tajgetoszra kitett csecsemdkkel kap-
csolatban messzemen@en ismert és elismert. A
funkciondlis teratogenitds viszont sziiletéskor
esetleg még megfelel§ miiszerekkel és modsze-
rekkel sem allapithat6 meg, rejt8zkds, és lehet,
hogy csak terhelés alkalmaval mutatkozik meg.
Eppen ezért mér elfogaddsahoz is szemléletval-
tozds szitkséges. Ugyanakkor egyiltalin nem
biztos, hogy kevésbé veszélyes, mint morfoldgiai
tarsa. A kisujj sziiletéskori hidnya egyértelmien
a morfolégiai teratogenitds (azaz korabbi sz6-
hasznalattal a torzok) kategéridjiba tartozik, de
meg sem kozeliti stlyossigban a késén jelentke-
z8 diabetest, vagy az immunrendszer funkciona-
lis kdrosodasat. A hibds hormonilis imprinting
altal kivéltott késdn jelentkez8 betegségek élet-
veszélyesek is lehetnek, de mindenképpen meg-
nehezithetik az életet, tehit a hibds imprintinget

kivalté molekula éppoly komolyan veendd, mint
akdr az egy évszazada ismert morfolégiai terato-
genitast kivalté anyag (gydgyszer, taplalék stb.),
vagy sugirhatds. Az elmondottakbdl az is megil-
lapithaté, hogy a sejtek fejlédési potencidjanak
besziikiilésével a teratogenitds morfolégiai fogal-
ma 4talakul funkcionalis te-
ratogenitdssi, majd az erre
val6 érzékenység is be-
szikiil, de szervezeti szin-
ten soha nem tiinik el, mert
mindig maradnak olyan
szervek, szervrendszerek,
vagy sejtcsoportok, melyek-
ben a hibds imprinting be-
kovetkezik.

A klasszikus teratogének, melyekr8l mar
régota tudott, hogy sziiletéskor (akdr szabad
szemmel is) észlelhetd elviltozasokat okoznak,
kiegésziiltek olyan anyagokkal, melyek terato-
genitdsa csak funkciondlisan mutatkozik meg.
Mindez nem jelenti azt, hogy a két fajta terato-
genitds nem jarhat egyiitt és csak a behatds 1d6-
pontjan mulik, hogy melyik csoportba soroljuk.
Hogy példit a ,modern” teratogének koziil
vélasszunk, a biszfenol a genitilis apparatus
morfolégiailag is észlelhetd elviltozasait provo-
kalja embrionalis vagy korai foetalis periédusban
hatva, mig késabbi, perinatalis expozicié esetén
a spermiumszdmot, az obesitast és a diabetes
megjelenését befolydsolja. A benzpirén is hibds
imprintinget hajt végre a szteroidreceptorokon
perinatalisan, de morfolégiailag észlelhetd tera-
togén hatdsa is van (22).

Figyelembe véve, hogy az emberi szervezetben
sokféle sejtnek van egy adott szteroidhormont
kotni képes receptora, az imprinting nem feltét-
leniil csak célzottan nyilvinul meg, hanem sza-
mos szervet érint. Ez azt is jelenti, hogy
multifunkciondlis teratogenezis lép fel, sdlyos-
bitva a késsi kovetkezményeket. Erdemesnek
latszik tehdt a megfigyeléseket kiterjeszteni az
egész szervezetre, és olyan korképeket is szami-
tisba venni, mint a hibds imprinting kévetkez-
ményeit, melyek ldtszélag nincsenek szoros kap-
csolatban az adott hormonnal (endokrin disz-
ruptorral).

Az (akir egyetlen taldlkozdssal kiviltott) imp-
rinting életre sz6l6 hatdsa 6énmagiban is veszé-
lyes, és még inkabb a transzgenerici6s hatis. Ez
utébbi esetében nincsenek pontos ismereteink az
érintett generaciok szdmar6l, nem is lehetnek,
figyelembe véve az emberi generaci6véltds id&tar-
tamat. Ugyanakkor éppen az egysejtii genericiok
vizsgalata bizonyitotta, hogy akar 1000 genericié
utdn is megmutatkozik egyetlen hormonkezelés
(imprinting) hatdsa (23), tehit az egysejt{i ered-
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A hibas perinatalis
hormonalis imprinting
el6fordulasa

a hormonszert vagy

a hormonalis rendszerre
haté molekulak

ipari, kommunalis,
taplalkozasi és medici-
nalis felszaporodasaval
és felhasznalasaval
hatalmas mértékben és
folyamatosan novekszik.

ményeket emberre vetitve akdr évezredekben is
lehet gondolkodni. El kell vetniink viszont azt a
hitiinket, hogy a hibds imprinting csak kiros
(kéros) kovetkezményekkel jirhat. Jelen pilla-
natban csak abban lehetiink biztosak, hogy az
endokrin diszruptorok altal
alapvet8en befolyasolt tévo-
li embergenericiok mésok
lesznek, mint a mostaniak,
de a viltozds pozitiv vagy
negativ voltit felelStlenség
lenne megjésolni. Mivel a
korabbi évszizadokban (év-
ezredekben?) nem alltak
rendelkezésre azok az esz-
kozok, amelyekkel az akko-
ri emberek fiziol6giai para-
métereit pontosan vizsgilni
és az eredményeket regiszt-
ralni lehetett volna, mint
manapsdg, nincsenek Sssze-
hasonlité értékeink. Ezt
tehdt csak visszamendlege-
sen lehet majd értékelni.

Szemben a korabbi szem-
lélettel, mely a koros fejlédés szempontjabdl az
elsé hirom hénapot tekintette veszélyesnek, a
funkcionélis teratogenitds felismerésével ez sok-
kal hosszabb periédusra terjed ki, s8t a sziiletés
utdni id8szakot is kritikusnak tartja, mivel hor-
monilis (kémiai) imprinting ilyenkor is végbe-
mehet és éppuigy életre sz616 hatdst, mint ha az
a foetalis periédusban torténik (orvosszakmai
szempontbdl vizsgilva azt is mondhatjuk, hogy a
sziilészek teriiletérsl dtcsap a gyermekgyogya—
szokeba) A hibds perinatalis hormonilis imprin-
ting funkcionilis teratogénként val6 besoroldsa
tehdt megnytjtja a teratogén fazist, azt az idtar-
tamot, ami alatt kéros fejlédés kovetkezhet be: a
perinatalis periédus befejeztéig nem mondhatjuk
ki, hogy a teratogenitds veszélyének elmilta
miatt mar nem kell vigydzni, legfeljebb azt, hogy
mésként és masra kell figyelniink. Ha azt is
figyelembe vessziik, hogy az imprinting a diffe-
rencidlédé sejteket érinti, akkor azt is tudnunk
kell, hogy ilyen sejtek az egész élet folyaman
elfordulnak, s6t egyes szervrendszerek (példaul
immunrendszer) szinte minden sejtje az egész
élet folyamdn hasonlé potencidkkal (érzékeny-
séggel) rendelkezik. Az ezeken végbemend hibis
imprinting a leszdrmazott sejteken az egész élet
folyaman megfigyelhetd és tovabb is adédik az
utddgenericidkra.

Utdszd

A mult szdzad hetvenes éveinek vége felé ismer-
tilk fel a hormondlis imprintinget, el8szor az
egysejtli Tetrahymena-modellben, majd Gjsziilste
patkdnyokon végzett kisérletekben. 38 évvel eze-
18tt, 1980-ban publikiltuk a teéridt és az elneve-
zést nemzetkdzi szinten (4). 1990-ben mutattuk
ki — el8szor az egysejtli modellben (24) —, hogy a
hibas imprinting létrejéttében epigenetikus ténye-
z8k (a DNS metildciés mintizatinak megvaltoza-
sa) jitszanak szerepet, majd 1998-ban azt is, hogy
a hibds imprinting transzgenericidsan, tehdt az
utédokban (patkdnyban) is megjelenik. Mindezt
az6ta mis szerz8k is igazoltdk (25-31). Az elsé,
1980-as imprintingteéridrdl szolé kozlemény (4)
1dézettsége 370, de ha beirjuk a Google-ba a hor-
monal imprintinget, 245 000 tallatot kapunk. Ezt
megelz8en, az imprinting fogalma el8szor a
késébb Nobel-dijjal jutalmazott Konrad Lorenz
munkdssigaval valt ismertté, aki lefrta a magatar-
tdsi imprintinget, azt a jelenséget, hogy egyes
illatok (péld4ul vadkacsik), ha sziiletésiik (kikelé-
siik) utdn meglitnak egy mozgo formatumot
(akdr magdt Lorenzet), azt mint sziil6t fogadjik el
és életiik teljes folyamdn annak tekintik (32).
Ennek ismeretében neveztem el az Gjsziildttkori
maradandé hormonilis (kémiai) hatdst imprin-
tingnek, mely elnevezés kovetdkre is talalt. A hor-
monilis 1mpr1nt1ng volt/van az els§ bizonyitott
kémiai imprinting, melyet egyéb imprintingelne-
vezések kovettek. Igy jelent meg a metabolic imp-
rinting (379 000 taldlat), mely a korai taplalkozas,
illetve annak hidnyossigai ltal viltodik ki (példa-
ul 33, 34), az immunological imprinting (péld4ul
35, 36) (6 770 000 taldlat), és végiil mint legtijabb,
a DOHaD (567 000 taldlat). Ez utébbi a ,,deve-
lopmental origins of health and disease” rovidité-
se. Mindegyik Gjabb imprinting a hormonilis
(kémiai) imprinting alapelvébdl indul ki (termé-
szetesen tdlnyomorészt a kutaté 8sok emlitése
nélkiil). A hormonilis (kémiai) imprinting felis-
merése és alapvetd vizsgilata tehdt kizarélagosan
magyar érdem, azonban a beléle kidgaz6, manap-
sig egyre divatosabb imprintingekben is fontos a
részesedése, tekintet nélkiil arra, hogy ez megje-
lenik a konkrét idézettségben, vagy csak a mecha-
nizmus hasonlésigdban mutatkozik meg. A
DOHaD tehit a felndttkorban megjelend koéros
allapot visszavezetése perinatalisan elszenvedett
artalmakra (példdul 37-39), ami mir a hormonalis
imprinting esetében is megjelent, és mostandban
legfeljebb 1j kontost (és 4j szerzsket) kapott.
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Az alvasi apnoe szindréma kezelésének maédjai
és az ezzel kapcsolatos nehézségek a mindennapi
gyakorlatban

Molnar Marton, Csatlés Dalma, Hargittay Csenge, Mohos Andrés, Terray-Horvéth Attila,
Dombovéri Magdolna

Az obstruktiv alvdsi apnoe szindréma
(OSAS) a leggyakoribb alvés alatti 1égzésza-
var, el6forduldsa 2-4% az 6ssznépességben
a jelenleg rendelkezésre all6 irodalmi adatok
alapjan. Becsilt értéke azonban jéval
nagyobb, akdr 10-15% a népességben. Ez is
azt mutatja, hogy lényegesen aluldiagnoszti-
zalt kérkép. Szamos tiinete kozil a legjel-
lemzdébb a hangos horkolds és a napkdzbeni
dlmossag. A terapia mindig tobb egyénre
szabott elembdl all, és ezek jellemzdje a
hatékonysag, illetve a beteg egytttmiikodé-
se. A terdpia sziikségességét harom kritérium
— a klinikai panaszok (nappali k6zérzetrom-
l4s), a légzészavar stlyossaga és a cardiovas-
cularis kisérébetegségek — alapjan itélhetjik
meg. Az enyhe, esetleg kozépsilyos OSAS
kezelésének modszere lehet az életmdéd
megviltoztatdsa (teststlycsokkentés, az alko-
hol és a szedativumok kertilése), a pozicio-
ndlis terdpia, a szdjba helyezhetd protézisek,
illetve tobbféle mdtéti lehetdség. A kozepe-
sen stlyos-stlyos, illetve tiineteket okozd
enyhe alvasi apnoe szindréma kezelésében
az elséként valasztandd terdpids opcié a
pozitiv 1églti nyomds terdpia. A szerzék az
Gj terdpids lehetéségek bemutatdsa mellett a
csalddorvos szerepét is részletezik az apnoés
betegek gondozédsanak terén.

obstruktiv alvasi apnoe szindréma,
kezelési médszerek

TREATING METHODS OF OBSTRUCTIVE
SLEEP APNEA SYNDROME AND RELATED
DIFFICULTIES IN DAILY PRACTICE

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS)
is the most common breathing disorder
during sleep. lts incidence is between 2-
4%, but in many cases, the disease is not
recognized. It has many symptoms, but the
most typical symptoms are loud snoring
and daytime sleepiness. Treatment always
consists of several elements depending on
the patients’ specific needs. When deciding
on which treatment to use efficiency and
the patients’ compliance are the key factors.
The necessity of the therapy can be deter-
mined by three criteria: clinical complaints
(daytime discomfort), the severity of the
breathing disorder and the accompanying
cardiovascular diseases. Treating possibiliti-
es for the mild to moderate OSAS are
lifestyle changes (losing weight, avoiding
alcohol and sedative drugs), positional the-
rapy, oral appliances, and varied surgical
corrections. For patients with moderate to
severe OSAS and mild OSAS with severe
symptoms the first line therapy is continuo-
us positive airway pressure. In addition to
presenting new therapeutic options, the aut-
hors describe the role of the family physici-
an in the care of apnea patients.

obstructive sleep apnea syndrome,
treatment methods
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z obstruktiv alvasi apnoe szindréma (obs-
Aturctive sleep apnea syndrome, OSAS) a

leggyakoribb alvds alatti légzészavar
(sleep-disordered breathing, SDB), eléforduldsa
2-4% az 6ssznépességben (1) a jelenleg rendel-
kezésre 4ll6 irodalmi adatok alapjan. De becsiilt
értéke joval nagyobb, akir 10-15% a népesség-
ben. Ez is azt mutatja, hogy lényegesen aluldiag-
nosztizalt korkép. Legfébb jellemzdje a felsd 1ég-
utak alvis alatti, ismétlsdé, részleges vagy teljes
elzdrédasa, amely oxigéndeszaturicihoz, majd
ébredéshez vezet. Szdmos tiinete lehet, példaul a
hangos éjszakai horkolds, 1égzési sziinetek (ap-
noe), fulladis, ébredések, gyakori éjszakai vize-
1és, napkdzbeni kialvatlansdg, dlmatlansig érzése,
a koncentracidképesség és a kognitiv funkciok
csokkenése, lehangoltsdg, szdjszarazsig, reggeli
fejfajas (1. tabldzat). A széles palettib6l mégis a
legjellemz8bb a hangos horkolas és a napkdzbeni
dlmossdg. A légutak teljes elzar6disa esetén ap-
noérol beszéliink, amelynek a pontos meghataro-
zdsa a légiramlds 80%-o0s vagy nagyobb csokke-
nése, amely 10 masodpercnél tovabb tart. Hypo-
pnoe jelentkezik, ha a légat nem zar6dik el telje-
sen, vagyis olyan 30%-os légaramlis-csokkenés,
amelyet 3%-os oxigéndeszaturicié kisér (2). Az
obstruktiv alvdsi apnoe diagnézisa az apnoe-
hypopnoe indexszel (AHI) torténik, amely alvis
kézben az egy 6ra alatt bekovetkezs 1égzési ese-
mények szimit (apnoe, hypopnoe) méri. Tiinet-
mentes beteg esetén 15-nél nagyobb AHI-érték-
nél, mig panaszt (fokozott nappali aluszékony-
sag, kronikus faradtsdg, figyelmetlenség) vagy
megzavart alvdst emlit§ betegnél (horkolds,

1. tdblazat. Az OSAS leggyakoribb nappali és éjszakai tiinetei

Nappali Ejszakai

Fokozott nappali aluszékonysig

Faradtsig
Memériazavarok
GERD tiinetei
Reggeli fejfdjas

Depresszi6 tiinetei

Impotencia vagy csokkent libidé

Horkolds

Obszervalt apnoe, zihilds
Gyakori ébredések
Fulladds

Izzadis

Palpiticick

Nocturia

2. tablazar. Az OSAS diagnosztikai kritériumai

obstruktiv jellegti

Az apnoék/hypopnoék 75%-a

Tiinetmentes beteg esetén
AHI >15/h

Tinetek (nappali dlmossdg, kronikus faradtsig
és figyelmetlenség) vagy zavart alvdssal
kapcsolatos panaszok esetén (horkolis,
nyugtalan alvés és alvés alatti 1égzéssziinet)
AHI >5/h felett

ROVIDITESEK

AHI: apnoe-hypopnoe index

APAP: automatikus titrdldsa pozitiv [égati nyomds
CPAP: folyamatos pozitiv léguti nyomdst

EDS: OSAS okozta fokozott nappali aluszékonysig
EPAP: kilégzési pozitiv légati nyomas

ESS: Epworth Sleepiness Scale értékei

GA: genioglossuskiemelés

MAD: mandibulakiemeld késziilék

MMA: maxillomandibularis kiemelés

ODI: oxigéndeszaturaciés index

OSAS: obstruktiv alvédsi apnoe szindréma

SDB: alvis alatti 1égzészavar

UPPP: uvulopalatopharingo-plasztika

nyugtalan alvéds, alvis alatti 1égzéssziinet) 5-nél
nagyobb AHI esetén beszéliink OSAS-rél, ha az
apnoék-hypopnoék 75%-a obstruktiv jellegti. Az
OSAS sulyossiganak megéllapitdsiban két kom-
ponenst vesziink figyelembe: a nappali dlmossig
fokédt és az apnoe-hypopnoe indexet. Az 6rin-
ként 5-15-6s AHI enyhe, a 15-30-as AHI mér-
sékelten stlyos, a 30 feletti érték stlyos apnoét
jelent (2. tdbldzat) (3).

Az OSAS okozta fokozott nappali aluszé-
konysig (EDS) 8-10-szeresére noveli a munka-
helyi (4, 5), otthoni és kozuti balesetek gyakori-
sagit. Ennek oka egyrészt a talzott aluszékony-
sig és a koncentréloképesség csokkenése, més-
részt az alvashidny kdros hatdssal van a pszicho-
motoros teljesitményre, mely hasonlé az alkohol
hatdsdhoz. A kérkép jelent8ségét az is mutatja,
hogy a 16/2015. (II1. 30.) EMMI rendelet alapjin
az OSAS kockdzatinak felmérése része lett a
gépjarmiivezet8k egészségi alkalmassigi vizsgi-
latdnak Magyarorszagon (6) és eziltal sok, egyéb
krénikus betegségben is szenvedd OSAS-beteg

kertl felismerésre.

Az OSAS kezelése

A terdpia mindig t5bb, egyénre szabott elembdl
ill. Megtervezése az ellité szakember, illetve team
felelGssége. A terapids lehetségek egyik legfon-
tosabb jellemzdje, hogy milyen az adott beavat-
kozis hatékonysaga, illetve e hatékonysig milyen
mértékben fiigg a beteg egytittm{ikodésétdl.

Az OSAS-teripia sziikségességét harom krité-
rium — a klinikai panaszok (nappali kzérzetrom-
las), a 1égzészavar sulyossiga és a cardiovascula-
ris kisérébetegségek — alapjan {télhetjitk meg. Ha
az OSAS hypertonidval, coronariabetegséggel,
stroke-kal vagy szivelégtelenséggel tarsul (7, &),

LAM 2019;29(4-5):199-206.
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akkor a beteget a fokozottan veszélyeztetettek
csoportjiba kell sorolni és ennek megfelelGen
kell a terdpids dontéseket meghozni. Az OSAS
definitiv diagnézisanak megallapitdsa és a kezelés
beillitasa, annak rendszeres, id&szakos kontrollja
— az alapelldtissal egytittmikodve — az alvaskoz-
pontban kell, hogy térténjen.

Az enyhe, esetleg kozépstlyos OSAS kezelé-
sének modszere lehet az életméd-valtoztatas
(testsulycsokkentés, az alkohol és a szedativu-
mok keriilése, dohdnyzds abbahagyasa), pozicio-
nalis terdpia, a szdjba helyezhet8 protézisek,
illetve tobbféle miitéti lehetSség (1).

A gydgyszeres kezelés indikacidjit elsGsorban az
enyhe, illetve kozepes stilyossigti OSAS jelenti.

A gybgyszerelés hatdsara javulhat a felsd 1ég-
utak ténusa, a ventilcid, csokken a légutak re-
zisztencidja. Alkalmazhaték a kezelésben: prot-
riptylin, medroxi-progeszteron, fluoxetin, anti-
hisztaminok, nasalis szteroidok, theophyllin,
modfanilil/armodafinil és az acetazolamid. Ez
utobbi egyértelmtien javitja az oxigenizaltsigot
anélkil, hogy romlana az apnoékra adott kerin-
gési vélaszreakci6. A gyogyszeres kezelés sordn
mindig fontos mérlegelni az esetleges légzésde-
priméciét okozé mellékhatdsokat.

Konzervativ terdpia
Teststlycsokkentés

A teststly 10%-os novekedése az AHI 32%-os
novekedését, mig 10%-os testsilycsdkkenés az
AHI 26%-o0s csokkenését véltotta ki (9). Egy fel-
mérés keretében a konvencionilis teststlycsok-
kentési modszereket (diéta, konzultici6 dieteti-
kussal, betegoktatds) egy baridtriai sebészeti
megoldassal (gyomorgy(ir{izés) hasonlitottdk
dssze. A konvencionilis terdpidban részesiiléknél
az atlagos testsulycsokkenés 5,1 kg volt, és az
AHI étlagosan 14,0-szel csokkent, mig a sebé-
szeti csoportban az 4tlagos teststlycsokkenés
27,8 kg volt és az AHI atlagosan 25,5-del csok-
kent. A két csoport AHI-érték-csdkkenése
kozotti killonbség statisztikailag nem volt szigni-
fikdns, bar a “sebészeti” csoport életmin8sége na-
gyobb mértékben javult (10). Az életmod-viltoz-
tatds kedvezd hatdsa az AHI-értékre négy év
soran is fennmaradt cukorbetegek kérében annak
ellenére, hogy a betegek a leadott testtomeg 50%-at
visszanyerték. Az OSAS megsziinése négy év
utdn is 5-szor gyakoribb volt (20,7%) az intenziv
életmodkezelést (csoportos testsulycsokkentd
program, diéta, mozgis) folytaté csoportban,
mint a megszokott altalinos betegoktatisban
részesiils csoportban (11). Anandam és munka-

tirsal szerint a testsulycsdkkent8 programok
hatékonyak az OSAS stlyossiginak csokkentésé-
ben, de nem enyhitenek minden légzési problé-
man, ezért nem kurativ, csak jirulékos terdpiaként
érdemes szdmon tartani Sket (12).

Pozicionilis terdpia

A testhelyzettel 6sszefiiggs alvasi apnoéban az
AHI kétszer nagyobb hiton fekve, mint mis
pozicidkban, és ez akdr az OSAS-betegek 56%-
dnal is fennallhat. A Sleep Position Trainer egy
viszonylag 1j, kisméretd, mellkasra rogzithetd
késziilék, amely érzékeli a testhelyzetet. Haton
fekvés esetén fokozatosan er8sodd vibricidkat
ad le, amig a hiton fekvs poziciéjan nem valtoz-
tat a beteg. A késziilék egy hénapos hasznilati-
val a hiton fekvés arinya 49,9%-r6l 0%-ra csok-
kent, mig az atlagos AHI 16,4-r8l 5,2-re csok-
kent. A 31 betegbdl 15 betegnek 5 ald csokkent
az AHI-ja. A betegek ESS (Epworth Sleepiness
Scale) -értékei és életmindsége szignifikdnsan
javult, az 4tlagos compliance 92,7% volt (13).

Mandibulakiemel8 késziilék

A Mandibular Advancement Device (MAD, man-
dibulakiemel& késziilék) olyan, szdjba helyezhets
protézis, amely a maxillihoz képest kiemeli a man-
dibulét és ezzel megakadilyozza a légutak 6ssze-
esését (1. dbra). A késziilék attdl fiiggden, hogy a
mandibula kiemelésének mértéke véltoztathaté-e
vagy sem, lehet fix vagy titrilhat6. A mandibulaki-
emelés mértékének a hatdsossig és mellékhatdsok
kozott egyenstlyhoz kell igazodnia. A protézist
fogorvosnak kell méretre igazitania. A hasznélat
kezdetekor a betegnek fokozatosan kell névelnie

S A eb‘

3

Nl

1. dbra. A Somnoguard AP tipusit mandibula-
kiemeld késziilék

https:/ [www.britishsnoring.co.uk/stock_photos/tomed-
somnoguard-ap-v2-moulded.jpg (letdlrve: 2019. 01. 25)
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a kiemelés mértékét, amig a legnagyobb javulast éri
el az alvds folyamatossigiban, horkoldsban és
obstruktiv események szimiban. Ezt kovetSen
egy Gjabb poliszomnografias eljiras keretében kell
meggy8z8dni a terdpids hatékonysagrol. A MAD-
ok hasznélata azok szdmira lehet eldnyés, akik
vékonyak, retrognathiiban szenvednek, j6 fogaza-
taak, illetve azoknak, akik nem tudjik tolerlni a
CPAP-késziiléket (14). Stlyos fokt alvasi apnoé-
ban a késziilék elégtelen hatékonysiga.

Leggyakoribb sebészi
megolddsok

Az OSAS sebészi kezelésének célja a légut
Osszeesés megsziintetése és a léguti ellenallds
csokkentése a felsd 1égutak normalfunkciéjinak
karositdsa nélkiil. A sebészeti terdpia indikdcioi:
kézepesen sulyos-stlyos OSAS, stlyos nappali
aluszékonysdg (még, ha az AHI < 20/h), ko-
morbiditdsok (aritmia, hipertenzid), léguti
rendellenességek, konzervativ terdpia hatdsta-
lansaga.

Az wvulopalatopharingo-plasztika (uvulopala-
topharyngoplasty, UPPP) a leggyakrabban vég-
zett sebészi eljards az OSAS kezelésére. Az
UPPP sorin eltavolitjék a felesleges ligyszdjpadi
és garatbeli szoveteket, beleértve az uvuldt s,
hogy tigitsdk az orrgarat bemenetét. Ha még
megvannak, akkor a torokmandulikat is eltdvo-
litjdk. Bar az UPPP szignifikdnsan javit az oro-
pharingealis obstrukcién, a hypopharingealis
obstrukciét minimalisan befolydsolja, ezért a
siker ardnya atlagosan koriilbelil 40%.

Genioglossuskiemelés (genioglossus advance-
ment, GA) folyamdn a musculus genioglossus
tapadasat el6rébb helyezik, eziltal a nyelv izom-
zata megfesziil, ami gitolja annak hatraesését
alvas kézben (2. dbra). Az eljarés alatt egy négy-
szdgletes osteotomidt ejtenek a mandibula sym-
physisén, majd a téglalapot a mandibula dtmérs-
jének megfelelen kiemelik és elforditjik, hogy

2. dbra. A genioglossuskiemeld eljdrds vizlata (15)

ne cstszhasson vissza. A GA-t rendszerint més
sebészi eljarasokkal, példaul az UPPP vagy hyoid
advancement (HA) eljdrissal egyiitt végzik el,
hogy maximaliziljik a siker esélyét (76).

Maxillomandibularis kiemelés (maxillomandi-
bular advancement, MMA) sorin mobilizaljik a
maxilla és a mandibula egy részét, majd el6rébb
helyezik és titiniumlemezekkel fixaljak, ezéltal
nd a légutak kalibere. Az MMA a leghatdsosabb
sebészi kezelés az alvidsi apnoéra, a siker (AHI
<15/h és legalibb 50%-o0s csokkenés) ardnya
dltalaban 75% és 100% kozott van, mig a hossza
tava siker 90% korili (3. dbra).

Tovabbi, a beteg fiil-orr-gégészeti statuszanak
megfelelen szoba keriil§ sebészeti megoldasok
példaul: septorhino-plasztika, orrkagylomttét,
endoszképos orr- és mellékiireg-sebészet; ade-
notomia, tonsillectomia, uvulopalatopharingo-
plasztika, 1ézerasszisztilt uvulopalatopharingo-
plasztika, nyelvgyoki tonsillectomia. A sziiksé-
ges beavatkozas kivalasztisdhoz megel6z8 alvas-
vizsgalatot kévetSen végzett alvisendoszképia
nydjt segitséget. Egyes beavatkozisok a beteg
CPADP-kezeléshez {iz6d6 compliance-ét novelik.

Atmeneti tracheostomia végezhets OSAS-
sebészet elStt (UPPD, baridtriai sebészet) a lég-
utak védelme érdekében és f&leg morbid obes
betegeken (17). Végleges tracheostomiit jelen-
leg csak kivételesen, salyos OSAS esetén vagy
olyanoknal hasznéilnak, akik nem tudtdk tolerdl-
ni a CPAP-ot és egyéb sebészeti megoldis sem
bizonyult hasznosnak.

Bariatriai sebészet

A testtomegcesdkkentd sebészi eljarasok javithat-
nak az OSAS stlyossigan. Tiz, gyomorbypasson
tesett OSAS-betegnek 12 hénap mitlva az itlagos
AHI-értéke 51,0/h-r6l 9,3/h-ra csdkkent, mig az
dtlagos BMI+jiik 39,9 kg/m*r8l 26,9 kg/m?-re
csokkent. Az OSAS teljes megsztinése (AHI <
5/h) a betegek felénél jelentkezett (18).

Bar a sebészeti eljardsok csokkentik az OSAS
stlyossigit, a betegek tobbségénél fennmarad az

OSAS.

EPAP

A kilégzési pozitiv légiti nyomds (EPAP) elvén
egy olyan késziiléket értiink, amely az orr nyi-
lasaira helyezhet8 és mikroszelepeken keresz-
till a belégzés akadalytalanul folyik, mig kilég-
zésnél né az ellenéllds, ami pozitiv légati nyo-
maést generdl és nyitva tartja a l[égutakat. A Pro-
vent-késziilékben a szelep kilégzési ellenilldsa
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80 H,O cm/l/s 100 ml/s dramlasnil, de elha-
nyagolhaté a belégzési ellendllisa. A késziilék
ontapadé és az orrlyukak peremeire ragasztha-
t6, ami biztositja a témitést az orrnyilds és a
szelep kozott (19).

Nervus hypoglossus stimulacié

A genioglossus izomnak, a legnagyobb felsd 1ég-
atl dilatitor izomnak az elektromos stimuldcié-
ja a nyelv protrusiéjit és a garat eliils§ falinak
megfesziilését okozza, ezaltal lehetséges terdpids
célpont az OSAS kezelésében. A genioglossus
izom Osszehiz6dasit mozgaté idegének, a ner-
vus hypoglossusnak elektromos ingerlésével is el
lehet érni. A nervus hypoglossus azon dgai, ame-
lyek a genioglossust beidegzik, {6ként motoros
idegeket tartalmaznak, igy kevés érz& vissza-
jelzéssel ingerelhetd a genioglossus izom (20).
A ma elérhet8 késziilékeket beiiltetik, amelyek
tobbnyire hirom részbdl allnak: egy stimuldlé
elektr6dbol, amely mandzsettaszertien korbeve-
szi a nervus hypoglossus egy distalis dgit, egy
nyomdsérzékel6bsl, amelyet a negyedik vagy
otodik intercostalis térbe helyeznek, hogy a lég-
z8mozgasokat érzékelje és egy pulzusgeneritor-
bél, amelyet a jobb medioclavicularis vonalban
egy subcutan zsebbe iiltetnek, a beiiltetett pace-
maker gyakori helyével ellentétesen. A késziilék
igy érzékeli a légz8mozgisokat és azzal 6ssze-
hangoltan stimuldlja a nervus hypoglossust (4
dbra).

