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A Covid-19-kardiolégiarél — 2020 tavaszan

2019 decemberében kitort, a SARS-CoV-2
A (Severe Acute Respiratory Syndrome Co-

ronavirus-2) virus okozta viligjirvinyban
2020. éprilis 30-ig 3 247 648 ember betegedett
meg, akik koziil 230 615 halt meg (7). Magyaror-
szdgon az igazoltan 4j koronavirussal fert&zottek
szdma 2775, az 4j koronavirus okozta betegség-
ben (Coronavirus Disease 2019 — Covid-19) 312
személy halt meg (2).

A Covid-19 kardiolégiai vonatkozisairdl egyre
nagyobb szimban jelennek meg kozlemények.
Példaul a renin-angiotenzin rendszer gitléinak és
a Covid-19-nek az 8sszefliggéseit Kékes és szerzs-
tarsal targyaljdk (3). A LAM jelenlegi szimdban
pedig Hepp és szerz8tarsai foglaljak 6ssze azokat
az ismereteket a Covid-19 kapcsdn, amelyekrsl
nemcsak a kardiol6gusoknak kell tudniuk (4).

Az egyre bdviilg ismeretekrdl, tapasztalatok-
rél szamos irodalmi dttekintés, irdnyelv, Gtmuta-
tds jelent meg (5-11). Ezek a kozlemények rész-
letesen foglalkoznak a Covid-19 epidemiol6gii-
javal, patofizioldgidjaval, klinikuméval, a diag-
nosztikai és szlirési médszerekkel, a képalkotd
vizsgilatok jelent8ségével és a kezeléssel. Mind-
egyik kozlemény hangstlyozza, hogy jelenleg
nem rendelkeziink olyan gy6gyszerrel, amelyik a
Covid-19-et meggyogyitand, vagy véletlenszer(
betegbesoroldsos, kontrollalt klinikai vizsgalat
alapjan bizonyitottan hatdsos lenne a betegség
kezelésében. Tébb mint 300 ilyen vizsgilat van
folyamatban. Nagy er6vel, nemzetkozi dsszefo-
gassal dolgoznak a betegség megel§zésére szol-
gal6 vakeina kidolgozasan.

Az 6sszefoglalé kozlemények nagy hangsulyt
fektetnek az egészségiigyi személyzet védelmére,
a személyi védBeszkdzok megfelel§ hasznélatara,
a betegek kockizatbesoroldsira (a Covid-19 ki-
zérhat6, gyantja fenndll; bizonyitott betegség),
mert a virusfert6zés a betegellatds koriilményeit
is alapvet8en befolydsolja.

Fontos, hogy az 4j koronavirus okozta jarviny
idején is a Covid-19-ben nem szenvedd, de siir-
¢3s ellatast igényls kardiolégiai betegek korrekt
kezelése ne szenvedjen késedelmet. Masfeldl, a
halaszthaté elldtast igényld kardiolégiai betegek
kezelésére a jarviny lezajlasa utdn keriiljon sor.

Helyesebbnek l4tszik, ha Covid-19-ben és
korhazi elldtast igényld kardiolégiai betegségben
egyarant szenved$ személyeknek a kezelése az
erre kijelolt szakositott intézetekben j6l izoldlha-
t6 osztilyokon térténik, ugyanis ezeknek a bete-
geknek az ellitdsa az egészségiigyi személyzettdl
kiillonleges személyi védelmet, valamint izolalt
osztalyos elhelyezést, a diagnosztikai és a terd-
pids beavatkozdsokhoz azokra alkalmas elkiiloni-
tett helyiségeket és eszkozoket igényel.

Ma mir kiilén Gtmutaték allnak rendelkezésre
a Covid-19-ben és kardiolégiai betegségben szen-
vedd személyeken végzendd diagnosztikus vizs-
galatokhoz (terheléses vizsgilatok, transthoraca-
lis és transoesophagealis echokardiografia, kom-
putertomografia, migneses rezonancids vizsgalat,
izotépdiagnosztika, elektrofiziolégiai vizsgalatok
stb.), az ST-eleviciéval jiré6 myocardialis infark-
tusban és az ST-elevici6 nélkiili akut coronaria-
szindrémaban, stlyos ritmuszavarban, szivelégte-
lenségben szenved&k, a szivtranszplanticira
varé vagy szivtranszplanticion atesett betegek el-
latasdhoz.

Koribban egyes kézleményekben feltételezték,
hogy az angiotenzinkonvertiléenzim-gatlék és an-
giotenzinreceptor-blokkolék kedvez&tlen haté-
stiak lehetnek, mert fokozhatjak a SARS-CoV-2
virus fert&z8képességét, eldsegithetik a stlyo-
sabb lefolydst Covid-19 kialakuldsit. Az utobbi
hetekben publikalt vizsgilatok eredményei alap-
jan egyre inkdbb tgy tiinik, hogy ezek a gydgy-
szerek biztonsdgosak vagy akar javithatjik azok-
nak a kardiolégiai betegeknek a kildtdsait, akik
Covid-19-ben is megbetegednek (12, 13). Ezek
az adatok is alitdmasztjak a magas vérnyomds ke-
zelését targyald jelenlegi irinyelveket és a lakos-
sigi tdjékoztatdk Gtmutatdsait, amelyek szerint a
hatdsos vérnyoméscsékkents kezelést (beleértve
az ACE-gitlokat és az ARB-ket is) az 1) korona-
virus okozta jarviny idején sem szabad megval-
toztatnl.

A kézleményekbsl j6l ismert, hogy a fokozott
cardiovascularis kockdzatd vagy a mir ismerten
cardiovascularis betegségben szenvedd szemé-
lyeknél nagyobb annak a valészintisége, hogy az
esetleges Covid-19 stlyosabb lefolyést, kedve-

LAM 2020;30(4-5):167-169.
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z6tlenebb kimeneteld lehet, kiilondsen id&sebb
korban. Az 4j koronavirus okozta jirviny idején
ezért is igen fontos a cardiovascularis betegségek
megfelel§ primer és szekunder prevenciéja, a mar
ismert rizik6faktoroknak és betegségeknek a
megfeleld kezelése.

Bér az epidemioldgiai vizsgilatok eredményei
alapjan a dohdnyzés és a krénikus obstruktiv pul-
monalis betegség nem noveli Covid-19-ben a lég-
z8szervi tiinetek sdlyossigat, azonban néveli a car-
diovascularis szovédmények val6szintiségét (14).

Az obesitas mint folyamatosan fennallé kis
intenzitdst gyulladdsos folyamat, illetve mint hi-
poventildciéra hajlamosité allapot, a Covid-19 tr-
suldsakor egyrészt nagyobb valészintiséggel jir
stlyosabb lefolyast pulmonalis betegséggel, 1égzé-
si elégtelenséggel, misrészt gyakoribbak a Covid-
19 cardiovascularis sz6v8dményei (akut corona-
riaszindréma, vénds thromboembolia stb.), az
egyéb metabolikus eltérések is (15, 16). Az qj
koronavirus okozta jirvannyal kapcsolatos karan-
tén idején n& az elhizas kockazata, amellyel szem-
ben a helyes tiplilkozist szolgilja a kézelmaltban
megjelent Gtmutaté (17).

A diabetes mellitus egyrészt fontos kockazati
tényez8je a sulyosabb lefolydst Covid-19-nek,
miasrészt a sulyos Covid-19 gyakran okozza az
anyagcsere felboruldsit. A diabetes mellitus és a
Covid-19 egyiittes el6fordulisakor nagyobb a car-
diovascularis szévédmeények kialakuldsanak a koc-
kazata is. Ezért fontos, hogy megfelel§ irinyelv
szerint torténjen az ilyen betegek kezelése (17).

A cardiovascularis betegségek megel6zésében
fontos a dyslipidaemia kezelése, amelyben jelen-
leg a statinok az els@vonalbeli szerek. Kordbbi
vizsgilatokbdl ismert, hogy a statinok influenza-
ban, pneumoniiban csdkkenthetik a gyulladdsos

Irodalom

aktivitast, javithatjdk a lefolydst, azonban Covid-
19-ben nem rendelkeziink ilyen tapasztalatokkal.
A SARS-CoV-2-jarvany idején is folytatni kell a
statinok szedését, mert elsGsorban az atheroscle-
rosissal 6sszefliggd betegségek megel6zésével a
silyos Covid-19 kialakuldsinak a kockazatat is
mérsékelhetik. Salyos Covid-19-ben, kiilondsen
a kritikus allapott betegekben, nagy a méjkiro-
sodds és a myopathia riziké6ja, ezekre utalé tiine-
tek esetén a statinokat le kell allitani. A statinok
szdmos, a Covid-19-ben szenvedd betegek ke-
zelésében alkalmazott gydgyszerrel kolesonha-
tasba léphetnek, amelyekre figyelni kell.
Osszefoglalva a leirtakat: a Covid-19 kezdet-
ben egy elsésorban stlyos légati szovédmények-
kel jar6 fert6z6 betegségnek latszott. Az ismere-
tek baviilésével, a nagyobb ellatisi tapasztalat bir-
tokdban kideriilt, hogy szdmos szév8dménnyel
jaré, gyakran az egész szervezetet érintd beteg-
ségrél van sz6, amelyben mind a viltoz6 sulyos-
saga virusinfekcié, mind a szervezet gyakran
kéros immunvélasza szerepet jitszik. Covid-19-
ben szimos szervrendszer kirosoddsinak észlel-
hetdk a tiinetel, ami miatt a betegek ellatdsa val6-
di orvosi csoportmunkit tesz sziikségessé. Mivel
egyrészt a Covid-19 gyakran stlyosabban zajlik le
a mér meglévd kardiologiai kockdzat vagy a kér-
el6zményben szerepld kardiolégiai betegség ese-
tén, misrészt a Covid-19 gyakran okoz cardiovas-
cularis szov8dményeket, a betegek ellatisiban
fontos szerepe van a széles kordi ismeretekkel
rendelkez8 kardiolégus szakorvosnak.

Gydr, 2020. aprilis 30.

dr. Vilyi Péter,
a LAM szerkeszt&je
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Amit (nemcsak) a kardiol6gusnak érdemes tudni
a Covid-19-rél

Hepp TAMAS, CSEKE BALAZS, BENCZUR BELA

A 2019 végén a Kindbdl, Hubei tartomany
févarosabol, Wuhanbdl kiindult SARS-
CoV-2 virusfertézés vildgméretd jarvanyt
robbantott ki, mely aprilis elejéig 1,5 millié
igazolt fertGzést és kozel 100 000 halélese-
tet okozott. Az elsG kinai betegek kezelésé-
nek tapasztalatai alapjan a diabetes, a hy-
pertonia és a sziv-ér rendszeri betegségek
nagyon gyakoriak Covid-fert6zétt betegek-
ben, és ezek a kiséré allapotok sokkal rosz-
szabb életkilatasokkal jartak.

Ahogyan a kordbbi SARS-CoV-1, a mostani
SARS-CoV-2 virus is az ACE2 sejtfelszini
enzimet haszndlja receptorként az alveola-
ris sejtekbe valo bejutdshoz. Felmeriilt a
gyand, hogy a széles korben hasznalt ACE-
gdtlé vagy ARB-terdpia veszélyeztetheti a
Covid-19-fert6zott betegeket, mivel ezek a
szerek novelik az ACE2 enzim expresszio-
jat. Mas szempontbdl viszont akar elényds
is lehet a RAAS- (renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer) gétlds, mivel az ACE2 mé-
sik hatdsa, hogy ellenstlyozza az angioten-
zin Il kedvezétlen hatésait.

Az osszefoglalé kozleményben a szerzék
arra véllalkoztak, hogy éttekintik az elérhe-
t6 legfrissebb szakirodalmat, és 6sszegzik a
Covid-19 és a cardiovascularis betegségek
Osszeftiggéseit. Kihangsulyozzdk, hogy je-
lenleg nincsenek egyértelmd humaén bizo-
nyitékok arra vonatkozéan, vajon veszé-
lyes vagy kedvezG-e a RAAS-gétl6 kezelés
a Covid-fert6zottekben.

Covid-19, SARS-CoV-2,
cardiovascularis kisérg allapotok,
ACE2, RAAS-gatlas,

hosszi tavi cardialis hatasok

WHAT IS WORTH TO KNOW
ABOUT COVID-19 FOR (NOT ONLY)
A CARDIOLOGIST

SARS-CoV-2 virus infection sprang from
Wuhan the capital of the Chinese Hubei
province, at the end of 2019 and caused a
worldwide pandemic with 1.5 million con-
firmed cases and claimed almost 100 000
victims until the beginning of April, 2020.
First analyses of Chinese COVID-patients
confirmed that diabetes, hypertension,
and cardiovascular diseases were highly
prevalent among SARS-CoV2 infected
patients, and might be associated with
poor outcome.

As previously shown for SARS-CoV-T,
SARS-CoV-2 similarly utilizes ACE2 as
receptor for viral alveolar cell entry. A sus-
picion has arisen that the widely used ACE-
inhibitor/ARB therapy could be potentially
harmful for patients suffering from COVID-
19 infection as these agents upregulate the
ACE2-expressions. From the other point
RAAS-blockade might be beneficial due to
fact that ACE2 counters the deleterious
effects of Angiotensin I1.

Authors provide a comprehensive over-
view of the most recent literature and sum-
marize the link between COVID-19 and
cardiovascular disease. It is important to
emphasize that there are no available hu-
man evidences confirming if the RAAS-in-
hibitor therapy were harmful or helpful in
patients suffering from COVID-19.

COVID-19, SARS-CoV-2,
cardiovascular concomitant diseases,
ACE2, RAAS-inhibition,

long-term cardiac effects
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Wuhanb6l 2019 decemberében kirobbant  vetelt vildgszerte. Alapvet&en 4talakitotta mind-
és az6ta viligméretd jarvinyt okozé SARS-  annyiunk életét, és a legfejlettebb egészségiiggyel
CoV-2- (severe acute respiratory syndrome coro- rendelkez8 orszigok is megroppantak a jirviny
navirus-2) fert8zés 2020. dprilis elejéig 1,5 millié  mértéke alatt. Nehezen megjésolhats, hogy mi-

3 Kindb6l, Hubei tartomany f&virosibdl, megbetegedést okozott és kozel 100000 életet ko-
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lyen aldozatokkal jir majd a jirviny, és mikor tér-
het vissza életiink a megszokott kerékvigasba. A
virusfert8zés elleni mindennapi 4ddz kiizdelem
mellett a szakembereket az egyes kor- és beteg-
ségcsoportokban levonhaté eddigi tapasztalatok is
élénken foglalkoztatjak. A kézlemény szerzsi arra
véllalkoztak, hogy az 1) koronavirus okozta
betegség (Coronavirus Disease-19; a tovibbiakban
Covid-19) sziv-ér rendszeri vonatkozasairdl nyijt-
sanak 4t egy Osszefoglalét — nem csak kardiol6gu-
soknak —a mér most is csaknem kényvtarnyi szak-
irodalom 4ttekintése alapjan.

A Covid-19-ben szenvedd
betegek cardiovascularis
komorbiditdsai, epidemiolégiai
jellemzdi

Mir az elsd, Kindbol szirmazé kozlemények is
arr6l szamoltak be, hogy a legstlyosabb allapota
Covid-19-fertdzdttek korében igen nagy a tarsulé
cardiovascularis (CV) betegségek gyakorisiga
(hypertonia, diabetes mellitus, koszortér-beteg-
ség, szivelégtelenség). Ugyanakkor ez a jelent&s
mérték{i koincidencia azzal is magyarizhatd,
hogy id8sebb korban eleve nagy ezeknek a kisé-
rébetegségeknek az elSforduldsa, és a legsalyo-
sabb Covid-19-betegek is dént8en az 1d8s kor-
osztalybdl keriilnek ki. Az elhunytak korében a
betegek 11,8%-dnak nem volt elézetesen cardio-
vascularis betegsége (CVD), ugyanakkor szivizom-
kirosodés jeleit mutattdk (emelkedett troponin
vagy szivmegallds). A National Health Commis-
sion of China (NHC) mortalitdsi adatai alapjén a
halottak 35%-dnak anamnézisében szerepelt a
hypertonia, mig 17%-uknél a koszoraér-betegség
(1). Egy masik kinai kozlemény 44762 betegrsl
szamolt be, koziiliik 12,8% volt hypertonids (ez
els6sorban az id8sebb populiciéval magyariz-
hatd) és 4,2%-ban fordult el valamilyen CVD.
Jelentds mortalitdsbeli kiilonbséget figyeltek
meg: a hypertonidsok kézott 6,0%, mig a CVD-
ben szenvedsk kozott 10,5% volt a halilozas,
szemben a kisérdbetegséggel nem rendelkezdk
0,9%-0s mortalitdsaval (2).

Direkt és indirekt
cardiovascularis hatisok

A virusfert8zés és a kovetkezményes immun-
reakcié mind direkt, mind indirekt médon képes
koélcsonhatasba 1épni a cardiovascularis rendszer-
rel. A szisztémiés gyulladdsos valaszreakeié (Sys-
temic Inflammatory Response Syndrome, SIRS)
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részeként a meglévs atheroscleroticus plakko-

ROVIDITESEK

ACE2: angiotenzinkonvertdl6-enzim 2
ADAM17: disintegrin and metalloprotease 17
ARDS: akut légzési distressz szindréma

ASAT: aszpartit aminotranszferdz

BNP: agyi natriureticus peptid

CK-MB: kreatinkiniz MB

Covid-19: Coronavirus Disease-19

CRP: C-reaktiv protein

CVD: cardiovascularis betegség

DIC: disszeminalt intravascularis coagulopathia
GOT: glutamdt-oxalacetdt aminotranszferiz
hs-Tnl, hs-TnT: nagy szenzitivitdst troponin I és T
IL: interleukin-6

LMWH: kis molekulatémeg(i heparin

PCI: percutan coronariaintervencié

RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
NOAC: 4j tipust antikoagulinsok
SARS-CoV-2: stlyos akut légz&szervi szindroma 2
SIRS: szisztémas gyulladdsos valaszreakcid
TMPRSS2: transzmembrin protedz, serine 2
TNF: tumornekrézis-faktor -alfa

VKA: K-vitamin-antagonista

kon belil is megnd a gyulladdsos aktivitds, mely
miatt a plakkruptira kockazata novekszik (3). A
gyulladds okozta endothelialis diszfunkci6 a he-
mosztatikus egyensilyt prokoagulins irinyba
billenti, igy a rupturdlt coronariaplakk kor-
nyezetében az okkluziv thrombus kialakuldsinak
kockazata emelkedik (4). Eppen ezért Xiong és
munkacsoportja szerint kiemelt fontossigi a
megfelels plakkstabilizalo gyégyszeres terdpia
(thrombocytaaggregicié-gatlo, statin, B-blokko-
16, RAAS-gitl6) koszortér-betegség és kronikus
szivelégtelenség esetén. Percutan coronariain-
tervencién (PCI) atesett betegek szdméra a vér-
lemezkegitlas intenzifikéldsat is javasoljak stent-
thrombosis megel6zése céljabol (5).

A hypoxia a betegség lefolydsa sorin 2-es
tipusd myocardialis infarctust is okozhat. A fo-
lyamatot a szivizom gyulladdsos vélaszreakciobol
kovetkez8 megnovekedett oxigénigénye és az
oxigénkinalat kozotti egyenlStlenség inditja be.
A mechanizmus nem Covid-specifikus, hasonlé
koérélettani események mennek végbe mas akut
infekciék, gyulladdsos folyamatok soran is (6).

Covid-19-ben a tiid§ érintettsége miatt kiala-
kulé hypoxia pitvarfibrilliciét okozhat, mely
mindaddig terdpiarefrakter lehet, ameddig a tii-
défunkcié nem &ll helyre. A stroke-prevencids
céllal végzett antikoagulilds ebben a betegcso-
portban a szisztémds gyulladdsos valaszreakcié
miatt kiilléndsen nehéz lehet (2).

A kritikus allapott betegekben a kérfolyama-
tok hatterében gyakran az infekciéra adott mal-
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1. dbra. A virusinfekcié akut cardiovascularis hatdsainak potencidlis mechanizmusai

adaptiv, talzott immunvélaszt fémjelz8 citokin-
vihar 4ll. A citokinviharban felszabadulé tumor-
nekrézis-faktor (TNF) -a, illetve az interleukin
(IL) -6 negativ inotr6p hatést fejtenek ki a sziv-
izomban, mely magyarizhatja az ezekben a
betegekben leirt (ditmeneti) szisztolés és diasz-
tolés diszfunkciét (2). (Ez leginkdbb dgy értel-
mezhetd, hogy van egy kontraktilitdsi zavar,
negativ inotrép hatdssal, mésrészt a gyulladdsos
folyamat miatt a bal kamra relaxicidja is karo-
sodik, ami diasztolés diszfunkciét okoz).

A virus sejtekbe valé bejutdsit lehetévé tevs
ACE2 a szivizomban is megtalalhaté, igy a kér-
okoz6 megtimadhatja a szivizmot is: a Covid-19
egyilk manifeszticidja az akut myocarditis, ami
fulmindns lefolydst is mutathat (6). Inciardi és
munkatdrsai esettanulminyukban egy olyan,
tarsbetegségekkel nem rendelkezd 53 éves né-
beteget mutatnak be, akinek a szdraz kohogésen
tal nem volt mas léguti tiinete, ugyanakkor sziv-
MRI iltal is igazolt, szisztolés elégtelenséggel
tarsul6 akut perimyocarditise alakult ki a

betegség lefolydsa sordn (7). Két, Covid-19-ben
meghalt beteg boncoldsakor a szivizombél nyert
biopszids mintdban a myocardialis interstitium
gyulladdsos mononukledris infiltracidjat irtdk le
(8, 9). Az 1. dbra a virusinfekci6 akut cardiovas-
cularis hatdsainak potenciilis mechanizmusait
mutatja be.

Erdemes megemliteni a Covid-19 terdpidjinak
néhiny lehetséges sziv-ér rendszeri mellékha-
tasat is. A nemzetkdzi kozosség egy része mos-
tanidban nagy reményeket fiiz a chloroquin/
hydroxychloroquin terdpia hatékonysigihoz.
Ezeknek a szereknek ugyanakkor szaimos cardio-
vascularis mellékhatdsa ismert, dgymint rest-
riktiv vagy dilatativ cardiomyopathia, vezetési
zavarok, illetve a QT-1d8 meghosszabbodisa (eb-
bdl ad6déan akir életveszélyes kamrai arrhyth-
midk kialakuldsa), mely utébbi a gyégyszer-in-
terakciok miatt kiillonésen veszélyes lehet, ezért
ezeket a gyogyszereket csak szigord monito-
rozis mellett lehet adni. A metilprednizolon
hasznalata folyadékretenciot, elektroliteltérése-
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ket, vérnyomds-emelkedést okozhat, tovibbi
ismert a szer kedvez&tlen kolcsdnhatdsa K-vita-
min-antagonistikkal (VKA) is (10). A kritikus
éllapott betegekben nem ritkdn kialakulé disz-
szemindlt intravascularis coagulopathia (DIC),
valamint a mélyvénis thrombosis megel&zése-
ként az 4 tipust antikoagulinsok (NOAC-ok)
helyett kis molekulatomeg(i heparin (LMWH),
vagy nem frakcionalt heparin hasznilata ajin-
lott a gy6gyszerkdlesonhatdsok elkeriilése cél-
jabol (11).

Milyen jelekbdl, tiinetekbsl kovetkeztethetiink
cardiovascularis érintettségre? Szivizom-karo-
soddsra utalhat az emelkedett troponinszint, az
EKG, vagy a szivultrahang-vizsgilat sordn észlelt
) eltérés. Egy 139 beteget magaba foglal6 vizs-
galat sordn a betegek 7,2%-dban irtak le ilyen
eltérést. Ugyanezen betegek 16,7%-4ban észleltek
arrhythmidt, melynek leggyakoribb forméja a pit-
vari tachycardia volt (2). Az arrhythmia hétte-
rében allhatnak metabolikus eltérések, hypoxia,
neurohormonalis valaszreakcié, illetve a gyulladé—
sos vélaszt kisérd szimpatikus aktivicié. Ujonnan
kialakult malignus kamrai ritmuszavar, emelkedett
troponinszintek felvetik a heveny szivizom-
gyulladds gyantjit, melyet nem ischaemias eredet-
re utalé EKG-eltérések, valamint a sziv MR-vizs-
galata erdsithet meg (10).

Szivelégtelenség tiineteit okozhatja mind a
meglévd szivelégtelenség progresszidja, mind az
Gjonnan kialakul6é cardiomyopathia (mely a
myocarditis, vagy a stresszhatds kovetkezménye
is lehet), s6t az ARDS (acute respiratory distress
syndrome) kovetkezményeként a pulmonalis
hipertenzié talajan akut jobbszivfél-elégtelenség
is kialakulhat. Ezek mindegyike eredményezhet
cardiogen sokkot, melyre az id8s és szdmos tirs-
betegséggel rendelkezd populicié a legveszé-
lyeztetettebb (70). Cardialis érintettség egy 150
{8s vizsgilatban regisztralt 68 halaleset 40%-anal
volt kimutathaté (12, 13). Ennek kapcsin meg-
emlitiink egy differenciildiagnosztikai kihivast
is: képalkot6 vizsgilatokban a cardiogen sokk
kovetkeztében kialakulé tiid6oedema és az
ARDS megjelenése hasonlé. A két allapot echo-
kardiografiai vizsgalattal, vagy a BNP-szint mé-
résével kiilonithetd el egyméstél (70). A bal
kamra kiterjedt, kiilonosen hirtelen kialakulé ka-
rosoddsakor, vagy a mér kordbbi betegségére
rarakédaskor is el8szor a kisvérkori pangds, tids-
oedema jelenik meg és csak progrediilé esetben a
cardiogen sokk; mindezek névelik a BNP-t és bal
kamrai diszfunkciét okoznak. ARDS-ben a sa-
lyos hypoxia és az ARDS-t okozé komplex pato-
mechanizmus miatt a szivizom 1s kirosodik, ami
a BNDP-t és az echokardiografids leletet is be-
folydsolja. Az egyetlen elkiilonitési lehetség a

mellkasi CT: domindléan cardialis ok miatti pul-
monalis folyadékszaporulat esetében artérids
centralizdcié (centroperiférids diszkrepancia) és
vénds cephalisatio (apikobazalis diszkrepancia),
tagabb pulmonalis vénak litszanak. A Covid-19-
pneumonia, mint a pneumonidk altaldban, sub-
pleuralisan, a lebenyek kozotu rések, a septalis
rések kozelében kezdddik, de ez az dllapot rom-
lasdval, a stlyos hypoxia miatt az alveolaris
membran ateresztésével, az interstitialis kdroso-
das el8térbe keriilésével gyorsan véltozik.

ACFEi/ARB versus Covid-19

Egyelére még szamos ellentmondis és tévhit
dvezi azt a kérdést, vajon a RAAS-gatlok (ACE-
gatlok és ARB-k) alkalmazisa fokozza-e a Co-
vid-19-virusfert&zés iranti fogékonysigot. A lai-
kus médidban és a betegek korében elharapézott
az a feltételezés, miszerint nagyobb veszélynek
vannak kitéve az ACE-gatlét, vagy ARB-t szedd
betegek, emiatt a kézmédidkba a szakmai foly6-
iratokbdl gyorsan atvett kdzlemények hatdsara
sokan panikszertien elhagytdk ezeket a szereket.
A cardiovascularis orvosszakmai tirsasigok, az
Amerikai Sziv Egyesiilet (AHA: American
Heart Association) (14), az Eurépai Kardiol6gus
Tarsasig (ESC: European Society of Cardio-
logy) (15), s6t maga az Eurépai Gydgyszer-
tigynokség (16) is sietett megnyugtatni a kedé-
lyeket, és éllisfoglaldsaikban hangstlyozték,
hogy egyelre semmilyen humin bizonyiték
nem tdmasztja ald, hogy ezek a szerek fokoznik
a Covid-fert8zés kockazatat és emiatt abba kelle-
ne hagyni a szedésiiket. Egyedil a salyos tiine-
tekkel, vagy szepszissel jir6 esetekben kell a
RAAS-gitlok és mas antihipertenziv szerek al-
kalmazisit, doziscsokkentését, esetleges elhagya-
sat egyénileg mérlegelni. Idskdzben egy misik
tedria is napvildgot litott, eszerint éppen, hogy
protektiv is lehet a RAAS-gatlok alkalmazisa a
stlyos viruspneumonia kivédésében koronavi-
rus-fert8zottek korében.

Jelenlegi ismereteink szerint
mire van bizonyiték?

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
egy vazoaktiv peptidekbdl all6 kaszkad, amely
kézponti szerepet jitszik a legtobb élettani és
patofiziolégiai folyamatban. A tiid6 alveolaris
epithelsejtjeinek felszinén a RAAS részeként
expresszalodé angiotenzinkonvertdlé-enzim 2
(ACE2) - mely egy transzmembrin exo-kar-
boxi-peptidiz — szolgil receptorként az 1-es és
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2-es tipust koronavirusok (SARS-CoV-1 és
CoV-2) felszinén egyarint megtaldlhat6 trimer
spike glikoprotein (S protein) szdmira. Az igy
kialakul6 receptor-ligand komplex biztositja a
virus és célsejt kapcsol6ddsit és a virus endocit6-
zissal val6 bejutdsit a sejtekbe (17). Az ACE2
egyébként jelentds mennyiségben expresszalo-
dik a bélhimsejteken, a vesében, a szivben, vala-
mint az artérids és vénas endothelen, tovibba
kimutathat6 az alveolaris makrofigok és lym-
phocyték felszinén is (18).