A terdpia hatdsossiga: a STAR (Stimulation
Therapy for Apnea Reduction) klinikai vizsgalat
keretében 126 kozepesen stlyos-sialyos OSAS-
beteget vizsgilnak, akik nem fogadtik el a
CPAP-terdpiat vagy nem tudtdk tolerdlni, és
felss léguti stimuldciés terdpidban részesiilnek.
A terdpia j6 eredményeket produkél, masfél
évvel a beiiltetés utdn az AHI medidnja 67,4%-
kal csokkent 29,3/h-rél 9,7/h-ra, az ODI (oxi-
géndeszaturiciés index) medidnja 67,5%-kal
csokkent 25,4/h-r6l 8,6/h-ra és az életminGség és
az ESS-sel mért nappali aluszékonysdg is szigni-
fikdns javuldst mutatott. Két betegben lépett fel
a késziilékkel kapcsolatos mellékhatds, amely
miatt a késziilék repozici6jira és fixaldsdra keriilt
sor. Mastél évvel a terdpia megkezdése utdn egyik
beteg sem szamolt be nyelvzsibbaddsrél (21).

Pozitiv 1égati nyomdsteripia

A pozitiv légati nyomds (positive airway pres-
sure, PAP) az elsének vilasztandé terdpis opcid,
ez az etalonja a kdzepesen stlyos-stlyos OSAS

(-»

Neurostimulator

S

Erzékel6 vezeték

4. dbra. A felsé légiti stimuldcids terdpia sémds dbrdzoldsa

kezelésének, vagy tiineteket produkalé enyhe
OSAS-nak (22). A PAP pozitiv nyomds genera-
lasaval egy légsint képez, amely megakadilyozza
a felss légutak 6sszeesését, noveli a légutak kali-
berét és noveli a tiid6térfogatot. Maga a késziilék
egy (ventilitor vagy turbina hajtotta) légpumpa,
amely kiilsé sziirt leveg8 beszivdsival biztosit
meghatdrozott nyomdsu légiramldst. A légaram-
last a nyomidsszelep dtmér8jének vagy a ventila-
tor/turbina sebességének valtoztatisival szaba-
lyozhatjuk.
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A PAP médozatai

A folyamatos pozitiv légtiti nyomast (continous
positive airway pressure, CPAP) biztosité gépek-
nek tobb fajtdja is van. Az elsének hasznilatba
keriilg és legelterjedtebb a CPAR wvagyis a folya-
matos pozitiv légiti nyomdst biztosité méd. Az
optimalis PAP beallitdsa, mis néven titrildsa akk-
reditdlt alvslaborban térténik egy alvdsvizsgilat
alatt. A titralds el8tt a betegeknek megfelels okta-
tast, maszkprobdt és akklimatizaciét biztositanak.
A cél minden obstruktiv esemény, mint példaul az
apnoék, hypopnoék, respiratory event related aro-
usalok (RERA) és a horkolis kiiktatdsa. A titrdlds
alatti cél a respiratory disturbance index (RDI, az
dsszes apnoe, hypopnoe és RERA 6ranként)
<5/h ald csokkentése, 90% feletti oxigénszaturé-
ci6 és a levegBszivargasok megelzése (23).

A CPAP megsziinteti az apnoe/hypopnoét,
hatékonyan csokkenti a nappali dlmossigot és
javitja a betegek életmin&ségét, kognitiv és pszi-
choszocidlis funkciéjit, valamint a fizikalis 4lla-
potot. A CPAP-kezelés megel8zheti és javithatja
a hypertoniit. Egy vizsgilat eredményei szerint
az OSAS-betegekben a CPAP csokkenti a 24
6ras atlagos ambuldns vérnyomidst, a kezelés
hatdsira a non-dipper betegek vérnyomasa dip-
per lett (24), a vérnyomdscsokkents hatis a su-
lyosabb OSAS esetén, és a CPAP-eszkdzt rend-
szeresebben hasznalé betegek esetében kifeje-
zettebb. Az igy elért vérnyomascsokkenés felte-
het8en hozzdjarul a cardiovascularis kockdzat

3. tdbldzat. A CPAP lehetséges mellékhatdsai

csokkenéséhez. A CPAP emellett csdkkentheti a
gyulladdsos citokinek és adhéziés molekulak
szintjének abnormalis megemelkedését, mérsékli
a tilzott szimpatikus aktivitdst, elkertilhet8vé
teszi a vascularis oxidativ stressz megemelkedé-
sét, csokkenti a leptinszintet.

Tobb kozlemény utal arra, hogy a CPAP-keze-
lés nemcsak a betegek, hanem hédzastarsuk alva-
sat és életmindségét is szignifikins mértékben
javitja (25).

A kétszintii pozitiv légiti nyomds (BiPAP) -te-
ripia azon betegek szdmara indikélt, akiknél
CPAP-késziilék 4ltal elérhets legmagasabb
nyomdsértékek mellett sem szlintek meg az
obstruktiv események, vagy a magas nyomasér-
téket a beteg nem tudja tolerdlni. Ezenkiviil bi-
zonyos tiid8betegségek, példiul a kronikus obst-
ruktiv tiid8betegség vagy a restriktiv tiiddSbeteg-
ségek esetén indikilt még (26). Altaliban nem
elsdként vélasztand6 terdpia. A BiPAP-késziilék
kiilén egy belégzési (inspiratory positive airway
pressure, IPAP) és kilégzési (expiratory positive
airway pressure, EPAP) nyomist tart fenn.

Automatikus titrdldsa pozitiv légiti
nyomas

Az autotitrating positive airway pressure
(APAP) -gépek olyan betegek szdmira indikal-
tak, akik bizonyos testhelyzetekben, példiul
hanyatt fekv® helyzetben, vagy meghatirozott

Interface-szel kapcsolatos
maszkszivirgas
bdrhorzsoldsok/fekélyek (fdjdalom)
maszkallergia
conjunctivitis/fdjdalmas szemek
dermatitis/arcirriticié
klausztrofébia

Nyomdssal kapcsolatos (légutak)
rhinitis
rhinorrhoea
tlisszogés
kiszdradds
sinusitis
fejfajas
orrvérzés
otitis/fiilfdjdalom
leveg8nyelés/aspiricié
bofogés
Nyomidssal kapcsolatos
szdjon keresztiili 1égszivirgds (szdjszdrazsig)
vagy maszkszivirgis
nyomasintolerancia
fulladdsérzés vagy nehéz kilégzés
tinnitus

aerofigia

pneumoencephalus

centrélis alvdsi apnoe

hosszan tart6 oxihemoglobin-deszaturicié

Felszereléssel Gsszefiiggd

zaj

szag

kondenzviz a cs6ben

nehézkes kezelés

hazastars nem toleralja/csdkken az intimitds

talzott rampafunkcié-hasznélat

felszerelés karbantartas és tisztitds
Felszerelésmeghibdsodds

a gép, cs8 és maszk élettartama

OSAS tjra fellépése

Altalinos
periodikus libmozgasi zavar
szorongds
insomnia
fejfjas
faradtsag/faradtsagérzés
mellkasi szorité érzés
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alvasfazisokban (REM) nagyobb nyomésértéket
igényelnek, akik nem reagiltak CPAP-kezelésre
vagy nem tudtdk tolerdlni azt. Az APAP-gépek
szdmos paramétert mérnek (horkolds, légiram-
las, apnoe, hypopnoe) és ezeknek megfelelGen
véltoztatjik a nyomast. A legtobb késziilék ala-
csony nyomdsrol (dltaliban 3-4 H,O cm) indul
és a légutak nyitva tartisa érdekében (példiul
apnoe, hypopnoe alatt) néveli a nyomdst, mig ha
nem érzékel obstruktiv folyamatokat, akkor
fokozatosan csékkenti. Bizonyos APAP-készii-
lékek hasznalhat6k nyomdstitrilasra a PAP-tera-
pia kezdetén (27). A PAP az els6nek vélasztand6
terdpids opcié az OSAS kezelésében silyos eset-
ben. A PAP-terdpia javit a légzészavarokon, a
nappali aluszékonysigon, a kognitiv diszfunk-
cién, a hangulaton, az életmin8ségen, a cardio-
vascularis komplikiciékon, mint példdul a hyper-
tonia, és csokkenti az autébalesetek szimiét (28).

Egy tobb mint 1000 beteget vizsgilé metaanali-
zisben a CPAP-pal kezelt betegeknél kicsi, de
szignifikdns vérnyomdscsdkkenést irtak le. A ren-
del8ben mért szisztolés érték 3,2 Hgmm-rel, a
diasztolés 2,8 Hgmm-rel, az éjszaka mért sziszto-
1és érték 4,9 Hgmm-rel, az dtlagos 24 6ris vérnyo-
miésérték 3,5 Hgmme-rel, és az 4tlagos éjszakai vér-
nyomds 2,5 Hgmm-rel csékkent (29). A CPAP-
kezelés szignifikansan csdkkenti a vérnyomdst
azon OSAS-betegekben, akik rezisztens hyperto-
nidban szenvednek (30). A 2-es tipust diabetes-
ben is szenvedd OSAS-betegeknél a CPAP-keze-
1és javitotta a vércukorszintet és az inzulinrezisz-
tenciat. A 24 6ras atlagos vércukorszint, az éjsza-
kai dtlagos vércukorszint és a HbA  -érték is szig-
nifikdns csdkkenést mutatott (31). Megfelels
compliance-nek, terdpiahtiségnek tekintjiik az éj-
szakik minimum 70%-a alatt 4 vagy t6bb 6réig
tarté hasznilatot. A CPAP bizonyitott hatdsos-
siga ellenére a terdpiahiiség gyakran alacsonyabb,
mint 50%, feln8tteknél és gyerekeknél egyarint.

Irodalom

A pozitiv légati nyomds mellékhatdsaként eléfor-
dulhat orr- és szdjszdrazsig, tiisszogés, orrdu-
gulds, fulladdsérzés, klausztrofébia, aerofagia,
maszkdiszkomfort, 1égszivargis, horzsolisok a
maszktél, dermatitis, conjunctivitis (3. tdbldzat).

Mit tehet az alapelldtisban
dolgozé orvos?

Az OSAS-betegek sztirésében és gondozisiban
fontos szerepe van a csalddorvosnak. A torvényi
moédositisok miatt a hiziorvosoknak és a foglal-
kozas-egészségiigyl orvosoknak kotelességitk a
jogositvany kidllitdsakor és meghosszabbitisakor
mérlegelniiik az OSAS jelenlétét a betegnél. Ja-
vasolt médszer az OSAS sziirése kérdSives mod-
szerrel a meghatdrozott szabilyoknak megfelels-
en. Emellett a CPAP-kezelésben részesiils bete-
gek 1d8szakos (altaliban évenkénti) kontrollra
torténd beutaldsit a csalidorvos koordindlja, és
emlékezteti is erre a beteget. A koztes 1d&szak-
ban térekedni kell arra, hogy a betegnél érvénye-
stiljenek az alvishigiénés szempontok, megtor-
ténjen a szikséges életmod-valtoztatds is. Az
OSAS-hoz kapcsol6dé tarsbetegségek (hyperto-
nia, diabetes stb.) kivizsgildsa, gondozisa is a
csalidorvos feladata. A betegeknél meg kell
sziintetni az OSAS-t ronté gyégyszerek alkal-
mazisit (kiilonosen figyelmet kell forditani a
szedatohipnotikumokra), csokkenteni kell az el-
hizott beteg teststlyit, mérsékelni az alkoholfo-
gyasztast, és ismételten hangstlyozni a dohdny-
z4s elhagydsanak fontossigat (15, 32).

A compliance a CPAP-terdpia hatékonysigi-
ban alapvet&en fontos. A csalidorvosnak ezt is
hangstlyozni kell, és folyamatosan ra kell kér-
deznie a késziilék rendszeres hasznélatara, illet-
ve a hasznilatot akadilyozé esetleges problé-
mékra.
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Rifaximin-a — tobb mint antibiotikum

TALLER ANDRAS

Az antibiotikus kezelés megvaltoztathatja a
bélflérat. A kovetkezmény, azonnali
egyértelmd klinikummal vagy a nélkul, a
dysbacteriosis. A széles spektrumd, fel nem
szivodd antibiotikum, a rifaximin jétékony
hatdsa szamos gasztroenteroldgiai és hepa-
tolégiai kérképben régota ismert. Az Gjabb
adatok azt igazoljdk, hogy a rifaximinnek
nemcsak antibiotikus, hanem antiinflam-
matorikus, és egészen specidlis, egyedi
eubiotikus hatdsa is van. Ugy éllitja helyre
a bélflorat és serkenti a jétékony baktériu-
mok novekedését, hogy az egyénre jellem-
z§6 diverzitdst nem valtoztatja meg.

rifaximin, antibiotikum, bélfléra,
dysbacteriosis, eubiosis

RIFAXIMIN-Ol: MORE THAN ANTIBIOTIC

Antibiotic therapy might alter gut microbi-
ome. The consequence of that is dysbiosis
with or without immediate overt clinical
manifestation. The beneficial effect of rifa-
ximin, a non-absorbable broad spectrum
antibiotic, in gastrointestinal and hepatic
disorders is known for a long time.
According to recent data rifaximin has not
only antibiotic but also anti-inflammatory
and, within antibiotics, a unique special
eubiotic effect as well. It modulates the gut
microbiome, restores eubiosis through inc-
reasing beneficial species’ count while not
disturbing diversity.

rifaximin, antibiotics, gut microbiota,
dysbacteriosis, eubiosis
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ROVIDITESEK

AAC: antibiotikum-asszocidlt colitis

CDI: Clostridium difficile-infekcié

DAMPs: damage-associted molecular patterns
(sériilés/veszély asszocidlt molekuldris mintdzat)

DD: diverticularis betegség

ERCP: endoszképos retrograd cholangio-pancreato-
grafia

ETEC: enterotoxikus E. coli

FDA: Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerengedélyez-
tetési Hivatal

FMT: széklettranszplanticié

GGT: y-glutamil-transzferdz

GOT: glutamit-oxalacetat-transzaminiz

GPT: glutamét-piruvit-transzaminiz

HE: hepaticus encephalopathiaval jir6é
mijcirrhosis

IBD: gyulladisos bélbetegség

IBS: irritabilis bél szindréma

MAMPs: microbe-associated molecular patterns
(mikrobakhoz asszocidlt molekularis mintdzat)

MHE: minimdl hepaticus encephalopathia

MIC90: minimal inhibitory concentration (legkisebb
antibiotikum-koncentracié, amely az adott spe-
ciesbe tartozé izoldtumok 90%-4t gitolja)

NAFL: nem alkoholos zsirm4;j

NASH: nem alkoholos steatohepatitis

PAMPs: pathogen-associated molecular patterns
(patogénhez asszocidlt molekuldris mintdzat)

PI-IBS: posztinfekciés irritabilis bél szindréma

PRRs: pathogen recognizing receptors (patogénmin-
tazat-felismer® receptor)

SCFA: rovid szénlanct zsirsavak

SIBO: kontamindlt vékonybélszindréma

SUDD: szimptomds diverticularis betegség

TD: utaz6k hasmenése

T2DM: 2-es tipusi cukorbetegség

TLR: toll-like receptor (toll-szeri receptor)

TNF-o: tumornekrézis-faktor-o

bélflora betegségek kialakuldsiban betsl-
tott szerepének feltirdsa a kutatdsok
kézéppontjiban all. Tipusos vagy kevés-
bé jellegzetes eltérések mutathatok ki gyullada-

sos bélbetegségekben (IBD), irritdbilis bél szind-
rémaban (IBS), diverticularis betegségben
(DD), vékonybél-kontaminiciés szindrémaban
(small intestinal bacterial overgrowth, SIBO),

https://doi.org/10.33616/1am.29.022

LAM 2019;29(4-5):209-215.



LAM-TUDOMANY | TovABBkEPZES | OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. tablazar. A bélflora jelentbsége

A bélflora dsszetétel/ A bélflora szerepe

diverzitis befolyasolasa

A dysbiosis kovetkezménye

Higiéniai viszonyok Protektiv hatds

Clostridium difficile-colitis

Diéta Antimikrobiélis faktorok termelése SIBO
Elelmiszer-adalékok Epithelsejtek differencidléddsinak és

proliferaci6jinak kontrollja IBD
Prebiotikumok Az immunrendszer fejlddésének segitése IBS-D
Probiotikumok IgA-termelés NAFL
Xenobiotikumok Strukturilis funkciok Obesitas
Stressz Barrier T2DM

Fizikai aktivitds
Eletkor Metabolikus funkcié
Antibiotikumok

PPI, prokinetikumok stb.
Bakterioterapia (FMT)

Rifaximin

Tight junction zdrva tartdsa

Vitaminszintézis (B, K)
Rostok fermenticiéja
Energiaelldtds (SCFA, acetit)

Epesav-metabolizmus

Neuropszichidtriai kérképek
(Auto)immun kérképek

Etelintolerancia

Xenobiotikum-metabolizmus

Karcinogének lebontisa

SIBO: small intestinal bacterial overgrowth, kontamindlt vékonybél-szindréma, IBD: inflammatory bowel disease, gyulladdsos bél-
betegség, IBS: irritabilis bél szindréma, NAFL: non-alcoholic fetty liver, nem alkoholos zsirmdj, T2DM.: 2-es tipusii cukorbaj, FMT:
fecal microbiota transplantation, széklettranszplantdcié, SCFA: small chain fatty acids, rovid szénldnci zsirsavak

hepaticus encephalopathidval jiré majcirrhosis-
ban (HE), nem alkoholos zsirmd; (NAFLD és
NASH) esetén, antibiotikum-asszocidlt colitis-
ben (AAC), utazék hasmenésében (travelers
diarrhea, TD). Metagenomikai vizsgéilatok sordn
felvetették, hogy a megviltozott 6sszetételd
bélfléranak az obesitas, a 2-es tipust cukorbeteg-
ség (T2DM), a lisztérzékenység, az ételintole-
rancia, egyes neuropszichidtriai és cardiovascula-
ris korképek, illetve (auto)immun betegségek, de
akar némely daganatos betegség kialakuldsaban is
szerepe lehet.

A gastrointestinalis mikrobidta

A tipcsatorna egészségét vagy betegségét a bél-
fléra, a mucosa, a diéta és a patogének interakci6-
ja jelent8sen befolyasolja. A bélfléra jellegzetes-
sége, fontos tulajdonsiga a nagyfoka diverzités.
Ez a diverzitds, az eubiosis komplex mikrobiélis
okoszisztémat, multigenomikus szimbiézist
jelent, amely a kiilviliggal és a gazdaszervezettel
is kommunikalva biztositja az egyenstlyi llapo-
tot, tartja fenn az egészséget. A bélfléra — bar az
életkorral és szdmos belsd és kiils tényezd hata-
sira dtmenetileg vagy tartésan valtozik — egyedi,
az ujjlenyomathoz hasonléan jellemz8 az egyén-
re (1). A bélfléraban a j6tékony, kommenzalis
mikrobdk mellett jelen vannak a patogének is (2).

A mikrobiéta endokrin szerv médjara funk-
ciondl, enzimeket és bioaktiv anyagokat termel,
amelyek hatdssal vannak a gazdaszervezetre is.
A specifikus, mikrobidk termelte molekuldkat
— a microbe-associated molecular patterns-t
(MAMPs), amelyek lehetnek kérosak is (patho-
gen-associated molecular patterns, PAMPs) — az
intestinalis mucosdban is jelen 1évé dendriti-
kus, antigénprezentalé sejtek ismerik fel (3).
Ugyanezen sejtek pathogen recognizing recep-
torai (PRRs) ismerik fel a sajit (host) sejtek
karosodasibol szirmaz6 dgynevezett damage-
associted molecular patterns-eket (DAMDPs) is.
Az immunvilasz jellegét a dendritikus sejtek
(amelyek jelen vannak a majban és szinte minden
mds szervben is) hatdrozzik meg. A pozitiv sti-
mulus antiinflammatorikus hatdsd és immunto-
lerancidhoz vezet, a negativ (PAMPs, DAMPs)
viszont inflammatorikus immunvilaszt indit el.
A kommenzalis fléra talstlyanak készonhetd az
intakt nydlkahartya-barrier, az ép immunrend-
szer, az egészség. A mutualista kapcsolat, az
egyenstly megbomldsa dysbiosispanaszhoz,
betegséghez vezet. A patogének talsdlyba kerii-
lésével a mucosa permeabilissd valik, kialakul a
sleaky gut”, megindul a mikrobdk transzlokdcio-
ja. A vena portae-ba keriilt endotoxinok a méj-
ban a természetes és az adaptiv immunvilasz
aktivaldsdval sejthalilhoz és fibrogenezishez
vezetd folyamatot indithatnak el (4-7).

LAM 2019;29(4-5):209-215.

https://doi.org/10.33616/lam.29.022



211

TALLER: RIFAXIMIN-o — TOBB MINT ANTIBIOTIKUM

2. tdbldzat. A rifaximinkezelés, -dozirozds és -id6tartam a felsorolt betegségek esetén folymtott vizsgdlatokban.
(Az indikdcids kir, a feltiintetett dozis és kezelési id6tartam nem mindig egyezik a gydgyszer magyar alkal-
mazdsi el6iratdval!)

Koérképek (amelyben Az alkalmazott adagolis Id&tartam

a vizsgélatok folytak)

Diverticulitis Hinchey 0 és Ta* 2 X 400 mg 6-7 nap

Akut diverticulitis szekunder prevencié 2 X 400 mg 6-7 nap

SUDD 2 X 400 mg 6-7 nap (havonta ismételhetd)
Akut fert6zéses gastroenteritis 2 X 400 mg 3 nap

nem gyulladdsos formai

TD-kezelés

TD-prevencié

3 X 200 mg vagy 2 X 400 mg
2-3 X 200 mg

3 nap
Az elutazds napjin kezdve

2 héten at (a kezelés szitkség
esetén ismételhetd)

1-2 hét

IBS-D 3 X 400-500 mg
SIBO 2-3 X 400 mg
Manifeszt HE 3 X 400 mg
HE-prevencié 3 X 400 mg

Crohn-betegség

Colitis ulcerosa 2 X 400 mg

Pouchitis > 200 mg naponta
Rekurrdlé CDI 2 X 400 mg
Preoperativ profilaxis 2 X 400 mg

2 X 400-500 mg

Klinikai vélaszig
10 nap és havonta ismételhets
12 hét (remisszié indukciéra)

Kiegészits kezelésként
szteroid refrakter esetekben

Remisszié fenntartdsira
2 héten 4t

3 nap

SUDD: symtomatic uncomplicated diverticular disease, szimptémas diverticularis betegség, TD: traveller’s diare, utazék
hasmenése, IBS: irritabilis bél szindréma, SIBO: small intestinal bacterial overgrowth, kontaminilt vékonybél szindréma,
HE: hepaticus encephalopathia, CDI: Clostridium difficile-infekcié

*ha nincs rizikéfaktor és CRP < 50

Az eubiosis, az egyénre jellemz8 egészséges
bélfl6ra, az enterotipus megSrzése elengedhetet-
lennek latszik. A bélfléra és a gazdaszervezet
kapcsolatit az 1. tdbldzat foglalja 6ssze.

Az antibiotikumok és a bélfléra

Antibiotikus kezelésre a gasztroenteroldgidban
is gyakorta van sziikség. A klasszikus infektols-
giai megbetegedések (infektiv hasmenés, cholan-
gitis, akut diverticulitis), a nem klasszikus infek-
tolégiai betegségek (Helicobacter pylori-pozitiv
fekélybetegség, gyulladisos bélbetegségek, mij-
cirrhosis esetén felléps gyomor-bél rendszeri
vérzés) mellett profilaktikus célbél (ERCP
endoszképos retrograd cholangio-pankreatogra-
fia, colorectalis sebészet) is sor kertil antibiotiku-
mok addsdra. Az antibiotikumoknak egyszerre
van életment8 j6tékony hatdsuk a bélflorara
kifejtett negativ hatds miatt, és kialakulhat olyan,
akér életet veszélyeztetd allapot is, mint a fulmi-
nins Clostridium difficile-colitis.

Az antibiotikus kezelés kovetkezménye akir a
diverzitds drasztikus csdkkenése is lehet. A kiala-
kult dysbiosis leggyakrabban hasmenéshez és a

szénhidrit-metabolizmus zavardhoz vezet. A dys-
biosis nemcsak az egészséges allapotban meglé-

v5t6l eltér6 (mennyiségi és/vagy minGségi)
dsszetételli kommenzalis bélflérat jelenti, hanem
az azzal jar6 megviltozott dsszetételd metaboli-

tokat és molecular patternt is.

A rifaximin és a bélfléra

A rifamycinderivitum rifaximin (C_ H, N,O,))
1987-ben Olaszorszagban keriilt elgszor forga-
lomba. Az FDA az utazék hasmenésének, az IBS-
D-nek és HE-nek a kezelésére torzskdnyvezte
(8). A készitmény félszintetikus, széles spektru-
mu antibiotikum, amely a tdpcsatorna-infekeié-
kat okoz6 Gram-pozitiv és -negativ, aerob és
anaerob baktériumok tébbségével szemben haté-
kony. Antibakteridlis hatdsit a baktérium DNS-
fiigg8 RNS-polimeraz B-alegységéhez irreverzi-
bilisen kot8dve fejti ki, gitolva a bakteridlis
RNS-szintézist. Fel nem szivédé (a tipcsatorna-
bél kevesebb mint 0,4% szivédik fel), intralumi-
nalisan hat6 készitményrdl 1évén sz6, szisztémds
mellékhatassal szimolni nem kell. A gy6gyszer-
koncentricié a székletben nagyon nagy (a
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Baktérium-
metabolizmus
befolyasolasa

1. dbra. A rifaximin timaddspontjai, hatdsai

MIC90-érték 200-300-szorosa), a szérumban és
a vizeletben viszont minimélis. A nagy gydgy-
szer-koncentracié a székletben annak is kdszon-
het8, hogy epesavas kézegben lényegesen jobban
oldédik, mint vizes oldatban (9). Az enteropato-
génekkel szembeni aktivitds a vékonybél teriile-
tén pedig azért érvényesill, mert az epés
kézegben jobban oldédik. Beszikiilt maj-, illetve
vesefunkci6 esetén sem kell a d6zist csokkentent
és gyogyszerkodlcsdnhatissal sem kell szimolni.

Napi 1800-2400 mg sem okoz klinikai tiinete-
ket (10). A klinikai vizsgalatokat tobbnyire a
mindennapi gyakorlatban alkalmazott napi 2-3 x
400 mg-nél nagyobb dézissal folytattak, és olyan
kérképekben, olyan dozirozéssal és kezelési id6-
tartammal is vizsgiltdk a hatdsit, amelyek eltér-
nek a ma érvényben 1év8 hazai alkalmazési
elirattdl (2. tabldzat).

A rifaximin-o a direkt baktericid hatdson tul
szdmos nem antibakteridlis aktivitdssal is rendel-
kezik (1. dbra). Antiinflammatorikus és immun-
hatdsit a Pregnane-X receptor aktivalasanak
atjan fejti ki, ezaltal csékkentve a proinflamma-
torikus nukledrisfaktor-kB-transzkripciét. A ri-
faximinkezelés a mucosalis CD103+ T-sejtszdm
csokkenéséhez vezet (11, 12). Segiti a detoxifi-
kiciot és csokkenti a lokalis és szisztémds gyul-
ladasos reakciét, mérsékli a baktériumok virulen-

Antiinflammatorikus

cidjit és patogenitdsit, valamint a proinflamma-
torikus citokinek képz8dését (13-15). Gitolja a
géntranszkripciét, a patogének mucosihoz tapa-
dasit, az adherenciit, az internalizdciét és a
transzlokaciét is. Hat a teljes bélflérdra, dgy a
kommenzalis, mint a patogén baktériumokra, de
hat a gazdaszervezetre is. Megvaltoztatja, alterdl-
ja a baktérium-mucosa interakciét és csdkkenti a
gyulladdst. A mikrobiota-dsszetételt érdemben
nem valtozatva allitja helyre az eubiosist, a j6té-
kony bélbaktériumok, elsésorban a Lactobacillus
ardnyat novelve biztositja az egészséges diverzi-
tast. A j6tékony baktériumok ardnydnak néveke-
dése olyan metabolikus viltozasokhoz vezet,
amelyek segitenek meg@rizni az eubiosist.

Allatkisérletben az orélis rifaximinkezelésre az
ileumban megemelkedett Lactobacillus-szam és
az 1ij eubiosisnak készénhet8en csdkkent a muco-
saban a neutrophil és a mononuclearis sejtinfiltra-
ci6 és a bélpermeabilitas, tovibba normalizilédott
a visceralis hiperszenzitivitds is (16). A sok szem-
pontbél a rifaximinnel talin ekvivalensnek vélt
neomycinnek viszont ilyen hatdsa nem volt.

A rifaximin a patogének szaporodisit gitolja
(mert azokra hat), mig a j6tékony baktériumokét
nem. Feltételezhetd, hogy a Lactobacillus rezisz-
tens a rifaximinre, ezért tud talsalyba keriilni. A
rifaximin pleiotrop hatdsira utal, hogy IBD-ben,
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IBS-ben, HE-ben és DD-ben ugyanolyan hatést
tapasztaltak (17). A Lactobacillus csokkenti a
proinflammatorikus citokin- és TNF-a-terme-
lést. Ez az eredmény megegyezik az allatkisérle-
tekben taldltakkal. Ponziani és munkatdrsai azt
taldltdk, hogy ez a kedvezd hatds a gydgyszer
elhagyisa utdn hetek mulva is megmarad (17).

A bélflérira gyakorolt és kifejezetten elényos
hatdsa miatt — egyes szerz8k szerint — a rifaxi-
mint nevezhetjiik eubiotikumnak, megkiilén-
béztetve az antibiotikumoktdl (14, 17).

Otféle (a-, B-, y-, 8-, e-) kristdlyos és amorf
formaban allithaté elé. Ezek fizikai, kémiai és
mechanikai tulajdonsigok, vizoldékonysig és
biohasznosulds vonatkozisiban azonban jelen-
t6sen eltérnek. A felsoroltaknak csak az a-krista-
lyos forma felel meg (18, 19). A generikus ké-
szitményt, a vegyes elSforduldsi formét, a nem
megfeleld tisztasig miatt Olaszorszdgban bevon-

tak (20).

A rifaximin eubiotikus hatdsa
gasztroenterolégiai kérképekben

A gasztroenteroldgiai szakirodalomban szdmos
kozlés olvashaté a rifaximin klinikumban érvé-
nyesithetd eubiotikus hatdsir6l. (Az irodalmi
adatok sszegzése a 2. tdbldzatban lithaté.)

A TD kivaltéja az esetek koriilbeliil felében az
ETEC (enterotoxikus E. colz). A rifaximin hata-
sossagat randomizalt kontrolldlt tanulminyok
igazoltdk (21). Nagy rizikéju térségbe torténd
utazds esetén profilaxis javasolt. Ng és munkatdr-
sal metaanalizise szerint szignifikdnsan csékken
a TD esélye (22). A készitmény az ETEC és az
enteroinvaziv Campylobacter ellen is hatdsosnak
bizonyult. A profilaxissal nemcsak a TD, hanem
a PI-IBS is kivédhets.