A virus internalizdléddsa utin a pozitiv virus-
mRNS 4tirédik a riboszémakon és elindul a
virusreplikdcié (19). A jelenlegi jarvinnyal kap-
csolatos adatok (hasonl6éan a 2002-es SARS-jir-
vany adataihoz) alapjin is az immunrendszer
virusreplikici6 hatdsira létrejovs koéros, talzo
vélaszdban — az Ggynevezett citokinviharban —
megnyilvanul6 hyperinflammatiét jelslik meg {8
karosité tényez8ként (20, 21).

Ugyanakkor a SARS-CoV-2 célsejtbe torténd
bejutisa szigorian szabilyozott, tébblépcsss fo-
lyamat, amelyben az ACE2-h6z kétédés csupan
az elsd 1épés.

Valéjiban a sejtbe torténd bejutisban alapvets
szerepe van egy szerinprotedznak, a TMPRSS2-
nek is (transmembrane protease, serine 2), amely
a spike glikoprotein és az ACE2 kozotti ko-
t6déshez sziikséges. Hidba novekszik az ACE2
expresszidja példiul ARB-k hatdsira, ez nem jir
feltétleniil a TMPRSS2 mennyiségének a néve-
kedésével, amely igy végiil limitlhatja a virus-
infekci6 mértékét. Nem véletlen, hogy a
TMPRSS2-antagonista camostat mesylat, melyet
bizonyos daganatokban, illetve hepatitisben mar
torzskonyveztek, igéretes terdpids lehet8ségnek
tinik a SARS-CoV-2 sejtekbe térténd bejutdsd-
nak blokkoldsira (22). Erdekesség, hogy a mem-
brinhoz kétott ACE2-bél egy metalloproteiniz,
az ADAM17 (disintegrin and metalloprotease
17) lehasitja az ACE2 ektodoménjét, eziltal az
szolubilis formdva vilik. ARB-k hatdsira n8 a
tiidében az ACE2-expresszi6, de ezzel egyiitt a
szolabilis forma mennyisége is, amely sajitos
moédon ,csapddba ejtheti” a keringg SARS-CoV-
2-t, igy akadilyozva azoknak célsejtekbe jutdsit.
Egerekben mar bebizonyosodott, hogy a rekom-
binins ACE2 adésa kedvez8 hatdstu respiratory
syncytial virus fertézésben. Hogy bevilik-e em-
berben is a tedria, azt egy nyilt, randomizalt,
kontrollalt pilot vizsgalat tudja majd bizonyitani
humin rekombinins ACE2 alkalmazdsival Co-
vid-19-betegekben — az eredmények 2020 4pri-
lisat kdvetSen varhatéak (23) (2. dbra).

A legfsbb kérdés: Adhaték-e véltozatlanul az
ACE-gatlok, illetve az ARB-k a Covid-gyanus
vagy fert8zott betegeknek?

2. dbra. Az ACE2 szerepe a RAAS szabdlyozdsiban (A) és a SARS-CoV-2-

fertézésben (B)

Danser ], Epstein M, Batlle D. Renin-Angiotensin System Blockers and the COVID-19
Pandemic At Present There Is No Evidence to Abandon Renin-Angiotensin System Blockers.

Hypertension 2020;75:00-00. - kizlemény alapjin

Az ellentmonddsok dont8 tobbsége abbol
szarmazik, hogy az ACE-gatlok (ACEi-k) és az
ARB-k az ACE2 gén expresszibjit fokozzak,
innen ered az a feltételezés, hogy a RAAS-gatlok
fokozhatjik az egyén fogékonysagit a Covid-19-
fert6zésre (fontos megjegyezni, hogy a klini-
kumban hasznilt ACEi-k nem gitoljak az
ACE2-t). Els6sorban allatkisérletes adatok iga-
zoltak, hogy az ARB-k hatdsira emelkedik az
ACE2 szintje a szivben, az agyban és a vesében,
ugyanakkor csak korldtozottan vannak adatok a
szérum- és a pulmonalis ACE2-szintrgl. Még
kevésbé ismert, hogy mi az ACE2 expresszidja-
nak jelent&sége a Covid-19 patomechaniz-
musaban, valamint a mortalitisiban.

Még ha novelik is az ACE-gitlok és ARB-k az
ACE2 szintjét, ez nem jelenti sziikségszeriien
azt, hogy ez noveli a virus fert6z8képességét, sét
arra is vannak adatok, hogy a fokozott ACE2-
szint akar elnyds is lehet. Az ARB-k hatdsa-
ra megemelkedik az angiotenzin II (AnglI)
mennyisége, és arra is létezik tedria, miszerint a
megnovekedett Angll az ACE2 szerkezetében
olyan véltozasokat eredményez, amely nem ked-
vez a Covid-19 kot&désének és a tiid6sejtekbe
torténd bejutdsinak. Rdaddsul az ACE2 hatdsira
AnglI-bsl képz8ds Ang(1-7) citoprotektiv kor-
nyezetet teremt a tiid6n belil, ellenstlyozva a
vasoconstrictiot és a fibroticus folyamatokat, ez-
iltal létrehozva a koronavirus-fert8zés sorin az
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3. dbra. Az ACE- és az ACE2-aktivitds egyensitlya alapvetéen befolydsol-
ja a cardiovascularis rendszert

Masaru Ivai, Masatsugu Horiuchi. Devil and angel in the renin-angiotensin system: ACE-
angiotensin 11-AT1 receptor axis vs. ACE2-angiotensin-(1-7)-mas receptor axis. Hypertens
2009;32(7):533-6. - kozlemény alapjdn

ACE2-hoéz kothetd legfébb véddmechanizmu-
sokat.

Az ACE2-enzim ugyanis tobbféle hatdssal
rendelkezik: egyrészt az angiotenzin I-bgl angio-
tenzin (1-9) -et, mig angiotenzin II-bgl an-
giotenzin (1-7) -et hasit, ez utébbi a MAS-re-
ceptorhoz [MAS: G-coupled protein receptor of
angiotenzin (1-7)] koét&dve értagitd, illetve dén-
t8en gyulladdsgatlo hatast fejt ki, ezdltal a RAAS
kedvezdtlen hatdsainak {8 ellenregulitora. Az
ACE2-szint emelkedésének tovibbi eldnyei:
vérnyoméscsdkkenés, myocardium-fibrosis gat-
lasa, balkamra-hypertrophia gatlisa, antiarrhyth-

mias hatds, atherosclerosis elleni védelem, Na- és
vizretencié gitlisa (2). Az ACE-ACE2 egyen-
sily megbomldsa, a RAAS talmtikodése kedve-
z8tlen, mig az egyenstlynak az ACE2 irdnyiba
torténd eltoléddsa kedvezs hatdsokat eredmé-
nyez (24) (3. dbra).

Allatkisérletben a losartan és rekombindns hu-
mdn ACE2 egérben védshatast fejtett ki ARDS-
ben (2). Ezek alapjin még az is felmeriilt, hogy
az ARB-knek terdpids haszna is lehet a Covid-19
okozta virusos pneumonia sdlyossiginak mér-
séklésében (25). A koronavirus ,spike”-protein-
jének az ACE2-hoz t6rténd kotddése az ACE2-
enzim alulszabilyozdsihoz vezet, mely egyrészt
excessziv angiotenzin II-képz8dést, mdsrészt
csokkens ACE2-szintet, eziltal a vasodilatator
hatdst angiotenzin 1-7 kisebb mértékd kon-
verzi6jit eredményezi. Ez, valamint a lokilis
RAAS aktivil6dasa vezet végil a tid8szovet ka-
rosoddsihoz, tobbek kozott az angiotenzin 1T
okozta fokozott pulmonalis vascularis perme-
abilitds révén. Az ARB hatiséra kialakulé foko-
zott ACE2-expresszié — latszélag paradox
médon — protektiv hatdst lehet az akut tiidéka-
rosodéssal szemben, mint ahogyan egy experi-
mentalis egérmodellben ezt sikeriilt igazolni
(26, 27). A SARS-CoV-2-virusfert8zés és a
RAAS miik6désének 6sszefiiggéseit az 1. tabld-
zat részletezi (28).

Annak ellenére, hogy szdmos bizonytalansig
ovezi a kérdést, vajon az ACE2-enzim far-
makoldgiai szabilyozdsa befolydsolja-e a SARS-
CoV-2-fert8zés kockéizatat, egyértelmtien kocka-
zatos lenne az amugy stabil dllapott, nagy cardio-
vascularis rizikéval rendelkezd, ACE-gitléra
vagy ARB-re j6l beillitott betegekts] megvonni
ezt a terdpidt. A szivelégtelenségben szenvedd,
vagy korabbi infarktuson atesett, illetve diabete-
ses vagy vesebetegekben a RAAS-gatlék bizonyi-
tottan javitjik az életkildtasokat, ugyanakkor az &

1. tiblizat. A legf6bb iizenetek a Covid-19-fert6zés és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer Osszefiiggései-

vel kapcsolatban

az alveolaris sejtek felszinén.

protektiv szerepével kapcsolatban is vannak feltevések.

klinikai tanulmanyok Covid-19-ben.

a Covid-19-betegekben is.

Az ACE2-enzim, amely fiziol6gidsan ellenstlyozza a RAAS aktivaci6jat, a SARS-CoV-2 funkciondlis receptora

= Egyes preklinikai vizsgélatok arra utalnak, hogy a RAAS gétlasa fokozhatja az ACE2 expresszidjit, ez alapjan fel-
meriilhet, hogy mennyire vannak biztonsigban az ilyen szereket szedd Covid-19-betegek. Ugyanakkor az ACE2

= Egyel6re nincs elegendé humén adat erre vonatkozéan, mivel ilyen jellegii klinikai vizsgalatokat nem folytattak.

« Bizonyos RAAS-moduldtorokkal, példaul rekombinins human ACE2-vel vagy az ARB losartannal folyamatban vannak

= A RAAS-inhibitorok hirtelen elhagyésa a nagy kockazatt betegekben (szivelégtelenség, kordbbi infarktus, vesebetegség
vagy diabetes) komoly sz6v8dmeényekkel jarhat és veszélyeztetheti ezeket a betegeket.

= Ameddig megfelels bizonyitékok nem dllnak rendelkezésre, lehetsleg folytatni kell ezeket a gyégyszereket
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2. tablizat. A Covid—19-fertézitt betegek klinikai jellemz6i Shi és munkatdrsai kézleménye alapjdn

Jellemzg Osszes beteg (n=416) Szivkarosodassal Szivkirosodas nélkiil
(n=82) (n=334)
Eletkor, mediin 64 74 60
N 211 (50,7) 38 (46,3) 173 (51,8)
Kronikus betegségek
Magas vérnyomads 127 (30,5) 49 (59,8) 78 (23,4)
Diabetes 60 (14,4) 20 (24,4) 40 (12,0)
Coronariabetegség 44 (10,6) 24 (29,3) 20 (6,0)
Kronikus szivelégtelenség 17 (4,1) 12 (14,6) 5 (1,5)
Kroénikus veseelégtelenség 14 (3,4) 5 (6,1) 9 (2,7)
Laborparaméterek, felvételkori medidn
Leukocyta G/1 5,8 9,4 5,5
Lymphocyta, G/1 0,9 0,6 1
CRE mg/l 45 102 37
Prokalcitonin, ng/ml 0,07 0.27 0,06
CK-MB, ng/ml 1 3,2 0,9
Myoglobin, mikrog/1 47 128 39
hs-Tnl, mikrog /1 <0,006 0,19 <0,006
NT-proBNB pg/ml 219 1689 139
Mellkasrontgen és -CT alapjin
Pneumonia
Egyoldali 105 (25,2) 7 (8,5) 98 (29,3)
Kétoldali 311 (74,8) 75 (91,5) 236 (70,7)
Diffuz foltok és tejiivegszeri 68 (16,3) 53 (64,6) 15 (4,5)
homily

Betegek (%)

esetiikben a legnagyobb a kockazata a Covid-19-
fert6zés kedvez&tlen kimenetelének. Vesebete-
gektSl megvonva az ARB-t, vagy ACE-gitlé,
39%-kal novekedhet 2 év alatt a haldlozasuk.
Emiatt jelenlegi tuddsunk alapjin semmiképpen
nem tanicsos elvenni ezektdl a nagy kockazatt
betegektsl a RAAS-gitlé szereket (28). Hyper-
tonids beteget atdllitani mds hatdstani csoportba
tartozé szerre, példdul Ca-antagonistdra szintén
nem szerencsés, hiszen a gyégyszerviltds dtme-
netileg a vérnyomds megemelkedését, igy elss-
sorban a stroke, de az egyéb vascularis kataszt-
réfdk kockazatit novelheti. A gydgyszervéltds
hatranyai k6zé tartozik, hogy a betegnek ezekben
a vészterhes 1d8kben 1. orvoshoz, illetve gyégy-
szertirba kell mennie, 2. sziikség lehet vérvételre,
melyek novelik az infekcié kockazatit, tovibbi a
vérnyomiascsdkkentd gyogyszerek tallitasa gya-
kori dézisviltoztatist, a mellékhatisok kikiiszo-
bolésére tett erdfeszitést igényel, mely tovibb
terheli az egészségiigyi ellitot ezekben a nehéz
hetekben-hénapokban.

A betegséglefolyas jellegzetességei
szivkirosodassal, illetve anélkiil

Kinai szerz8k osszehasonlitottdk a Covid-19
vérhat6 lefolydsit annak fiiggvényében, hogy a
betegnek van-e valamilyen cardiovascularis be-
tegsége vagy sem, illetve hogy a betegség sorin
fellép-e szivizom-kdrosodis (kéros troponin-
szintek, 1) keletdi echokardiogrifids/EKG elté-
rés). Az eddigi, relative kis betegpopulicidkat
vizsgal6é tanulmanyokban a szivizom-kirosodas
prevalencidja 7,2% és 27,8% kozott mozgott
(29-31). A szivizom-kirosodast szenvedett be-
tegek 30%-a rendelkezett elz8leg ismert CVD-
vel, mig 60%-uk hypertonias volt (31).

Sziamos, szivizom-kirosodasban szenvedd
beteg életkildtisait prognosztizalé faktort sike-
riilt feltarni: életkor, tébb komorbiditds, maga-
sabb fehérvérsejtszam, CRP (C-reaktiv pro-
tein), prokalcitonin, CK-MB (kreatinkindz
MB), hs-Tnl, hs-TnT (nagy szenzitivitdsa tro-
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4. dbra. Mortalitds cardiovascularis érintettség szerint

ponin I és T), BNP (agyi natriureticus peptid),
GOT (glutamit-oxalacetit aminotranszferiz),
ASAT (aszpartit-aminotranszferdz) és kreati-
nin, a képalkoté vizsgilatok sordn leirt tejiiveg-
szerd homiély, magasabb noninvaziv lélegez-
tetési igény, magasabb invaziv gépi lélegeztetési
igény (2. tdbldzat). Ezekben a betegekben a
szov8dmények is gyakoribbak: ARDS, akut ve-
sekdrosodds, hypoproteinaemia és hemoszta-
tikus zavarok (31). Ezen paciensek gyakrabban
szorultak szteroidterdpidra és koritkkben gyak-
rabban észleltek malignus arrhythmidt is (29).
A CVD-vel rendelkez8 betegekben joval gya-
koribb volt az emelkedett troponinszint, mint
a CVD-vel nem rendelkez8kben (54,5% vs.

13,2%) (29).

A mortalitds jéval magasabb volt a szivizom-
kirosodist szenvedett betegekben (51,2% vs.
4,5%) (31). Erdekes médon, mortalitds tekin-
tetében a mar meglévé CVD csak 1,8-szeres,
ezzel szemben a Covid-19 sordn megjelend sziv-
1zom-kdrosodas koézel 6tszords kockdzatndve-
kedést jelentett (29). A TnT- és a BND-, illetve a
hs-CRP-szintek kozott erds korrelicié mutat-
hat6 ki. A Covid-19 kés8bbi szakasziban meg-
haltak korében a Tn'T-, a BNP-, illetve a hs-CRP-
szintek folyamatos emelkedést mutattak, mig a
talélsk korében ilyen trend nem mutatkozott
(29). A megbetegedés és a haldlozas kozote eltelt
1d8 medidnja 23 nap (29). A halallal végz5ds

esetekben a fentieken kiviil a mioglobin-, ferri-
tin- és IL-6- (interleukin-6-) szintek is szignifi-
kdnsan magasabbak voltak (12).

A troponinszint-emelkedés a Covid-19-ben
szenvedd betegek mortalitdsinak igen j6 predik-
tora, igy szintjét minél kordbban érdemes meg-
hatérozni, és akiknél emelkedett troponinszint
mérhetd, azokat agresszivebb teripidban kell ré-
szesiteni (12) (4. dbra).

Egyéb, megfontoldsra érdemes
megéllapitasok, hosszt tava
cardiovascularis hatdsok

A kardiolégusok aktiv részesei a Covid-betegek
ellitdsdnak mind a CVD-s populicié nagy koc-
kizata, mind az infekcié direkt cardiovascularis
hatdsai miatt, igy sajnos kénnyen véilhatnak a
kérokozé vektoraivd, vagy maguk is megbe-
tegedhetnek. Méasrészr6l a Covid-betegek ella-
tasa 6riasi terhet, forras-, eszkoz-, védéfelsze-
relés-igényt és munkaerd-leterheltséget jelent
az ellitérendszerek szdmdira, melynek kovet-
kezménye, egyfajta jirulékos vesztesége lesz az
is, hogy a nem Covid-19-ben szenveds kar-
diolégiai betegek elldtdsa szuboptimaélissa valhat
(10). Extrém ellit6kapacitds-csokkenés, leter-
heltség, betegszallitasi kapacitds hidnyaban pél-
daul ismét felmeriilhet akdr a fibrinolyticus te-
ripia sziikségessége STEMI esetén coronariain-
tervencids lehet8séggel nem rendelkez& korha-
zakban (10).

A hosszt tava cardiovascularis hatdsok tekin-
tetében elegendd adattal egyelére még nem ren-
delkeziink. Kérdéses, hogy a virus a szivizom-
zatra kifejtett direkt és indirekt kdrosité hatdsai
mennyire reverzibilisek, a Covid-19-infekcié
gyogyuldsit kovetSen milyen szinten tér vissza
a szivizomzat infekcié el8tti funkcionélis
llapota. A kérdés megvilaszoldsidhoz az sziik-
séges, hogy a Covid-19-infekcién 4tesett, gy6-
gyultnak mindgsitett, de az infekci6 soran car-
diovascularis érintettséget is mutaté betegeket
szorosan kovessiik a késSbbiekben. Ugyanak-
kor figyelembe kell venniink azt is, hogy az
aktudlis jarvanyligyi vészhelyzetben a személyes
kapcsolatok minimalizdldsa a cél, mely kiemelt
jelent8ségii az 1d8s, nagy kockdzatt, polimor-
bid betegek esetén. A fent leirtak miatt jelenleg
a nem feltétleniil indokolt, halaszthaté orvos-
beteg talilkozasok, rutin kontrollvizsgilatok
itlitemezése javasolt. Ebben jelenleg nagy segit-
ségére lehet az orvostirsadalomnak az utébbi
években 6riasi fejlédésen dtmend telemedicina,
telekonzulticié, a kilonboz8 okos eszkozok
alkalmazisa (32).
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Az antidepresszivumok és a cukorbetegség
kozti kapcsolat

HARGITTAY CSENGE, GONDA XENIA, MARKUS BERNADETT, VOROS KRISZTIAN, TABAK GY. ADAM,
KALABAY LASZLO, RIHMER ZOLTAN, TORZSA PETER

A cukorbetegség és a depresszié gyakran
komorbid krénikus betegségek. Onmaguk-
ban is nagy betegségterhet jelentenek,
azonban egyiittes el6forduldsuk tovabb
noveli a cukorbetegség szovédményeinek
szamét, a morbiditast és a mortalitast. A két
betegség kozti kapcsolat kétirdnyd, amely-
nek hatterében mar ismert és még csak fel-
tételezett mechanizmusok allnak. A szerzék
osszefoglalé kozleményének célja az anti-
depresszivumok és a cukorbetegség kozti
kapcsolat bemutatdsa, illetve a gyogyszerek
szénhidrat-anyagcserére gyakorolt hatdsa-
nak elemzése. Az antidepresszivum-kezelés
egyrészt javithatja a betegek hangulatat,
kognitiv funkcioit és adherencidjat, amely
pozitiv hatdssal lehet a gliikézhdztartésra,
mdsrészt a gyogyszerek metabolikus mel-
|ékhatdsai ronthatjak is a szénhidrit-anyag-
cserét. A metabolikus mellékhatdsok szem-
pontjdbdl a szelektiv szerotoninvisszavétel-
gatlok a legelényosebbek, a triciklikus anti-
depresszivumok és a monoaminoxidaz-gat-
[6k szoros kontroll mellett alkalmazhaték. A
szerotonin- és noradrenalinvisszavétel-gat-
|6k a noradrenerg aktivélasi dton keresztiil
ronthatjak a glykaemids kontrollt. Az Gjabb
tipust antidepresszivumok hatdsa pedig
pozitiv vagy semleges. A depresszi6 sz(ré-
sével és idében elkezdett kezelésével csok-
kenthetSk a két betegség komorbiditasabdl
szarmaz6 komplikdciok. A cukorbetegek
depresszidjanak kezelése soran pedig fon-
tos az antidepresszivumok metabolikus
mellékhatasainak a figyelembevétele, és a
szénhidrathaztartas szorosabb ellenérzése.

2-es tipust diabetes mellitus, depresszid,
antidepresszivum-kezelés

INTERRELATIONS BETWEEN
ANTIDEPRESSANTS AND DIABETES

Diabetes and depression are frequent
comorbidities. They are a heavy burden by
themselves, however, as comorbidities inc-
rease additionally the number of diabetes-
related complications, morbidity, and mor-
tality. In the background of interrelations,
there are both well-known and hypotheti-
cal mechanisms. The aim of the present
review is to outline these interrelations bet-
ween antidepressants and diabetes and to
discuss the effect of medications on car-
bohydrate metabolism respectively. Anti-
depressant treatment on the one hand may
improve mood, cognitive function and
medication adherence leading to an impro-
ved glucose metabolism, on the other hand
through their metabolic side effects, they
may worsen carbohydrate metabolism.
Concerning metabolic side effects, selec-
tive serotonin reuptake inhibitors are the
safest, while tricyclic antidepressants and
monoamine oxidase inhibitors should be
administered under close monitoring. Se-
rotonin and noradrenaline reuptake inhibi-
tors may deteriorate glycaemic control via
increased noradrenergic activation. Novel
antidepressants, however, have a neutral or
positive impact on glycaemic measures.
Screening for and temporally adjusted
treatment of depression may decrease the
risk of comorbidities generated complicati-
ons. While caring for diabetic patients with
depression, one should consider metabolic
side effects of antidepressants and close
monitoring of carbohydrate metabolism.

type 2 diabetes mellitus, depression,
treatment with antidepressants
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BDI: Beck depression
depresszi6-kérdsiv)
CES-D: Centre for Epidemiologic Studies-Dep-
ression scale (Epidemiolégiai kutatdsi kézpont —

depresszidskala)

CI: confidence interval (megbizhat6sdgi tartomany)

D.E.S.I.R.: Data from an Epidemiological Study on
the Insulin Resistance Syndrome (Az inzulinre-
zisztencia-szindrémardl sz616 epidemioldgiai
vizsgalat adatai)

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (Mentalis Betegségek Diagnosztikai és
Statisztikai Kézikonyve)

EMA: European Medicines Agency (Eurépai Gyogy-
szerligynokség)

FDA: Food and Drug Administration (amerikai Elel-
miszer- és Gyogyszer-engedélyeztetési Hatésdg)
GDS-30: Geriatric Depression Scale (Geridtriai

depresszioskala)

HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale (Ha-
milton-depressziéskaila)

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Kér-
hazi szorongés- és depresszidskéla)

HbA, : hemoglobin A

HOMA-B: Homeostasis Model Assessment — Beta
cell function (a B-sejt-miikddés jellemzésére hasz-
nalt matematikai modell)

HOMA-S: Homeostasis Model Assessment — insu-
lin sensitivity (az inzulinhatds jellemzésére alkal-
mazott matematikai modell)

inventory  (Beck-féle

ROVIDITESEK

IDF: International Diabetes Federation (Nemzet-
kozi Diabetes Szovetség)

ICD10: International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (Betegsé-
gek Nemzetkozi Osztilyozdsa-10, BNO-10)

MAO: monoamine oxidase inhibitor (monoamin-
oxidaz-gatlo)

MINI: Mini International Neuropsychiatric Inter-
view (Mini nemzetkdzi neuropszichitriai interjd)

NDRTI: norepinephrine-dopamine reuptake inhibi-
tor (noradrenalin- és dopaminvisszavétel-gitld)

NHANES: National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (Nemzeti Egészség és Téplalkozasi
Allapotfelmérés)

OGTT: oral glucose tolerance test (orélis glitkézto-
lerancia-teszt)

OR: odds ratio (esélyhinyados)

PHQ-9: Patient Health Questionnaire (,Betegek
Egészségi Allapota” kérdsiv)

RR: relative risk (relativ riziké)

SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor (szelek-
tiv szerotoninvisszavétel-gatls)

TCA: tricyclic antidepressant (triciklusos antidep-
resszivum)

TeCA: tetracyclic antidepressant (tetraciklikus anti-
depresszivum)

WHO: World Health Organization (Egészségiigyi
Vilagszervezet)

WHS: World Health Survey (Vilig Egészség Felmé-
rés

)

cukorbetegség egyre tobb embert érint a
Avilégon, és gyakran mir csak a szovédmé-

nyek kialakuldsakor fedezik fel. Gyako-
risdga és szov8dményel révén Oridsi betegségter-
het jelent. A Nemzetkozi Diabetes Szovetség
(International Diabetes Federation, IDF) legfris-
sebb becslése szerint a viligon jelenleg 463 millio
diabeteses beteg él, szimuk folyamatosan emel-
kedik, 2045-re el6relithat6an 700 milliéra névek-
szik. Szintén az IDF legfrissebb becslése szerint
hazankban a cukorbetegség prevalencija a 20-79
év kozotti korosztilyban 9,3% volt 2019-ben (7).
Hazai adatok alapjin a prevalencia 2016-ban a tel-
jes lakossdgra vonatkoztatva 7,27% volt (férfiak:
6,93%, ndk: 7,59%). Az életkor elérehaladtival
nétt az eléforduldsi gyakorisig, a 65-84 év ko-
zotti korosztalyban 20-25% volt, a 75-79 év ko-
zottieknél volt a legmagasabb, 25% (2).

A cukorbetegséghez hasonléan a depresszié is
gyakori megbetegedés. Az Egészségiigyi Vildg-
szervezet (World Health Organization, WHO)
becslése szerint 322 millié6 embert érint a viligon
és a munkaképesség-csokkenés vezetd oka (3).
Nemzetkozi adatokhoz hasonléan, reprezentativ

mintan tortént hazai felmérések szerint, az orvo-
si értelemben vett és nemzetkozi standard DSM-
5/BNO-10 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-5, Mentilis Betegségek Diag-
nosztikai és Statisztikai Kézikonyve-5/Beteg-
ségek Nemzetkozi Osztilyozisa-10) kritériu-
moknak megfelel§ (unipolaris) major depresszié
élettartam 1 éves és 1 hdnapos prevalencidja a fel-
nétt lakossag korében 15,1%, 7,1% és 2,6% volt;
n8knél pedig kétszer gyakoribb (4). Az alapel-
latdsban 2006-ban tortént felmérés eredményel
szerint a DSM-IV-ben szerepls depressziés kor-
képek pontprevalencidja 18,5%, a major depresz-
szi6s epiz6dé 7,3% volt (5).

Az Egészségiigyi Vildgszervezet altal végzett
Vilig Egészség Felmérés, a World Health Survey
(WHS) eredményei alapjin a depresszié okozza
a legnagyobb egészségkirosodist, megel&zve
mis kronikus betegségeket (példdul asthma,
arthritis, diabetes). Amennyiben a depressziéhoz
més kronikus betegség is tarsul, akkor nagyobb
az egészségkirosodds mértéke ahhoz képest,
amikor a depresszié vagy a kronikus betegség
dnmagiban, vagy tobb kronikus betegség egyiitt
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van jelen. Moussavi és munkatdrsainak vizsgilata
szerint depresszi6 esetén volt a legalacsonyabb,
72,9 pont az itlagos egészségpontszam (health
score), mig angina esetén 79,6, arthritis esetén
79,3, diabetes esetén pedig 78,9 pont. Dep-
resszidhoz tirsul6 egyéb tirsbetegségek esetén
tovabb csokkent a betegek egészségpontszama.
A legalacsonyabb, 58,5 pont a cukorbetegség és
depresszi6 egyiittes eléforduldsakor volt. Ez az
alacsony pontszadm kozel azonos volt azoknak a
betegeknek a pontszimaval, akiknek a depresz-
sz16 mellett kett vagy tobb tirsbetegsége volt
jelen (56,1 pont) (6).