SIBO esetén rifaximinkezeléssel (napi 600—
1600 mg, 5-28 napon ét) a bélfléra 70,8%-ban
illithat6 helyre, fiiggetleniil a bakteridlis talnéve-
kedéshez vezetd alapbetegségtsl (23). Magasabb
dézist hasznélva jobbak voltak az eredmények.
80%-o0s siker is elérhetd volt, ha a rifaximinkeze-
lést rost vagy probiotikum addsaval, vagy mesala-
zinkezeléssel egészitették ki.

Az IBS sok komponensti patogenezisében
— akar infekciét kovetSen, akar a nélkil alakult ki
az irritdbilis bél szindréma — a dysbiosisnak fon-
tos szerepet tulajdonitanak (24, 25). Ma ugy
tartjak, hogy az egyes ételeket ezek a betegek a
megvaltozott bélfléra miatt nem tolerdljak. Az
esetek 37%-dban IBS és SIBO egyiittesen éll
fenn (26). A TLR (toll like receptor) -expresszié
és a székletbdl kimutathaté human B defensine-2
és antiflagellin antitestek arra utalnak, hogy

ezekben a kérképekben a dysbiosis miatti foko-
zott bélpermeabilitds kovetkeztében abnormilis
antigénterhelés stimuldlja a mucosit. A rifaxi-
minkezelés hatdsos, és ezt kdvetSen a relapsus is
lényegesen ritkabb, az ismételt kezelések pedig

biztonsigosak (27).

Szimptémds diverticularis betegség (SUDD,
symptomatic uncomplicated diverticular disease)

miatt gyakran keril sor
rifaximinkezelésre. A di-
verticulosis az  életkor
elgrehaladtdval egyre gya-
koribba vilik; hetvenéves
kor felett a lakossig kozel
kétharmadanal kimutatha-
t6. A diverticulumok az
esetek korilbelil 20%-
dban jirnak panasszal.
Kimutatott, hogy a diverti-
culumok kornyezetében
mas Osszetételd, a vastag-

P

Az antibiotikus kezelés

kovetkezménye
a kialakult dysbiosis,

ami leggyakrabban
hasmenéshez és a szén-
hidrat-metabolizmus
zavarahoz vezet.

bél egyéb teriiletein 1évEtdl eltérs a lokdlis bél-
flora (28). SUDD esetén rostdas étrend mellett
egy éven 4t havonta ismételt ciklikus rifaximin-
kezelés (hét napig napi 2 X 400 mg) hatdsira
gyorsabban miulnak a panaszok és kevesebb a
sz6v8dmény, mint a nélkiil. A kezeletlen cso-
portban a panaszmentesség 34,9%, mig a kezel-
tek korében 64% volt a metaanalizisbe bevont
prospektiv randomizalt vizsgilatokban (29).
Sz6v8dmény 3,2%-ban, illetve 1,5%-ban fordult
el8. A rifaximin néveli a rostok (f6leg a zoldség
és a gytiimolcs, de kevésbé a gabona) j6tékony,
preventiv hatdsat (30, 31). Eubiosis felé haladva
csokken a gazképz&dés, gyorsul a tranzitidd és
n8 a székletvolumen, ami kozérzetjavuldst
jelent. DiMario nyolc éven it folytatott ciklikus
kezelés sordn sem észlelt mellékhatdst. Szigni-
fikdns cs6kkenést tapasztalt a panaszokat illets-
en, és mig a havonta rifaximinnal kezelt csoport-
ban akut diverticulitis a betegek 4,5%-dban ala-
kult ki, a nem kezeltek kérében ez 20,6% volt.
Mitétre a kezeltek 1,2%-a, a nem kezeltek
1,9%-a szorult. Mortalitds a gyogyszert szedd
csoportban nem volt, de a nem kezeltek kérében

0,4% volt (32).

Mijcirrhosisos betegek egyharmadandl mani-
feszt és tobb mint felénél minimil HE (MHE)
mutathaté ki. Kialakuldsidban a megvaltozott
Osszetételd bélfloranak van jelentds szerepe (33).
A HE infekciéra hajlamosit, annak minden, mor-
talitdst is befolydsolé kévetkezményével. A rifaxi-
min eubiotikus hatdsinak koszonhetSen csokken

az ammobniatermelés és

az endotoxinszint,

megsz{innek/javulnak a neurolégai tiinetek és
csokken a mortalitds (34, 35). A rifaximin hatdso-
sabb, mint a laktul6z és jobban tolerilt. Manifeszt
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HE esetén a legjobb eredmény rifaximin és laktu-
16z kombindlt kezeléssel érhetd el. A kezelést
addig kell folytatni, amig a tiinetek el nem mulnak.
Van kézlés hat hénapon 4t folytatott kezelésrél is.
Az MHE kezelése is sziikséges. Profilaktikus cik-
likus kezelés akar éveken 4t is folytathaté mellék-
hatasok veszélye nélkiil (36, 37).

NAFLD és NASH, de akir egyéb idiilt majbe-
tegségekben is sz6ba johet a rifaximin alkalmaza-
sa. A kezelésnek elvileg lehet progressziét lassi-
t6, de preventiv hatdsa is. Tovdbbi indoka lehet a
kezelésnek, hogy SIBO 20-75%-ban észlelhets,
és ez egyértelmiien Osszefiigg a zsirosodds mér-
tékével (6, 7, 38). Egy 28 napon 4t tartd, napi
1200 mg rifaximinkezelést kovet8en szignifikins
méjenzim- (GOT-, GPT- és GGT-), endotoxin-
és IL-10-szint-csékkenést tapasztaltak (39).
Abdel-Razik és munkatirsai kett8s vak, randomi-
zalt, placebokontrolldlt vizsgalatban hat héna-
pon at tart6 kezelést kdvet8en javul6 inzulinre-
zisztenciat, csdkkend endotoxin-, proinflamma-
torikus citokin-, mdjenzimszinteket és NAFLD-
liver fat score értéket tapasztaltak (40).

Ponziani és munkatarsai IBD, IBS, DD és HE
diagnézisokkal 60 beteget vizsgaltak. Tiz napon
4t 3 X 400 mg rifaximinnal kezelték a betegeket.
A Dbélfl6ra dsszetételét a kezelés elstti, majd 11.,
illetve a 41. napon vizsgiltdk. Az a-diverzitds
nem valtozott, de a Lactobacillus-szim emelke-
dett, és ez a tendencia folytatédott: a 41. napon a
11. napnal észleltnél is magasabb Lactobacillus-
ardnyt tapasztaltak (17). A rifaximin pleiotrop
hatdsara utal, hogy mind az 6t vizsgalt kérkép-
ben ugyanolyan hatist tapasztaltak. A Lactoba-
cillus csékkenti a proinflammatorikus citokin- és
TNF-a-termelést. Ez az eredmény megegyezik
az allatkisérletekben taldltakkal (76).

Kovetkeztetés, 6sszefoglalds

A dysbiosis emészt&rendszeri betegségekhez
vezet. A megviltozott bélpermeabilitds és auto-
immunvélasz, illetve a bél és egyéb szervek (mdj,
agy, immun-, endokrin rendszer) kozti kapesolat
miatt a gasztroenteroldgiai betegségekbdl az
egész szervezetet, az egész embert érint8 beteg-
ség lesz. Ez az allapot az eubiosis helyreallitdsa-
val sziintethet8 meg.

HE, IBS, SIBO ¢és SUDD a szokott antibioti-
kumokkal nem kezelhetd és a neomycin sem vélt
be, s6t az éllapot inkdbb tovdbb romlik, és toxi-
kus mellékhatdsok is felléphetnek. Ezzel szem-
ben a fel nem szivédé, tipcsatorna-specifikusnak
tekinthet§ rifaximin hatdsos, és hossza tava cik-
likus kezelésekre is megfeleld.

A legtjabb irodalmi adatok szerint a rifaximin
csokkenti a baktériumok virulencidjit és a bakte-
ridlis transzlokdciét. Mindemellett egyediilallo
eubiotikus hatdsa is van, amely megkiilonbozteti
minden mis antibiotikumt6l. Megsziinteti a
dysbiosist, noveli a Lactobacillus- és a bifidobak-
tériumszintet, hatissal van a baktériumok meta-
bolizmuséra és a mucosa-baktérium interakciéra
is. Az eubiotikus hatds a gydgyszer elhagyisa
utin is megmarad.

A dysbiosis megsziintetése nemcsak a tiinetek
enyhitése, hanem szdmos gasztroenterolégiai és
nem emésztSrendszeri betegség kezelése és meg-
elézése céljabol is fontos.

SZERKESZTOSEGI MEGJEGYZES

A kézleményben a rifaximin nébdny olyan indikd-
cidja, adagja és alkalmazdsinak tartama is szerepel,
amelyek a szer hazai alkalmazdsi el6iratdval nem
egyeznek.
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Gondolatok a krénikus vesebetegek hypertonidjanak
kezelésérdl
Ambrus Csaba

Krénikus vesebetegek korében a hypertonia
prevalencidja nagyon gyakori, a 80%-ot is
meghaladja. A hypertonia egyik fé okozdja,
ugyanakkor kovetkezménye is a krénikus
vesebetegségnek. A hypertonia szintén a 6
oki tényezG a magas cardiovascularis morta-
litasban és morbiditasban ebben a populaci-
Oban. A magas vérnyomds megfelel kezelé-
sével ebben a betegcsoportban is jelentGsen
javithaté a betegek életkilatasa, csokkenthe-
t6 a cardiovascularis rizikd és lassithaté a
vesebetegség progresszidja fliggetlenil a
betegséget kivalto okt6l. Az optimdlis terdpia
— ebbdl adédéan — nemcsak a vérnyomads
csokkentésére, hanem a vese védelmére is
fokuszal. Az antihipertenziv terdpia megfele-
|6 bedllitdsahoz elengedhetetlen a betegség
pathomechanizmusainak, valamint az alkal-
mazott gyogyszerek rendlis hatdsainak isme-
rete és figyelembevétele. Ebben az osszefog-
laléban a fenti szempontok alapjan foglaltuk
ossze a krénikusan beszkiilt vesefunkcidval
él6 betegek hypertonidjanak kezelési lehetd-
ségeinek sarokpontjait.

Nem targyaljuk a vesepotlé kezelésben
(hemodializis, peritoneadlis dializis és vese-
transzplantacio) részesiuls betegek antihi-
pertenziv terdpidjat, hiszen ezen specidlis
betegcsoportok kiilon megfontoldst igé-
nyelnek mind a felmertlé koérfolyamatok,
mind a terdpids lehetGségek tekintetében.
A cél az, hogy a nem nefrolégus kollégak is
nagyobb biztonsdggal és megfelel6 haté-
konysdggal tudjak kezelni hypertonias
vesebetegeiket.

krénikus vesebetegség,
hypertonia, ACE-gatlé, statin,
kalciumcsatorna-blokkolé

NOTES ON THE MANAGEMENT OF
HYPERTENSION IN CHRONIC KIDNEY
DISEASE

The prevalence of hypertension among pa-
tients with chronic kidney disease is high,
reaching more than 80%. Hypertension is
both one of the main causes and also the
most common consequence of chronic kid-
ney disease. It is also a main factor respon-
sible for the high cardiovascular morbidity
and mortality in this patient population.
Blood pressure control can improve patient
outcomes, lower cardiovascular risk and
slow down the progression of kidney dis-
ease, irrespective of the underlying cause.
The optimal therapy should therefore focus
not only on blood pressure reduction but
also on renoprotection.

Basic understanding of the renal pathophy-
siology in hypertension and renal effects of
various medications is of paramount impor-
tance. In this review, we summarized cor-
nerstones of the antihypertensive therapy in
patients with chronic kidney disease.

The management of patients receiving kid-
ney replacement therapies, such as hemo-
dialysis, peritoneal dialysis or transplanta-
tion requires special knowledge and expe-
rience, therefore it is not discussed here.
The aim of this review was to allow non-
nephrologist physicians to take care of their
kidney patients with more confidence and
effectiveness.

chronic kidney disease,
hypertension, ACE inhibitors, statins,
calcium channel blockers
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hypertonia a cardiovascularis betegségek

és a vesebetegség egyik {8 oka, ugyanak-

kor a szekunder hypertonidk leggyakoribb
oka a vesebetegség, melynek jelenléte 6nmagiban
is jelent8sen fokozza a cardiovascularis betegsé-
gek rizikéjat és a cardiovascularis mortalitdst.

Krénikus vesebetegséget diagnosztizilunk, ha
a beteg vesefunkciéja konzekvensen, legalibb ha-
rom hénapon 4t beszkiilt, azaz a becsiilt GFR
60 ml/min alatt van, vagy strukturilis vesekaro-
sodds (példdul proteinuria) igazolhaté. A kréni-
kus vesebetegség prevalencidja a fejlett orszdgok-
ban egyértelmli emelkedést mutatott az elmalt
években (1). Az orszigok kozotti jelent8s kii-
l6nbségeket is figyelembe véve, a kronikus vese-
betegség prevalencidja 6-13% kozott mozog a
teljes populdcidban (2). Magyarorszigon a vese-
betegek becsiilt szima 1 milli6 kériil lehet.

A Magyar Hypertonia Regiszter adatai alapjin
a feln8tt magyar lakossdg 35-40%-a hypertoniis
(3). Azonban a krénikus vesebetegek kérében a
hypertonia prevalencidja 80-85% (4, 5). A hyper-
tonia eldforduldsa egyértelm 6sszefiiggést mu-
tat a kronikus vesebetegség stidiumaval. Mig
90 ml/min koriili GFR esetén a prevalencia 65%
koril van, addig 15 ml/min GFR esetén a bete-
gek 95%-a hypertonids (6).

A beszikiilt vesefunkciéval é16 betegek életki-
latdsa, cardiovascularis rizikéja és életminGsége
egyértelmten rosszabb a nem vesebeteg tarsaiké-
hoz képest (7). A betegek mortalitdsa, morbidi-
tdsa a vesebetegség progresszi6jival nd, silyos,
végstadiumu vesebetegség esetén a legnagyobb.
A veseelégtelen betegek halalozasinak 40-50%-
ban cardiovascularis betegség az oka. A vesebete-
gek kis hinyada (korilbeliil 0,2-0,5%) éri meg a
vesep6tld, azaz dializiskezelés elkezdését, mert
ennél jéval kordbban, altaldban cardiovascularis
betegségben meghal (8). Dializiskezelésre mér
csak a tulélsk keriilnek. A cardiovascularis hali-
lozds ebben a betegcsoportban az 4tlagpopuld-
ci6hoz képest 15-sz6rds (8).

A vesebetegség 6nmagaban is cardiovascularis
rizikéfaktor. Azonban ennek héitterében nem
pusztin a hanyatl6 GFR ill, mert ezzel szoros
dsszefiiggésben szdmos, tgynevezett ,nem tradi-
ciondlis” rizik6faktor is hozz4jarul a nagy cardio-
vascularis rizikéhoz: albuminuria, anaemia, kré-
nikus gyulladds, malnutrici6, oxidativ stressz,
endothel-diszfunkcié, magas homociszteinszint,
fokozott szimpatikus aktivitds, kalcium-foszfat
anyagcserezavar, hypervolaemia.

A kronikus vesebetegség idSben torténd felis-
merése és megfelel§ kezelése lassithatja a beteg-
ség progresszidjat és jelent8sen csokkentheti a
betegek morbiditdsit, mortalitdsit és javithatja
életmindségiiket (9).

A vesebetegség progresszidjanak, a végstadi-
umi veseelégtelenség elérésének {6 prediktora
a vérnyomds. Megfelel§ vérnyomdskontroll
esetén a vesebetegség progresszidja lassithat6
(10, 11). Szadmos nagy klinikai tanulmény iga-
zolta, hogy a hypertonia kezelése jelent8sen
csokkenti a cardiovascularis rizikét is (12). A
beszikiilt vesefunkcié mellett a cardiovascula-
ris morbiditds és mortalitds masik fontos meg-
hatdroz6ja a proteinuria, illetve microalbumi-
nuria mértéke. A cardiovascularis riziké a vese-
betegség silyossigaval, azaz a GFR cs6kkené-
sével és a proteinuria mértékével ardnyosan ng
(1. tdblizat).

A proteinuria vagy microalbuminuria mértéke
egyértelm( Osszefiiggésben 4ll a betegek vérnyo-
mésaval. Hatékony vérnyomdscsokkentd terapia-
val — gy6gyszercsoporttdl fiiggetleniil is — a pro-
teinuria csokkenthetd, és igy valészintileg a bete-
gek életkilatdsa is javithato.

A proteinuria jelenléte és mértéke nemcsak
fontos prediktora a cardiovascularis események-
nek, de szintén egyértelmd kapcsolatban all a
vesebetegség progresszidjaval, a végstidiumu
veseelégtelenség kialakuldsinak esélyével (13).

Tehat a vesebetegek gondozdsa, a hypertonia
és proteinuria agressziv kezelése a vesebetegség

1. tdbldzat. A cardiovascularis morbiditds és vesebetegség progresszidjanak rizikdja a vesebetegség stidiuma és

az albuminuria mértéke alapjin

Vizelet albumin/kreatinin ardny

Vesebetegség stidiuma

< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

I >90 Mis kdrosodas Alacsony Magas
hidnyaban nem
vesebetegség
IT 60-89 Alacsony Magas
IIa 45-59 Alacsony Magas Nagyon magas
IIIb 30-44 Magas Nagyon magas Nagyon magas
v 15-29 Nagyon magas Nagyon magas Nagyon magas
v <15 Nagyon magas Nagyon magas Nagyon magas
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progresszidjanak és egyben a cardiovascularis
rizikénak a csdkkentését kell, hogy célozza. A
hypertonia megfeleld kezelésének eredménye-
képpen csokkenhet az dsszmortalitds, coronari-
abetegség, szivelégtelenség, stroke, valamint a
végstddiumt veseelégtelenség kialakuldsianak

kockdzata (14-16).

A magas vérnyomds lehetséges
okai vesebetegségben

A besztkilt vesefunkcié mellett észlelt magas
prevalencia hitterében szimos tényezd dll. Nem
teljesen vildgos, hogy a hypertonia (a malignus
hypertoniit kivéve) dnmagiban milyen médon
okoz vesebetegséget. A hipertenziv nephropa-
thiaként ismert hipertenziv nephrosclerosis, azaz
glomerulosclerosis gyakorisiga minden bizony-
nyal elmarad a nem kezelt hypertonids betegek
prevalencidjatol. Valészint, hogy els@sorban a
hypertonia kévetkeztében kialakulé érkdrosodas,
renalis kisérbetegség dllhat a beszkiilt vesefunk-
ci6 hétterében (17-24). Masfels] vesebetegség-
ben szdmos olyan patofiziolégiai véltozas alakul
ki, melyek hypertonidhoz vezetnek.

Tobb mint 100 éve ismert, hogy a vese kdzponti
szerepet jatszik a hypertonia kialakuldsiban: vese
nélkiil nincs hypertonia (25). Szamos kisérletben
igazoltdk, hogy a vesebetegség kovetkeztében
kialakult séretencié alapvetd fontossiga a hyper-
tonia kialakuldsinak szempontjabol. Beszikiilt
vesefunkci6 és sészegény diéta mellett hypertonia
nem alakult ki, de az étrend sétartalmanak emelé-
sével a hypertonia megjelent, majd ismételten
csokkentett s6tartalom mellett megsziint (26).

Bar a mérsékelt fokt hypervolaemia 4ltaliban
nem elegendd a klinikailag is észlelhetd oedema
kialakulasahoz, a séretencid, kdvetkezményes
hypervolaemia és hypertonia kapcsolata egy-
értelmi (27). Feltételezhetd, hogy a patomecha-
nizmus egyik alapja a renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer (RAAS) kérosan fokozott ak-
tivitdsa, mely a séretencié megsziinése utin is
perzisztal (28).

A szimpatikus idegrendszer fokozott aktivita-
sa szintén minden vesebeteg esetén észlelhetd.
Ennek forrisa feltehet8en a kirosodott vesepa-
renchymabdl, az afferens idegrostok éltal kozve-
titett ingeriilet, mely a kozponti szimpatikus
aktivitds jelent8s emelkedését okozza. Bilaterilis
nephrectomia vagy renalis denervici6 ezt a foko-
zott szimpatikus aktivitist képes csokkenteni,
illetve normalizalni.

Vesebetegség esetén csokkent nitrit-oxid-
szintézist tapasztalunk, mely kévetkeztében az
endothelium-medidlt vasodilatatio elmaradisa

jarulhat hozz4 a hypertonia kialakuldsidhoz. Kro-
nikus vesebetegek korében, kiillondsen diabetes
egyiittes jelenléte esetén az atherosclerosis rizi-
kéja és stlyossiga fokozott a nem vesebetegek-
hez képest. Az atherosclerosis nem csak a prae-
renalis nagyobb, illetve intrarenalis kisebb ereket
érintve okoz hypertoniit.
Szdmos vizsgilat igazolta,
hogy az el8rehaladott ve-
seelégtelenségben  észlelt
aortakalcifikdci6 az érfali
rugalmassig elvesztésével
emelkedett centrélis pulzus-
nyomiéshoz, és igy izoldlt
szisztolés hypertonidhoz ve-
zethet.

Ezen ttlmenden, jelent8sen elérehaladott
vesebetegség esetén a stlyos szekunder hyperpa-
rathyreosis az intracelluldris kalciumszint emelé-
sével vasoconstrictihoz, és kovetkezményesen a
hypertonia kialakuldsiahoz is hozzajirulhat (29).

»Renoparenchymas” eredetli hypertonidban
(példaul polycystés vesebetegség, kronikus inter-
stitialis nephritis esetén) a magas vérnyomis ki-
alakuldsdnak hitterében alapvetSen szintén a leirt
mechanizmusok 4llnak.

Természetesen vesebetegek korében is eléfor-
dulhat nem renalis eredetd, szekunder tipust hy-
pertonia (példdul hyperthyreosis, Conn- vagy
Cushing-szindréma, obstruktiv alvisi apnoe),
mely célzott terdpidt igényel. Ezeket most nem
targyaljuk.

Hypertonids vesebetegek kdzott az elérehala-
dott atherosclerosis részeként gyakran taldlko-
zunk a renalis artéridk stenosisival. Ugyanakkor
kérdéses, hogy a hypertonia kialakuldsa szem-
pontjabdl szerepet jitszott-e ez a sziikiilet. Re-
vascularisatids beavatkozds (percutan vagy mi-
téti) csak nagyon ritkdn jon sz6ba, ha a hyper-
tonia bizonyosan 4j keletl, gydgyszeresen nem
kontrolldlhatd, vagy a betegnél visszatér8en pan-
gasos szivelégtelenség tiinetei alakulnak ki. Két-
oldali (vagy funkcionélisan szoliter vesét érint8
egyoldali) stenosis esetén a fentieken tdl a prog-
resszfven hanyatlé vesefunkci6é tovébbi indika-
cidja lehet a beavatkozasnak. A lényegesen rit-
kébb, altaliban fiatalabb betegeket érint8 fibro-
muscularis dysplasia esetén az intervencié min-
denképpen javasolt.

lehet.

Mikor kezeljiik a vesebetegek

vérnyomdsat?

A hypertonia diagnosztizildsira vesebetegségben
is ugyanazok az alapelvek érvényesek, mint nem
vesebetegek esetén (30).
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Magasvérnyomas-betegségrsl beszéliink, ha a
vesebeteg rendel8i vérnyomasa a 140/90 Hgmm-t
eléri, vagy ezt meghaladja. Ugyanakkor tudni kell,
hogy mind a fehérkdpeny-hypertonia, mind a
maszkolt hypertonia a vesebetegek korében gya-
koribb. Ez ut6bbi eléforduldsa akdr a nem hyper-
tonidsnak tartott vesebetegek 40-70%-dban is
kimutathat6 (31, 32). Ezért ennek gyantja esetén
a beteg otthoni vérnyomasmérésének, valamint az
ABPM-vizsgilatnak jelent8s szerepe van a diagné-
zis feldllitdsdban és a terdpia kovetésében is (33).

Ennek a fontossigit igazolja Minutolo és mun-
katdrsai vizsgilata is: 489 vesebeteg 6téves kove-
tése sordn a cardiovascularis események és vég-
stddiuma veseelégtelenség kialakuldsanak riziko-
jat figyelték. A maszkolt, tehat rendel8ben cél-
tartomdnyban 1év3, de otthon nem kontrolldlt
vérnyomissal rendelkez8knek hiromszoros esé-
lye volt a cardiovascularis eseményekre és négy-
szeres rizik6ja a végstidiumd veseelégtelenség
elérésére, mint a rendel8i és otthoni is mérések
szerint céltartomanyban 1év3 betegeknek. Azon-
ban nem volt rosszabb az eredményiik azoknak,
akinek csak a rendeldben nem volt kontrolldlt
vérnyomisuk, de otthoni értékeik céltartoméany-
ban voltak (34).

Ebbél a vizsgilatbél is lithat6, hogy az ABPM
prognosztikus értéke mind a vesefunkci6é ha-
nyatldsa, mind a cardiovascularis betegségek el-
forduldsa és a halalozas tekintetében jobb, mint a
rendeli vérnyomasmérésé (35).

Konzekvensen 135/85 Hgmm koriilinek ész-
lelt, vagy a feletti otthoni, illetve 24 6ris ABPM
sordn 130/80 Hgmm-t elér8 vagy azt meghaladé
tlagvérnyomds, illetve 130/80 Hgmm feletti
nappali vagy 120/70 Hgmm-t elér§ vagy megha-
lad6 éjszakai dtlagvérnyomds esetén hypertonia-
16l beszéliink (2. tdbldzat).

Az éjszakai vérnyomascsdkkenés elmaraddsa
szintén jellemz8 vesebetegekre (non-dipper ti-
pus) (35). Minél alacsonyabb a GFR, annil na-
gyobb a val6szinlisége az éjszakai vérnyomads-

csokkenés elmaraddsianak (36). Igazoltak, hogy

2. tabldazat. A magas vérnyomds diagnozisa és kezelésének célértéker

Magas vérnyomds diagnézisa

Rendel8i vérnyomads > 140/90 Hgmm
Otthoni vérnyomis > 135/85 Hgmm
ABPM 24 6ris atlag > 130/80 Hgmm
ABPM nappali 4tlag > 135/85 Hgmm
ABPM éjszakai atlag >120/70 Hgmm
Vérnyomdscélértékek
Normalis albumin- és fehérjeiirités esetén 130-139/70-79 Hgmm
Microalbuminuria, illetve proteinuria esetén 120-129/70-79 Hgmm

az éjszakai szisztolés vérnyomas 6nall6 predikto-
ra a vesebetegség progresszidjinak, a beteg mor-
talitdsdnak, valamint az elmaradé éjszakai vér-
nyomdscsékkenés a vesefibrosis stlyossdgival is
egyértelm( dsszefiggést mutat (37).

A vérnyomds cirkadidn ritmusdnak visszailli-
tdsa érdekében javasolt az antihipertenziv gyégy-
szerek legalabb egy részét (altaliban ACE-gitlo,
ARB, vagy kiilénosen orthostaticus hypotoniat
gyakran okozé centrélis hatdst szer) estére 1d6-
ziteni. Egy 661 beteget bevoné prospektiv vizs-
galat szerint ezzel harmadara csokkenthetd a car-
diovascularis haldlozis, szivinfarktus vagy stroke
rizikoéja (38, 39).

Tekintettel arra, hogy a vesebetegség és hyper-
tonia fennalldsa esetén a cardiovascularis riziké
nagy, az életmédbeli véltoztatdsok és s6szegény
diéta mellett a gyoégyszeres kezelést is meg kell
kezdeni (30).

Hypertonids vesebetegek vérnyomascélértéke
(életkortdl fiiggetleniil) 130-139/70-79 Hgmm,
azonban 30 mg/nap feletti albuminuria (vizelet
albumin-kreatinin ardny > 3,5 mg/mmol), illetve
proteinuria esetén (65 éves kor alatt) 120-129
Hgmm (2. tdbldzat).

Szimos vizsgilat (MDRD, REIN-2,
AASK) igazolta, hogy albuminuria hidnydban a
130 Hgmm alatti vérnyomdas nem jir elénnyel.
Ugyanakkor nem diabeteses betegek korében a
110 Hgmm alatti szisztolés vérnyomds a vese-
funkci6é hanyatldsinak fokozott veszélyével jar,
mert a renalis perfazié jelent8s csdkkenéséhez a
vese — egyiittes renalis kisérbetegség és RAAS
gitl6 hatds miatt — nem tud alkalmazkodni. Ezért
nem cél a szisztolés vérnyomds 120 Hgmm ald
torténd csokkentése.

Korosodo, 65 éves kor feletti vesebetegek ese-
tén a vérnyomdst az életkorra és tirsbetegségek-
re valé tekintettel 6vatosan, fokozatosan kell
beallitani. Kiilonésen figyelni kell a vérnyomas-
csokkentd terdpia lehetséges szovédményeire: az
orthostaticus hypotonia veszélyére, a vesefunk-
ci6 esetleges hanyatldsira és az ionzavarok kiala-
kuldsara. Ezért mind a vesebetegség stlyossagat,
a proteinuria mértékét, a tirsbetegségeket és a
beteg funkcionilis statuszit, valamint a kiszara-
dés kialakuldsinak veszélyét is figyelembe kell
venni a terdpia megvalasztisakor és a célvérnyo-
més fokozatos elérésekor.

Antihipertenziv terdpia
vesebetegségben

Az antihipertenziv terdpia megvélasztisa sorin
figyelembe kell venni az egyes gyogyszerek po-
tencidlis renoprotektiv hatdsit is, melyhez a vér-
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nyomds csokkentésén kiviil a glomerularis he-
modinamika optimalizildsa, a proteinuria csék-
kentése, és az intersitialis fibrosis lassitdsa jarul-
hat hozza.

Amerikai és eurépal tanulmanyok alapjin, ve-
sebetegség esetén az antihipertenziv kezelés ha-
tékonysaga éltaldban lényegesen rosszabb, mint
nem vesebetegek esetén (40, 41). Kiss és mun-
katarsai magyarorszagi felmérésiik soran ugyan-
ezen kovetkeztetésre jutottak (42). A nem
megfeleld hatékonysdgt terdpidnak szdmos
magyardzata lehet. Egyik ok lehet a vesebeteg-
ségben gyakori maszkolt hypertonia miatt a
betegség fel nem ismerése, vagy jelentségének
alulbecsiilése, hiszen a vesebetegség sokkal
aggasztobb, {gy a hypertonia relativ jelent8sége
kicsinek tlinik. Szintén hozzdjirulhat a nem
megfelel§ terdpidhoz a félelem a megfelels
kezeléstdl, a gyogyszerek mellékhatasaitdl (pél-
daul vesefunkcié hanyatldsa, hyperkalaemia)
(32). Kétségtelen, hogy vesebetegség esetén a
hypertonia kezelése nagyobb figyelmet és dlta-
laban tobb kilonb6zd gydgyszer alkalmazasat
is igényli. A szdmos tdrsbetegség miatt egyéb-
ként is sok gyogyszert szedd betegek kisebb
terdpiahlisége szintén hozzdjirul a hypertonia
nem megfelel8 kezeléséhez.

A rezisztens hypertonia hitterében gyakran
kisérbetegség (példdul alvisi apnoe) vagy nem-
szteroid gyulladdscsokkentd szedése all. Ennek
felderitése és a kisér8betegség megfeleld kezelé-
se, vagy a kronikus gyulladdscsokkentd szedés
— lehet8ség szerinti — elhagydsa szintén fontos a
hatékony vérnyomdscsokkentés érdekében.