A depresszi6 és a diabetes szoros kapcsolatira
a hazai szerz8k mar tobb mint 35 éve felhivtik a
figyelmet (7). A depresszié gyakran fordul el
cukorbetegek korében, ezzel kapcsolatban sza-
mos tanulmény sziiletett (8-12). Egy 2019-ben
megjelent, 248 vizsgilatot feldolgozé (83020 812
résztvevl) szisztematikus Osszefoglal6 és meta-
analizis eredményei alapjin a viligon a depresz-
sz16 el6forduldsi gyakorisdga 2-es tipust cukor-
betegek korében 28% volt. Eurépaban és Afri-
kiban alacsonyabb, 24% és 27%, Ausztrilidban
és Azsidban pedig magasabb, 29 és 32% volt az
elforduldsi gyakorisig. Amerikdban a prevalen-
cia szintén 28% volt (13).

A cukorbetegek korében elsfordulé depresz-
sz16 prevalencidjival kapcsolatos becsléseket sza-
mos tényezd befolydsolja: a vizsgilatba bevont
betegek életkora, a nemek ardnya, a vizsgilat jel-
lege (keresztmetszeti, hosszmetszeti), a cukor-
betegség fennéllisinak ideje, a diabetes és a dep-
resszi6 diagnosztizalisinak modja, illetve krité-
riumai, valamint a cukorbetegséggel egyiitt
eléfordulé komorbid betegségek és a diabetes
szovédményeinek jelenléte. Az 1. tdblizatban
Eur6pa néhany orszdgiban a 2-es tipust cukor-
betegek korében végzett tanulminyok demogra-
fiai adatai és a koritkben el6fordulé depresszié
prevalencidja lithat6. Fontos annak megemlitése,
hogy az orvosi értelemben vett depresszid
eléforduldsinak detektdldsa csak az ICD-10 (In-
ternational Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems, Betegségek Nem-
zetkdzi Osztilyozdsa-10) vagy MINI mdédszer-
rel (Mini International Neuropsychiatric In-
terview, Mini Nemzetkozi Neuropszichidtriai
Interja) végzett vizsgilatokban tértént, a tébbi
tanulmény a depresszids tiinetek kérdivvel tor-
ténd felmérésérdl szol, de ismert, hogy az igy
kapott eredmények a definitiv, depresszids be-
tegségben szenved6knél nagyobb gyakorisigot
mutatnak.

A cukorbetegség és a depresszié komorbidité-
sajol ismert (7-13). A cukorbetegségnek és dep-
ressziv dllapotoknak 6nmagukban és kovetkez-

ményeikkel egyiittvéve is nagy a népegészség-
tigyi jelent8ségiik. Egyiittes eléforduldsuk ese-
tén még tovabb nd a morbiditas és a mortalitds.
A depresszi6 stlyossiga negativan hat a diabete-
ses betegek kezelésben val6 egyiittmitkodésére, a
javasolt diéta betartdsdra, a sziitkséges fizikai ak-
tivitdsra és mentalis std-
tuszra, novekszik az egész-
ségre kdros magatartisfor-
mék szdma, és magasabb az
ellatas koltsége (27).

Kétirdnya kapcsolatrol
van sz6. A cukorbetegség
néveli a depresszi6 kialaku-
lasinak kockizatit és for-
ditva, a depresszi6é noveli a
cukorbetegség kialakuldsa-
nak az esélyét. A két beteg-
ség kozti kapcsolat hicterében miar ismert és
még csak feltételezett mechanizmusok allnak.
Ezek kozé tartoznak a kozos patogenetikai/
etiologiai tényez8k, mint példaul a kozdsen
oroklott hajlam, a kérnyezeti, tirsadalmi-gazda-
ségi és életmédi tényez8k, a stresszrendszer ak-
tival6dasa, az immunrendszer m{ikodési zavara,
a gyulladdsos paraméterek emelkedett szintje és
az inzulinszer(i névekedési faktor-I eltérései, il-
letve a depresszié és a diabetes direkt oki kap-
csolatban allhat a masik betegséggel (28). To-
vébbi befolydsol6 tényezd lehet, amely néveli a
cukorbetegség kialakuldsinak kockdzatit, az
antidepressziv kezelés és a sokszor ezzel kap-
csolatos elhizds is (29). Jelen kézleménytinkben
az antidepresszivumok szénhidrithiztartdsra
gyakorolt hatdsit és az antidepresszivum-
kezelés és a cukorbetegség kozti kapesolatot
mutatjuk be.

A kiilonboz6 antidepresszivumok
metabolikus hatdsai

Az antidepresszivumok a leggyakrabban felirt
gyogyszerek kozé tartoznak az Egyesiilt Kirdly-
sagban és Amerikaban (30, 31). Az Egyesiilt Ki-
ralysigban 2015-hoz képest 6%-kal tobb anti-
depresszivumot irtak fel 2016-ban, 6sszesen 64,7
milli6 receptirist regisztriltak (30).

Az antidepressziv kezelés hatdsira javulhat a
betegek depressziv hangulata, a diéta kovetése és
a gyogyszerszedési adherencia is, melyek jobb
szénhidrat-anyagcseréhez vezetnek. Az antidep-
resszivumok egy része azonban nem anyagcsere-
semleges. Kiilonbdz8 metabolikus mellékhatdso-
kon keresztiil a gyégyszerek ronthatjik a szén-
hidrithéztartist, amely odafigyelést igényel a ke-
zel6orvos részérsl.
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resszivumok metabolikus
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1. tablizat. Demogrdfiai adatok és a depresszié prevalencidja 2-es tipusii cukorbetegek kézétt Eurdpa néhdny orszdgiban

Vizsgilat

Vizsgilat tipusa

Betegszam

Depresszio

diagnézisa

Atlaggéletkor,

nemek ardnya

Depresszié

prevalencidja

Degmeci¢ D, et al., 2014
(Horvitorszdg) (14)

Foran E, et al. 2015
(Irorszag) (15)

Gorska-Ciebiada M, et al.,
2014 (Lengyelorszag) (16)

Indelicato L, et al., 2017
(Olaszorszag) (17)

Jacob L, et al., 2016
(Németorszag) (18)

Majdan M, et al., 2012
(Szlovikia) (19)

Mikaliakstiené A, et al.,
2014 (Litvénia) (20)

Mocan AS, et al., 2016
(Romania) (21)

Nefs G, et al., 2019

(Hollandia és Ausztralia) (22)
Nowakowska M, et al., 2019.

(Egyesiilt Kiralysag) (23)

Pouwer F, et al., 2010
(Hollandia) (24)

Salinero-Fort MA, et al., 2018

(Spanyolorszag) (25)

Keresztmetszeti 108, ebbdl HAM-D

66 DMT2
Keresztmetszeti 283 HADS
Keresztmetszeti 276 GDS-30
Keresztmetszeti 172 BDI-II
Hosszmetszeti 90,412 ICD10
(2004-2013)
Keresztmetszeti 1043 PHQ-9
Keresztmetszeti 1022 HADS
Keresztmetszeti 354 BDI-II
Keresztmetszeti 3808 PHQ-9
Hosszmetszeti 102,394 Elektronikus,
(2007-2017) egészségiigyl

adatok az alap-
elldtds adatbazisibol

Keresztmetszeti 722 TIDM  CES-D

és T2DM
Hosszmetszeti 2955 MINI
(2007-2011)
Keresztmetszeti 320 BDI

61,11 (44-78) év; 42% nd

68 (50-98) év; 42% n&

73,6 = 4,8 év; 54% nd

64,0 (58,0-69,0) év; 40% nd

65,5 = 11,7 év; 49,8% né

65 (57-62) év; 60% nd

59,3 év; 63,6% nd

61,14 = 8,5 év; 58,5% nd

60 £ 10 év; 49% nd

62,1 £ 13,1 év; 43,7% nd

T2DM: 61 * 12 év

70,2 = 10,6 év; 48,1% nd

férfi: 62,8 = 6,8 év

78,7%
22%

29,7%
18,6%

5,9% — 1 évvel;
17,7% — 5 évvel;
30,3% — 10 évvel

a diabetes diagnézisa
utan

53%
28,5%
16,9%
11%

Gazdagabb
teriileteken: 14,9%
Szegényebb
teriileteken: 14,1%
T2DM: 35% férfiakban,
38% n6kben

20%

33,4%

Sotiropoulos A, et al., 2008
(Gordgorszig) (26)

nd: 63,6 + 7,6 év; 58,1% n&

Az alapellitisban leggyakrabban alkalmazott
antidepresszivumok a szelektiv szerotoninvisz-
szavétel-gatlok (selective serotonin reuptake
inhibitor, SSRI: fluoxetin, fluvoxamin, paroxe-
tin, sertralin, citalopram, escitalopram), amelyek
eldnyosebb mellékhatasprofillal rendelkeznek,
mint a triciklusos és tetraciklikus antidepresszi-
vumok (tricyclic and tetracyclic antidepressant,
TCA, TeCA). Nincs antikolinerg, antihisztami-
nerg és antiadrenerg hatdsuk. Az SSRI-szerek a
tobbi antidepresszivum-készitményhez képest
kevésbé okoznak salygyarapodist, kivéve a paro-
xetin (32). A diabetes és a depresszi6 egyarant
negativan befolydsolhatja a szexudlis funkciét.
Az SSRI-készitmények egyik gyakori mellékha-
tdsa a szexudlis diszfunkci6, ezért ez a lehetséges
mellékhatas a készitmény szedésekor diabeteses
betegekben fokozottabban jelentkezhet.

A sertralin teststlyra, derékkorfogatra és a
glykaemids kontrollra kifejtett hatdsit vizsgaltdk

egy kis létszdma (n = 33), prospektiv tanul-
ményban, depresszids, 2-es tipust cukorbetegek
korében. 12 hét elteltével a kontrollvizsgalaton
szignifikdns csokkenést tapasztaltak a teststly-
ban (-2 kg; p < 0,001), a testtdmegindexben
(30,41 kg/m2-r6l 29,6 kg/m’-re; p < 0,001) és a
derékkorfogatban (=7 cm; p < 0,001) a kiindula-
si értékhez képest. Az éhomi, postpandrialis és a
hemoglobin A, - (HbA, -) értékben tapasztalt
cs6kkenés ugyanakkor nem bizonyult szignifi-
kansnak (33).

Egy kordbbi vizsgilatban Lustman és munkatar-
sai szignifikdns csokkenést figyeltek meg az atlag-
HbA~értékben (~0,4% * 1,4%; p = 0,002) 16 hét-
tel a sertralinkezelés megkezdése utin (34).

A fluoxetin csékkenti a hyperglykaemiét, nor-
malizdlja a glitk6zhdztartast, és néveli az inzulin-
érzékenységet (35). Egy metaanalizis a fluoxetin
metabolikus hatdsait vizsgalta 2-es tipusa cukor-
betegekben. Eredményeik alapjin a 6-12 héna-
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pos fluoxetinkezelés teststlycsokkenést okoz
[-4,27 kg, 95% CI (confidence interval, megbiz-
hat6sagi tartomény): 2,58-5,97; p < 0,001], ja-
vitja az éhomi vércukor- (-1,41 mmol/l; 95% CI:
0,19-2,64; p = 0,02), illetve a trigliceridértéket
(=0,54 mmol/l; 95% CI: 0,35-0,73; p < 0,001) a
placebocsoporthoz képest. A HbA -értékben
mért 0,78%-o0s (95% CI: 0,23-1,78) csdkkenés
nem volt szignifikdns (p = 0,13) (36).

A triciklusos és tetraciklikus antidepresszivu-
mok (TCA, TeCA) (imipramin, amitriptylin,
clomipramin, dibenzepin, maprotilin, mianse-
rin) nem szelektiv szerotonin- és/vagy noradre-
nalin-visszavételt gatlok. Antihisztaminerg ha-
tasuk kovetkezményeként testsalyndvekedést
okoznak (37). Antikolinerg mellékhatdsaik a
hyperglykaemia tiineteit utdnozhatjak (szijsza-
razsig, litdszavar), antiadrenerg hatisuk miatt
pedig gyakori az ortosztatikus hypotonia. A
hasnyélmirigy B-sejtjein talilhaté muszkarin
M3-receptorok blokkoldsin keresztiil gitoljdk
az inzulinszekréciét, ezaltal novelik a vércukor-
szintet (38). Ezen mellékhatdsaik miatt csak
szoros kontroll mellett alkalmazhaték cukor-
betegeknél.

A monoaminoxiddz-gitl6k (monoamine oxi-
dase inhibitor, MAO nialamid, phenelzin, tranyl-
cypromin, moclobemid, selegilin), f8leg az irre-
verzibilis MAO-k (a moclobemid kivételével az
dsszes) esetében novekedhet a testsily, ami a cu-
korbetegség szempontjibdl hitrinyos hatds és
emellett hypoglykaemiit is okozhatnak (35, 39).

A triciklusos antidepresszivumoknal tapasz-
talt kedvezdtlen mellékhatisok nem jelentkez-
nek a kettds hatdst antidepresszivumok (venla-
faxin, duloxetin) esetében, amelyek gitoljak a
szerotonin és a noradrenalin visszavételét. Alkal-
mazisuk biztonsigos, de cukorbetegség szem-
pontjabdl a noradrenerg aktivaldsi Gton keresztiil
ronthatjak a glykaemids kontrollt (40). A dulo-
xetin j6l alkalmazhat6 a neuropathids fdjdalom
kezelésében (41). Egy tanulminyban, mely
harom randomizélt klinikai vizsgilat adatait dol-
gozta fel, a metabolikus paraméterekben beko-
vetkez§ véltozasokat kovették duloxetinkezelés-
ben részesiils, bilaterdlis diabeteses periférids
neuropathidban szenvedd 1-es és 2-es tipust cu-
korbetegeknél (n = 1024). Mérsékelt emelkedés
volt észlelhetd az éhomi vércukorértékben a ro-
vid (12 hét) és a hosszt tava (tovabbi 52 hér)
duloxetinkezelés alkalmazisa mellett (0,50 és
0,67 mmol/l, p = 0,002). A HbA  -értékben mér-
sékelt emelkedést tapasztaltak a hossza tava ke-
zelés sordn a duloxetinnel kezelt és a kontroll-
csoportban is, de ez a véltozds statisztikailag

nagyobb volt a duloxetint szed8 csoportban
(0,52% vs. 0,19%; p < 0,001) (42).

Az Gjabb antidepresszivumok kozé tartozd,
szintén kett&s hatdst mirtazapin teststlygyara-
podist okozhat (43). Egy 2014-ben megjelent
vizsgalat alapjin a mirtazapin szignifikdnsan no-
velte a testtdmegindexet a gydgyszerrel kezelt
cukorbetegeknél (1,0 = 0,6 kg/m?) a kontroll-
csoporthoz képest (0,3 + 0,4 kg/m? p < 0,001).
Mais paraméterek, mint a HbA , a vércukor- és a
lipidértékek nem rosszabbodtak az alkalmazott
hat hénapos kezelés alatt, tehat a révid tava mir-
tazapinnal t6rténd kezelés biztonsigosnak bizo-
nyult a stabil dllapota cukorbetegeknél (44).

A noradrenalin- és dopaminvisszavételt gitl6
(norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor,
NDRI) bupropion jél tolerilhaté, nem befolyé-
solja a szexuilis funkciét, és nem okoz teststly-
novekedést, inkabb testsdlycsdkkenéshez vezet
(43). Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer-
engedélyeztetési Hat6sdg (FDA, Food and Drug
Administration) és az Eurépai Gyoégyszeriigy-
nokség (EMA, European Medicines Agency)
jovihagyasaval fogyasztészerként is alkalmazzik
a naltrexonnal fix kombiniciéban (45, 46). Egy
2011-ben, bupropionkezelésben részesiilt major
depresszids cukorbetegek korében végzett vizs-
galatban szignifikdns javuldst irtak le a betegek
hangulatiban, a glykaemids kontrollban és a sze-
xudlis funkcidban (47). Lustman és munkatarsai
nyilt vizsgalatban (n = 93) arra keresték a vélaszt,
hogy a 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd
major depresszids betegek bupropionnal térténd
révidebb, 10 hetes, illetve hosszabb, 24 hetes
kezelése javitja-e a HbA  -értéket, és a viltozdsok
kapcsolatban illnak-e a hangulat viltozésiban, a
cukorbetegek 6ngondoskodisiban, vagy az ant-
ropometriai adatokban be-
kovetkezd  véltozdsokkal.
Eredményeik alapjin a
HbA  -szint szignifikinsan
csokkent (0,5 £ 1,0%; p <
0,001) a 10 hetes kezelés
sordn. Ezen beliil szignifi-
kéns csokkenés volt megfi-
gyelhetd azokndl, akik re-
missziéba kertiltek (-0,6 *
1,1%; p < 0,001), ugyanak-
kor az eltérés nem volt szig-
nifikdns (-0,1 = 0,7%; p = 0,7) azoknail, akik
nem keriiltek remissziéba. A HbA, _alacsonyab-
ban maradt a kiindul6 értékhez képest a tiinet-
mentes fenntart6 1d8szak alatt (0,7 + 1,3%; p <
0,001). A hangulatban és testdsszetételben tor-
tént viltozds Osszefiiggésben allt a glykaemids
kontroll révid tava javuldsaval. A fenntarté keze-
Iés sordn észlelt HbA | -érték javulisa pedig a han-
gulat javuldsaval dllt 6sszefiiggésben, és fiiggetlen
volt a teststlytdl és az dngondoskodistsl. Tehit a
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Az irodalmi adatok
alapjan osszefliggés van

az antidepresszivumok
hasznalata és a diabetes
kialakuldsa kozott.

P

depresszi6é javuldsinak kedvezd hatdsa volt a
glykaemids kontrollra, fiiggetleniil a teststlytol
(43).

A fenti vizsgilatok alapjan elmondhatjuk, hogy
a cukorbetegek depresszidjinak kezelésében
alkalmazott antidepresszivumok koziil a kedve-
z8bb mellékhatasprofil miatt a szelektiv szero-
toninvisszavétel-gatlok elényosebbnek tlinnek a
triciklusos antidepresszivu-
mokkal szemben. A tricikli-
kus antidepresszivumok kor-
latozottan hasznalhaték cu-
korbetegeknél vércukorszin-
tet novelé hatisuk miatt,
alkalmazasukkor a vércukor-
szint szorosabb kontrollja
szitkséges. A monoaminoxi-
daz-gitlok szintén korlito-
zottan alkalmazhatéak a
testsilyndvekedés és a hypoglykaemia veszélye
miatt. A kett8s hatdst készitményeknél figyelem-
be kell venni, hogy a noradrenerg aktivaldsi aton
keresztiil ronthatjdk a szénhidrathdztartist. Az
Ujabb tipust antidepresszivumoknak (mirtazapin,
bupropion) pedig semleges vagy pozitiv hatdsuk
van a glykaemids kontrollra, kiilonésen a rovid
tava kezelések esetében.

Az antidepresszivumok hatdsa
a diabetes kialakulasdra és
a szénhidrit-anyagcserére

Az antidepresszivumok cukorbetegség kialaku-
lasaban jatszott szerepével kapcsolatban szimos
vizsgalat sziiletett eltérd eredményekkel, és a
hattérben all6 okok még nem teljesen tisztdzot-
tak. Egyes vizsgilatok tugy vélik, hogy nincs
Osszefliggés az antidepresszivumok és a cukor-
betegség kialakuldsa kozott, mds tanulminyok
szerint az antidepresszivumok névelik a cukor-
betegség kialakuldsanak kockizatit, de van olyan
vizsgalat is, amely arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy az antidepresszivumok hasznilata depresz-
sz16s, 2-es tipust cukorbetegek korében javitja a
szénhidrit-anyagcserét. Az ellentmondésos ered-
mények oka els8sorban az lehet, hogy — mint az
aldbbiakban részletesen kifejtjikk — a kiiléonb6zé
biokémiai hatdsmechanizmust készitmények
eltérd moédon befolydsolhatjdk a szénhidrit-
anyagcserét.

A Nemzeti Egészség és Taplalkozasi Allapot-
felmérés (NHANES, National Health and
Nutrition Examination Survey) adatait feldolgo-
26 keresztmetszeti vizsgalat nem taldlt dsszefiig-
gést az antidepresszivum-hasznilat és az emelke-

dett éhomi vércukor-, HbA -és 2 6ris OGTT-

(oral glucose tolerance test, orélis glikéztoleran-
cia-teszt) szintek vagy a csoékkent inzulinérzé-
kenység kozott nem cukorbetegek korében (49).
Hasonl6 eredményeket kaptak Kammer és mun-
katdrsai szintén a NHANES adatait feldolgozva.
A legtobb antidepresszivumnal nem taldltak
szignifikins 6sszefiiggést az emelkedett HbA -
értékkel, kivéve a selegilin esetében. Azoknak a
nem cukorbetegeknek, akik selegilint szedtek,
magasabb volt a HbA | -értékiik az antidepresszi-
vumot nem szed6khoz képest (50).

Egy masik vizsgilatukban kiilénb6z8 etniku-
m, alacsony jovedelm diabeteses (n = 462) és
nem diabeteses (n = 1983) betegek korében
vizsgiltdk az antidepresszivumok szedése és a
HbA, -szint koézti kapcsolatot. Szignifikdns
Osszefliggést talltak az egyszerre tébb kiiléonbo-
z8 tipust antidepresszivumot szeddk alcsoportja
és az emelkedett HbA | -érték kozott cukorbete-
gek korében (hatdsnagysig: 0,12; p = 0,04). Nem
talaltak 6sszefiiggést az antidepresszivum-szedés
és a HbA -szint kézott a nem cukorbeteg cso-
portban. Tovdbbid nem taldltak kapcsolatot a
HbA | -érték és az antidepresszivum-szedés ko-
zott azon cukorbetegek korében, akik egyféle
antidepresszivumot szedtek (57).

Egyes vizsgilatok arra hivtdk fel a figyelmet,
hogy az antidepresszivumok szénhidrit-anyag-
cserére gyakorolt hatdsa fiigghet a gy6gyszer tipu-
sat6l. Deuschle és munkatarsai 6sszefoglalé kozle-
ményiikben arra a megallapitdsra jutottak, hogy a
depresszidban szenvedd nem cukorbetegek szén-
hidrathaztartasa javult SSRI-kezelés hatdsira, a
TCA-t szed8 cukorbetegeké pedig romlott, illet-
ve az SSRI szedése a nem cukorbetegek korében
csokkentette a diabetes kialakuldsianak rizikéjat
(52). Yoon és munkatarsai metaanalizisitkben arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy az antidepresszi-
vumok hasznilata szignifikdnsan néveli a cukor-
betegség eldfordulasi gyakorisigit (RR (relative
risk, relativ rizikd): 1,49; 95% CIL: 1,29-1,71).
Alcsoport-analizis alapjan a cukorbetegség kiala-
kuldsanak rizik6ja ndtt mind az SSRI-t (RR: 1,35;
95% CI: 1,15-1,58) hasznilék, mind a TCA-t
(RR: 1,57; 95% CI: 1,26-1,96) szedsk korében
(53). Egy nemrég megjelent szisztematikus
dsszefoglalé és metaanalizisben is hasonlé ered-
ményeket kaptak. Osszefiiggést talltak az anti-
depresszivumok hasznalata és az Gjonnan felis-
mert cukorbetegség kozott (RR: 1,27 95% CIL:
1,19-1,35; p < 0,001) (54).

Fontos megemliteni, hogy az antidepresszivu-
mok és a diabetes kozti kapcsolat vizsgilatat
neheziti, hogy tovibbi tényez8k is szerepet
jatszhatnak ebben a folyamatban. Befolyasol6
tényez8 a depresszi6 stlyossiga, az antidepresz-
szivum-kezelés hossza, és a gydgyszer dézisa.
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Ezek 6nmagukban is a 2-es tipusu diabetes kiala-
kuldsdnak fokozott kockadzatival jirnak. Ander-
sobn és munkatdrsai tanulmdnyukban arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy azon depresszids
betegek korében, akik tobb mint 2 évig szedtek
antidepresszivumot kozepes vagy magas napi
dézisban, a cukorbetegség kialakulasanak kocka-
zata kozel kétszer nagyobb volt a gydgyszert
nem szedd depresszids betegekhez képest (inci-
denciaardnyszdm-hdnyados = 1,84; 95% CI:
1,35-2,52). Ez az &sszefiiggés mind a triciklikus
antidepresszivumot, mind a SSRI-t szed8knél
megfigyelhets volt (55). Kivimdki és munkatér-
sal populdcids alapt vizsgilatinak eredményei
alapjin az antidepresszivumok (SSRI, TCA)
kumulativ dézisa pozitiv &sszefiiggést mutatott a
késébbi cukorbetegség kockdzatival és a test-
stlygyarapodds mértékével (56).

Egy tovabbi longitudinalis (18 év) vizsgila-
tuk eredményei alapjn az orvos éltal diagnosz-
tizalt cukorbetegség el6forduldsa gyakoribb
volt az antidepresszivumot szed8k kozott a
nem szed8kho6z képest [OR (odds ratio, esély-
hanyados): 3,10; 95% CI: 1,66-5,78]. Nem ta-
laltak 6sszefiiggést az antidepresszivum-hasz-
nalat és a nem diagnosztizalt diabetes, a ma-
gasabb éhomi, illetve OGTT sordn mért 2 6ris
értékek  kozott. Ez a vizsgilat felhivja a fi-
gyelmet arra, hogy az antidepresszivum felirdsa
miatti gyakoribb orvos-beteg talilkozdsok ko-
vetkeztében hamarabb és kénnyebben fény de-
rilhet a cukorbetegségre (szlirési torzitds)
(57). Eredményeiket meger&sitette egy 9 évig
tarté6 hosszmetszeti tanulmany (n = 4700),
amely egy francia inzulinrezisztencia-szind-
rémar6l sz6l6 epidemiolbgiai vizsgilat, a
D.E.S.LR. (Data from an Epidemiological
Study on the Insulin Resistance Syndrome)
adatait dolgozta fel, és az inzulinérzékenységet
is vizsgilta nem cukorbetegek korében. Nem
talaltak szignifikins Osszefiiggést az antidep-
resszivum-hasznélat és az éhomi vércukorszint,
a HbA -érték, a HOMA-B és HOMA-S index
értékének véltozdsa kozott (58).

Brieler és munkatarsai retrospektiv kohorsz
tanulmanyukban (n = 1399) arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy az antidepresszivumok hasz-
nalata (a gyégyszerfelirast vizsgilva) depresszids,

Irodalom

2-es tipusu cukorbetegek korében javitja a szén-
hidrit-anyagcserét. Azoknak a betegeknek, akik
antidepresszivumot szedtek, kétszer nagyobb
volt az esélyiik arra, hogy elérjék a glykaemiis
kontrollt azokhoz viszonyitva, akik nem kaptak
antidepresszivumot (OR: 1,95; 95% CI: 1,02-
3,71). Vizsgélatuk felveti, hogy a szénhidrathdz-
tartasban felléps javulds hitterében egyrészt az
antidepresszivum-kezelés hatdsa, masrészt a be-
tegek hangulatdban bekovetkezs javulds allhat,
illetve mindketts (59).

A szakirodalmat A4ttekintve lathatjuk, hogy
nagyon Osszetettek és idénként eltérdek a vizs-
galati eredmények. Ezek legfontosabb okai a
depresszi6é diagnoézisinak metodikai, illetve az
antidepresszivumok hatdsmechanizmuséinak bio-
kémiai heterogenitisiban rejlenek. Az antidep-
resszivumok szénhidrathdztartdsra gyakorolt
hatdsat szimos tényezd befolydsolhatja, amelyek
tisztdzdsihoz tovabbi vizsgalatokra van sziikség.

Kovetkeztetések

A depresszi6 eléforduldsa diabeteses betegek
kozott gyakori. Sok beteg esetében nem ismerik
fel és nem kezd8dik meg id8ben a kezelés, ami
ronthatja a cukorbetegek terdpidval valé
egylittmiikodését, szénhidrathaztartdsit, nshet a
betegek morbiditdsa és mortalitisa. Mindezért
fontos a cukorbetegek sz{irése depresszi6 iranya-
ba, illetve a depresszié diagndzisa esetén a kezelés
miel&bbi megkezdése, amelynek hatdsara javulhat
a betegek adherencidja és szénhidrathaztartisa,
ami alapvetd a cukorbetegség szov8dményeinek
megel&zése szempontjabol. Irodalmi adatok alap-
jan van dsszefliggés az antidepresszivumok hasz-
nalata és a diabetes kialakuldsa kozott és a gyodgy-
szerek nem egyformin befolyédsoljdk a diabetes-
ben szenveddk anyagcsere-illapotat. A cukorbe-
tegek depresszi6janak kezelése sorin elsGsorban
olyan készitményeket vilasszunk, amelyek els-
ny6sek a szénhidrithdztartdsra. Az anyagcserére
negativan hat6é antidepresszivumok hasznilata
esetén javasolt a cukorbetegek gyakoribb ellen&r-
zése, a diéta szorosabb kontrollja, hogy idében
felismerhetd legyen a lehetséges metabolikus
mellékhatdsok megjelenése.
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Traumatikus életesemények és evészavarok kapcsolata

— terapias lehet6ségek

KOVACS-TOTH BEATA, TURY FERENC

Az evészavarok (féleg a bulimia nervosa és
a faldszavar) etiolégiajaban fontos szerepet
jatszanak a traumatikus el6zmények (sze-
xudlis, fizikai, érzelmi ablzus, elhanyago-
l4s). A traumatizacio sulyos kovetkezmé-
nyekkel jar, melyeket a megrazkodtatds
egyes paraméterei, valamint egyéb riziké-
és protektiv tényezdk, tovdbba a traumat
atélt személy reziliencidja is befolyasol. A
kovetkezmények szdamos pszichés és szo-
matikus megbetegedéshez vezethetnek,
valamint az életdt soran barmikor bekovet-
kezd reviktimizéciot is okozhatnak.