A sébevitel
csokkentése

A hypertonia kialakuldsiban a séretenciénak,
fokozott sébevitelnek alapvetd szerepe van,
ezért az antihipertenziv terdpia egyik alapja is a
soszegény étrend betartdsa. A modern nyugati
tarsadalmakban az dtlagos sébevitel 2-3-szorosa
az egészségesnek. A fokozott s6bevitel nemcsak
a hypertonia kialakuldséhoz és fenntartisihoz
jarul hozz4, hanem a s6bevitel és cardiovascularis
betegségek kozotti kapcsolat is egyértelmiien
igazolt (43).

A javasolt sébevitel napi 5 g alatt van. A s6-
bevitel megszoritisa nemcsak énmagiban ké-
pes a vérnyomdas csdkkentésére, de a RAAS-
gitlok és diuretikumok hatékonysiginak is
alapvetd feltétele. A s6szegény étrend szintén
hozzdjirul a proteinuria csokkentéséhez, és a
vesebetegség progresszidjit onmagiban is
csokkenti (44-48).

Gyébgyszeres teripia

A vesebetegek hypertonidjinak kezelése sorin
iltaldban t6bb szer kombindcidjival érjiik el a
kivant eredményt. A gySgyszeres terdpia alapja
iltaldban ACE-gitlé vagy ARB, melyet diureti-
kummal vagy kalciumcsatorna-blokkoléval kom-
bindlunk. Hypervolaemiis
éllapotokban egyéretelmfien
a diuretikummal t6rténd
kombinaci6é preferdlandé.
Amennyiben a vérnyomis
célértéke e hirom szer
kombinaciéjival sem érhetd
el — vagy valamelyik kontra-
indikdcié vagy intolerancia
miatt nem adhaté —, akkor
mineralokortikoid-agonistak, centrilis sympathi-
colyticus szerek, vasodilatatorok, B-blokkolék
alkalmazisa jon széba.

Javasolt, hogy kettd, vagy tobb vérnyomas-
csokkentd szer kombinacidjit igényld, terdpiare-
zisztens hypertonia esetén az egyik gyogyszer
mindenképpen megfelels d6zisban adott, hosszu
hatdst diuretikum legyen (tiazid vagy mineralo-
kortikoid-antagonista).

rizikofaktor.

ACE-gatlok és ARB-k

A hypertonia kezelése sordn vesebetegek esetén
is elsdként vélasztand6 szerek az ACE-gatlok
vagy ARB-k, hiszen szinte minden esetben a
RAAS-rendszer fokozott miikodésével, az
AnglI fokozott aktivitdsival kell szimolnunk.

A vérnyoméscsdkkentd hatdstdl fiiggetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert (RAAS-)
gitlé gybgyszert szed8 vesebetegek talélése
jobb, mint més antihipertenziv szert szed bete-
geké és a RAAS-gitloknak egyértelmtien bizo-
nyitott renoprotektiv hatdsuk van (49-52).

A vesebetegség sorin, amikor a nephronok
egy része mar elpusztult, a még funkcionilé glo-
merulusokban a nyomas megnd, a glomerulusok
hiperfiltrilnak és végeredményben a GFR maga-
sabb lesz, mint ami a nephronvesztés mértéké-
bsl adédna. Ez a kompenziciés mechanizmus
azonban hosszt tdvon a megmaradt nephrono-
kat is kdrositja. Az ACE-gitlok és ARB-k a
postglomerularis arterioldk dilatici6ja révén ezt
a kérosan megemelkedett intraglomerularis
nyomidst csdkkentik, gy a megmaradt nephro-
nok hosszabb tava tdlélését biztositjak. A fenti
mechanizmusbél kovetkezik, hogy ACE-gitlo
és ARB megfelelg dézist alkalmazdsa sordn a
kreatininszint mintegy 20%-kal emelkedik, a
becsiilt GFR ennek megfelelen csékken. Ez
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Megfelel§ vérnyomas-
kontroll esetén a vese-

betegség progresszidja
lassithato.

nem a vesefunkcié val6és hanyatldsa, pusztin
reverzibilis hemodinamikai kévetkezmény. Az a
tapasztalat, hogy ha a fenti jelenséget latjuk, az
az ACE-giatlé megfelel§ hatdsit igazolja, és a
beteg vesefunkcidja ténylegesen lassabban fog
hanyatlani. Amennyiben ACE-gitl6 vagy ARB
elkezdése, vagy a d6zis emelése utdn a kreatinin-
szint tobb mint 20%-kal emelkedik, az felveti
arteria renalis stenosis gya-
ntjit. Ebben az esetben a
beteget javasolt a megfelels
szakrendelésre irdnyitani.
Az arteria renalis stenosis
meglétének rutinszerd szd-
rése — terdpids konzekven-
cia hidnyiban - 4ltaliban
nem javasolt.

Volumenhidnyos éllapotban, renalis hipoper-
f4zi6 esetén a postglomeularis arteriola AnglI-
fiigg6 vasoconstrictidja az intraglomerularis
nyomdas emelkedését eredményezi, igy a vese
képes a megfelel6 GFR fenntartisira. ACE-git-
l6k és ARB addsakor ezt az autoregulicids
mechanizmust kiiktatjuk, ezért betegeink vese-
funkcioja kiszdradds esetén jelent&sebben rom-
lani fog. Kiilonosen veszélyeztetettek ebbdl a
szempontbdl azok, akik nemszteroid gyullads-
csokkentst is szednek, vagy az el8rehaladott
életkor, illetve hypertonids kirosodas kovetkez-
tében renalis kisérbetegségiink van, hiszen ezen
betegek veséjének autoregulicidja a preglome-
ruldris arterioldk szintjén is kirosodott. Salyos
kiszaradas, sokkos éllapot, akut vesekirosodas,
a vesep6tld kezelés kozvetlen veszélye miatt
ezen szerek alkalmazdsit dtmenetileg felfiig-
gesztjik.

ACE-gatl6 vagy ARB szedése mellett kiszara-
das, azaz volumenhidny esetén a szérumkreati-
ninszint jelent8s emelkedése koévetkeztében akut
veseelégtelenség, illetve stlyos hyperkalaemia
alakulhat ki.

Erdemes betegeinket megtanitani arra, hogy a
kiszaradast fontos elkeriilni, illetve kiszaradas
esetén az ACE-gatlé vagy ARB gyogyszerek do-
zisat tovabbi orvosi utasitisig csokkentsék.

Egy klinikai vizsgilat sem tudta meggy&z8en
bizonyitani, hogy a vérnyomdscsékkents hatds
vagy betegszempontt végpontok tekintetében
(haldlozds, cardiovascularis események, hospita-
lizdcié) az ACE-gatlok és ARB-k kozott sza-
mottevd kiillonbség lenne. ACE-gatl6 helyett ak-
kor javasolt ARB-t adni, ha a beteg az ACE-git-
16t mellékhatds miatt nem toleralja.

Ismert, hogy ACE-gitl6 alkalmazdsa nem gi-
tolja teljes mértékben az Angll-mediilt vaso-
constrictor hatdst, és tartés ACE-gatl6 alkalma-
zas mellett észlelt fokozott Angll-aktivitds az

antihipertenziv hatds csokkenéséhez vezethet
(53). Ezért koribban felmeriilt ezen szerek
egylittes addsanak gondolata. Azonban a magas
cardiovascularis rizikéja, diabeteses vagy perifé-
rids érbetegek korében végzett ONTARGET
vizsgalat nem tudta igazolni, hogy az ACE-gitl6
és ARB egyiittes addsinak birmilyen kedvezd
hatésa lenne a haldlozis, vagy a cardiovascularis
események tekintetében. Rdaddsul a hipotenziv
epizédok, akut vesekdrosodis és hyperkalaemia
gyakrabban fordult el§ a gy6gyszerek kombina-
cidja esetén (53). A vizsgilat vesebetegek koré-
ben végzett utélagos elemzése ebben a betegcso-
portban is megerdsitette a fenti dsszefiiggéseket.
Ezeket az eredményeket erdsitette meg egy ma-
sik, kevesebb beteget bevoné randomizilt vizs-
galat is (54). Egy tovabbi, megfigyeléses vizsga-
latban kombindciés terdpia esetén a haldlozis, az
akut vesekdrosodds vagy tartés dializiskezelés
esélye dupldja volt a monoteripidhoz képest
(55). Eppen ezért ACE-gitl6 és ARB kombinalt
alkalmazisa nem javasolt.

Az ACE-gitlék és ARB-k a vérnyomdscsok-
kent& hatastol fiiggetleniil csokkentik a protein-
uria vagy microalbuminuria mértékét is. Tekin-
tettel arra, hogy a proteinuria vagy microalbumi-
nuria vesebetegekben is egyértelm{i dsszefiiggést
mutatnak a cardiovascularis morbiditdssal és a
vesebetegség progressziéjéval alkalmazasuk
300 mg/nap feletti proteinuria esetén minden-
képpen javasolt. Proteinuridval jiré vesebetegsé-
gekben ezen gy6gyszereket altalaban a tolerdlha-
t6 maximélis dézisban adjuk még akkor is, ha a
beteg nem hypertoniis.

Sziamos vesebetegségben igazoltik, hogy az
interstitialis fibrosis progresszidja egyértelmtien
meghatdrozza a vesefunkcié hanyatldsinak ite-
mét. Az ACE-gitlok és ARB-k antifibroticus
hatdsuk révén szintén képesek lassitani a vesebe-
tegség progresszidjit (56).

Az 1ntraglomerularls nyomds csokkentése, a
proteinuria mérséklése és az antifibroticus hatas
miatt ezen gyogyszercsoportok tehat egyértelm(
nefroprotektiv hatdsaak, igy alkalmazidsuk min-
den — akdr nem hypertoniis — vesebeteg sziméra
javasolt.

Praedializis stddiumban 1év8 beteg esetén az
ACE-gitl6 vagy ARB-teripia kétéld fegyver.
Egyrészt a terdpia melletti alacsonyabb GFR,
illetve dtmeneti volumenhidny esetén az akut
GFR-csokkenés a vesep6tld kezelés megkezdé-
sét teheti indokolttd. Ugyanakkor a RAAS-blo-
kad ebben a stidiumban is csékkenti a cardiovas-
cularis rizik6t. Mindenképpen torekedni kell
arra, hogy a beteg a vesep6tlé kezelést tervezet-
ten kezdje meg, igy ilyenkor el6fordul, hogy az
ACE-gitlé vagy ARB-kezelést késleltetjik. A
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megfelel§ stratégia megvéilasztisiban segithet a
jelenleg folyé STOP ACEi randomizalt vizsgilat
(57). Mindenképpen megjegyzends, hogy a
vesep6tls kezelés eldtt 4ll6 betegek gondozisa
megfelels tapasztalattal rendelkezd centrumban
kell térténjen.

Kroénikus dializiskezelésben részesiils, vagy
vesetranszplantici6 utin 1évS betegek szdmdra az
ACE-gatlok vagy ARB-k addsa altalaban szintén
javasolt. Erdemes tudni, hogy mig az ACE-gétl6-
kat a hemodializis-kezelés sordn a vérbdl eltavo-
litjak, az ARB-k nem dializilhatdk, igy egyenle-
tesebb vérnyoméscsokkents hatdst biztositanak
ebben a betegcsoportban.

ACE-gatlok alkalmazdsa esetén mérsékelten
nagyobb az esélye a renalis anaemia kialakul4sa-
nak. Ugyanakkor ez nem lehet akadélya alkal-
mazdsuknak, hiszen az anaemids vesebetegek
eritropoetinterdpidja gondozasuk sordn biztosit-
haté.

Sajnos sok vesebetegnek nem tudjuk a kivant
dézisban adni az ACE-gitlokat vagy ARB-ket a
hyperkalaemia veszélye miatt. Magasabb kélium-
szint esetén diuretikummal valé6 kombinicié
célszeri. A hyperkalaemia esetén hagyomanyo-
san adott natrium-polisztirol-szulfonit krénikus
alkalmazdsa nem javasolt, mert kellemetlen gast-
rointestinalis mellékhatdsain tdl jelentds Na-ter-
helést okoz. Helyette egy 1) készitmény, a pati-
romer lesz adhat6, melynek kronikus alkalmazds
sordn sincs ilyen mellékhatdsa.

Mineralokortikoidreceptor-
antagonistik

Szintén a hyperkalaemidt6l val6 félelem miatt
mineralokortikoidreceptor-antagonistékat altala-
ban nem mernek adni vesebetegségben, pedig
hatékony diuretikumok és antihipertenziv sze-
rek. Antihipertenziv és diuretikus hatdsuk mel-
lett a mineralokortikoid-antagonistdk jelentds
antiproteinurids hatdssal birnak: ACE-gitl6 vagy
ARB-terdpia kiegészitésekén a proteinuria to-
vibbi 30-40%-os csdkkenése érhetd el (58, 59).
Szintén ismert antifibroticus tulajdonsiguk
miatt a renalis interstitialis fibrosis progresszié-
jat, kovetkezésképp a vesefunkcié hanyatldsit is
képesek lassitani (60).

Tény, hogy ACE-gitlé vagy ARB-vel valé
kombinicié esetén a hyperkalaemia rizikéja
nagy, kiilénésen 30 ml/min alatti GFR, és egyit-
tes kaliumadds mellett. Rendszeres vesefunkcié
és kaliumkontroll esetén addsuk biztonsigos
(61). Hypovolaemiis dllapotokban az ACE-git-
l6khoz és ARB-khez hasonléan addsukat min-
denképpen fel kell fiiggeszteni.

Diuretikumok

A krénikus vesebetegek tobb mint 50%-4nal
hypervolaemia, azaz a s6- és vizretencié igazol-
hat6 még akkor is, ha ennek egyértelmd klinikai
jele nem mutatkozik. Eppen ezért a diuretiku-
mok alkalmazdsdnak nagy jelent8sége van a bete-
gek hypertonidjanak kezelésében. A hypervolae-
mia kezelése a kozvetlen vérnyomascsokkentd
hatdson tal méds gydgyszerek hatékonysigit is
befolydsolja: az ACE-gitlok és ARB-k hatdsa
euvolaemids betegekben kifejezettebb, mint hy-
pervolaemia esetén. Eppen ezért ezen szerek diu-
retikumokkal t6rténd kombinicidja el8nyés.

Hypertonia kezelése sorin elsésorban tiazid
vagy tiazidszerd diuretikumok adésit javasoljuk.
Beszikiilt vesefunkcié mellett altaldban maga-
sabb dozisok szikségesek a kivint hatds el-
éréséhez. A tiazid és tiazidszer(i diuretikumok
hatdstartama legaldbb 24 6ra, igy napi egyszeri
adagolasuk javasolt; egyesek — példaul chlor-
thalidon — hatdstartama eléri a hirom napot is.
30 ml/min alatti GFR esetén a tiazid diuretiku-
mok énmagukban altaliban mir nem hatasosak,
igy kacsdiuretikum adésa javasolt. A leggyakrab-
ban alkalmazott furosemid egyszeri dézisa ala-
csony GFR mellett szintén emelendd, amig a
kivant diuretikus hatds ki nem alakul. Jelent&sen
beszikiilt vesefunkcié vagy proteinuria esetén a
szokdsosnal 1ényegesen magasabb egyszeri d6zi-
sok is szitkségesek, akdr 160-240 mg is.

Tekintettel arra, hogy a furosemid hatdstartama
csak koriilbeliil hat 6ra, az egyszeri hatdsos dézis
megtaldldsa utdn sziikség szerint napi két vagy
harom alkalommal ismételhets. Ez ltaldban mar
nem hypertonia esetén, hanem volumenretencié
egyértelmd klinikai tiinetei, kis- vagy nagyvérko-
ri pangds fennéllisakor indikédlt. A furosemiddel
megegyez8 hatdspontt etakrinsav ritkdn alkalma-
zott készitmény. Legfontosabb tulajdonsiga a
furosemidhez képest, hogy nem szulfonamid-
tipust molekula, igy szulfa-allergids betegnek is
adhat6, viszont a dézis-hatds osszefiiggés kevés-
bé egyenletes, mint a furosemidé, igy a megfelels
dézis nehezebben éllithaté be. Az eltérd farma-
kodinamika miatt 4ltaliban az a vélemény, hogy a
furosemidnél er8sebb diuretikum, ugyanakkor
ennek hatterében csak a furosemid nem megfele-
16 d6zisa és gyakorisiga alkalmazisa 4ll. A furo-
semidhez hasonl6an az etakrinsav szintén okoz-
hat hypokalaemiit, nagy dézisban halliskiroso-
dast vagy akdr majkirosodaist is.

Diuretikum refrakter hypervolaemia esetén
javasolt a kacsdiuretikum tiazid diuretikummal
val6 kombiniciéja, mely altalaban végstidiuma
veseelégtelenség esetén is hatékony. A diuretikus
terdpidt a megfelel§ vérnyomds elérésekor, illetve
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orthostaticus hypotonia vagy renalis hipoperfu-
zi6t jelz8 kreatininemelkedés észlelésekor nem
célszert tovabb fokozni.

Besziikiilt vesefunkciéval rendelkez8 beteg
diuretikus terdpidja mellett a kdlium rutinszerd
addsa nem javasolt. Ezt csak igazolt hypokalae-
mia esetén tegyiik. A libszargorcsok hatterében
gyakran nem hypokalaemia, hanem a diuretikum
okozta hypomagnesaemia &ll, mely sziikség sze-
rint kezelends.

Diuretikumok alkalmazidsa mellett is gyakran
észleljik hyponatraemia kialakuldsit. Ennek rizi-
kéja 1d6s, sziv- és veseelégtelen betegek esetén
fokozott. A hyponatraemia gyakori oka a — f8leg
tiazidtipust — diuretikumok okozta hypovolae-
mia, ugyanakkor a diuretikumrezisztens alapbe-
tegség, vagy més gyogyszer is okozhatja. A hypo-
volaemia fizikalis vizsgélat sorn dltalaban eldont-
het8, ekkor a vizhajté6 dézisinak csokkentése
vagy elhagydsa és a volumenhidny pétlésa sziiksé-
ges. Az egyik legnagyobb, altalinosan tapasztalt
hiba az egyébként is séretenciéra hajlamos beteg
tovabbi séfogyasztisra valé buzditdsa. A hypo-
natraemia — nagyon kevés kivételtd] eltekintve —
nem a fokozott s6fogyasztissal kezelendd (60)!

Hyponatraemidban gyakran tapasztaljuk a di-
uretikumhatds gyengiilését. Ebben a helyzetben
sem arrdl van sz6, hogy hyponatraemia esetén a
diuretikum nem lenne hatékony, hanem pont a
hyponatraemiit okozé alapbetegség jelent foko-
zott diuretikumrezisztencidt. Ekkor a vizhajté
dézisdnak emelésével, a szerek kombinalt alkal-
mazasaval érhetjiik el a kivant hatdst.

Kalciumcsatorna-blokkolék

Hypertonids vesebetegek kezelése sordn a kivant
vérnyomiscsokkents hatds eléréséhez misodik
vagy harmadik szerként kalciumcsatorna-blok-
kolé adhat6. Vérnyomdscsokkentd hatasukat
alapvet8en az L tipust Ca-csatorna blokkolasa-
val, az intracellularis kalciumkoncentracié, ezal-
tal simaizom-kontraktilitds csokkentésével, ko-
vetkezményes periférids vasodilatatiéval érik el.
Antihipertenziv szerként elsésorban dihidropiri-
din-tipust kalciumcsatorna-blokkolékat (amlo-
dipin, nifedipin, felodipin, lercanidipin stb.)
alkalmazunk. ACE-gitléval vagy ARB-vel val6
kombinaci6juk elényds, mert vérnyomascsdk-
kent8 hatisuk tekintetében szinergistik, és a
RAAS-gitlokkal ellentétben hypervolaemids
illapotokban is hatékonyak. Alkalmazisukat az
esetek 15-20%-4aban kialakul6 periférids oedema
limitalja. Ilyen esetben diuretikum adhato, vagy
megfontolhaté lercanidipinre valé 4téllds, mely-
nél ritkabban alakul ki oedema.

Renoprotektiv hatds tekintetében a kalcium-
csatorna-blokkolékrol alkotott vélemények elté-
r8ek, az egyes vizsgilatok eredményei igen
ellentmondisosak mind a vesefunkcié hanyatla-
sanak lassitdsa, mind a proteinuria mérséklése
tekintetében.

Egyes vizsgilatok szerint a hagyomainyos,
dontSen L tipust Ca-csatornikat blokkolé sze-
rek (nifedipin, nicardipin, amlodipin) a preglo-
merularis erek dilaticidja révén — az ACE-git-
l6kkal, illetve ARB-kkel ellentétben — emelik az
intraglomerularis nyomadst, és igy hozz4jarulhat-
nak proteinuria fokozédasihoz, illetve a glome-
rulosclerosis kialakuldsiahoz (62, 63).

Ugyanakkor més vizsgilatok szerint a hatds
neutrélis, vagy a hosszd hatast nifedipin, illetve
amlodipin nefroprotektiv hatdssal is birhat
(64-67).

A kalciumcsatorna-blokkolék és ACE-gatlok
vagy ARB-k hatdsit elemz8, nyolc randomizélt
kontrolldlt vizsgalat dsszesen 25 647 betegének
adatait 6sszesitd metaanalizis szerint ugyanolyan
vérnyoméscsdkkentd hatds mellett kalciumesa-
torna-blokkolé addsa esetén gyakoribb volt a
végstidiumt veseelégtelenség kialakuldsa a
renin-angiotenzin rendszert gitlé szerekhez
képest, ugyanakkor nem volt kiilénbség a morta-
litds tekintetében (68).

Osszességében egy vizsgilat sem tudta meg-
gy6z8en és egyértelmien igazolni, hogy a hagyo-
ményos kalciumcsatorna-blokkoléknak vérnyo-
miéscsokkentd hatdsuktdl fiiggetlen renoprotek-
tiv vagy antiproteinurids hatdsuk is lenne.

A hagyominyos, L tipust kalciumcsatorna-
blokkol6khoz képest az 4j, T tipust Ca-csator-
nat is blokkol6 szerek (manidipin, nilvadipin,
benidipin, efonidipin, lercanidipin) esetén felme-
riillt, hogy ezek nefroprotekcié szempontjibdl
eldnyosek lehetnek: mind a pre-, mind a postglo-
meruldris arterioldk dilaticiéjat okozzdk, csok-
kentve az intraglomerularis nyomdst és igy képe-
sek csokkenteni a proteinuria mértékét is (69,
70).

Szdmos vizsgalat igazolta, hogy néhiny Ca-
csatorna-blokkolé képes renin-, illetve aldoszte-
ronszintet is csékkenteni, mely hatast feltehets-
en az L és T tipusa Ca-csatorndk egyiittes blok-
koldsa magyardzza. Ezen tilmen8en kisérletes
adatok tdmasztjk ald, hogy az 4j tipust Ca-csa-
torna-blokkolék képesek a renalis interstitialis
fibrosis lassitasara is (71).

Nem dihidropiridin-tipust szereket (verapa-
mil, diltiazem) cardialis hatdsuk, statinokkal és
kalcineurin-inhibitorokkal valé kélcsénhatdsuk
miatt vesebetegeknek ritkidbban irunk fel.
Ugyanakkor ezen szerek 6néllé antiproteinurids,
microalbuminuria-csokkenté hatdsa is ismert,
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ezért ilyen indikdcidval vilaszthaté gydgyszer-
csoport. ACE-gitlé- vagy ARB-terédpia kiegészi-
tésekor a proteinuira mértéke akir 30%-kal is
csdkkenthetd nem dihidropiridin-tipust kalcium-
csatorna-blokkoléval (72).

B-blokkolok és

sympathicolyticus szerek

kolok novelhetik a hyperkalaemia rizikéjat is.
Ezen okok miatt addsuk besziikiilt vesefunkcié
esetén nem javasolt.

A kardioszelektiv (B1-szelektiv) blokkolok
(atenolol, metoprolol) csékkentik a renalis vas-
cularis rezisztenciat, és nem okoznak GFR-cs6k-
kenést. Egyes vizsgilatok arra is utalnak, hogy
a-blokkolé hatéssal is biré,
vasodilatator szerek (labe-

A cardiovascularis riziko
a vesebetegség
stulyossagaval, azaz

talol, carvedilol) a renalis
vériramlds emelése mellett
a GFR-t is kedvez8en befo-
lyasoljak. A carvedilol — az
atenolollal 6sszehasonlit-
va — jelent&sen csékkenti
az albuminuria mértékét
hypertonids betegekben. A

A szimpatikus idegrendszer rostjai dtszovik a
vese teljes szerkezetét. A prae- és postglomeruli-
ris arterioldk ténusin keresztiil befolyasoljik a
glomerularis hemodinamikat, a tubularis funk-
cilt, és dsszességében a vesebetegség progresszio-
jat is (73). Kdrosodott veseparenchymaban vég-
z8d6 afferens idegrostok fokozott aktivitdsa

a GFR csokkenésével és
a proteinuria mértékével
aranyosan né.

hozzajirul a hypothalamusban a kéros centrilis
sympathicotonidhoz. Vesebetegségben a szimpa-
tikus idegrendszer aktivitdsa fokozott, mértéke a
vesefunkciéval szoros kapcsolatot mutat, legsi-
lyosabb a dializalt betegek korében. Kronikusan
fokozott szimpatikus aktivitds esetén a cardio-
vascularis események és mortalitds riziko6ja
magas (74).

Valészintileg ennek a sympathicotonia okozta
szisztémds vascularis rezisztencidnak a csdkken-
tése all a B-blokkoldk tartés antihipertenziv hata-
sa mogott. Ehhez a hatdshoz az is hozzdjirul,
hogy a juxtaglomerularis appardtusban csokken-
tik a reninkidramlast. Szivinfarktus utan, illetve
szivelégtelenség kezelésében a B-blokkoléknak
vitathatatlan szerepiik van, azonban az antihiper-
tenziv terdpiaként 6nmagukban ma méir nem
javasoltak. Kivételek talin a dializdlt betegek,
akik korében igazoltdk, hogy a B-blokkolok anti-
hipertenziv hatdsa vetekszik az ACE-gétlokéval,
és a cardiovascularis események rizikesdkken-
tése szempontjibdl elénydsebbek is, mint az
ACE-gatlék (75). Besztkiilt vesefunkciéval €18,
nem dializdlt betegek esetén nincs elegendd
ismeretiink a 8-blokkolék ilyen esetleges elényé-
r8l, igy a nem vesebetegekre vonatkozé ajinla-
soknak megfelelen hypertonia kezelésére
monoterdpidban nem alkalmazzuk &ket. Ennek
megfelelGen a vesebetegek csak 20-30%-a kap
B-blokkolét — 8k is els6sorban a cardiovascularis
tirsbetegségek miatt.

Renalis hatdsukat tekintve a B-blokkolok két
csoportra oszthaték:

A nem kardioszelektiv B-blokkolék (példaul
propranolol) fokozzik a renalis vascularis rezisz-
tencidt, csokkentve a renalis perfuziét és igy a
GFR-t is (76). Emellett csokkentik a natriure-
sist, azaz fokozzak a séretenciét, ami a hyperto-
nia kezelése szempontjibdl sem eldnyés. Beszii-
kiilt vesefunkcié esetén a nem szelektiv B-blok-

carvedilol antioxidins hata-
sa szintén elnyds a reno-
protekcié szempontjib6l. Renoprotektiv hatds
szempontjiabdl az ACE-gitlék jobbnak bizo-
nyultak, mint az atenolol vagy metoprolol (77).
Carvedilollal valé 6sszehasonlité vizsgilat még
nem tortént. Allatkisérletes adatok arra utalnak,
hogy a nebivolol hasonlé renalis hatdsokkal bir-
hat, mint a carvedilol (78, 79).

Szelektiv al-receptor-blokkolék (prazosin,
doxazosin) hatdkony antihipertenziv szerek, és a
renalis vériramldst, egyes vizsgilatok szerint a
GFR-t is kedvez&en befolyasoljik. Hasznéilatuk
terdpiarezisztens hypertonids betegek korében
elterjedt. Ugyanakkor az orthostaticus hypoto-
nia veszélye miatt — kiiléndsen id8s betegek ese-
tén — alkalmazasukat meg kell fontolni.

Szintén a szimpatikus ténus csokkentését
szolgiljdk az «2-receptor-agonista centrilis
sympathicolyticus szerek (a-metildopa, clonidin,
guanfacin). Szdmos mellékhatisuk (orthostati-
cus hypotonia, szedativ hatds, tachycardia vagy
bradycardia, szdjszdrazsdg, szexudlis diszfunk-
ci6) és elhagyasukkor észlelt jelentds vérnyo-
més-emelkedés miatt altaldban csak negyedik
vonalbeli szerként, terdpiarezisztens hypertonia-
ban hasznilatosak.

Az 4 tipust centrélis szerek (moxonidin, ril-
menidin) szelektivebben két8dnek az imidazo-
linreceptorokhoz (I-1), mellékhatdsprofiljuk
lényegesen kedvez&bb, mint a kordbbi szereké.
A centrilis I-1-receptorok aktivéldsival jelentd-
sen csokkentik a vesebetegségben fokozott
szimpatikus aktivitdst, ezért igen hatékony vér-
nyomidscsdkkent8k. Ezt a hatast fokozza, hogy a
proximélis tubulussejteken 1év8 I-1-receptorok
stimuldldsdval a natriuresishez is hozzdjirulnak.
Egy pilotvizsgilat koribban felvetette a lehet8sé-
gét, hogy a rilmenidin csékkentené a microalbu-
minuria mértékét és igy nefroprotektiv hatdst
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A vesebetegek
gondozasanak, a hyper-
tonia és proteinuria
agressziv kezelésének

a vesebetegség
progresszidjat és egyben
a cardiovascularis riziko
csokkentését kell

lenne (80). Ugyanakkor ez az el6zetes eredmény
még megerdsitésre vir. Ezen tilmenden az 4j
tipusd centralis sympathicolyticumoknak nincs
ismert kedvezd vagy kedvez8tlen renalis hatdsuk.

Statinok

A hypertonids vesebetegek kezelésekor a nagy
cardiovascularis riziké csokkentése legalibb
olyan fontos, mint a vérnyomds vagy proteinuria
cs6kkentése. A statinokrél
kézismert, hogy cardiovas-
cularis események utdn sze-
kunder prevenciéként je-
lent8sen csokkentik a ko-
vetkez8 esemény rizikojit.
Ezért minden vesebeteg, aki
korabban atheroscleroticus
eredet(i cardiovascularis ese-
ményen esett t, a maxima-
lis tolerdlhat6é dézisban kell
statint kapjon éppugy, mint
a nem vesebetegek.

A vesebetegség mellett
tapasztalt nagy cardiovas-
cularis riziké miatt felme-
ril, hogy vesebetegség ese-
tén is alkalmazzunk statinterdpiat a cardiovascu-
laris események primer prevenci6jaként. A stati-
nok primer prevenciéként valé alkalmazasirdl
megoszlanak a vélemények, felirasuk elsésorban
rizik6faktorok jelenléte esetén javasolt (81).

Statin addsa primer prevenciéként javasolt
60 ml/min alatti GFR esetén, illetve 60 ml/min
feletti GFR esetén akkor, ha a beteg 50 év feletti,
vagy mds cardiovascularis rizikéfaktorral is ren-
delkezik, példaul diabetes, hypertonia, dohiny-
z4s, vagy dyslipidaemia. Més szerz8k akkor java-
soljdk statin addsit, ha a cardiovascularis esemé-
nyek becsiilt rizikéja a kovetkezd 10 évben 7,5%
felett van. Tekintettel arra, hogy a vesebetegek
jelent8s hanyaddnal a fenti rizik6faktorok leg-
alabb egyike jelen van, statin addsa szinte minden
vesebeteg szdmara indokolt.