A traumatikus el6zményekre vonatkozd
adatok feltardsa lényeges az evészavarok
esetében is. Amennyiben az evészavar hat-
terében traumdas események exploralhato-
ak, akkor a terdpia sordn az evészavarok
tekintetében a specifikus terapids elemek
mellett a traumaterdpidkra vonatkozé élta-
ldnos irdnyelvek a kovetendéek. A bizton-
sagot jelentd terapids kapcsolat alapvetd.
A terdpias lehetGségek széles kortek, a
pszichodinamikus megkozelitések mellett
a kognitiv viselkedésterapidra épulé Gjabb
modszerek is ajanlottak, mint a dialektikus
viselkedésterapia, vagy az integrativ kogni-
tiv-analitikus terdpia. A hipnoterdpia alkal-
mazasa is hasznos lehet.

traumatizacio, evészavarok,
bulimia nervosa, faldszavar,
pszichoterapia

THE RELATIONSHIP OF TRAUMATIC
EXPERIENCES AND EATING DISORDERS
— THERAPEUTICAL OPTIONS

In the etiology of eating disorders (espe-
cially bulimia nervosa and binge eating)
traumatic experiences (sexual, physical,
emotional abuse, neglect) play an impor-
tant role. Traumatization can have a serio-
us impact, which is influenced by the para-
meters of the traumatization, risk and pro-
tective factors, and the resiliency of the tra-
umatized patient. The consequences may
lead to the development of specific psychi-
atric and somatic disorders, and may cause
lifetime revictimization. The exploration of
data related to the traumatization is essen-
tial in eating disorders as well. If traumatic
expericences can be detected in the back-
ground of eating disorders, the targeted
therapy of eating disorders while applying
its specific elements should also follow the
guidelines of the general trauma-therapy.
Providing safety in therapeutical relation-
ship is fundamental.

The therapeutic options are extensive.
Along with psychodynamically oriented
therapies, the newer methods based on
cognitive-behavioral therapy (e.g., dialec-
tic behavior therapy, integrative cognitive
analytic therapy) are also proposed. Hyp-
notherapy can also be useful.

traumatization, eating disorders,
bulimia nervosa, binge eating disorder,
psychotherapy
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traumatikus eseményeket csoportosithat-
juk aszerint, hogy hiny embert, illetve
csoportot (egyéni vagy kollektiv trauma-
tizdci6) érintenek. Megkiilonboztetiink imper-
szondlis (nem ember 4ltali) és interperszonilis
(ember éltal elkdvetett) traumakat. Interperszo-

nalis kollektiv traumédk tébbek k6zott a hdborik
vagy népirtdsok, mig imperszonilis, akdr tobb
embert érint8 traumatikus események példaul a
természeti katasztr6fék. Interperszonilis, ember
iltal okozott egyéni traumatikus élmény a csald-
don beliili er8szak, az idegen altal az utcin elko-
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Az evészavarok, féleg
a bulimia nervosa és

vetett erGszakos cselekedet, vagy a kortarskzos-
ségekben eldfordulé bullying (terrorizals, meg-
félemlités). A felsorolt traumatipusok kovetkez-
ményeiket tekintve eltér6ek. Az egyéni interper-
szonalis traumékat sokkal nehezebb feldolgozni.

A traumatiziciét csoportosithatjuk idgbeli jel-
lemz8i alapjdn is. Az 1-es tipusd traumatizicid
egyszerl, varatlan, hirtelen bekovetkezd, koriilirt
eseményt jelent, ilyen példdul egy autdbaleset
vagy egy utcai rablds. Ezzel szemben a 2-es tipu-
sU traumatizdcié hosszan tart6 és ismétl6dd ese-
ményeket jelent, melynek sordn nem elég talélni
és feldolgozni a traumidt, mert az dldozat tudja,
hogy mindez tujra be fog kévetkezni (7).
Komplex traumatizicié sorin a gyermekkel
szembeni rossz bandsméd kiilénboz8 tipusai egy
id8ben vagy egymiést kovet8en fordulnak eld,
amelynek koévetkezményei igen stlyosak lehet-
nek a fejlédésre (2, 3).

Szexudlis, fizikai, pszichol6giai
abuzus és elhanyagolis

A WHO meghatirozisa alapjin gyermekbdntal-
mazds alatt olyan viselkedésformdkat értiink,
melyek valés vagy lehetséges veszélyt jelentenek a
gyermek egészségére, fejlédésére, ttlélésére, vagy
emberi méltésigira. Ennek alapjan a gyermekban-
talmazisnak négy tipusit kiilonboéztetjik meg:
fizikai bantalmazis, szexuilis bantalmazas, érzelmi
bantalmazds, valamint az elhanyagolds (4). Ezeket
a bantalmazasformakat jellemz8en olyan személy
koveti el, aki felelss a gyer-
mek irant, illetve akiben a
gyermek megbizik. A gyer-
mek soha nem tehetd felel&s-
sé a bantalmazdsért (1).

USA-ban és az Egyesiilt Kirdlysigban a csalidon
beliili bantalmazis litvinydnak az el6forduldsit
10-20%-ra becsiilik (1, 6).

Az elmult évtizedben fokozott érdeklsdés
figyelhet8 meg a traumatikus események megje-
lenésének és hatdsinak témakorével kapesolatban
a fiatalok kérében. Becsiilt érték szerint az USA-
ban a fiatalok 26%-a volt szemtantja traumatikus
eseménynek, vagy mér tapasztalt ilyet 4 éves kora
elstt (7).

A feln&ttek korében végzett reprezentativ kér-
ddives vizsgilat sordn az USA-ban a népességben
a szexudlis abtzus gyakorisigit férfiak kozote
14,2%-osnak, nsk kozott 32,3%-osnak talaltik,
mig a fizikai abazus férfiak kozott 22,2%, nsk
kozstt 19,5% volt (8). Németorszagi reprezen-
tativ mintéban feln8ttek kdzott a legaldbb mérsé-
kelt érzelmi elhanyagolds a résztvevsk tobb mint
10%-4t érintette, a legaldbb mérsékelt testi elha-
nyagolds gyakorisiga pedig 20%-nal tébb volt
(9). Hazai adatok szerint a n8k 8%-a 4télt gyer-
mekkori szexudlis zaklatast (70).

Az utébbi évtizedekben a gyermekkori bantal-
mazasformak meghatirozdsira egyre komplexebb
és kiterjedtebb fogalmakat hasznalnak. Az értal-
mas gyermekkori élményekkel kapcsolatos (ad-
verse childhood experience, ACE) nemzetkdzi ku-
tatdsokban az addig vizsgalt bantalmazisi formak
(érzelmi, fizikai, szexudlis bantalmazas, érzelmi és
fizikai elhanyagolas) felmérésén tdl, a diszfunkci-
ondlis csaladi korilményeket is vizsgdljdk mint a
gyermek életére negativan hat6 artalomtipusokat.
Diszfunkcionalis csalddi korillmények lehetnek: a
kiilonélés/vilas, az anya elleni er8szak, a szerhasz-
nal6 csalddtag, a mentélisan beteg vagy dngyilkos-
sagot megkisérelt csalddtag, a bortonbiintetést tol-
tott csalddtag. Az artalmas gyermekkori élmé-
nyekkel kapcsolatos nemzetkdzi reprezentativ fel-

a faldszavar etiolégiajaban
fontos szerepet jatszanak
a traumatikus el6zmények.

mérések a gyermekbantalmazas kiilonb6z8 for-
maéinak édltalinos prevalencidjit 14-35% kozé te-
szik. Egy magyarorszigi, nagyobb elemszdma

Fontos megemliteni egy
6tddik traumatipust is, ami-
kor a gyermek szemtantja

valaki mas bantalmazasinak.
A ltvény félelemmel és a te-
hetetlenség érzésével toltheti el a gyermeket, s ez-
dltal traumatizalé hatdst lehet (7).

Bantalmazistormak el6fordulasi
gyakorisiga a gyermek- és
felnGttnépesség korében

A WHO adatai szerint Eurépdban a gyermekek
23%-a szenved el fizikai bantalmazist, 9,6%-uk
szexualis bantalmazist, érzelmi bantalmazist
pedig a gyermekek 29%-a. A fizikai elhanyagolds
prevalencidja viligszerte 16,3%, mig az érzelmi

elhanyagoldsé gyermekek kozott 18,4% (5). Az

(n = 1200), felndttek korében végzett felmérés
szerint a felnSttek mintegy 25%-a szdmolt be
ACE-r8l, 5%-uk négy vagy tobb ACE-t élt at.
A gyermekbantalmazas leggyakoribb forméaja az
érzelmi (5%) és a fizikai bantalmazds (5%) volt.
A leggyakoribb gyermekkori diszfunkcionalis
élmény a szildk valdsa (13%), illetve a csalidon
beliili szerhasznélat (11%) volt (11).

Az eltérd adatok értelmezésekor meg kell em-
liteni a kutatdsmodszertani kiilonbségeket. Az
adatokban mutatkozé eltérések egy része abbol
fakad, hogy a traumatizicié felmérésére kiilon-
b6z8 mérseszkozoket hasznilnak. A hazai ACE-
vizsgilat sordn példdul orszdgos reprezentativ
mintat értékeltek sz{iré kérdéivekkel, az adatfel-
vev8k kérdezsbiztosok voltak.
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A komplex traumatizicié szerepe
a kiilonboz8 kérképekben

A traumik szdmos gyermek- és felngttkori szo-
matikus és mentilis betegség hatterében szerepet
jatszhatnak. A DSM-5 betegségosztilyozasi rend-
szere (12) a trauméval és a stresszorral 8sszefiig-
g6 zavarok korében tirgyalja a reaktiv kotSdési
zavart, a gitolatlan tdrsas kapcsolati zavart, a
poszttraumds stressz zavart (PTSD), az akut
stressz zavart és az alkalmazkoddsi zavarokat.
Fontos tudni azonban, hogy ezek a zavarok nem
fedik le a komplex traumatizicié kovetkezmé-
nyeként eléfordulé pszichés és szomatikus prob-
lémik széles korét. Szamos egyéb pszichidtriai
koérkép megjelenhet a kiilonb6z8 traumatizaciot
elszenvedetteknél, igy példdul szorongisos, af-
fektiv, kotédési zavarok, addiktiv viselkedésfor-
mak, disszociativ és szomatoform zavarok, sze-
xudalis, evés- és viselkedési zavarok. Emellett
kiillonféle szomatikus és pszichoszomatikus
zavarok is felléphetnek (2, 3).

Egyre tobb bizonyi{ték van arra, hogy a silyos
és komplex gyermekkori traumatizicié szerepet
jatszik a borderline személyiségzavar (BPD)
etiolégidjiban (13, 14). Egy magyarorszigi fel-
mérésben az drtalmas gyermekkori élmények a
BPD-s betegek korében gyakrabban fordultak
el8, mint a depresszids és egészséges kontroll-
csoportban. A BPD-s betegek stlyos szexuilis
bantalmazasrél szdmoltak be, tobb fizikai és
érzelmi visszaélést tapasztaltak (715). A BPD em-
litése a jelen Osszefoglalds keretei kozott azért
latszik indokoltnak, mert az evészavarok egyik
jelents altipusa, a multiimpulziv altipus (ldsd
alibb) ezzel a személyiségzavarral tarsul.

A traumatizicié egyik lehetséges
kovetkezménye: az evészavar

Az evészavarok példdjin keresztill mutatjuk be,
hogy a traumak milyen mechanizmusok kézveti-
tésével jarulhatnak hozz4 a kiilonb6z8 szomati-
kus és mentalis zavarok kialakuldsdhoz.

A létfenntartist szolgdlé evés a mai kulta-
raban, a fogyaszt6i tirsadalom nyomdsa alatt
kénnyen vilhat pszicholégiai tényezdk miatt
zavarttd, ezért az evészavarok a civilizicids
betegségek kozott is szdmontarthaték. Ennek
hatterében az az antropoldgiai tény éll, hogy az
evés és az étel sok érzelmi jelentéssel telitett.
A testalaknak, a test megjelenitésének is fontos
kulturdlis hittere van — gondoljunk csak a kar-
csusagidedl dominancidjira (16).

A leggyakoribb evészavar az elhizds. Mivel
ennek hatterében komplex tényez8k allnak, sok

a szomatikus vonatkozds (endokrinoldgiai,
anyagcsere-elviltozdsok stb.), ezattal a ma mar
klasszikusnak szdmité anorexia nervosira (AN)
és a bulimia nervosdra (BN) koncentrilunk. Ezek
altipusai kozott meg kell emliteni a borderline
személyiségzavaron alapuld,
tobbféle impulzuskontroll-
zavarral (kleptomania, alko-
hol-, drogabutzus, 6nsebzés,
ongyilkossigi  kisérletek,
szexudlis gatldstalansig) jel-
lemezhetd multiimpulziv
AN-t és BN-t. Erre az
alcsoportra kiilonosen jel-
lemz8 a traumatizicié (17).
Ennek szerepét kiemelték a
BN-hez kozeli, Gj kérképnek szamit6 faldszavar-
ban is (binge eating disorder, BED; 18).

Az evészavarok patomechanizmusara vonatko-
z6an a multidimenziondlis megkozelitést ajanl-
jak, ami a biopszichoszociilis betegségmodellen
alapul. Eszerint a szomatikus, pszicholdgiai és
tarsadalmi-kulturalis tényez8k egyardnt szerepet
jitszanak az evészavarok kialakuldsiban.

A traumatizicié szerepe
evészavarokban

A traumik szerepe szdmos pszichidtriai beteg-
ségben nyilvinvalo, s ez az evés zavaraira is érvé-
nyes. Az evészavarban szenvedd feln&ttek
kozott végzett vizsgilatokat értékeld metaanali-
zis alapjén az deriilt ki, hogy a gyermekkori
érzelmi elhanyagolds gyakorisiga 53,3% volt, a
fizikai elhanyagolds pedig 45,4% (19). A kezelés-
ben részt vevd serdiilsk egyharmada életében
mér atélt egy vagy tobb traumit, példiul zakla-
tast, haldlesetet vagy veszteséget, szexudlis ban-
talmazdst (20). A bantalmazist elszenvedettek
kérében nagyobb a pszichiatriai zavarok komor-
biditdsa és az ongyilkossigi veszélyeztetettség.
A gyermekkori bantalmazasnak kitett evészava-
ros betegeknél korabban kezd8dott az evészavar,
a zavar sulyosabb forméajitdl szenvednek, és gya-
koribb a ttlevés és purgalds, mint azoknal az
evészavarosokndl, akik nem szdmoltak be gyer-
mekkori bantalmazasrél (21).