Krénikus vesebetegségben szintén igazold-
dott, hogy a statinok alkalmazasa primer preven-
cioként eldnyds 50 év feletti, nem dializélt bete-
gek korében (81-84). Statin addsa esetén 1-3 sti-
diumi vesebetegségben (eGFR > 30 ml/min) a
cardiovascularis események 41%-kal, a haldlozas
34%-kal csokkent statin addsa esetén.

A fenti dsszefiiggéseket dializalt vesebetegek
korében azonban nem sikeriilt igazolni, igy diali-
zalt betegeknek primer prevencié céljabol statin
addsa nem indokolt.

Vesebetegség esetén a dyslipidaemia eléfordu-

céloznia.

lasa a GFR csokkenésével ardnyosan nd. 1-es sta-
diumut vesebetegség esetén 45,5% koriil van,
azonban 30 ml/min alatti GFR (4-es stidium)
esetén mér 67,8% (85). A kronikus vesebeteg-
séggel jar6 dyslipidaemidra elsGsorban az emel-
kedett triglicerid- és alacsony HDL-koleszterin-
értékek jellemz8ek. Az LDL-koleszterin-szint
— pusztdn a vesebetegség kovetkeztében — dltald-
ban nem magas. Az alacsony HDL-koleszterin-
szint mellett annak j6tékony antioxidins és anti-
inflammatorikus hatdsa is gyengébb vesebeteg-
ség esetén. A dyslipidaemia nemcsak a cardiovas-
cularis rizikét noéveli, hanem a vesebetegség
progresszidjaval is egyértelm{i kapcsolatot mutat
(86). Egyes korabbi, kis elemszdm vizsgalat fel-
vetette a lehet8ségét, hogy statin alkalmazisa las-
sithatja a vesebetegség progresszidjat (87, 88).
Ugyanakkor sem a SHARP vizsgilat, sem mads
nagy, prospektiv vizsgalatok nem tudtdk megers-
sfteni a statinok renoprotektiv hatdsit (89). Egyes
vizsgalatok szerint a statinok antiinflammatori-
kus, valamint antioxiddns hatdsa is hozzdjirul a
cardiovascularis riziké csékkentéséhez (90-92).

Noha vesebetegségben igen gyakori a triglice-
ridszint emelkedése, fibratkészitményt 4ltaldban
nem adunk. Fibrat alkalmazasa mellett gyakran a
kreatininszint emelkedését észleljitk. Ez feltehe-
t6en nem a vesefunkciéra gyakorolt kdros hatis,
hanem pusztdn a kreatinin tubularis szekréciéja-
nak csékkenését tikrozi, igy negativ kovetkez-
ménnyel nem jir. (Hasonl6 hatést litunk sumet-
rolim adasakor is.)

Egy diabeteses betegek kdrében fenofibrattal
végzett vizsgalat adatai alapjan a fibritok be-
sztikiilt vesefunkcié esetén is csokkentették a
cardiovascularis rizikét, az ACCORD vizsgilat-
ban statin mellett adva viszont nem volt tovabbi
elénye a fibratterapidnak (93, 94). Igy fibrat és
statin egylittes addsa vesebetegség esetén nem
javasolt.

A cardiovascularis riziké csokkentésén tal a
statinoknak tovabbi elnyds hatdsuk is van hi-
pertonids vesebetegek korében: képesek a vér-
nyomds és proteinuria vagy albuminuria tovabbi
cs6kkentésére is (95).

Tobb megfigyeléses vizsgalat igazolta az
Osszefliggést a statinterdpia és szisztolés, vala-
mint diasztolés vérnyomds csokkenése kozott
hypertonids betegekben. Egy hat hénapos, t6bb
mint 900 beteget bevond, randomizalt, placebo-
kontrolldlt vizsgilat szintén alitdmasztotta, hogy
statin szedése esetén mind a diasztolés, mind a
szisztolés vérnyomds szdmottevd mértékben
csokken (92). A statinok vérnyomdascsokkentd
hatdsit szimos mechanizmus magyardzhatja.
Egyrészt ismert, hogy a statinok novelik az
endothel nitrogén-monoxid-szintetdz aktivita-
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sat, igy a vasodilatator nitrogén-monoxid (NO)
-szintézis novelése kovetkeztében az endothel-
funkci6 javult (96, 97). Szintén igazoltdk, hogy
statinok az AnglI-receptor expresszidjit is csdk-
kentik, mely hozzdjirulhat az antihipertenziv
hatéshoz (98). Ugyanakkor nem dyslipidaemids
betegekben a CARE vizsgilat nem igazolta a sta-
tinok vérnyomascstkkentd hatdsat (99).

Kisérletes adatok igazoljik, hogy hipertenziv
éllatokban a statinok csdkkentik a norepinef-
riniiritést is. Szdmos humdn klinikai vizsgilat
szintén aldtdmasztotta, hogy a statinok képesek
jelent8s mértékben csokkenteni a szimpatikus
idegrendszer aktivitisit hypertonids vesebete-
gekben (700-105). Ezen hatdsok fiiggetlennek
bizonyultak a lipidesokkentd hatdst6l. Nem
dyslipidaemids, koribban statint nem szedd
hypertonids betegek esetén szintén igazoltak,
hogy négyhetes statinkezelés hatdsira jelent&sen
csokkent a szimpatikus idegrendszer aktivitdsa.
Ugyanakkor javult az endothelfiiggetlen vasodi-
latatio (feltehet8en az alacsonyabb szimpatikus
aktivitds miatt), de az endothelfiiggd vasodilata-
ti6ra nem volt hatdssal a statinkezelés (702).
Ugyanakkor dializalt vesebetegek korében nem
tudtdk igazolni a statinok sympathicotoniat
csokkentd hatdsit.

Az ALERT és a skandindv simvastatinvizsgala-
tok adatai alapjin statint szedd betegek vese-
funkci6janak hanyatldsa lassabb iitemf volt, mint
a statint nem szed8ké. Ugyanakkor mis vizsgila-
tok (SHARDR ALLHAT) ezt az osszefiiggést
nem tudtdk igazolni (106-110).

Tobb kisebb vizsgilat igazolta, hogy kéros
mértékd microalbuminuria vagy proteinuria ese-
tén statinok alkalmazdsa a fehérjeiirités mértékét
csokkentette. A PREVEND-IT vizsgilat, vala-
mint 23 randomizalt vizsgalat tobb mint 39 ezer
beteg adatait &sszefoglalé metaanalizis is igazol-
ta, hogy statin addsdval az albuminuria vagy pro-
teinuria mértéke csdkkenthetd (111, 112).

A statinok szdmos, lipidanyagcserén jelentd-
sen tdlmutatd, kedvezd cardiovascularis hatdsa
miatt alkalmazdsuk egyre szélesebb indikicids
kérben elfogadott. A fenti adatok alapjan nem
dializalt vesebetegek korében az antihipertenziv
terdpia kiegészitésére, a vérnyomds, a proteinuria
és a cardiovascularis riziké tovabbi csokkentésé-
re mindenképpen javasoltak.

Osszefoglalds

A hypertonia el6forduldsa vesebetegségben
nagyon gyakori. Amennyiben vesebetegiinknél
nem talilunk magas vérnyomdst, gondoljunk a
maszkolt hypertonidra, és mindenképpen java-

soljuk a rendszeres otthoni vérnyomasmérést,
vérnyomasnapl6 vezetését, illetve fontoljuk meg
ABPM-vizsgalat végzését.

A vesebetegek cardiovascularis rizikéja a nem
vesebetegekhez képest nagy, és e riziké a vesebe-
tegség, valamint a hypertonia salyossigaval ara-
nyosan n8. A hypertonia kezelésének célja a car-
diovascularis riziké csékkentése mellett a vese-
betegség progressziéjanak lassitisa kell legyen.
Ezen szempontok szerint a terdpia hatékonysa-
ganak j6 mutatja a proteinuria vagy microalbu-
minuria csdkkenése.

A betegek kezelésének alapja a s6szegény diéta
mellett elsésorban a renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszert gitlo szer kell, hogy legyen, me-
lyet diuretikummal vagy kalciumcsatorna-blok-
koléval érdemes kiegésziteni. A szimpatikus
idegrendszer kérosan fokozott aktivitdsa min-
den vesebetegnél megfigyelhetd, és hozz4jirul a
hypertonia kialakuldséhoz, fenntartisihoz és a
szervkarosodashoz is. Eppen ezért a sympathico-
tonia csdkkentése szintén fontos tényezdje a
betegek kezelésének. A statinoknak szdmos,
lipidanyagcserén kiviili elényos hatdsuk is van,
ezért nem dializalt vesebetegek terdpidjanak fon-
tos kiegészit&i.

A betegek terdpiahtiségének javitdsa, a felirt
tablettdk szdmanak csokkentése érdekében ajan-
lott a hossza hatdst, naponta egyszeri bevételt
igényld, valamint a kombindlt készitmények
alkalmazdsa. Egyidejtileg azonban figyelni kell
arra, hogy ne csak a nappali, hanem az éjszakai
vérnyomist is megfelelden kontrolldljuk, hiszen
a vesebetegek korében gyakori az éjszakai vér-
nyomascsdkkenés elmaraddsa. A vérnyomds
diurnalis ritmusdnak megfelels beallitdsdval talin
csokkenthetjiik a cardiovascularis események
elforduldsat is.

A betegek kezelésének megtervezésekor, a
terdpia ellendrzésekor mindenképpen szem el&tt
kell tartani a beteg dltaldnos allapotit, tarsbeteg-
ségeit, funkcionélis statuszit, és keriilni kell az
orthostaticus hypotonia, kévetkezményes elesés,
csonttdrés rizikéjat, valamint — kiiléndsen a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert gitlé
szerek esetén — keriilni kell a kiszaradas lehet&sé-
gét és a betegek vesefunkcidjit, kaliumszintjét
rendszeresen ellendrizni kell. Ugyanakkor nem
szabad félni az antihipertenziv kezeléstdl, és
megfelel§ vérnyomaskontrollra kell tdrekedni,
mert ezzel egyértelmien javithatjuk betegeink
életkilatdsait.

Terjedelmi okok miatt a témdhoz ajanlott szak-
irodalmat az érdeklédsk az elitmed.hu webolda-
lon, a LAM elektronikus kiaddsiban, a szabadon és
teljes terjedelemben letilthets kizlemény végén
taldljik.
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Immunonkolégiai terapia a nem kissejtes tlidérakban

szenvedd betegeknél

Cséanky Eszter

A dohanyzasrél leszoktat6 és tudérakszrs
programok bevezetése ellenére is a horgérak
miatti haldlozas vezeti évtizedek 6ta a mor-
talitasi statisztikat a daganatok okozta halélo-
zdsok kozott vildgviszonylatban. A platina-
bézisi kemoterdpia nem vdltoztatta meg
alapjaiban a nem kissejtes ttidérdk (non
small cell lung cancer, NSCLC) kezelésének
eredményességét. Az elmdlt években el6tér-
be keriil6 immunterdpids kezelések egyik
legtjabb megkozelitési médja, az dgyneve-
zett immune checkpoint (immunellenérzé-
pont-) blokkolé szerek alkalmazasa azonban
Uj lehetdség a terapidban. Az ide tartozé PD-
1- és PD-L1-blokkolékkal tiidérakban nagy-
szamu klinikai vizsgdlatot végeztek, és a
vizsgdlatok eredménye alapjan torzskony-
vezték Gket a daganat II1.B/IV. stddiumdban.
2018-ban ismét mérfoldkéhoz érkeztink a
tudérdk immunonkoldgiai  kezelésében,
ugyanis az el6z6khoz képest egy kordbbi
stadiumban, a IILA/II.B stadiumd, inopera-
bilis, kemoradioterapidt kovetéen nem prog-
redidlé, nem kissejtes tid6rak kezelésében
torzskonyvezték a durvalumab konszolidé-
ci6s terapiat a PACIFIC klinikai vizsgalat
eredményei alapjan. A PACIFIC harmas fazi-
st, randomizalt, kettGs vak, placebokontrol-
lalt, multicentrikus vizsgélat volt a durvalu-
mab konszolidédcios terdpia hatdsossaganak
és biztonsdgossdganak értékelésére olyan,
irreszekabilis, . stddiumd, nem kissejtes
tiidGcarcinomds betegek korében, akik nem
progredialtak a platinabazist kemoirradiaci-
Os terdpidt kovetéen. A daganat PD-L1-exp-
ressziés szintjének meghatarozasa nem volt
bevdlasztasi kritérium. A vizsgalatban 713
beteget randomizéltak 2:1 aranyban a dur-
valumab- és a placebodgra, elsGdleges vég-
pontként a progressziémentes ttlélést (prog-
ression free survival, PFS) és a teljes tdlélést
(overall survival, OS) hatdroztik meg.

IMMUNO-ONCOLOGY THERAPY
IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL
LUNG CANCER

Despite decades of smoking cessation
programs, and lung cancer screening
programs, mortality due to bronchial can-
cer leads the mortality statistics among
cancer deaths worldwide. Platinum-based
chemotherapy has not fundamentally alte-
red the effectiveness of treating non-small
cell lung cancer (NSCLC). One of the
newest approaches to the use of immunot-
herapeutic treatments in recent years is
the so-called. use of immune checkpoint
blocking agents. PD-1 and PD-L1 bloc-
kers of this type have been subjected to a
large number of clinical trials in lung can-
cer and were reported by the tumor II1.B /
V. stage.

Last year, in 2018, we again came up with
a milestone in the treatment of lung cancer
immuno-oncology, as compared to the pre-
vious stage, IllLA / lll.B Durvalumab con-
solidation therapy for non-small cell lung
cancer after inoperative, non-chemo-radio-
therapy phase |, is based on the results of
the PACIFIC clinical trial. PACIFIC was a
triple-phase, randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicentre study to
evaluate the efficacy and safety of durvalu-
mab consolidation therapy, irresistible, II.
patients with non-small cell lung carcino-
ma who have not progressed after plati-
num-based chemo-radiotherapy. The PD-
L1 expression level of the tumor was not an
admission criterion. In the study, 713 pati-
ents were randomized to durvalumab and
placebo for 2:1, progression-free survival
(PFS) and overall survival (OS) as their pri-
mary endpoint.

Summarizing the results of the study,
durvalumab provided significant benefit
to patients at both endpoints. PFS and
OS values were also significantly longer
for durvalumab than placebo, and the
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A vizsgdlat eredményeit 6sszefoglalva, a
durvalumab mindkét végpontban szignifi-
kans elényt biztositott a betegek szamdra. A
PFS- és az OS-érték is szignifikansan hosz-
szabb volt a durvalumabot kapdk kozott,
mint a placebodgon, és a durvalumab biz-
tonsagi profilja megfelelt a kordbbi PD-1-,
PD-L1-gatl6 vizsgalatok eredményeinek.

safety profile of durvalumab was consis-
tent with previous PD-1, PD-L1 inhibiti-
on tests.

NSCLC, immunonkolégia, durvalumab,
PD-L1, sugarkezelés

NSCLC, immuno-oncology, durvalumab,
PD-L1, irradiation therapy

dohédnyzdsrol valé leszokdst timogatd
Aprogramok és a tiid8riksz{ir8 programok

bevezetése ellenére is évtizedek 6ta a hor-
g8rak miatti haldlozds vezeti a mortalitdsi statisz-
tikit a daganatok okozta halilozdsok kozott
vildgviszonylatban. Az alkalmazott terdpidk elle-
nére az Stéves tulélési rita valtozatlanul alacsony,
5-14% (1, 2). Sajnos a horgdrikok tobbségét,
csaknem 80%-it mar elérehaladott, metasztati-
kus stadiumban fedezik fel.
Ebben az esetben az 6téves

vagy sem, és a tumor el tudja-e keriilni a szerve-
zet immunvélaszit. Az immunvalasz pozitiv sze-
lekciés nyomadsa olyan tumorformék kialakuldsa-
nak kedvez, amelyeket az immunrendszer nem
ismer fel, vagy elkeriilik az immunrendszert,
vagy aktivan képesek szuppresszalni az immun-
vélaszt a tumor kornyezetében. Ez a felismerés
napjainkban alapvet8en viltoztatta meg a tumor-
ellenes immunterapiakat. A tumorok elleni véde-
kezésben f&ként a T-sejtek és az 4ltaluk medialt
folyamatok lehetnek hatékonyak. A {8 irdnyok a

talélés kevesebb mint 5%.
Hazinkban 1s a horgdrik
okozta haldlozds a vezetd
tényez8 a daganatos beteg-
ségekrsl késziilt haldlozdsi
statisztikdban, és még szo-
mordbb az, hogy viligvi-

Az immunterapias
kezelések egyik legtjabb
megkozelitési modja az

citotoxikus NK-sejteken keresztiil megvalésuld,
vagy a CD8+ T-sejtek altal medidlt folyamatok,
és az interferonok hatdsa. Az immunellen8rzd-
pont-blokkolék a T-sejtek gitlds alél valé felsza-
baditdsival stimulaljik az immunvilaszt. A jelen-
leg hasznélt immunellen&rz&pont-gitlé terapidk
a citotoxikus T-lymphocyta antigén-4 (CTLA-

immunolégiai ellenérzé
pont blokkol6 szerek
alkalmazasa.

szonylatban is Magyaror-
szag elsd helyen all a horgs-
rak miatti haldlozdsiban.

A platinabézisu citotoxikus kemoterdpidk 8-10
hénapos medidn ttlélést jelentenek az el&rehala-
dott nem kissejtes tiidérakban (NSCLC) szen-
vedd betegeknél (3). Az angiogenesisgitlok
kombinici6s alkalmazdsival novelhetd a tulélés
(4). Abban az esetben, ha a beteg EGFR, ALK-
aktivilé muticiét hordoz, célzott kezelés johet
sz6ba NSCLC-ben.

A tiiddrik kezelése évekig szegényes eredmé-
nyeket hozott a kemoterdpidkkal. Ezt kévetSen a
célzott kezelések mar 4attdrést jelentettek a
kemoterdpidk mellett a horgdrik kezelésében.
Sajnos a betegek csekély szdzaléka alkalmas cél-
zott kezelésre. Igazi dttdrést jelentett az immun-
terdpidk megjelenése. Az utdbbit kezdetben az
attétes tidorik kezelésére alkalmaztuk. Az im-
munterapiik teljesen Gj megkozelitést jelentenek
a daganatok kezelésében, tekintettel arra, hogy a
daganatellenes immunreakcidkat serkentik.

Az elmalt évek kutatdsai révildgitottak arra,
hogy a daganatok noévekedésében, metasztizis-
képzésében alapvetd szerepe van annak, hogy a
szervezet a daganatot idegenként ismeri-e fel

4), valamint a programozott sejthaldl receptor-1
(PD-1) és ligandja (PD-L1) gitldsan keresztiil
hatnak (5). A CTLA-4-Gtvonal a korai T-sejt-
aktivitds szabdlyozasaért felelss, blokkoldsval a
T-sejtek a tumorba jutnak és a PD-L1-expresszi-
6t fokozzak. Megfigyelték, hogy igen gyakori a
PD-L1-expresszi6 kiilonbéz8 tumorsejteken és a
tumorok koérnyezetében. Ilyen esetekben hidba
jutnak a specifikus, differenciélt effektor T-sejtek
a tumor kornyezetébe, és hidba ismerik fel a
tumorantigéneket, mert a PD-1/PD-L1 kapcso-
lat képes megakadilyozni a T-sejt-aktiviciot, igy
a citotoxikus vélaszt. A PD-1/PD-L1 interakci6t
megszakité monoklonilis ellenanyagok azonban
kitktatjdk a T-sejt-aktivicié gatjit, ami a tumor
pusztuldsihoz vezet (6). A PD-1-receptor legin-
kibb az effektor T-sejtek negativ szabilyozéja.
A PD-1/PD-L1 atvonal az autoimmunitdst
gitolja a T-sejt-aktivici6 sordn, igy a PD-L1-et
expresszalé sejtekkel szemben tolerancia alakul
ki. Ezt a ,,technikit” t6bb szolid tumor is alkal-
mazza az immunvilasz el8l valé elrejt8zésben.
Roviden osszefoglalva, az immunellen8rz6-
pont-gitlok blokkoljak a T-sejtek és az anti-
génprezentilé sejtek, valamint a tumorsejtek
kozotti interakciot.
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Evtizedek 6ta ismert, hogy a melenoma malig-
num és a vesesejtes daganatok immunogén
tumorok. Ebben a sorban a harmadik daganatti-
pus az NSCLC. Igy az immunellenérzépont-
gatlok hatékonynak és biztonsdgosnak bizonyul-
tak mar nemcsak melanoma és vesesejtes dagana-
tok, hanem az NSCLC kezelésében is, az objek-
tiv vilaszaddsi ardny (objective response rate,
ORR) és teljes talélés (overall survival, OS)
szempontjabdl is sikereket lehetett elérni ebben
az indikdciéban is.

2018-ban a Karolinska Intézet Nobel-dij-bi-
zottsdga Ggy dontott, hogy az orvosi Nobel-di-
jat megosztva James P Allisonnak és Hondzso
Taszukunak itéli. James P. Allison a T-sejtes CT
LA nev{ fehérjéjét tanulminyozta, és felismerte,
hogy a CTLA-4 fehérje gatloszerepet jatszik a T-
sejtek reguraldsaban. Hondzso Taszuku irta le a
programozott sejthalilban a PD-1 fehérje szere-
pét. Mint a késdbbiekben litni fogjuk, az immu-
nonkolégiai kezelésekben mind a CTLA-4,
mind a PD-1, PD-L1 szerepet jitszik.

PD-1-, PD-L1-gatlék az NSCLC

kezelésében

Az immunterapids kezelések egyik legjabb meg-
kozelitési médja az ugynevezett checkpoint
(immunolégiai ellen8rz8 pont) blokkol6 szerek
alkalmazésa. Ezek koziil a PD-1- és PD-L1-blok-
kolék az utébbi években keriiltek piacra.
Nagyszamu klinikai vizsgilatot zartak le, és a
vizsgilatok eredménye alapjin térzskonyvezték
a szereket (7). 2015-ben az FDA (US Food and
Drug Administration) befogadott két PD-1-
gatld gyogyszert, a nivolumabot és a pembrolizu-
mabot, és engedélyezte alkalmazisukat masod-
vonalban platinabdzisi kemoterdpidt kovetSen
NSCLC-ben. A PD-1-gitl6 nivolumab és pemb-
rolizumab IgG4 tipust monoklonilis antitestek
(8-10).

2016-ban térzskonyvezték az els¢ PD-L1-
gatlé immunonkoldgiai készitményt, az atezoli-
zumabot, hasonlé indikiciéban, mint az elz8ek.
Az atezolizumab programozott sejthalal ligand-1
(PD-L1) elleni, Fc-régidban hat6, humanizalt
IgG1 monoklonélis antitest (11, 12). Az atezo-
lizumabterdpia, kiillondsen citosztatikummal
kombinalva, naiv betegeknél bizonyult sikeres-
nek, de elgkezelt populdcion is kielégits ORR-t
tapasztaltak.

A durvalumab magas affinitdst humin IgG1
monoklonilis antitest, amely blokkolja a PD-L1
ligand k6t8dését a PD-1 és a CD81-hez és ezzel
biztositja, a T-sejtek szdmara, hogy felismerjék és
elpusztitsak a tumorsejtet (1. dbra). Az FDA

Citokinek

Durvalumab | _ .

1. dbra. A narv T-lymphocytdik Ag-specifikus aktivdcidjdr harom jel ird-
nyitja (17-19): 1. a T-lymphocyta antigénflismerd receptordnak fehérje-
MHC-komplexekhez valé kotédését kivets szigndl (priming), 2. a kosti-
muldciés/koinbibitoros molekuldk dltal kézvetitett jelek, 3. a citokinek
dltal biztositott stimulusok. A tumorsejten expresszdalédé PD-L1 két6dik
az aktivdlt T-lymphocytikon elbelyezkedé PD-1-hez, és negativ visszacsa-
tolds révén gdtolja a T-sejt vdlaszt (koinhibitoros jel). A PD-L1-hez kot6-
dé Durvalumab garolja a PD-PD-L1 kitédést, és igy visszadllitja a
tumorellenes T-sejtes immunvdlaszt

PD-L1: programozott sejthaldl ligand; PD-1: programozott sejthaldl receptor;
MHC: major hisztokompatibilitdsi komplex; febréje-MHC komplex: Tumor
Ag - sejtfelszini fehérje komplex; TCR = T-lymphocyta receptor

2018 februdrjiban, és az EMA (European Medi-
cine Agency) 2018 oktéberében torzskonyvezte
a szert Imfinzi néven. A térzskdnyvezés alapjit a
PACIFIC (NCT02125461) vizsgalat eredményei
biztositottdk (13-15).

A PACIFIC vizsgalat

A PACIFIC harmas fizist, randomizalt, kett8s
vak, placebokontrollalt, multicentrikus vizsgalat
volt az alkalmazott durvalumab- vs. placebokon-
szoliddcids terdpia hatdsossiginak és bizton-
sagossiginak értékelésére olyan irreszekdbilis,
III. stadiumd, nem kissejtes tiid&carcinomids be-
tegek korében, akik nem mutattak progressziét a
platinabdzist kemoirradiiciés terdpidt kovetSen
(14, 16).

A vizsgilat két elsédleges végpontja a durvalu-
mab, illetve a placebo melletti progressziémentes
talélés (progression-free survival, PFS) és a teljes
talélés (overall survival, OS) voltak. A misodla-
gos hatdsossigi végpontok kozé tartozott a ran-
domizici6tél szamitott 12. hénapban észlelt PFS
(PFS 12) és a 18. honapban észlelt PFS (PFS 18),
valamint a randomizaciétél a misodik progresz-
szi6ig (Second Progression, PFS2) eltelt id&.

A vizsgilat sordn 713, sz6vettannal vagy cito-
l6giai vizsgalattal igazolt NSCLC-ben szenvedd
beteget randomiziltak 2:1 ardnyban. A rando-
mizalt 713 betegbdl 709 beteg kapott konszoli-
daciés kezelést; 473-an durvalumabot és 236-an
placebot. A betegek jellemzsi kiegyenstlyozot-
tak voltak 4tlagéletkor, nemi hovatartozds és
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1. tablazat. A randomizdlt betegek jellemz6i

Kategoria (n = 476) (n = 237)
Eletkor Durvalumab Placebo
Medidn (range), évek 64 (31-84) 64 (23-90)
265 év, % 45,2 45,1
Nem, férfi % 70,2 70.0
WHO performansz

stdtusz score, Y%

0 49,2 48,1
1 50,4 50,5
Dobhdnyzdsi stitusz, %

Jelenlegi 16,6 16,0
Korébbi 74,4 75,1
Sosem dohédnyzott 9,0 8,9
Betegség stadiuma, %

IIL.A 52,9 52,7
I1I1.B 44,5 45,1
Szovettan, %

Laphim 471 43,0
Nem laphdm 52,9 57,0
PD-L1 stitusz, %

TC < 25% 39,3 44,3
TC 2 25% 24,2 18,6
Ismeretlen 36,6 37,1
Koribbi kemoterdpia, %

Indukciés 25,8 28,7
Definitiv kemoradioterapia 99,8 99,6
(KT-RT)

Kordbbi sugdrterdpia, %*

<54 Gy 0,6 0,0
54-t61 <66 Gy-ig 92,9 91,6
> 66-t6] <74 Gy-ig 6,3 8,0
Legjobb vilasz a kordbbi

KT-RT-ra

CR 1,9 3,0
PR 48,7 46,8
SD 46,6 48,1
PD 0,4 0,0

dohanyzési szokdsokat illetSen (1. tdblizat). A
betegek 92%-a kapott 54-66 Gy 06sszdézist
sugarkezelést. A betegek durvalumabinjekciot
(10 mg/kg d6zisban) vagy placebot kaptak két-
hetente, 2 hét — 12 hénapig. A randomizaciét ne-
mi hovatartozis, életkor (< 65 év, illetve > 65 év)
és dohdnyzasi stitusz (dohdnyzé vagy nem do-
hinyz6) szerint rétegezték. A kezelést a radioke-
moterdpia befejezése utdn 1-42 nap kozott kezd-

ték el. A bevilasztisi kritériumok koziil kieme-
lendd, hogy bizonyitott és dokumentalt lokali-
san el8rehaladott irreszekabilis III. stidiumu
NSCLC-ben szenvedtek a betegek és a randomi-
z4ci6t megel8z8en legaldbb két ciklus platinaba-
zist kemoterapiat [etoposid, vinblastin, vinorel-
bin, taxan (paclitaxel vagy docetaxel) vagy pe-
metrexed] kaptak, egyidejtileg 54-66 Gy &ssz-
dé6zist sugdrterapidval.

Azoknak a betegeknek, akiknek a betegsége a
12. hénapban kontroll alatt volt, megadtak a le-
het8séget arra, hogy a betegség progresszijiig
ismét kezelést kaphassanak. A daganat staging
vizsgilatit az els6 12 hoénapban nyolchetente,
majd azt kévet8en 12 hetente végezték.

Betegek

A legfontosabb kizdrasi kritériumok kozott a
stlyos tirsbetegségek emelenddk ki (2. tdbldzat).
A 713 beteget 2014 méjusa és 2016 dprilisa
kozott randomizéltak. A két vizsgélati dgban a
durvalumabkaron és a placebodgon a betegek jel-
lemz8i kiegyensilyozottak voltak étlagéletkor,
nemi hovatartozas és dohdnyzasi szokdsokat ille-
t8en (1. tdblizat). A randomizalt 713 betegbdl
709 beteg kapott konszolidaciés kezelést; 473-an
durvalumabot, és 236-an placeb6t. A betegek
92%-a kapott 54-66 Gy 6sszddzist sugirkeze-
lést. A vizsgilatbol kizartak azokat a betegeket,
akiknek a betegsége a kemoirradidciét koveten
progredialt. A betegeket a daganatuk PD-L1-
expressziés szintjétdl figgetleniil vették be a kli-
nikai vizsgalatba.

A betegek ECOG-stdtusza 0 vagy 1 volt. A be-
tegek tobbsége (70%) férfi volt, életkorukat ille-
t8en a 65 évnél id&sebbek aranya 45%, a 75 évnél
id&sebbek arianya 8% volt. A betegek tobbsége,
69% fehér béri volt, dzsiai 27%, egyéb 4%. Az
aktuédlisan dohdnyz6k arinya 16%, koribban
dohédnyzok ardnya 75% volt, soha nem dohiny-
zott 9%.

A betegség jellemz8 tulajdonsigai az alabbiak
voltak: III.A stidium 53%, II1.B stidium 45%.
Szdvettani megoszlast illetSen a laphdm szovet-
tani alcsoport 46%, nem laphim 54%-nak adé-
dott. A randomizilt betegek koziil 451 esetben
igazoltak PD-L1-expressziot. A betegek koziil
67%-nal PD-L1-expresszié > 1% volt, a PD-L1-
expresszié 1-24% volt a betegek 32%-4nil, a PD-
L1-expresszié6 25% a betegek 35%-4ndl és a be-
tegek 33%-dndl a PD-L1-expresszié < 1% volt.

A PACIFIC vizsgalat sordn a kemoterapids
kezeléseket illetSen a két kar kiegyenstlyozott
volt. A kemoradioteripia (KT-RT) eredményes-
sége is hasonlé volt a két kar kdzott, 1,9% a dur-
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2. tdbldzat. Bevdlasztdsi és kizdrdsi kritériumok a PACIFIC wvizsgdlatban

Bevilasztasi feltételek

Kizarasi feltételek

218 év

Bizonyitott és dokumentilt NSCLC (lokalisan
elérehaladott, irreszekabilis, IT1. stidium)

Legalabb két ciklus platinabdzist kemoterapia [etoposid,
vinblastin, vinorelbin, taxan (paclitaxel vagy docetaxel)
vagy pemetrexed] egyidej{i sugirterapidval

WHO performansz statusz: 0 vagy 1

Virhat6 élettartam >12 hét

Kor4bbi immunterdpia (anti-PD-1 vagy anti-PD-L1)

Aktiv vagy koriabban dokumentélt autoimmun
betegség vagy immundeficientia

Stlyos vagy nem kontrolllt szisztémds betegség,
vérzési hajlam és aktiv infekciok, beleértve a hepatitis B-,
hepatitis C- és HIV-fert8zést

Pangisos szivelégtelenség, kontrollalatlan hipertenzié
vagy instabil angina pectoris

Barmely, a korabbi radiokemoterapidbél szirmazé
> Grade 2. toxicitds

Aktiv vagy korabban dokumentélt gyulladdsos bélbetegség

valumab- és 3% volt a placebokaron a komplett
vélaszadasi ardny. A részleges vilaszaddsi ariny
48,7%, illetve 46,8% volt.

Eredmények

A PACIFIC vizsgilat a progressziémentes tul-
élés statisztikailag szignifikdns javuldsit igazolta
a durvalumabbal kezelt csoportban, szemben a
placebocsoporttal (Imfinzi) [relativ hazdrd
(HR) = 0,52 (95% CI: 0,42-0,65), p < 0,0001].
A vizsgilat a teljes talélés szignifikdns javuldsit
igazolta az Imfinzivel kezelt csoportban a pla-
cebocsoporthoz képest [HR = 0,68 (95% CI:
0,53-0,87), p = 0,00251] (2. dbra).

A medidn PFS 16,8 hénap volt durvalumab-
kezelésben részesiiltek esetén [95% konfiden-
ciaintervallum mellett (CI) 13,0-18,1] és a pla-

cebodgon pedig 5,6 hénap (95% CI 4,6-7,8)
(stratifikalt hazard ratio a betegség progresszio-
jara, vagy haldl bekovetkeztére 0,525 95% CI
0,42-0,65; p < 0,001). A 12 hénapos PFS 55,9%
volt a durvalumabkaron szemben a placebo
35,3% értékével, a 18 honapos PFS 44,2% volt
durvalumabidgon szemben a placebo 27%-os
értékével. Az ORR-érték 28,4% volt durvalu-
mab esetén, szemben a placebdval (16,0%;
p<0,001). Az atlagos vélaszadisi id8 hosszabb
volt a durvalumabkaron (72,8% vs. 46,8%). Az
tlagos talélési id8 vagy a tdvoli metasztazis
megjelenésének ideje 23,3 hoénap, ezzel szem-
ben 14,6 hénap volt a durvalumab- vs. placebo-
karon (p < 0,001).

Grade 3. vagy 4. fokozatt mellékhatdsok
29,9%-ban fordultak el§ a durvalumabigon és
26,1%-ban a placebodgon. A leggyakoribb Grade
3—4. sz6v8dmény pneumonia volt (6,5% és

2. dbra. Progressziomentes tilélés a PACIFIC vizsgdlatban

1.0
0.9
0.8
g Q.7 5 y
Q Stratified hazard ratio,
Z 0.6 0,52 (95% Cl 0,42-0,65)
N Two-sided p < 0,0001
O 0.5
T; HE HH- Jurvalu
o 0.4
[N,
& 0.3
0.2 Placebo
01 -
0.0 4 :
1 1 1 1 | 1 1 1 |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No. At Risk Randomizaciétél eltelt idG (hénapok)
Placebo 237 163 106 8 52 28 15 4 3 0
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5,6%). A durvalumabot kapok esetén 15,4%-
ban, a placebokaron 9,8%-ban szakitottdk meg a
betegek a kezelést mellékhatdsok miatt.

Megbeszélés

A programozott sejthalal ligand-1 (PD-L1) pro-
tein expresszidja adaptiv immunvélasz, ami segi-
ti, hogy a daganatok elkeriiljék az immunrend-
szer 4ltali detektaldst és elimindciot. A PD-L1-et
indukélhatjik a gyulladdsos szignalok (példaul az
IFN-y), és tumoros mikrokdrnyezetben egya-
rant expresszal6dhat a daganatsejteken és a daga-
nat-asszocialt immunsejteken. A PD-L1 a PD-1
és CD80 interakcion keresztiil blokkolja a T-sejt-
funkciot és aktivaciot. Receptoraihoz valé kots-
désével a PD-L1 csokkenti a citotoxikus T-sejt-
aktivitdst, proliferdciét és a citokintermel&dést.
A durvalumab teljes egészében human immuno-
globulin Glx (IgGlk) monoklonilis antitest,
ami szelektiven blokkolja a PD-L1 PD-1-gyel és
CD80-nal valé kolesonhatdsit. A durvalumab
nem indukdl antitestdependens, sejtmedidlt cito-
toxicitdst (antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC). A PD-L1/PD-1 és a PD-
L1/CD80 kolcsonhatisok szelektiv blokddja
fokozza a daganatellenes immunvalaszokat, és

Irodalom

noveli a T-sejt-aktiviciot. A kemoterdpia és
radioterdpia feliilszabilyozhatja a PD-L1-exp-
resszi6t a tumorsejteken, ami prediktiv faktora
lehet a durvalumabkezelés klinikai elényének
RT-KT-t kvetden.

A PACIFIC vizsgélat elsdleges végpontjai
teljesiiltek, mind a PFS, mind az OS szignifikin-
san és klinikailag jelent8s mértékben nétt durva-
lumab konszolidiciés kezelés hatdsira. Azon be-
tegeknél, akik lokalisan kiterjedt, inoperabilis
NSCLC-ben szenvedtek, a PFS atlagosan 11 ho-
nappal volt hosszabb durvalumabkezelésben
részesiils betegek esetén, és a halalig, vagy a ta-
voli metasztdzis kialakuldsaig eltelt id& is jelents-
sen hosszabb volt (HR: 0,52; p < 0,001).

J6 dltaldnos éllapotd, inoperabilis, II1. stadiu-
mu betegek esetén NSCLC-ben a protokollok
alapjan javasolt kezelés a radiokemoterdpia (RT-
KT), amely sordn konkural6 sugirkezelésben és
platinabazisi kombindlt kemoterdpidban része-
siil a beteg. A PACIFIC vizsgélat alapjin torzs-
kényvezett Imfinzi monoterdpidban olyan, loka-
lisan el8rehaladott, nem reszekalhaté, NSCLC-
ben szenvedd felnSttek kezelésére javallott hosz-
szabb tdvon, akiknek a daganatiban a tumorsej-
tek nagyobb mint 1% PD-L1-expressziét mutat-
nak, és akiknek a betegsége a platinaalapt kemo-
irradidci6 utdn nem progrediilt.
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A Magyar Orvostarsasagok és
Egyestiletek Szovetségének Uj elnoksége

z év elején hivatalba lépett az 1966-ban alapi-
Atott és jelenleg 124 tagot szamlalé Magyar

Orvostirsasigok és Egyesiiletek Szovetsé-
gének 4j elndksége. A tagtirsasigok dltal jeloltek koziil
titkos szavazassal valasztott elndkségi tagok reprezen-
taljak az orszag térségeit, vezets gyogyit6-, oktats- és
kutatéintézményeit, a népegészségiigyi, ellitdsi és
egészségpolitikai szempontbdl meghatirozé szakterii-
leteket. Valamennyien elismert szakemberek, akiknek
jelent8s hazai és kiilfoldi orvostarsasdgi tapasztalataik
vannak. A Tandcsadé Testiiletben és a Feliigyelbi-
zottsagban részt vevs kollégakkal egyiitt az alapelldtas-
t6l a jaro- és fekvsbeteg-szakellitds legspecializdltabb
szintjéig, a kozelldtdst, a maginellatist és az egészség-
ipart is figyelembe véve, lényegében minden hivataste-
rilletnek van sz6sz616ja a szervezetben. Az alibbiakban
roviden bemutatjuk az 4 elndkség tagjait.

Oberfrank Ferenc
elnok

1978 és 1980 kozott az Orszdgos
Kordnyi Tbc és Pulmonolégiai
Intézetben volt segédipold.
1986-ban a Semmelweis Orvos-
tudoményi Egyetemen szerzett

dltalinos orvos diplomat. Evfo-
lyamtirs felesége belgyégyasz kardiolégus, a Semmel-
weis Egyetem klinikai f&orvosa.

Diakkordsként Palkovits Miklés, majd kutatéorvos-
ként Vizi E. Szilveszter mellett tanulmanyozta a koz-
ponti idegrendszer szerkezetét, miikodését és gyogy-
szertanat. 1986 és 1990 kozott, majd 2002 6ta az MTA
Kisérleti Orvostudomdnyi Kutatéintézet munkatérsa.
1990 és 1994 kozote diplomaciai szolgalatba lépett,
1998 és 2002 kozott egészségiigyi kozigazgatisi dllam-
titkdr, majd az Orszdgos Egészségbiztositisi Pénztir
f8igazgatdja. Cimzetes egyetemi docens a Pizmény
Péter Katolikus Egyetem Jog- és Allamtudomanyi
Karin, ahol megszervezte a bioetika oktatdsit (1998-
t6l), és a Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudoményi
Karin. A Semmelweis Egyetemen gydgyszertant
(1988-1990), majd bioetikat (1994-2006) oktatott.

1989-1998 és 2002-2010 kozdtt az Egészségiigyi
Tudomanyos Tanidcs Tudomdinyos és Kutatdsetikai
Bizottsdg tagja, 1996-1998 kozott titkdra. Az Eurdpa

Tanics Bioetikai Igazgaté Bizottsignak 1990-t6] tagja,
1997-2000 kozott vezet8ségi tagja. Az ,Ovieddi
Bioetikai Konvenci6” és a humén klénozast tilté eurs-
pal egyezmény egyik kidolgozdja. 1999-2003 kozott
az UNESCO Kormanykézi Bioetikai Bizottsdga tagja,
rapportdre, majd alelndke. Az Emberi Génallomany
védelmérdl sz616 nyilatkozat egyik készitSje. A Nem-
zetkdzi Bioetikai Térsasg alapit6 tagja, Tudoményos
Bizottsiginak tagja (1997-2004). 2003 6ta az Orvos
Vildgszévetség (WMA) tanicsadéja. Kézremitkodott
a Helsinki Nyilatkozat t6bb médositdsiban, szdmos
etikai dllasfoglalds és a WMA Orvosetikai Kézikonyve
elkészitésében. 1996-1997-ben a készills egészségiigyi
torvény etikai szakértSje. Allami vezetSként
kozremtikodott a nemdohinyzok védelmének erdsité-
sében, a siirg8sségi ellatds fejlesztésében, a hiziorvosi
praxis vagyonértéki joggd tételében, a népegészség-
igyi szlr6vizsgilatok rendszerének kialakitdsaban,
szdmos, az egészségligyl finanszirozads hatékonysdgat
és 4tlathat6sdgit biztositd intézkedésben. 2007 6ta az
MTA KOKI iigyvezetd igazgatdja. 2014-t8l a Nemzeti
Agykutatasi Program igazgatéja is. Az EU ,Emberi
Agy Projekt” kormanyzoétanicsinak tagja. Az MTA
Elnoki Bizottsig az Egészségért tagja. 2010-ben a
Magyar Piarista Didkszovetség elnokeként egyik kez-
deményezdje volt az etika tantdrgy bevezetésének a

kozoktatdsban. 2017-ben megkapta a Magyar Erdem-

rend Tisztikeresztjét.

A MOTESZ elnskeként az orvosi hivatds tirsadal-
mi megbecsiilésének, az orvosok kdzotti szolidaritas-
nak és a szakteriiletek kozotti egytittmtikodésnek az
erdsitését tartja legfontosabb feladatdnak. Mindehhez
meg kell szilirditani a MOTESZ helyzetét, fokozni
kell ismertségét.

Altorjay Istvan
leendd elnok

1978-ban végzett Szegeden, ezt
kovetSen keriile a DOTE II. Bel-
klinikara, ahol t6bb mint 40 éve
dolgozik. 1983-ban belgyogya-
szatbol, 1991-ben gasztroentero-
l6giabdl, 2001-ben klinikai on-
kolégiabdl szakvizsgazott, 1996-ban az orvostudoméany
kanditatusa, 2014-ben pedig az MTA doktora lett.
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2001 6ta vezeti a Debreceni Egyetemen a
Gasztroenterolégiai Tanszéket, az6ta a munkatirsaival
kozosen két MTA doktori, hét PhD- és szimos didk-
koéri dolgozat sziiletése vélt lehetdvé. 2006-2008-ig a
Magyar Gasztroenterolégia Tarsasig Endoszképos
szekeidjat vezeti, 2014-2016 kozott az MGT elnoke
volt, ekkor inditottak a tirsasdg kétnyelvii sajit folyo-
iratit, melynek azéta is f8szerkeszt&je. 2015 6ta mode-
ratora az Eurépai Gastro-update rendezvénynek, amit
idén janiusban Budapesten rendeznek meg. 2016 6ta
részt vesz kozgytlési képviselsként az MTA Orvosi
Osztily munkdjban, immdr a mésodik ciklusban, illet-
ve hazdnk képviselje az UEG (United European
Gastroenterology Federation) National Society féru-
méban. F& érdeklsdési teriilete a tipcsatorna betegsé-
gel, kozottiik is f6ként a vérzések, kronikus gyulladi-
sok és daganatok. Az egészségre nevelés elkotelezett
hiveként hirom éve szerkeszti a Debrecen Televizié
szerdai Esti Kézelkép miisordban az Egészségklubot.

2012-ban megkapta az MGT Hetényi-emlékérmet,
2016-ban a Magyar Erdemrend Tisztikeresztjét, 2019-
ben pedig az MGT Colon Szekcié Prénay Gibor-
emlékérmét, valamint a Szent-Gyodrgyi Albert orvosi
életmiidijat.

2016 végén vélasztottik be a MOTESZ elnokségé-
be, 2018 végén kapott bizalmat mint j6vSbeni elndk.

Karadi Istvan
el6z6 elnok

A Semmelweis Orvostudomdanyi
Egyetemet 1975-ben végezte el
Fels6oktatasi Tanulmanyi Er-
demérem kitiintetéssel. Ezutdn a
III. Sz. Belgyégydszati Klinika

munkatdrsa lett, ahol 43 éve meg-
szakitds nélkiil végzi munkdjit. 1999-ben védte meg
kandiddtusi értekezését, majd 2000-ben elnyerte az
MTA doktori cimet. Mindkét tudomanyos fokozat
kézponti témdja a koleszterin- és zsiranyagcsere kér-
déskore volt. 1997-2001 koézott a Semmelweis
Egyetem Kutvélgyi Klinikai Témb igazgatéjaként dol-
gozott, majd 2001 juliusaban a III. Sz. Belgy6gydaszati
Klinika tanszékvezetd egyetemi tanirinak nevezték
ki, mely poziciét 2016. junius 2-ig toltdtte be. 1980-
ban belgyégydszati szakorvosi képesitést szerzett,
majd késdbb lipidoldgiai, diabetoldgiai és obezitols-
giai licencvizsgit tett.

1998-2006 kozott a Magyar Belgyégyasz Tarsasg
fotitkdraként tevékenykedett, jelenleg a Magyar
Atherosclerosis Téarsasdg alelnoki tisztét t5lti be. 2006
és 2013 kozott a Semmelweis Egyetem Altaldnos
Orvostudominyi Kardnak dékéni teend@ivel bizta meg
az egyetem rektora. Ezt kévet8en, 2013-2015 kozott
ismételten a Semmelweis Egyetem Kuatvolgyi Klinikai
Tomb f8igazgatéjaként dolgozott. 2009 6ta a Belgyo-

gyaszati Kollégium elndkeként, majd 2016 6ta a
Tagozat elndkeként tevékenykedik. 1985-2000 kozott
a Magyar Tudomanyos Akadémia Orvostudoményi
Osztalydnak tudominyos titkari feladatkorét latea el,
majd 2005 szeptemberében az MTA Orvostudomanyi
Osztilydnak tandcskozé tagjévd vilaszrottak. 2010 és
2013 kozdtt az MTA elndkségének valasztott tagja
volt, majd 2013 mdjusiban az MTA levelez8 tagjanak
vélasztottak. 2019 majusdban lett az MTA rendes tagja.

1985-ben oktatdsi munkdjiért miniszteri dicsé-
retben részesiilt, 1999-ben Batthydny-Strattmann
Liszl6-dijat, 2001-ben a Magyart Tudoméinyos
Akadémia Pro Scientia Hungarica dijit nyerte el.
2013-ban Eoétvés Joézsef-dijban, majd 2019. marcius
15-én Széchenyi-dijban részesiilt.

2016-2018 kozott a Magyar Orvostdrsasigok és
Egyesiiletek Szovetsége elndkének vilasztottdk meg.
F38 torekvése a prevencié és a hatékony felviligositds,
egészségnevelés.

Boncz Imre alelnok

1993-ban végzett altalinos orvos-

ként a Pécsi Orvostudoményi
Egyetemen. 1997-ben Master of
Science fokozatot szerzett a
Rotterdami Erasmus Egyetemen
vildgbanki &sztondijjal. 2007-ben
doktorilt (PhD), 2010-ben habili-
télt, 2012-ben egyetemi tandri kinevezést nyert. Kutatdsi
terlilete az egészségiigyl rendszer finanszirozisa, az
egészségligyi technoldgiak egészség-gazdasigtani értéke-
lése. 1993-1999 kozott a POTE Egészségligyi Féiskolai
Karan dolgozott (tanarsegéd, adjunktus, tanulmanyi osz-
tély vezetSje). 1999-2006 kozdtt az Orszagos Egészség-
biztositasi Pénztarndl dolgozott, kezdetben a Vas Megyei
Egészségbiztositasi Pénztér igazgat6jaként Szombathe-
lyen, majd az OFEP Szakmapolitikai és Koordindlé
FBosztaly f6osztilyvezet8jeként Budapesten. 2009-2010
kozott a Magyar Egészség-gazdasigtani Tarsasig
(META) elnoke. 2011-2014 kozott elnyerte az MTA
Bolyai Jéanos Kutatdsi Oszténdijat. 2016-ban a Magyar
Erdemrend tisztikeresztje kitiintetésben részesiilt.

A Pécsi Tudoményegyetem Egészségtudomdnyi Kar
Egészségbiztositdsi Intézetében egyetemi tandr, inté-
zetigazgatd, dékanhelyettes; a PTE Klinikai Kézpont
stratégiai elndkhelyettese. 2011 6ta tagja az EMMI
Egészségiigyl Szakmai Kollégium Menedzsment és
egészséggazdasigtan és egészségiigyl informatika tago-
zatdnak. A Magyar Tudomanyos Akadémia (MTA)
Orvosi Tudomanyok Osztilya Megel6z8 Orvostu-
domanyi Tudoményos Bizottsig tagja.

A MOTESZ alelnékeként az egészségpolitikai don-
tés-el8készités egészség-gazdasigtani szempontl
tdmogatdsat és a progressziv betegellatds egészségpoli-

P

tikai szerepének er8sitését tartja fontos feladatnak.
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Kempler Péter
alelnok
Egyetemi tanir, az MTA dokto-

ra, klinikai érdekl&dési teriilete a
diabetes mellitus, kutatasi teriile-

te a neuropathia diabetica. 1982-
ben, tudoményos didkkorss hall-
gatok bevondsaval létrehozta hazdnkban az els8 neu-
ropathia-munkacsoportot, melyben azéta 85 TDK-s
hallgaté dolgozott. 2002 6ta minden évben iiléselnski
felkérést kapott az Eurépai Diabetes Térsasig kong-
resszusaira. Az EASD Neuropathia Munkacsoportja, a
NEURODIAB Executive Committee tagja volt hat
éven keresztiil, 2016-ban ismét az Executive
Committee tagjivd, 2018-ban a NEURODIAB elné-
kévé vilasztottdk. A Ko6zép-Eurépai Diabetes
Tarsasidg és az ADIT (Advances in Diabetes and
Insulin Therapy) vezet8ségének tagja volt 2014 és
2018 kozott, 2010 6ta a Morgagni Prize Selection
Committee-nek tagja. Publikiciéi sordban 37 konyv-
fejezet, 235 hazai folydiratban és 91 nemzetkozi
folyoiratban megjelent cikk, tovabbd 694 megjelent
el8adis-kivonat szerepel. Nemzetkozi citdcidinak
szdma 6018. A Magyar Diabetes Téarsasig elnoke, a
Semmelweis Egyetem Diabetolégiai Licenc Grémium
elndke. 2018-ban megvilasztottdk a Koézép-eurdpai
Diabetes Téarsasig (Central European Diabetes
Association, CEDA, régebbi, de ma is hasznailatos
nevén Federation of International Danube Symposia,
FID) leends elnokének. Osszesen 44 kitintetése
sordban hdrom alkalommal részesiilt a Semmelweis
Egyetem Kivilé Tudoményos Nevel&je elismerésben,
2007-ben Mestertanir Aranyérem kitiintetést kapott.
Hirom alkalommal nyerte el az AOK Kutatéi Merit
Dijat, egy alkalommal — a hallgaték szavazatai alap-
jan —az Oktatéi Merit Dijat is elnyerte.

2018 6ta a MOTESZ alelndkeként az inter-
diszciplindris egytittm(ikodés elmélyitését, a cu-
korbetegség mint népbetegség minél szélesebb kérben
térténd megismertetését tekinti feladatanak.

Lovey Jozset
alelnok
1993-ban végzett a Semmelweis

Altalanos
Karan. Ezt koévetSen azonnal az

Egyetem Orvost
Orszigos Onkoldgiai Intézethez
keriilt, ahol sugdrterdpidbol és
klinikai onkol6gidbél szakvizsga-
zott. 2005-ben PhD-fokozatot szerzett, 2013-ban
habilitdlt. Jelenleg az intézet orvosigazgatéja és a

Sugirterapias Kézpont helyettes vezetSje, valamint a
Semmelweis Egyetem részallasa docense. A Magyar

Sugirterdpids Tarsasig vezetSségi tagja, elndke volt,
jelenleg a Magyar Onkolégusok Tarsasaganak elnok-
ségl tagja. Bar vezetdi teenddi sokasodnak, csak tgy
tud magdra tekinteni, mint gyégyité orvosra. Nehéz
megfogalmaznia, mit emeljen ki eddig életatjdbdl,
mert minden, amit végzett, mindig tdbb ember egyiit-
tes er6feszitésének eredménye volt. Ebbe tartozik az
G kezelési médszerek meghonositdsa sordn végzett
tevékenység, mint példdul a radiokemoterapids kezelé-
sek, a test sztereotaxids sugirkezelések bevezetése, a
magyar sugirterdpia finanszirozdsinak 4talakitdsdra
tett erdfeszitések, és altaldban a torekvés a magasabb
min8ség elérésére az onkoldgiai ellitds terén. Az
Eurépai Onkolégiai Intézetek Szdvetségében (OECI)
betsltdtt elnokségi pozicidjit, pontosabban az ehhez
tartoz6 munkét tartja fontosnak, ami egy eurdpai
onkol6giai mindségi akkrediticiés rendszer kidolgo-
zasat jelenti, amely azt célozza, hogy az onkoldgiai
ellatds min8sége egész Eurépaban egyenletesen magas
legyen, a betegek érdekét szem el8tt tartva. 12 éve vesz
részt ebben a programban, amely Eurépa-szerte 10 éve
nagy sikerrel mikaodik.

A MOTESZ alelnskeként végzett munkdjinak célja
is ez: magas mindségli egészségiigy, a beteggel a

kézéppontban.

» B Reusz Gyorgy

alelno

Aradon sziiletett, Aix-en-Mar-
seille-ben érettségizett, majd a
Orvostudomanyi
Egyetemen végzett, Fels6okta-
tasi Tanulményi Erdemérem ki-
tiintetéssel. Az I. Sz. Gyermek-

Semmelweis

klinikdn Miltényi professzor vezetése alatt kezdett
gyermeknefrolégiaval foglalkozni, majd Berlinben és
Bécsben tanult miivesekezelést. Pélyafutisiban meg-
hatirozé volt a Hannoverben Humboldt-6szténdijas-
ként eltsltdtt masfél év. It kezdett foglalkozni a fosz-
fatanyagcserével és a kalciumiirités szabilyozasaval.
Eredményeit a Lancet folydiratban adta kozre.

Ezt kovet8en érdeklsdése a kronikus veseelégtelen
gyermekek sziv-ér rendszeri sz6v6dményeinek vissza-
szoritdsa felé fordult: nemzetkdzi viszonylatban is
els6k kozott mutatta ki a gyermekkori kronikus vese-
elégtelenségben kialakulé vegetativ diszfunkciét, a
nagyereket érint8 atherosclerosist, és részt vett a gyer-
mekkori vérnyomds-hatdrértékeket, valamint a pul-
zushulldm-terjedési sebességet (PWV) feldllité nem-
zetkozi vizsgilatokban.

Kutatéi és oktat6i munkdja sorin 64 kényviejezetet
és 211 kozleményt irt, utébbiak kumulativ impakt fak-
tora 271, idézettsége 2149 volt. Munkdjit tobb tdrsasdg
kitiintetése (Pethényi-, Else Kréner-, Jendrassik-,
Heim Péil-, Ferdinand Demant-dijak), a Magyar
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Koztarsasag Tisztikeresztje, szimos kongresszus — koz-
tik a Nemzetk6zi Gyermeknefrolégus Tarsasig
(IPNA) 2007-es, valamint az Eurépai Nefrolégiai és
Dializis Tarsasig (ERA-EDTA) 2019-es — szervezése,
szdmos tudomdnyos tdrsasig vezet8ségl tagsiga és
tobb folyéirat (Pediatric Nephrology, Pediatric Trans-
plantation, Hypertonia és Nephrologia) szerkesztése
korondzza. A Semmelweis Egyetem Klinikai Tudo-
ményok Doktori Iskola vezet8je. A Szakmai Kollé-
gium Nephrologiai és Dializis tagozat tagja, a Tandcs
elndke. A Magyar Nephrologiai Tarsasig elnoke.

Alelnokként szakmapolitikai tapasztalatait a
MOTESZ elismertségének és a MOTESZ-ben tar-
sult tarsasigok kapcsolatdnak erdsitésére, az orvo-
sok tdrsadalmi megbecsiilésének novelésére kivdnja
hasznalni.

Becker David
elnokségi tag

A Semmelweis Egyetem Viros-
majori Sziv- és Ergyogydszati
Klinika igazgatdhelyettese, egye-
temi docense. 1986-ban végzett a

Semmelweis Orvostudomanyi

Egyetemen. Felesége borgyo-
gyasz, ot gyermek édesapja. Belgyogydsz, kardiologus
és egészségbiztositisi szakorvos, valamint egészség-
iigyi szakmenedzseri szakképesitéssel rendelkezik.
2009-ben PhD-fokozatot szerzett.

Pilyaja az ORFI-ban kezd8dott. 1997-t6l a Szent
Janos Koérhaz Kardiolégiai Osztilydnak adjunktusa,
majd 2002-t8] a Semmelweis Egyetem Cardiovascu-
laris Centruméban dolgozik. Sztikebb szakteriilete
az intervenciondlis kardioldgia, illetve az akut coro-
naria szindréma ellatisinak szervezése, az ellatas
eredményeinek monitorizaldsa. Korabban volt szak-
feliigyels f6orvos, orszdgos min&ségbiztositasi
szakfGorvos. A Magyar Kardiol6gusok Tarsasdganak
elnokségi tagja, 2013 6ta f8titkdra, idén mdjustdl
pedig leendd elndke.

A mai modern medicina, és ezen beliil a kardiolégia,
cardiovascularis terapia hihetetlen gyorsasiggal fejls-
détt és fejlddik. Ami kiiléndsen drvendetes, hogy ez a
high-tech ellitds ma Magyarorszigon is elérhetd.
Ahhoz azonban, hogy az ilyen tipust elldtdsra szorulé
betegek id&ben megfeleld ellitisban részesiilhessenek,
szitkséges az 1) szakmai ismeretek minél szélesebb

kori interdiszeiplindris terjesztése, hiszen ezeknek a
betegeknek az ellitdsa csak a tirsszakmak szoros és
folyamatos egyiittm(kadésével lesz sikeres. Eppen
ezért fontos, hogy a MOTESZ mint a hazai szakmai
tarsasigok Osszefogdja, ezt a célt kiemelten szolgilja.
Ko6z6s rendezvények, tovibbképzések, illetve az on-
line modern technikik adta lehet8ségek kihasznaldsa-
val reméli, hogy munkdjuk a betegek és az ellatdsban
dolgozok segitségére lesz. A MOTESZ elnokségi tag-
jaként ebben szeretne segiteni.

Czaké Liszlo
elnokségi tag

1990-ben a Szent-Gyérgyi Albert
Orvostudoményi Egyetemen or-
vost diplomdt, 1999-ben a Jézsef
Attila Tudoményegyetemen egész-
ségligyl kozgazdasigi és me-
nedzser szakokleveles orvos dip-
lomét szerzett. Végzése 6ta a Szegedi Orvostudoma-
nyi Egyetem I. Sz. Belgydgyaszati Klinikdjan dolgo-
zik, jelenleg mint egyetemi tandr és igazgatShelyettes.
1995-ben belgydgydszati, 1998-ban gasztroenterolégiai,
2006-ban diabetolégiai szakvizsgit tett. 1999-ben védte
meg PhD-disszertaci6jat, 2005-ben habilitalt, 2014-ben
lett akadémiai doktor (DSc). 141 teljes koézlemény (fiig-
getlen idézettség: 1516, Hirsch-index: 24), 15 kdnyvfe-
jezet jellemzi tudomdnyos munkdssigat. Magyar Imre,
Markusovszky Lajos-, Lege Artis Medicinae, ,,Pro opti-
mo merito in pancreatico-oncologia” és ,Pro optimo
merito gastroenterologia” dijakkal, valamint Bélyai
Janos Emléklappal tiintették ki. A Magyar Gasztroente-
rol6giai Térsasdg, a European Group for Endoscopic
Ultrasonography és a European Pancreatic Club vezets-
ségl tagja, a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasig
Pancreas Szekci6 elntke, az Endoszképos Szekci6 jové-
beni elnske, a Magyar Orvosi Kamara Csongrdd Megyei
Teriileti Szervezete alelnoke. F&§ érdeklddési teriilete a
pancreatobiliaris betegségek, diagnosztikus és teripids
endoszképia, ERCE EUH, pancreatogen diabetes, gast-
rointestinalis tumorok.

MOTESZ elndkségi tagként elsddleges feladatanak
tekinti a lakossdggal folytatott kommunikacié fejlesz-
tését, az orvosok tarsadalmi megbecsiilésének novelé-
sét és a szlir6programokban val6 részvétel fokozasit,
hiszen az egészség megbrzésének leghatékonyabb
modszere a prevencid.

Magyar Orvostudomanyi Napok
A Magyar Orvostarsasagok és Egyesiiletek Szovetsége és tagegyesiiletei egyiittmikodésében
2019. oktéber 29-30-dn keriil sor , A jelen és a jové kihivdsai a diabetolégiaban” cimmel megrendezett
orvostudomdnyi napokra a Magyar Tudomanyos Akadémian (1051 Budapest, Széchenyi Istvan tér 9.).
A tanfolyam akkreditalt pontértéke: 32 pont
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Anthonis van Dyck I. Karoly udvari portréfestdje lett,
az uralkodéparon kiviil Mdria Henriettat és testvéreit
szamos képén megorokitette.

(Béjos portrék, véres habordk, pusztité jarvanyok
cimd irasunk a 242. oldalon.)
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Bajos portrék,
véres haboruk,

pusztitd jarvanyok

Németh Istvan

A hazai sajtéban a kézelmalt egyik kulturlis
szenzécidjinak szdmitott az a hir, hogy a
budapesti Szépmivészeti Mdzeumnak (dllami
timogatds révén) a londoni Christie’s egyik
drverésén sikeriilt megszereznie a hires 17. sza-
zadi flamand portréfestd, Anthonis van Dyck
(1599-1641) elbdivols ndi portréjat (1. dbra).
De mit lehet tudni az dbrizolt személyrdl,
Stuart Maria Henrietta (1631-1660) brit kiralyi
hercegndrdl, a kép késziilé-
sének hitterérdl, a herceg-
n8t megorokits egyéb kép-
z&mivészeti alkotdsokrdl,
illetve arrél, hogy milyen
tragikus médon vetett véget
életének — akarcsak kordb-
ban férje, II. Vilmos
Oréniai herceg (1626-1650)
életének is —az egyik legret-
tegettebb  toémegpusztité
jarvany, a fekete himlé:
Miéria Henrietta 1631.
november 4-én sziiletett
Londonban, I. Kiroly
(1600-1649) Anglia és
Skécia kirdlya legidgsebb
leanyaként. Edesanyja, Hen-
riette Marie de France, IV.
Henrik francia kirdly és
Medici Miria gyermeke
volt. Egyébként nem Maéria
Henrietta volt az elsdszii-
16tt a csalddban, batyja, aki
II. Kéiroly néven idGvel
szintén Anglia uralkodéja
lett, masfél évvel koribban
litta meg a napviligot. Az
angol uralkodéparnak &ssze-
sen nyolc gyermeke sziile-
tett. A Budapestre keriilt
képmas alkotéja, Anthonis
van Dyck, aki —~Antwerpen-

1. dbra. Anthonis van Dyck:
Stuart Mdria Henrietta
portréja, 1641. Szépmiivészeti
Miizeum, Budapest

271

ben, majd Itlidban toltott évek utdn — 1632-t6
Londonban élt, és I. Karoly udvari portréfestd-
je lett, az uralkodépiron kivil Maria Hen-
riettt és testvéreit is szdmos képén megoroki-
tette, igy ezek alapjan szinte évrdl évre kovetni
tudjuk a szépséges kislany fejl6dését. A mivész
mér megérkezése évében, 1632-ben festett egy
nagy méret( csaladi portrét I. Kérolyrol, felesé-
gérol és két gyermekiikrél. Ezen a képen Miria
Henrietta még anyja karjdban il§ kisgyermek-
ként lathaté (2. dbra). Néhiny évvel késbb,
1635-ben van Dyck ismét készitett egy portrét,
az akkor mér hiaromra gyarapodott kirdlyi uté-
dokrél. A kozépen 4ll6, még csupan négyéves
Miria Henrietta szemmel lithatéan mar ekkor
is jol felismerhetd vondsokkal rendelkezett (3.
dbra). Amennyire tudni lehet, ez a jelenleg a
torin6i Galleria Sabauda gydjteményében

LAM 2019;29(4-5):242-246.
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2. dbra. Anthonis van Dyck:
L Kdroly angol kirdly felesé-
gével és két gyermekével,
1632. The Royal Collection,
Windsor Castle

Erzsébet és Anna hercegnd is
helyet kapott (4. dbra). Ez a
jelenleg is az angol kiralyi
gylijteményben &rzdtt pom-
pis festmény a lezar6ja, s egy-
ben csicspontja is annak a
képsorozatnak, melyek a
kiralyi csemetéket egyiitt ab-
razoljik. Bar Maria Henrietta
ekkor még csupin hateszten-
dés volt, mégis mir egy deko-
rativ holgy benyomdsit kelti.

Azt szoktik mondani,
hogy a hizassigok az égben
kottetnek, a 17. szazadi ural-
kodék azonban ezt némileg
miasképp gondolhattik, ami-
kor ugyanis pirt kerestek
tiatk vagy ldnyaik szdmadra,
vilasztidsuk sorin déntSen
kiillénféle hatalmi, politikai
szempontok, illetve a dinasz-
8rzott csoportkép nem igazdn nyerte el az ural-  tikus kapcsolatok megerdsitésének szandéka
kod6 tetszését, mivel legidGsebb fidt, az ifju  jitszottdk a vezet§ szerepet. Tudjuk, hogy a
herceget van Dyck nem feln&ttviseletben, ha-  budapesti Szépmivészeti Muzeum altal a
nem gyermekruhdban festette meg. Val6szind-  kozelmultban megszerzett, 1641-ben késziilt
leg ez lehetett az oka, hogy a fest6-
nek még ugyanebben az évben egy
miésik valtozatot is kellett készite-
nie a képrél, ahol mar korrigalta ezt
a ,hibat”.

Két évvel késébb, 1637-ben a fest§
egy, az eddigieknél is dekorativabb,
monumentalis csoportportrén droki-
tette meg 1. Kiroly gyermekeit. A
kompozicié koézepén lithaté az ifja
trondrokos, Karoly, Wales hercege,
aki egy hatalmas eb fején nyugtatva
kezét, dntudatosan tekint ki a kép-
b&l. Mellette balra helyezkedik el
Miria Henrietta kirdlyi hercegnd,
lletve occse, Jakab, mig a jelenet
jobb oldalin ezattal mar az id8koz-
ben sziletett két kisebb liny,

3. dbra. Anthonis van Dyck: 1. Kdroly
angol kirdly harom gyermeke, 1635.
Galleria Sabauda, Torino
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van Dyck-portré apropdja is egy hizassigko-
tés, ami annil is meglepébb, mivel a bijos
menyasszony még ekkor is csupin kilencéves
volt, mellesleg vélegénye, az ifja Ordiniai
Vilmos herceg is alig toltotte be a 15. életévét,
tehdt lényegében még mindketten gyermeknek
szamitottak (az elhildssal mindenesetre néhany
évig még varniuk kellett) (5. dbra).

A jeles esemény alkalmibél egyébként,
ugyanebben az évben, Anthonis van Dyck
még egy kett8s portrét is festett az ifjd parrél,
a  vGlegény sziilei, Frederik Hendrik
(1584-1647) és felesége, Amalia van Solms
(1602-1675) megrendelésére. Jelenleg ez a
festmény az amszterdami Rijksmuseum
gyljteményében taldlhat6. Mdiria Henrietta
ap6sa, Frederik Hendrik, a hizassagkotés ide-
jén Hollandia, pontosabban, akkori kifejezés-
sel élve az Egyesiilt Tartominyok helytartéja
volt — a Hallgatagként is emlegetett, és 1584-
ben meggyilkolt Ordniai Vilmos negyedik
hazassiagabdl sziiletett gyermeke —, aki féltest-
vére, Oraniai Méric halila utin, 1625-t6l a
Németalfoldi szabadsigharc vezet&je lett. II.
Vilmos édesanyja, Amalia van Solms pedig V.
Pfalzi Frigyes cseh kirdly feleségének az
udvarhélgye volt, miel&tt 1625. aprilis 4-én
Hégaban Frederik Hendrikkel 6sszehdzasod-
tak (V. Pfalzi Frigyest a torténelemkonyvek
gyakran Téli kirdlyként emlegetik). Erdemes

5. dbra. Anthonis van Dyck: II. Ordniai Vilmos
és Stuart Mdria Henrietta eljegyzési portréja,
1641. Rijksmuseum, Amszterdam

4. dbra. Anthonis van Dyck:
1. Kdroly angol kirdly

ot gyermeke, 1637.

The Royal Collection,
Compton Verney

itt  talin megjegyezni,
hogy 1631-32-es hollan-
diai tartézkoddsa idején,
van Dyck nem csupin a
szill6k portréit festette
meg (ezek a képmisok
jelenleg a madridi Museo
del Prado gy(jtemé-
nyében talilhat6ak), ha-
nem az akkor még csupan
dtéves I1. Vilmost is meg-
orokitette egy bibdjos
képén (6. dbra). Térjink
azonban még vissza egy
mondat erejéig az ifji par, Maria Henrietta és
IT. Vilmos 1641-ben megfestett hizassigi
portréjahoz! Mig ez a kett8s képmis a fiatalok
kozos  életének kezdetét dokumentalta,
egytttal a mivész egyik legutolsé alkotdsa is
volt, Anthonis van Dyck ugyanis — bir még
nagyszabast tervei lettek volna — parizsi Gtja
sordn stlyos beteg lett, s a Londonba visszaté-
r§ festd nem sokkal késébb, 1641. december
9-én elhaldlozott. Az eurépai barokk portré-
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6. dbra. Anthonis van Dyck: A gyermek I1.
Ovrdniai Vilmos portréja, 1631. Museum Schloss
Mosigkau, Dessau-Mosigkan

festészet egyik legkiemelked8bb alakjit a lon-
doni Szent Pal-katedrilisban helyezték 6rok
nyugalomra.

A holland helytartok higai rezidencidjiba kol-
t6z8 ifja parr6l (majd gyermekikrsl, III. Vil-
mosrdl) persze ezt kovetSen is szép szdmmal ké-
sziiltek portrék, ezeket azonban mir jérészt
egyes helyi festdk, igy tébbek kozott az Itéliat is
megjart, s elsSsorban Caravaggio modoriban
festett zsdnerképeirdl, illetve éjszakai jeleneteirsl
ismert Gerard van Honthorst (1592-1656), az
elegins portréival Amszterdamban sikeressé valo
Bartholomeus van der Helst (1613-1670), vagy
éppen a héigai sziiletés@ Adriaen Hanneman
(1604-1671) készitették. Hanneman, aki sziils-
virosiba tortént hazatérése el6tt, az 1630-as
években Daniel Mijtens, illetve Anthonis van
Dyck segédjeként is dolgozott Londonban.
Honthorst 1647-ben festett kett8s portréjan, az
ifja felesége mellett 4ll6 II. Vilmos teljes vérte-
zetben, kezében marsallbotot tartva jelenik meg
elsttiink, mig a hizaspar feje folott virdgokat
sz6r0, illetve a herceg sisakjat tart6 apré puttéfi-

gurdk fedezhetsk fel (7. dbra). A kép késziilése
valészintleg osszefiiggésben allhatott azzal a
ténnyel, hogy 1647 4prilisiban elhunyt Frederik
Hendrik, és utéda, a helytartéi cim 6rokose II.
Vilmos lett. Az ambiciézus és teljhatalomra tér8
fiatalember azonban csakhamar 6sszettizésbe
keriilt egyes befolydsos amszterdami oligarchik-
kal, és majdnem polgirhiboriba sodorta az
orszagot, amikor egy vaddszat sorin viratlanul
lazas lett, himl6t diagnosztizaltak néla, s a mind-
Ossze 24 éves fiatalember roviddel ezutin, 1650.
november 6-in elhunyt. Virandés felesége,
Miria Henrietta férje haldla utin nyolc nappal
sziilte meg gyermekét, I11. Vilmost (1650-1702),
aki évtizedekkel kés6bb nem csupan az Egyesiilt
Tartomédnyok helytartéja, de 1689-t6l halaldig
Anglia és Trorszag uralkodéja is lett.

A nem egészen huszéves korara dzveggyé vilt
Méria Henrietta csalddjaban egyébként nem ez
volt az elsd tragikus haldleset. Apjit, az abszolu-
tisztikus uralomra t6r8 1. Kdrolyt ugyanis a mér
1642 6ta tart6 angol forradalom végkifejleteként,
1649. januar 30-dn lefejezték. A kett8s gyasz nyil-
van igen megviselhette a kirdlyi hercegnét. A
Bartholomeus van der Helst altal 1652-ben réla
festett portrén, ahol szomord arccal il egy sotét
baldachin el6tt, tényleges korinil mindenesetre
joval id&sebbnek tinik (8. dbra). A fehér ruhat

visel§ n& kezében a narancson egy apré narancsfa-

7. dbra. Gerard van Honthorst: I1. Ordniai Vilmos
és felesége, Stuart Mdria Henrietta portréja, 1647.
Rijksmuseum, Amszterdam
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9. kép. Adriaen Hanneman: I11. Ordniai Vilmos
gyermekkori képmdsa, 1654. Rijksmuseum,
Amszterdam

dgat is felfedezhetiink, amely nyilvin arra utal,
hogy az Oraniai csaldd férfidga a férje haldla utin
sziiletett gyermek, III. Vilmos révén tovibb fog
élni. Ugyanez a szimbolika jellemzi Adriaen
Hanneman 1654-ben késziilt gyermekportréjat is,
ahol a fest§ az ekkor négyéves III. Vilmost egy
narancsfa mellett allva 6rokitette meg (9. dbra).
Férje haldla utin Miria Henrietta igencsak
elszigeteltnek érezhette magit 4j hazdjaban. II.
Vilmos megoszté politikdjanak koszonhetSen
ugyanis a hollandoknak j6 idére elegiik lett az
Oréniai csaladbdl, s tobb évtizedig nem is valasz-
tottak 4j helytartét az Egyesiilt Tartominyok
élére. Rdaddsul, az 1651 oktéberében az angol
parlament altal bevezetett Navigation Act miatt,
mely jelent8s mértékben korlatozta a szabad ten-
geri kereskedelem jogat, 1652-ben tengeri habo-
ri tort ki az angolok és a hollandok kézott,
amely egészen 1654-ig elhtizédott. A helyzet
akkor latszott konszolidilédni, amikor Oliver
Cromwell halila utin az angol parlament
visszahivta a mindaddig szdmizetésben €15 II.
Kirolyt, s felajinlotta neki a koronat. 1660 szep-
temberében az 6zvegy Méria Henrietta is kovet-
te batyjat, s visszatért Anglidba, de néhiny hé-
nappal késébb, december 24-én & is, mint tiz év-

8. dbra. Bartholomeus van der Helst: Az 6zvegy
Stuart Mdria Henrietta portréja, 1652. Rijksmuseum,
Amszterdam

Py

vel kordbban férje, a fekete himl§ dldozata lett.
A minddssze 29 évet élt kirdlyi hercegnét a
londoni westminsteri apitsigban temették el.
Mint ahogy ©nmagiban e kett8s csaladi
tragédiabél is kitdnik, a 17. szdzad folyaman az
eurdpal lakossidg még teljesen kiszolgiltatott
volt a virosok népességét nemritkin megtize-
del& himl&vel, a pestissel és egyéb tomegpusz-
tit6 jarvanyokkal szemben, s akinek mégis sike-
riilt talélnie ezeket, még mindig szdmolnia kel-
lett a betegség maradand6 nyomokat hagyd,
kellemetlen ut6hatdsaival.

A szerz6: mifvészettorténész, a Karoli Gdspdr
Reformdtus Egyetem docense.
E-mail: stonemeth@yahoo.co.uk
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Az art brut
és a spiritiszta festészet

Hardi Istvan

Az sart brut” kifejezés, amely ,faragatlan,
csiszolatlan” mdvészetet jelent, egy fran-
cia borkereskedd, Jean Dubuffer iltal krealt
kifejezés, aki maga is festett, és festdmtivésszé
1s valt, késébb, f6ként az 1940-es évektsl csak
a teriiletre vonatkozé gy(jtéssel foglalkozott
(1-7). Sokat kisérletezett, a tradiciondlis
kulturdlis-mdvészeti befolydst fojtogaténak
érezte, a mivészeti kianonoktdl szabadulni
kivint, és valami Gjat keresett. Ezt kezdetben
kora neves pszichidtriai intézeteiben taldlta,
ahol a betegek festményeivel ismerkedett.
Hatott rd a heidelbergi klinika Prinzhorn-
gyljteménye (amely ma mizeum), valamint a
francia August Marie és Marcel Réja képtira,
akik az alkotdsokat mivészi szempontbdl is
értékelték. A pszichidterek els§sorban a pato-
16gids sszefiiggéseket keresték, és Lombroso
6ta foglalkoztatta Sket a ,zseni és elmebaj”
kérdése, vagy mai terminolégidval, a betegség
és kreativitds kapcsolata. A kiemelkedének
tekintett mdvek koérét ,Pszichidtriai vagy
pszichopatolégiai mivészetnek” nevezték.
Dubuffet a mtvész elfogulatlan szemével — kii-
l6ndsen az akkor még hosszu ideig, akar év-
tizedekig intézetben tartott — mivészileg kép-
zetlen lakék miveiben sajitos 6nédllésigot, kul-
turdlis hatdsoktdl valé fiiggetlenséget fedezett
fel. Ehhez hasonl6 eredetiséget, autonémiit
talalt mdsoknal 1s, s igy nem csupdn pszichit-
riai paciensektdl, de a tirsadalom periféridjan
él6kts] — tanulatlan maginyosoktdl, killoncok-
t6l, hajléktalanoktél, bortonlakoktsl  és
mésokt6l — nyert a faragatlan mivészet korébe
sorolhat6 miveket. A negyvenes évektsl kezd-
ve utazdsai sordn kereste és gyGjtdtte anyagit.
Svijci utjai termékenynek bizonyultak, ott mar
kezdettsl fogva nyitottan és szivesen fogadtdk.
Kiilonésen a genfi Bel Air Klinikdt vezetd
Charles Ladame pszichidter gydjteménye
ragadta meg, akivel élénk levelezést is folyta-
tott. Az 1945-ben neki irt levelében sziiletett
meg az art brut kifejezés (3). A kérdés angol
uttdrdje, Roger Cardinal a gyakori el6fordulds
miatt az ,outsider mvészet” kifejezést javasol-
ta (8).

Dubuffet 1945-1947-ig Parizsban a Drouin
Galéridban, 1951-1962-ben az USA-ban rende-
zett kidllitdst. Munkdssdginak egyik nagy ered-
ménye az 1976-ban Lausanne-ban, Chateau

ASZKLEPION | cvoovitas | szociorocia | KEPZOMUVESZET |
| ETIKA | PsZICHOLOGIA | KONYVISMERTETO | SZELLEM ES KULTURA | FILOZOFIA
KOMMUNIKACIO | ORVOSLAS ES TARSADALOM ...

— w RN S - =

1. kép. Az Art Brut Miizewm Lausanne-ban

Beaulieu-ben az attérs gydjteményébdsl, a 150
darabbdl megnyilt mtzeum (1. kép). A mazeum
nemzetkozi alapintézménnyé vilt, ahol tudoma-
nyos feldolgozé és publikiciés munka folyik. A
gy({jtemény ma mar tobb mint hetvenezer darab-

bol all (3).

Az art brut fogalma
Mikor beszélbetiink art brutrél (7-9)¢

Azokat az alkotékat soroljak ide, akik tanulatla-
nok, tehit nem részesiiltek mivészeti, szakszerd
képzésben, nem allnak semmiféle divat, mivé-
szeti irdny vagy kultira befolydsa alatt. Ennek
megfelel6en sokan ,autodidakta mtvészetrsl”
beszélnek, hiszen az alkoték ¢nalléan tevékeny-
kednek, még ,,mesteriik” sincs. Tébbnyire szen-
vedélyesen, 6ncéldan dolgoznak, nem is gondol-
va arra, hogy mivészi alkotdst hoznak létre. A
tanulatlansidgukra sokszor a primitivség 1s utal.
Miveiket akir gyermekkéztsl szirmazoénak is
vélhetik.

Az art brut alkotds spontdn és Gszinte. Tevé-
kenykednek, ahogy ez belélik ered, ahogy ezt
magitol értet6dden érzik. Mindig 6nmagukat
adjak, nincs benniik semmiféle mesterséges vagy
kiviilrsl j6v6 utdnzési szandék. Nem piacra vagy
megrendelésre dolgoznak, csupan belsg impul-
zusaikat kovetik. Ennek eredményeként nagy-
szamu mivet hagynak hitra, ahogy ezt a késbbi
példdinkon latni fogjuk. Gyakran egyéni stilusrél
beszélhetiink.

Gyakori a tudattalan kézvetlen megjelenése (7,
10). Ez az irracionélis gyakorisigiban f&ként
pszichotikusok és spiritiszta mUvészeknél
— utébbiakndl automatikus irés, rajzolds — lelhetd
fel rendszeresen. Utébbi esetben a ,,kéz beszél”,
szinte a tudatos én részvétele nélkil ir vagy raj-
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2. kép. Henry Darger szobdja

3. kép. Henry Darger: A Vivian linyok

zol. Jatékossig, oncéla ismétlédés, szimbolika
ugyancsak jellemzi a mtveket.

Médszereik is éndlléak és eredetiek, ami a fel-
hasznalt anyagokban, eszkozokben, valtozatos-
sagban 1s megmutatkozik. Maisonneuve példiul
csigakat és kagylokat allitott 6ssze, Victor Hugo,
a neves francia ir6 kidvé és hamu segitségével
készitette rajzait (3). A sziirrealistik 4ltal hasz-
nalt médszerek és technikik is eléfordulnak, a
papirra csurgatott anyag és a papir dsszehajtdsa-
bél nyert — Rorschach-tesztre emlékeztets —
szimmetrikus foltok, amelyeket aztin tovibb
igazitanak és egészitenek ki.

A tartalom eredhet a hétkdznapi életbdl, sz6l-
hat emberrdl, 4llatrél, de valldsos, s6t elvont gon-
dolat is felbukkan, mint ahogy a csigibdl,
kagylobol készitett arc az ,6rok hidtlenséget”
dbrazolja (4. kép). A témak viltozatosak, lehet
varatlanul kialakulé forma, de az is el&fordul,
hogy munka kézben szinte ,magitél” fogalma-
z6dik meg a tartalom. Gyakoriak a ,,cim nélkiil”
késziilt mivek, a mdvészek maguk sem tudjik,
mit i1s készitettek, ,keziiket is a szellem vezeti”.
A spiritiszta mGvészek gyakran csukott szemmel
alkotnak, céljuk nem a mimézis, a tirgyak pontos
dbrizoldsa, hanem a személyiségiikben 1év§ tar-
talom megjelenitése. A tdrsadalomkritika, sét, a
ldzadds is gyakori, mint azt a masodik példink-

4. kép. Pascal-Desir Maisonneuve kagylékbdl és
csigdkbdl dsszedllitott feje, amit a szerzd ,, Ordk
hiitlenségnek” nevezett

ban és Richard Greaves esetében (11), az ,ellen-
épitésznél” is lithatjuk (5. kép).

Az art brut mvek viltozatos megnevezése a
tobboldald megkozelitésbdl ered: igy a mar em-
litett ,outsider mivészet” mellett beszélnek
ymargindlis”, ,periférids mtivészetrdl”, ismert a
ylatnoki” (visionary art), de taldlkozhatunk a
»szingularis”, a ,spiritisztdk” vagy ,,médiumiszti-
kus” (mediumistic art), illetve ,szellemi mtivé-
szet” megnevezésekkel is (7, 12).

Némi rokonsdg talilhaté a graffititeriilettel,
mert mivészeik kozott sok az autodidakta, te-
hetséges, s6t, sériilt személyiség (13).

A mitvek kivdlasztdsa nem egyszerd feladat, ez
mar Dubuffet-nek is sok fejtérést okozott. A
kovetsk kozott ugyanis akadt, aki eleget tett a
formai kovetelményeknek, de egyes alkotdk
el6képzettsége, tanultsiga befolyisolta az alko-
tist. Egyes mivészek szidndékosan készitettek
ilyen képeket, Sket elkiilénitve, szaimukra kiilén
gyljteményt alakitott ki ,Fiiggelék” vagy ,In-
vention Neuve” névvel, amelynek anyagit szintén
a lausanne-i mtzeumnak ajindékozta (3, 7).

A fentiek alapjan tehat a faragatlan m{ivészetet
a sok hasonlésig miatt igyekeznek a szomszédos
teriiletektdl elkiiloniteni, ami sokszor nem is
koénnyd feladat. A gyermekrajzokiél a felndtt
hozzaallas, életkori tapasztalatok és az egyéni jel-
leg segiti a megkiilonboztetést. A népmitvészettdl,
a naiv irdnytdl a hagyominyos, a megszokott
népi vagy mids tradicionélis elemek hidnya és nem
kevésbé a mir emlitett egyéni stilus is eligazithat.

Nézzink meg kozelebbrsl négy példat!
Nathan Lerner chicagéi fényképészt, fest6m-
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5. kép. Richard Greaves ,anarchitect” épiiletei

6. kép. Ferdinand Cheval ,Idedlis palota” — részlet

vészt nagy meglepetés érte, amikor albérlgje,
Henry Darger (1892-1973) meghalt (13, 14). A
visszavonultan él8 kiilénc férfi szobdjédba és mel-
lékhelyiségeibe belépve, hihetetlen mennyiségti
kézirat- és képanyaghegyek tarultak elébe,
kozottiik alig 1épésnyi 8svény maradt a kozleke-
désre (2. kép). Henry Darger 43 évig élt vissza-
vonultan ebben az albérletben. A fényképész,
mUvész f6bérl§ nagyon tiirelmesen viselkedett a
bérleti dijjal gyakran késlekedd, rongyos, szotlan
emberrel szemben, aki a mérhetetlen, hegyeket
kitevé munkdssagirdl senkinek nem beszélt. Az
albérlének igen szerencsétlen gyermekkora volt,
négyévesen elvesztette anyjit, aki névére sziile-
tésekor gyermekagyi lazban halt meg. NGvérével
soha nem taldlkozott. Darger nyolcéves volt,
amikor édesapja meghalt, addig vele élt. Ertelmi
fogyatékosok intézetébe keriilt, ahol rossz sorsa
miatt sokat szenvedett. Farmon dolgoztattik,
ahol nagyon durvdn bintak vele. Tizenhét éves
koraban tobb kisérlet utin végre sikeriilt meg-
szoknie, és takaritoként helyezkedett el, majd
egy chicag6i kérhazban tinyérmosogato lett.
Ezalatt 1909-t8l 64 éven 4t az éjszakai 6rakban
szorgalmasan dolgozott frdsain és képein. Irat-
halmazok maradtak utdna: 87 darab hirom mé-
ternél nagyobb vizfestmény hirom kétetbe
flzve, valamint 67 kisebb rajz (10, 13). Taldltak
tovabbd 13 kotetes frasmivet 15 145 oldallal és
300, vizfestékkel késziilt képpel: A Vivian lanyok
torténete, a Fantdzia-birodalmdiban (The Story of
the Vivian Girls, in What is known as the Realms
of the Unreal) (3. kép). Ezekben a mtivekben a j6
és a rossz harca zajlik, amit a j6 Vivian lanyok
vivnak a gonosz felndttekkel. A kézirat tele van
kegyetlenséggel, gyilkossiggal, kinzdssal. On-
gyilkos anydk, dldozatok jajveszékelései, mint-
egy 56 789 meztelen, fojtogatott és megcsonki-
tott, hentes médra feldarabolt liny, akiknek szi-
vét spargan figgesztette fel, bels§ szerveit ki-
szedte, eventeralta. A szerz8 maga is szerepet ka-

pott, & lett a l4zad6 rabszolgagyerekek véddje:

s s

»Henry Darger kapitiny”, mindez strtn illuszt-
rilva. A linyokat vagy nemi szerv nélkiil, vagy
férfi genitdliaval (fallosszal) dbrazolta. A papir-
hegyekbdl elSkeriilt Tovibbi kalandok Chicags-
ban: az &riilt hdz (Further Adventures in Chica-
go: Crazy House) cim( tizezer oldalas hatkdte-
tes munkdjiban a cfmadé hizban démonok és
szellemek tanyaznak. Onéletrajza Eletem térté-
nete (History of My Life) nyolc kotet, dtezer
oldalon.

Lerner ismertette elsGként Darger hihetetlen
mennyiségl irodalmi és képzSmiivészeti tevé-
kenységét. O gondozta a hagyatékot, és publi-
kilta els¢ mtivét. MacGregor 2002-ben (14) md-
vészettdrténészeti-pszichoanalitikus tanulmanyt
irt rola, és autistinak diagnosztizilta. A szerz8t
fantdziabeli sorozatgyilkosnak tekintette, aki
nem ismerte a nemek kiilonboz8ségét.

Ma mar Dargert az outsider mivészet egyik
kiemelkedd alakjanak tartjak. Mdveit filmen és
az irodalomban is feldolgoztik, de hatottak a
vizudlis mdvészetek mivelSire is. Darger képei-
nek nagy része a New York-1 Népmivészeti M-
zeumban lithaté, de szimos mais amerikai és
eurépai midzeumban is megtalilhaték.

Pascal-Desir Maisonnenve (1863—-1934) apja
mozaikkészits volt Bordeaux-ban, a fit el&szor
nala dolgozott, majd régiségkereskedd lett (3, 7,
8), 6cskasigokat vasirolt a helyi bolhapiacon.
Tekintélyellenes és antiklerikdlis magatartdsa
miatt sok baja akadt a hatésigokkal. Uzletében a
betanitott papagija a belépSknek azt kiiltotta:
,,Eljen a forradalom”. 64 éves koriban a piacrol
beszerzett csigdkbdl és kagylokbol dsszedllitott
jellegzetes arcokat és karikattrikat kezdett ké-
sziteni (4. kép). Az egyik ilyen sorozatban kinai,
teuton és tatdr portrék mellett II. Vilmos csdszar
és Viktoria kirdlynd karikatardjat is elkészitette,
melynek az ,Eurépa gazemberei” cimet adta. A
rendkiviil impressziondlé fejek felkeltették a
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sziirrealizmus atyjanak, André Bretonnak figyel-
mét, aki ezeket Dubuffet-nek ajinlotta. Az art
brut alapit6ja kilencet rogtén meg is vett a
gyljteménye szdmadra.

Az art brut tematikdja kiterjedhet a kdrnyezer
dtalakitdsira is (5), ahogy ezt a hdz-, palota- és
varépitSknél lithatjuk. A Jakab Irén dltal ,kép-
zelt varaknak” nevezett épitsi legtobbszor egy
életet szdnnak az épitmény elkészitésére, ahogy
Nek Chan Shini alkotisianal, az észak-indiai
Csandigarh Sziklakertjénél vagy Karl Junker haz-
épitésénél latjuk. A lett szdrmazisid Edward
Leedskalnint mennyasszonya az eskiivd el6te
hagyta el, aki banataban kivandorolt Eszak-Ame-
rikaba, és Floridiban hatalmas kovekbdl ,,Korall
Kastélyt” épitett. Richard Greaves épiiletromok-
bél, tdrmelékekbsl diiledezd, kartyavarszerd
hazakat épit (5. kép). Szellemes az ,anarchitect”
megjelolés, hiszen az ,anarchi”(a) szét tartal-
mazza, ami rendetlenségre utal, s az art brutre
jellemz& lazadast, az egész a tagad6 ,,an” kezdet-
tel az ,ellenépitészetet” jelenti. A kanadai Qué-
bec kérnyéki erddben késziilt miveket lakossdgi
panaszra leromboltak (7, 11).

Ferdinand Cheval (1836-1924) a kitartds, az
dlmok megvaldsitasinak kiilonleges példija.
Alacsony iskoldzottsiggal el@szor pék lett,
majd postisként dolgozott a franciaorszdgi
Hauterives-ben. Mindig valamilyen kastélyrdl,
varrél vagy barlangrél dlmodott. Mint életraj-
zdban firja, végtelen gyaloglisai kozepette is
b&ven nyilt alkalma dlmodozni. Egy alkalom-
mal megbotlott egy kében, melyet a természet
érdekes alakara formalt. Eltette, de késébb
visszatérve még tobb ilyen kével gazdagodott,
végiill mér talicskdn vitte haza ,kincseit”.
Munkija végeztével dolgozni kezdett egy épit-
ményen, s ezt 33 évig nyugdijasként is folytat-
ta. ,Hosszt az Gt az dlomtdl a val6sagig” — irta
(8). Nem torédott a lakosokkal, akik nem
értették tevékenységét, sSt, ginyolédtak is
rajta. Végtelen szorgalmaval készitette dlmai
palotdjit, a ,Palais ideal”-t. Nem tanult sem
épitészetet, sem kd&mivesmunkit, de mégis
sikeriilt autodidakta médjira mindent elvégez-
ni. ,A természet akarta, hogy szobrisz és
kémives legyek.” Rendkiviil szines, gazdag vil-
tozatos épiilet sziiletett szobrokkal, templo-
mokkal, oszlopokkal (6. kép). Szindéka szerint
a természetet ,folytatta” virdgok, dllatok dbra-
zolasdval, s6t, sok k& eredeti formdjanak meg-
tartasaval. Feliratok is megorokitették emlékét,
gondolatait, de munkdin lithat6 még mecset,
barlang, oszlopok és kripta — talicskdval, malte-
roskanallal, keverévodorrel, ,hidséges tirsai-
val”, amelyek az egykori mester szerszdmai.
Hirom 6ridsi szobra, Vercingetorix, Archime-

des és Cézir, a palota 8rei (7. kép). Sok keleties
motivum emlékeztet a postds katonasignil tsl-
tott algériai idejére, noha a stilusa teljesen
egyéni. Semmire sem hasonlit, méltdn titkrozi
az art brut mtivész gazdag fantdzidjit. Dali és
Breton hivtdk fel els6ként a figyelmet a palota-
ra, melyre André Malraux, a francia mdvel6dési
miniszter tette fel a korondt: az édllam vette
gondozdsba az alkotdst. Ma emlékmd, s évente
legalébb ezren litogatjak.

Art brut és patolégia

Kikbdl keriilnek ki az art brut mivészer? et ismé-
telten foglalkozni kell az art brut és a patolégia
kapcsolatdval, amelyrdl eddig is b&ségesen esett
sz6. Ugyanis Dubuffet ezt a vonatkozést lénye-
gében annuldlta, dllispontja antipszichidtriainak
— s6t pszicholégiaellenesnek is — mondhaté. E
tekintetben vitizott Navratillal, akinek az élet-
mive is ezt az Osszefliggést tdimasztotta ald (9).
Elegend§ egyetlen mondatat idézni konyvébsl
(i. m. 49. old.): ,Az art brut nagyjabdl stlyos
lelki sérilltek mivészete.” Ezt a szakirodalom
ttekintése is megerdsiti, s6t, az ilyen tirgyu
gyljtemények, konyvek anyagit tanulmanyozva
megéllapithat6, hogy az alkotdk zéme — legaldbb
70%-a — pszichiatriai kezelésben részesiilt. Més-
fel8l szamos olyan alkoté is akad, aki nem keriilt
pszichidtriai kezelésbe, de élettdrténete, mivei
lelki sériilésre utalnak. Ugyancsak ide sorolhat-
juk a ,tanulatlanok” azon csoportjait, akik sem-
milyen iskolit nem végeztek, illetve értelmileg
kirosultak vagy értelmi fogyatékosok. Gondol-
nunk kell a tirsadalom szélén él8kre, példdul a
hajléktalanokra, akiket az alkoholizmus, s maga
az életforma testileg és lelkileg salyosan karosit.
Utalni lehet a 2017-es parizsi kidllitasra (1) s,
ahol az art brut gyokereiként a bevezetSben em-
litett francia és német pszichidtriai gydjtemé-
nyeket mutattak be.

Dubuffet Gtt6r6 munkija 6ta sokat valtozott
az art brut helyzete (6, 7). ElsSsorban {& ,forras-
ként” szolgalnak a pszichidtriai intézetek és maga
a pszichidtria. A régi gy(jteményekben évtizede-
ket vagy egész életet pszichidtriai osztilyokon
tartézkodo betegek sorsa sem a régi. Ma az ilyen
paciensek csak rovid idst tdltenek osztilyokon,
tovabbi kezelésiik a modern gyogyszerek és pszi-
choteripia segitségével ambuldnsan torténik. A
kérhdzakban, gondozékban foly6é mivészettera-
pia nem ad anyagot a teriiletnek. A mévészet is
megvéltozott. A modern miivészetben az afrikai,
6cednial népek torzsi mivészete, a naiv dbrazolis
és a gyermekrajzok is helyet kaptak. Mar nincs
ellentét a ,hivatalos” és a nem hivatalos kozott.
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A globalizaci6 mindenkire kiterjeds hatdsa érez-
hetd, f6ként a média és a tévé utjan. A vildg tele
van képekkel. A pénz is megjelent a teriileten, a
piac itt is érezteti vonzé hatdsat, az art brut alko-
tadsokért ugyanis olykor igen sok pénzt fizetnek.
Mindez szintén befolydsolja a mivészeket. A
maginyos alkoték megtalilisa sem konnyd.
Ugyanakkor a viligban nagy az érdeklddés e md-
vek irdnt, legalibb 6tven mizeum tartalmaz ilyen
alkotdsokat és foglalkozik art brut mtivekkel (6).

Spiritizmus

Dubuffet az art brut teriiletére a pszichidtriai
intézetek lakoi és a periféridn él6k mivei mellett
— harmadikként —a spiritiszta miwészek alkotasait
is beemelte, azaz mtveiket az art brut szempont-
jainak megfelel6nek taldlta. Nézziik ezek utdn,
hogy mi a spiritizmus és kik a spiritiszta md-
vészek?

A spiritizmus (10, 11, 15) 1847-ben indult el a
New York dllambeli Hydesville-bél, a Fox csalad-
bél, akik kiil6nés hangokat hallottak, és mogot-
tilk lényeket véltek felfedezni: holt emberek
szellemét. Innen eredeztethet§ a spiritizmus ki-
alakuldsa, melynek lényege, hogy az emberek ha-
laluk utan szellemalakban tovabb élnek, és koz-
vetit6k — médiumok — révén megidézhetsk, és
veliik kapcsolat 1étesithets. 1850-t8] mozgalom
alakult ki, amely nagy erével soport végig Ame-
rikdn és Eurépin az 1930-40-es évekig. A ,szel-
lemek megidézése” kiilonos képességekkel, érzé-
kenységgel biré egyéniségek, médiumok felada-
ta, akik az ilyen célra rendezett tiléseken, dgyne-
vezett szednszokon fejtik ki ezt a tevékenységet.
Ilyenkor a médiumok médosult tudatillapotban
— transzban — vannak, igy lépnek kapcsolatba a
talviliggal, s rajtuk keresztiil sz6lalhatnak meg a
szellemek. A megidézettek kiilonbéz8 nonver-
bélis formaban is jelentkezhetnek, a mozgé asz-
tallib kopogisaval vagy valamilyen grafikus meg-
nyilvinuldssal. André Breton 6ta itt — miként a
sziirrealizmusban — automatikus irdsrél vagy rajz-
76l beszéliink. A médium keze gépként mozogva
lefrja vagy megrajzolja a szellemek mondani-
valéit.

Spiritiszta mivészek olyan médiumokbdl vil-
tak, akiknek mdveit a megidézett szellemek ,ké-
szitették el” — a szednsz utdn kész képek keriil-
nek el —, vagy keziiket ,szellemek vezették”.
[Tulajdonképpen a spiritizmus torténeténél meg
lehetne emliteni William Blake-et (1757-1827)
(15/a), a profetikus litnok koéltst, rézmetszét,
misztikust. Litomdasaiban holtakat idézett fel,
példaul 6cesét, aki a kdnyvkészitésrsl adott neki
tandcsot, maskor (i. m. 242. old.) ,halott apja j6n

a

7. kép. Az ,Idedlis palota” 6r26i...

utdna a szélben, halott 6ccse és batyja”. Legtobb
mivét szellemek diktdltdk — inspirdciéban (i. m.
251-2. old.)].

A spiritiszta mtivészek élményeiket, szemléle-
titket képi aton fejezték ki. Munkdssigukat meg-
szallottként végezték, belsd kényszerbdl irtak
vagy rajzoltak, ,festeniiik kellett” — ezekkel is
bizonyitani vélték miveik talviligi eredetét. A
képek késziilhetnek transz alatt, médosult tudat-
dllapotban vagy félig tudatosan, sét, akér ilésen
kiviil, tudatosan. A transzban késziilt mitveket
elsGsorban a megjelent szellemeknek tulajdoni-
tottdk, ,ahhoz a médium hozzid se nyult”.
Misodik tipus a médium altal ekkor késziilt md,
amely a szellemeket vagy més elhaltat dbrizolja.
A harmadik tipus esetében a rajzolé kezét a szel-
lem vezeti. Természetesen sziilethet a kép szedn-
szon kiviil is, de mindenképpen ennek hatdsara.
A médiumok nem tekintik magukat mtivészek-
nek, s6t miviiket masnak — a felidézett mivé-
szeknek, példdul Leonardo da Vincinek, Remb-
randtnak, Renoirnak — tulajdonitjik, mondvin,
hogy 6k készitették, vagy esetleg az idézettek
vezették a kezét. Sokszor azt sem tudjik, hogy
mvitk mit dbrdzol, vagy nem is adnak cimet a
képnek. Legtobbszor ezek értékével sincsenek
tisztdban, nem egyszer fordult el6, hogy alkota-
saikat kidllitison driga pénzért adtdk el, mikoz-
ben a mivészek maguk az utcin fillérekért drul-
tak, mint példdul Lesage.
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8. kép. Augustin Lesage: A wilvildg szimbolikus képe

A spiritiszta mivészek kér iddbeli csoportjdr le-
het elkiiléniteni: az egyik kériilbeliil 1850-1940-
ig a spiritiszta gondolatok intenziven virigzé
korszakiaban mtkodétt, a mésik napjainkban. Az
elébbiek dltaldban szegények, alacsony sorbél
keriiltek ki, sokszor munkanélkiiliként tengsd-
tek, s hitiikkel a f6ldi igazsigtalansagokért a tal-
viligon remélhettek rekompenziciét (7, 16), és
tdbbnyire pszichés betegek voltak. Kiemelkedd
képviselSik Augustin Lesage, Madge Gill — akikkel
az aldbbiakban részletesen foglalkozunk —, Laure
Pigeon, Raphael Lonné, Joseph Crépin, Jeanne
Ruffié, Joseph Moindre (7). A felsoroltakbél az
els6 harom nagy foltokat, feliileteket, helyenként
belslitk kibajé fejekkel a talviligot abrizoljak,
s6t Lesage egy cimmel ellitott képén meg is
nevezi, hogy a ,szellemviligot” festette meg. Ez
a rajzokban, festményekben taldlhat6 ismétlgds
foltokra, szines alakzatokra, geometrikus for-
mékra fokozottan dll. A litszélagos ,ismeret-
len”, értelmetlennek litsz6 képz&dmények esze-
rint a szednszban atélt talvildg, a rejtélyes szel-
lemvildg dbrizoldsai.

A fenti jelenségeket Awugustin  Lesage
(1876-1954) esetében jol lithatjuk (3, 7). Ba-
nyaszcsaladbol szarmazott, és mar 14 évesen ba-

nyéban dolgozott. Spiritiszta kérokbe keriilt, s
akkor deriilt ki, hogy médiumi képességei van-
nak. Kezdetben ,automatikus irissal” keriilt kap-
csolatba a szellemekkel. Amikor négysziz
méterre a f6ld alatt egy galéria dsdsival foglalko-
zott, hangot hallott, miszerint nek: festének kell
lennie. Kés6bb azt tanicsoltik a hangok, hogy ne
féljen, mellette lesznek, ne érdeklédjon a részle-
tek utdn, ne akarja azokat megérteni. Ezt kove-
t8en — 35 évesen — elkezdett festeni, s mindjart
egy hatalmas, kilencméteres vasznon kezdett
dolgozni, minden célképzet nélkiil. Azt festette
le, amit a szellemek mondtak (8. kép). Fogalma
se volt, hogy mit festett. Kezdetben, haroméve-
sen meghalt haga, Marie szelleme ,irdnyitotta
kezét”, késébb Leonardo da Vinci, majd Apollo-
nius de Tyane. Meglepd volt, hogy a banyabol
feljéve rogton ilyen képeket tudott festeni.
Hihetetlen inspirdciéval, szorgalommal készitett
sajatos, kozépen hossza tengely koriili szimmet-
rikus, geometrikus ornamentikat, architektoni-
kus kompoziciokat. Benniik éllat- vagy ember-
alak is elgfordult. Halala utdn nyolcszdz mivet
hagyott hitra. Amikor mdveit a parizsi Me-
tafizikai Intézetben kiillitottik, nem érezte
magit hiresnek, mondvin, hogy a miveket nem
§ festette, csak ,végrehajtotta”. Kezdetben nem
szignalta mveit, esetleg Leonardo nevét tette
oda, a magdét csak késsbb irta ald. A Metafizikai
Intézetben kidllitott képeibsl driga pénzért lehe-
tett vasdrolni, § viszont ezeket az utcdn, egy
banyész egy 6rai béréért drulta.

Bémulatos, hogy mivészileg képzetlen szemé-
lyek egyik naprél a méasikra, minden alap nélkiil
elkezdenek rajzolni, festeni. Valészintinek tar-
tom, hogy meggy6z8désiik és a kapott hallucina-
tiv élmény, hogy ,Holnaptdl festeni fogsz!”,
olyan nagy 6sztdnzést, esetleg anticipalt sikerél-
ményt jelent, amely képes e tevékenységet elin-
ditani. Kételyek itt is b&ven akadnak, ugyanis a
terilletr6l még a megtévesztés sem hidnyzik.
Nem egy médiumot lepleztek le csalds miatt, pél-
d4ul a Fox és Bang névéreket, s6t, akadt, aki bor-
tonbe is keriilt, példdul Ann O. Debar (17).

[Houdininek, a vilaghird szabadulé mdvésznek,
hosszt pereskedései voltak a spiritisztakkal, aki-
ket igyekezett leleplezni (10/a)]. Ennek ellenére
képeik szerepelnek ebben a kérben, aminek az
egyik oka, hogy megfelelnek az art brut feltéte-
leinek, els@sorban a képzetlenségiikkel, mésfeld]
spiritiszta beadllitottsdguk, fantdziatartalmaik
miatt.

Mivel az art brutnek, sét, a spiritiszta festé-
szetnek egyik leghitelesebb megtestesit&je (18)
Madge Gill (1882-1961) (8), miveit Dubuffet
bevette a gydjteményébe. Hazassigon kiviil

sziiletett — ami akkor nagy szégyen vol, és tit-
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koltak elStte — idegeneknél, intézetben nevel-
kedett, anyja is csak ritkdn litogatta meg. Apjat
sem ismerte, aki valészintleg Sargent nevd
portréfestd (!) lehetett. Hanyattatott fiatalko-
raban, amikor Kate nevi nagynénjéhez keriilt,
ismerkedett meg a spiritizmussal. Sorsa 1918 és
1921 kozott vale tragikussd, amikor hizassiga
elviselhetetlenné vailt, emiatt elvalt, hirom
gyermeke koziil a kozépsd meghalt, egy kora-
szilés utin sdlyosan megbetegedett, és az
egyik szemét is elvesztette. 1922-ben hirom
hénapig depressziéval és ,idegdsszeomldssal”
pszichidtriai osztilyon is kezelték: hangokat
hallott és éjjel-nappal litomésai voltak, 1dds
koraban stlyosan alkoholizalt (a biografia és az
Osszkép alapjdn az a benyomasom, hogy para-
noid szkizofrénids lehetett). A sokszor érthe-
tetlen képeket kisérd leirdsok és mis szdvegei
— miként kisérd szelleme neve is Myrninerest —
szkizofréniis neofrizia. ,1919-ben kezdtem
dolgozni. Thletet kaptam, hogy vegyem a tollat
és mindenféle mivészi munkat készitsek...” —
irta (8, 18). Ezek nyoman kezdett el festeni,
irni és kézimunkazni. Ejjel, sokszor sététben
alkotott, kezét a ,Myrninerest” nevl szellem
vezette. F6ként szines tintdval dolgozott, hihe-
tetlen szamu 6ridsi képet festett, melyeket rol-
niba kellett csavarni. Kiilénféle cikcakkos for-
makat, labirintusokat, ismétl6dé diszharmoni-
kus, aszimmetrids alakzatokat festett, ezekbél
olykor fejek néztek ki, vagy a formak néi ala-
kokat vettek koril (9. kép). Ez az dbrazolisi
mod a dinamikus rajzvizsgalatban (2) - sajitos
fejhangstly vagy emberalak mellett még egy
alak vagy fej — tobbnyire a hallucinativ élmény
kifejezése. Az arcok tovabbi jelent&sége, hogy
valtozéak, és kiilonféle érzelmeket fejeznek ki.
Képeit sokszor szdvegek kisérték, melyek mis
szdvegeihez hasonléan gyakran érthetetlennek,
olvashatatlannak bizonyultak. Mdveivel k6zos-
ségének tanitist, vezetést, gyogyitast kinalt.
Sokan idézik Victor Hugét, akinek az angliai
Jersey szigeten toltodtt emigricidban spiritiszta
rajzokat tulajdonitanak (76, 19). Bir a neves iré
fia, Charles volt a médium, de kétségtelen, a
megidézett torténelmi és irodalmi nevezetessé-
geket Hugo személyisége hatdrozta meg.
Chambers 1dézi J. R Houstont Victor Hugérol
(19, 318. old.). ,Viligos, hogy az & tudattalanja
vetiilt ki az elég passziv 1dGsebb fidn keresztiil,
akit bedrnyékolt és életét megnehezitette a kima-
gaslé atyai személyiség.” A rajzok eredetét is
problematikusnak litom. Ugyanis ezeket az asz-
tal labara kétott ceruzaval ,rajzoltdk meg a szel-
lemek”. Hugo nem is volt médium, csak résztve-
v6 hivs, s a rajzokat is utdlag ,egészitette ki”,
tette teljessé. Az irénak — aki mellesleg tehetsé-

9. kép. Madge Gill rajza

ges festd is volt — ezek a mivei teljesen eliitSek
és nivétlanok a tobbihez képest, masrészt nem
tudjuk, hogy mit és mennyit tett a ,szellemkép-
hez”. Mutigny, a pszichiiter, Hugét a szimtze-
tésben toltott id8szakra — dtmenetileg — pszicho-
tikusnak vélte (19, 318-9. old.).

A modern spiritiszta mitvészek altaldban kedve-
26 tarsadalmi koriilmények kozott élnek,
sokszor képzettek, elfogadott mivészek, tani-
rok, el6addk, {8 tevékenységiik — hozzitartozok
kérésére — elhunytjaik arcképének az elkészitése
anélkiil, hogy a megidézettekrdl barmit is tudna-
nak. Az elkésziilt képeket utdlag egybevetik az
életitkben késziilt fényképekkel, amelyek altala-
ban hasonléak. A spiritizmus tanainak bizonyita-
sira f6leg ezt alkalmazzdk napjainkban is.
[Jellemz8 a mai vildgra, hogy ez is izlet lett, a
legtobb ilyen portrékészitSnek ,tarifdja” van, az
az Osszeg, amit ezért a munkdért kérnek.
Lafayette kilenc neves médiumot (!) kért meg
erre, s kényvében errgl adatokkal is szolgal
(16)]. Koziiliik nevezetes az angol Coral Polge
(1924-2001), a nyilvinossigban (tv, BBC) is
sokat szerepld portréfests, hasonloképpen igy
tevékenykedd Coral Ryder, Angeligue van Bezou-
wen, Jennifer Wallens és masok. A Brazilidban
1949-ben sziiletett Luiz Antonio Alencastro Gas-
paretto kezét szimos neves elhalt festd vezeti
transzban, hihetetlen gyorsasiggal szimos képet
készit el irdnyitdja stilusaban.
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10. kép. Hilma af Klint festménye

Csak a kommunizmus bukdsa utdn lettek ne-
vezetesek és arattak sikert a cseh Anna Zemdn-
kovd (1908-1986) miivei, melyek virdgszer( ele-
meket, arabeszkeket, spirilokat 4brazoltak.
Magit miivésznek tekintette, de képei eredetét
természetfelettinek tartotta. A hdromgyermekes
csalddanya feltehetSen els@sziilote fia haldla és
boldogtalan hézassiga miatt lett depresszids.
Transzban festett hajnali négy o6ritdl reggel
hétig.

Még a modern miivészetben is kiilonleges he-
lyet foglal el a Stockholmban sziiletett svéd
Hilma af Klint (1862-1944) tevékenysége (16,
20). A Svéd KépzSmivészeti Akadémiin
kapott képzést, s mir haszéves koraban felvet-
ték a Svéd Mdvészeti Akadémiaba. A 19. szdzad
végén keriilt kapcsolatba a spiritizmussal, majd
a teozéfidval és antropozéfidval. N&vére haldla
utin vélt e téren aktivvd. Kezdetben tdjkép- és
portréfestd volt, majd mtvésztirsaival megala-
pitotta az Otok csoportjit, ahol rendszeresen
szednszokat tartottak, és kisérletileg is tanul-
méanyoztik az automatikus rajzoldst. Kozben a
mivész kiilonleges, geometriai formakat és
nyelvet alakitott ki, melyet késébb a Templom
sorozatdban fejlesztett tovabb. ,A képek koz-
vetleniil rajtam keresztiil nagy erdvel keriilnek

megfestésre, minden el8zetes rajz (vizlat) nél-
kiil. Fogalmam sincs, hogy mit akarnak 4bra-
zolni; mindazoniltal gyorsan és biztosan dol-
gozom, egyetlen ecsetvonist sem kell valtoz-
tatnom” (idézi: 20) (10. kép). A szinek, a
betdk, a kiilénleges alakzatok szimbolikusak
voltak. 1915-ben a Templom sorozat befejezé-
sével abbamaradt a spiritiszta vezetés. A vildg
szadmos nagy mizeumdban rendeztek képeibdl
kidllitast, de elismertté és vilighirtivé csak az
1986-0s Los Angelesben rendezett kiallitds utin
valt. Alapitvinyiban 1200 mdvét és nagy
mennyiségl jegyzeteit Srzik. Af Klint nemcsak
kiilonleges festd volt, hanem kutaté és oktaté is
(11. kép). Kiemelkedd alkotdsait sokan — Kan-
dinszkijt megel6zve — az absztrakt mvészet
attdrdjének tartjak. Ezt bizonyitja a Guggen-
heim Muazeumban 2018-ban tartott kiallitds is.

Elkiiloniteném a fentiektdl azokat a mivé-
szeket, akik spiritiszta vagy mds okkultista hatds
alatt dllnak. Ezek mar magas képzettségitk miatt
is kiilonboznek, mint példaul Kandinszkij (75,
17), aki maga is részt vett szeinszokon, irt is
err8l. Ezek az eszmék hatottak tobbek kozott
Malevichre, Miréra, Mondrianra. Ellentétben a
spiritiszta mUvészekkel, alkotdsaiknak nem ez
lett a kézponti témaja. Sokak szerint (15-17) a
spiritiszta m(vészet a modern mivészet egész
fejldésére is hatott.

A spiritiszta mdvészet hattere,
motivicidja
Els6 megkozelitésre a spiritizmus egyfajta
gy6gyszernek tlinik a minden emberben meglé-
v haldlfélelem ellen: ha van talvilig, s ott foly-
tatédik az élet, akkor nincs vége a létnek, csak
més formaban folytatédik. Ilyen értelemben a
hozzatartozok elvesztése ellen is némi vigaszt
nyGjt, hiszen az eltivozott tovabb él, sét,
ezdton kapcsolatba lehet 1épni vele. Ez lehet a
gydszmunka enybitése, egyeseknél (,hivéknél”)
akdr megolddsa. A spiritizmushoz valé moti-
valtsdg olykor a tirgyvesztéshez fiizhetd:
Hugo, lednyédnak viratlan haldla utin fordult a
spiritizmushoz, Zemankovindl koézépsS fia,
Lesage-nil higa elvesztése jitszhatott szintén
szerepet. Madge Gillnél mindez halmozottan
fordult els. Masfel8l — mint arrdl sz6 esett —az
els@ csoport mivészei jobb sorsot reméltek, s a
foldi igazsdgtalansigokért a talviligtdl potlast
vartak. Mindez — mint a t&bbi art brut alkoték-
nil — nem csupan kifejezést, de dngydgyité
tendencidt is jelent.

A mivészi ihlet tobbé-kevésbé rokon a
szednszban tapasztalt jelenségekkel. Mint Kris
irja (13/a, 59. old. 3. bek. 5. sor, illetve 60. old.
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1-2. sor): ,...sajitos Uzottség, elragadottsig
élménye jellemzi, s az a meggy6z8dés, mintha
az  alkotén  keresztil kils§  személy
cselekedne”. A spiritiszta miivészben egy
Lkiilsé” beavatkozik, kiséri, ihletet hoz, vezeti,
irdnyitja (7). A spiritizmust kutaték, példaul a
pszicholégus Theodore Fluornoy (1854-1920) a
médium személyiségében az atélt, de mélyen
elfeledett emlékekben, az agynevezett ,krip-
tomnézidban - ,kiiszob alatti elképzelések
regényében, a tudattalanban - taldltik a talvila-
ginak vélt jelenségek kulcsat”. Ezek felidézésé-
vel ,jelennek meg a szellemek”. Folyamatosan
jutott el a kettds személyiség gondolatihoz
Pierre Janet (1859-1947), aki két betegének
pszichoterdpidja nyoman is foglalkozott e kér-
déssel. Pszicholégiai elmélete szerint szednsz-
ban a médium szomnambul allapotban van, a
jelenségkort a személyiség megkett6zése nyo-
mén a leszakadt részének aktivalisaként fogta
fel (21). Szerinte a ,szellemi” megnyilvinula-
sok a tudatalattibél jonnek, s abban az én nem
vesz részt.

Az art brutbe valé bekeriilés alitimasztja a
pszichés kdrosoddst, st egyeseknél a pszichézis
jelenlétét (9, 16). Mindez a tudattalanhoz vezet,
emiatt a sziirrealistik is szembekeriiltek a spiri-
tisztikkal, hiszen az automatikus irast és rajzot
a tudattalannak tulajdonitottik, s nem valami-
lyen kiilsg, talviligi lénynek. Az el&bbiek a
tudatos és tudattalan fantdzidkra utalnak. Transz
—azaz mé6dosult — tudatillapotban fantazidk és
az elfojtott képzelet tirhdza nyilik meg. A fol-
tok, szinek, ritmikus 4dbrik a fantdzia széles
vildgit tirja elénk (Flournoy kényvének cime is
ilyen esetet elemez: ,Utazds Indidt6l a Mars
bolygéig™). A talviligot, az ismeretlent, a félel-
metest ilyen ,tirgytalan” képekkel, elvont, rit-
mikus abrikkal, érthetetlen ornamentikaval
lehet megkozeliteni (Lesage, Madge Gill stb.).
A pszichoanalizis (10) ugyancsak a tudattalan
munkdjinak véli. Jung fiatalkordban kézelebb
illt a spiritizmushoz, késébb tavolabb keriilt
t8le, elméletének megfelelen f6ként az arche-
tipusok megjelenitését emelte ki. Freud nagyon
6vatos volt e kérdéssel kapcsolatban, s munka-
tirsait 6va intette a tudomdnytalansig veszé-
lyétsl. A budapesti iskola hirom tagja — Fe-
renczi, Hollés és Balint — is foglalkozott a tele-
patia kérdésével, ami itt azt jelentette, hogy a
szednszon észlelt jelenségek nem a talviligrol
valék, hanem él6ktsl (hozzdtartozoktdl) szér-
mazik, s igy — telepatia Gtjan — keriil a médium-
hoz. Ferenczi irt is a spiritizmusrél, és utalt a
médiumok érzékenységére, empdtids készségé-
re. Holl6s felfigyelt az analizisben eléforduls
jelenségre, miszerint a beteg kitaldlja — és

v | -

11. kép. Hilma af Klint az 1932-ben késziilt
képén megsejtette a 11. vildghdaboriit

kimondja - az orvos gondolatit, és természete-
sen a forditottjit is észlelte. Két ember beszél-
getésében nem csupin eszmecserét litott,
hanem egyfajta ,libid6cirkuldciot” tételezett
fel, ahogy az emberek gondolatai egymast meg-
termékenyitik (2, 431-2. old.). Mindez k&zel
all a mai mentalizaciéhoz, mely az emberek
kozott zajlé kolesonds lelki folyamat cseréjére
utal. (Személyes megfigyeléseim, kevés szedn-
szon tortént tapasztalataim és a szakirodalom
nyoman gondolom, hogy itt a mentalizdciénak
alapvetd szerepe lehet. A magyar halottliténal
— aki hozzitartozéknak idézte elhunytak szel-
lemeit — és a kézben zajlé dialégusnal is ez volt
a benyomisom. Késébb nila ,rosszullétek”
jelentkeztek, melyek er&sen a hisztéria gyanu-
jat vetették fel. Egyébként a negyvenes évek-
ben egy szeinsz utin egy médiumnil Ror-
schach- és Szondi-vizsgélatot végeztiink, amely
szintén hiszteroid személyiségre utalt.)

A médiumok — kiilénésen transzban — jél
kapcsolédnak a kivilasztott vagy résztvevsk
lelki tartalmaihoz és a kdlcsondsen zajlé folya-
matokhoz. Ez a dinamika ad lehet&séget, hogy
a hozzitartoz6 ,taldlé valaszt kapjon a szellem-
t61” akdr széban, akir irdsban, rajzban. Szedn-
szon a médium és a hozzdtartoz6 kozott dllan-
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dé interakcid, mentaliziciés folyamat zajlik. A
portrérajzolds — azt hiszem — egy specialis vizu-
ilis mentalizdciés készséggel magyarizhat6.
Mindez és sok més jelenség tisztizdsa tovabbi
kutatémunkat igényel a parapszicholégia sza-
mara, ami tovibb mélyitheti a spiritiszta
mivészet megértését.

Az art brut jelentGsége

Mivel nincs szigora kdnonja, szabad, 4j lehet6-
séget nyit egyszerd, autodidakta tehetségek
szdmdra. Ez egyben 0j szinfolttal, 4j alkotokkal
és alkotdsokkal, 4j teriilettel gazdagitja a
mivészetet. Ugyanakkor visszahat a ,profi
mivészekre” és munkassdgukra (15-17), ahogy
ezt példaul a sziirrealistaknal latjuk, akik innen
vették az automatikus iras és rajzolds technika-
jat. Hilma af Klintet sokan — Kandinszkijt meg-
el6zve — az absztrakt festészet uttdrSjének
tartjik. Egyben 4j szemléletet is hoz, mivel az
eddigi csak pszichopatolégiailag tekintett
miveket sajitos 1) esztétikai hozzdillissal is
értékelheti.

Tig teret nyit azoknak az alkotéknak, akik
eddig nem keriilhettek reflektorfénybe, igy a be-
tegek szdmara is. A koz6sségekben végzett mun-
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Egyben nyitist és felviligositast jelent a nagy-
k6zonség, a nyilvinossag felé, ami pedig eldmoz-
ditja a destigmatiziciot, a betegek el&itéletmen-
tes tarsadalmi elfogadottsigit, s a miveken nyert
Gy ismeretekkel, a lelk: egészség védelmét.

Az art brut nyitott teriilete a tdrsadalombol
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pszicho- és patografiat.
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