Az AN és a BN mellett a feln8ttkori elhizas és
a BED hatterében is fontos tényezd lehet a trau-
matizici6. Elhizott személyek kozott a gyer-
mekkori érzelmi és szexuilis bintalmazas, vala-
mint az elhanyagolds gyakoribbnak bizonyult
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva (18).
Ha faldsrohamok is jelen voltak a tiineti képben,
az érzelmi bdntalmazis és az elhanyagolas gyako-
risiga nagyobb volt.
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A gyermekbantalmazasnak
négy tipusat kiilonboz-

tetjik meg: fizikai, szexuéa-
lis, érzelmi bantalmazas,
valamint elhanyagolas.
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A traumatizici6 altaliban aspecifikus kockaza-
ti tényez8ként jelenik meg az evészavarral ren-
delkez8 beteg korel6zményében, igy cirkuldris
oksagi szerepe lehet egy komplex patomechaniz-
mus részeként. Ha viszont evéssel kapcsolatos
teriileten tapasztalt a beteg traumait, akkor az
Osszefliggés természetesen
szoros is lehet (példdul az
étkezésekhez tirsulé szilsi

zavarokndl a legtijabb traumamodellek a disszo-
cidciot tekintik a legfontosabb patomechaniz-
musnak (26, 27). A személyiség elsdleges, ma-
sodlagos és harmadlagos strukturélis disszocia-
ciojat kiilonboztetik meg, ahol az elsédleges
strukturalis disszocidcié azt jelenti, hogy a sze-
mélyiség traumatizicié esetén egy, a mindennapi
életvezetésért felelds, latsz6lag normalis szemé-

lyiségre (apparently normal personality, ANP) és

Traumatizaciot elszenve-
dett evészavaros betegek
esetében a terdpia elsé

egy traumaemléket hordoz6 érzelmi személyi-
ségrészre (emotional personality, EP) tagolddik.
Ez torténik PTSD-ben. Misodlagos strukturélis
disszocidci6 esetén egy ANP és tobb traumatiza-

agresszio, kényszerités, biin-
tetés; vagy oralis szexudlis
aktivitdsra kényszerités ko-

O R eIl cckezecben jelentkezd bu-

munka folyik, majd
a hattértényezdk feltarasa.

limids hdnyasok).

A kontroll kérdése az
evészavarokban kozponti
jelent8ségti, ezért a sziil6i
kontroll mértéke, a kontroll
gyakorldsival &sszefiiggd
bantalmazisok fontos szerepet jitszhatnak a
tiinetek jelentkezésében. Egy vizsgilat sorin az
deriilt ki, hogy a kontrollcsoporttal dsszevetve,
az evészavaros csoportban nagyobb a traumati-
74ci6 ardnya, és a sziil8i kontrollt is intenzivebb-
nek élték meg a betegek. Az észlelt sziilé1 gon-
doskodds mértéke alacsonyabb volt. Mindezek
interperszonalis bizonytalansighoz vezethetnek,
ami fontos kockézati tényezd (22). Egy masik
vizsgilatban a traumatizicié és az evészavarok
kozott az érzelemszabilyozisi zavar és a disszo-
cidci6é medidlé szerepe volt lényeges. A gyermek-
kori érzelmi bantalmazds nehézségeket okoz
azéltal, hogy tart6s negativ hatist gyakorol az
egyén azon képességére, hogy hatékonyan tudja
szabdlyozni az érzelmeit. A gyermek érzelmi
éllapotaira val6 nem megfeleld gondoz6i reagilas
ahhoz vezet, hogy a gyermek a sajit érzelmi 4lla-
potait nem tanulja meg azonositani, vagy hibisan
ismeri fel azokat, s ez id&vel negativan befolya-
solhatja az egyén érzelemszabélyozasi és toleran-
ciaképességét. Az evészavar el8segitheti az elke-
riilést, a figyelemelterelést vagy az érzelmek
tompitdsit azok szdmdra, akiknek az érzelmi
bantalmazis kovetkeztében gyermekkorukban
nem volt lehet8ségiik ezt megtanulni (23).

A medial6 mechanizmusok kozott a disszo-
cidci6 lényeges lehet. Ennek pszichoform és szo-
matoform tipusa kiilénithets el. Az evészavar-
ban szenved8k korében mindkét tipust disszo-
Ccidcié ardnya magasabb volt, mint egészséges
kontrollszemélyek kozott (24). Ez kiillondsen a
bulimids tiinetekkel rendelkez8k kozott volt
jelent&s. A disszociativ tiinetként felfoghaté
»belsé hangok” jelentkezése is 4ltaldban trauma-
tikus elzményen alapul (25).

A disszocidcié a komplex traumatizici6 egyik
leggyakoribb kiséréjelensége. A trauma eredet

ciéval 6sszetiiggd EP taldlhat6, mig a harmadla-
gos strukturilis disszocidcioban tobb ANP és
tobb EP jelenik meg.

A disszocidci6 jelent8sége az evészavarokban
a fenti, a traumatizici6 kapcsdn altalinosnak te-
kinthetd megfontoldsokon tal leginkdbb az,
hogy tobb evészavartiinet disszociativ jellegi
lehet, példdul a bulimiis hinydsok sokszor
ytranszallapotban” zajlanak, vagy az AN-ben
szenvedd betegeknek a testitkhéz valé viszonya
is disszocidciét mutathat. Néha disszociativ
identitdszavar (régebbi nevén multiplex sze-
mélyiségzavar) is fellelhets az evészavarok hit-
terében.

A traumaterépia altalanos elvei

Ha a kiilénb6z8 pszichopatoldgiai jelenségek
mogott traumatizicié all, akkor ennek terdpids
kovetkezményei is vannak: 1ényeges lesz a trau-
materdpidk elemeinek alkalmazisa. Fiiggetleniil
a kovetkezményes kérképektdl, a traumik fel-
dolgozasinak vannak éltalinos irdnyelvei. Alta-
linossigban elmondhat6, hogy traumatikus
eldzmények esetében azok a pszichoteripidk,
amelyek nem célzottan a traumatikus emlékek
feltirdsira és feldolgozdsira iranyulnak, nem
ajanlottak (28).

Evészavarok esetében ajanlott
a terdpids megkozelités

A terdpia inditdsakor a kapcsolat megalapozisa
igen lényeges, a tovabbi munka ennek fiiggvénye
lehet. Traumatiziciot elszenvedett evészavaros
betegek esetében iltalinos elv, hogy a terdpia
alapvet8en két részre oszthat6. Az els§ részben
tiinetorientalt munka folyik (példdul AN-ben a
szomatikus rehabiliticié, az evéssel kapcsolatos
szokdsok rendezése, a teststlynovelés elindita-
sa). Ezt kovetSen keriilhet sor a hittértényez8k
feltarasira, ha mar tiinetredukcié toértént, és a
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beteg kellen stabil a feljové traumatikus élmé-
nyek elviseléséhez. A gyakorlatban ez a két rész
sokszor nem valik szét élesen, azaz a tiinetekre
koncentralds kezdeti feladatai mellett a pszicho-
l6giai hatteret is érintjitk példaul egy-egy préba-
értelmezéssel — azaz a két stratégia pirhuzamo-

san haladhat.

Kognitiv viselkedésterdpids
modszerek

A kognitiv viselkedésterdpids médszerek kozott
specidlis jelent8sége van a dialektikus viselkedés-
terdpidnak, amely a képességek fejlesztését céloz-
za, cs6kkenti a maladaptiv viselkedésformakat és
életvezetési tanicsokat is nydjt. Ez leginkabb
BN-ben és BED-ben ajinlott, mert e betegek
kozott a traumatizaci6é fontos szerepet jatszik a
tiinetek kialakuldsaban. A médszer kiiléndsen a

Fazisorientilt terdpia

Traumatizilt evészavaros betegekkel valé tera-
pids munka sordn a traumatiziciét elszenvedett
betegekkel hatékonyan miikéds fazisorientdle
terapia kovethet8, mely hirom szakaszra bont-
hat6. Az els6 szakaszban alapvet8 a terdpids
kotsdés elmélyitése, a stabilizélds, az énerdsités,
a tiinetredukcié, a probléméikra, tiinetekre
vonatkozé edukalis, valamint az érzelemszaba-
lyozdsi mechanizmusok fejlesztése (29-31).
Ebben a szakaszban addig nem facilitiljuk a
traumatikus élményekkel val6 munkit, amig a
beteg kell6en nem stabil az ezzel jiré érzelmi
terheléshez. A stabilizaciét el8segits feladatokat
ismételni kell, valamint a megnyugtatdsra és az
onszabédlyozasra kell fokuszalni. Ilyen, stabili-
zdciot el8segitd technikakat ir le Lineban (32)
magyarul is megjelent kényvében, melyeket
kiilosnésen a BN-ben és a BED-ben szenvedd
betegeknél ajanlott hasznilni. Ide tartoznak az
étkezési szabdlyok, a csalidtagok viselkedése, a
testsulyellendrzés, vagy a testi aktivitds, sporto-
l4s, munkavégzés szabilyozésa.

A terdpia mdsodik szakaszdban a traumatikus
emlékek feltirdsa és feldolgozdsa térténik. A
traumafeldolgozas sordn olyan terdpids techni-
kakat kell alkalmazni, amelyek alkalmasak arra,
hogy kifejezzék a traumds élményeket. Erre csak
akkor keriilhet sor, ha a beteg kell8en stabil a
feljové sokszor nehéz, eldrasztd, traumatikus
emlékek elviseléséhez. Szem elStt kell tartani,
hogy a traumatikus gyermekkori eldzmények
miatt szdmtalan tiinet lehet jelen és a feltarast
mindig a beteg teherbirdsdhoz kell illesztent
(29-31). Evészavaros betegeknél ebben a sza-
kaszban is fontos, hogy tiinetrosszabbodis ese-
tén lassitani kell a folyamatot, tekintettel arra,
hogy szomatikusan veszélyeztetd édllapot is
kialakulhat.

A traumafeldolgozids harmadik szakasza az
integraci6. Az integrici szakaszaban az lithatd,
hogy a beteg megtanul egyiitt élni mind a pozi-
tiv, mind a negativ érzésekkel, gondolatokkal,
kivinsigokkal. A fekete-fehér gondolkodist,
ami kordbban jellemezte a traumit elszenvedet-
teket, felvéltja az integralt és drnyalt gondolko-
das (29, 31).

borderline személyiségzavarral rendelkez& bete-
gek szdmdra lehet hatékony, ezt kontrolllt vizs-
galatok is alitdmasztjdk (33). A fenti két evésza-
vartipus mellett kronikus AN-ben is igazoltdk a

hatékonysigat (34).

Az integrativ kognitiv analitikus terdpia a kog-
nitiv viselkedésterdpids és a pszichodinamikus
megkozelitést integrilja. Az érzelmekkel valo
munka, az érzelmi dllapot és a tiinetek kozotti
kapcsolat elemzése kdzponti szerepet tolt be. A
tiineti viselkedés javitdsin tal fejleszti az érze-

lemszabilyozast (35).

Szintén hasznos lehet a PTSD-vel szovddote
evészavarok kezelésében a kognitiv feldolgozds
terdpia (cognitive processing therapy, CPT),
amelynek hatékonysigit ma mér bizonyitékok is

aldtdmasztjak (28, 36).

Hipnoteripia

A hipnoterdpia a traumik
feldolgozasiban a médszer
elterjedésének kezdeti kor-
szaka 6ta alkalmas eszkéz
lehet. A legkiilonboz&bb
pszichidtriai zavarokban
hatékony lehet a hipnézis
— az evészavarok kozott
leginkdbb BN-ben, mert a
bulimids betegek hipnoti-
kus fogékonysiga jéval
magasabb, mint az ano-
rexidsoké, vagy az atlag-

A traumafeldolgozas
soran a terapiaban
|ényeges olyan specialis

technikak alkalmazasa,
amelyek segitik a traumas
élmények exploraciojat

és feldolgozasat.

népességé (37). Fontos adat, hogy az evészava-
rok (4ltaldban traumatizdlt) multiimpulziv
alcsoportjaban a hipnotikus fogékonysig még

magasabb (38).

A traumatizicid, a disszociicié mechanizmusa
és a hipnoterapia hatékonysiga kézott komplex
kapcsolat van. A disszociativ kapacitis 6sszefiigg
a hipnotikus fogékonysaggal, ami szintén disszo-
cidcién alapul a hipnézis neodisszociciés hipo-
tézise értelmében. A disszociicié kiilondsen
BN-re jellemzd, mert a falisrohamok sordn je-
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lentkezd transzallapot, tudatbeszikiilés ilyen
mechanizmust takar.

A hipnoterdpia kétirdnya lehet. A tiinetorien-
talt modszerek f8leg kognitiv viselkedésterapias
technikakat jelentenek. A beldtisorientdlt méd-
szerek a klinikailag relevins élményeket igyek-
szenek megkozeliteni: ilyenek a kiillonb6z8 ima-
ginativ, hipnoanalitikus médszerek, a hipnotikus
dlom, az érzelmi hid technikdja, a korregresszié.
Az imaginativ médszerek kozote kiilon helyet
foglal el a catathym imaginativ pszichoterapia,
amely szimbolikus jelentést képzeletbeli képek
megjelenitését és feldolgozasit jelenti.

A traumafeldolgozds egyéb mddszerer kdzott
emlitést érdemelnek a szimbolikus tartalmakkal
dolgoz6 médszerek, példiul a miivészetterapia.
A traumatikus élmények verbilis feldolgozisa
sokszor nehéz, s a nonverbilis technikik meg-
kénnyithetik a terdpia folyamatit. Uj és haté-
kony moédszer az eye movement desensitization
and reprocessing (EMDR) (39). Meg kell emlite-
ni még az interperszonilis pszichoterdpidt (IPT),
amely az evészavarok terdpidjaban bizonyitottan
hatékony, és a beteg szdmira fontos interperszo-
nalis kapcsolatok dllnak a f6kuszdban, s ennyiben
rokonithat6 a csalddterdpidval (40).

Megbeszélés

Irodalmi 4ctekintésiink célja az volt, hogy felhiv-
juk a szakemberek figyelmét a traumatizcié
lehetséges szerepére az evészavarok etiolégidja-
ban. Természetesen nem linedris oksigot kell
feltételezniink, hanem a biopszichoszociilis
betegségmodellnek megfelelen tébb tényezs-
nek lehet jelent8sége a cirkularis oksignak meg-
felelgen. A traumatizicié jelenthet példdul koc-
kizatot a betegségfolyamatban, vagy kivalto
(trigger) hatdst is. Ezért a traumatizdcié szere-
pét a komplex betegségképbe dgyazottan, az
egyéb tényezdkkel val6 kolcsénhatisban célsze-
r{i értelmezni.

Az evészavaros betegek gondozisa sorin ki-
emelt jelent8sége van a diagnosztikus munkénak,
amelyben hangsulyt kell fektetni a traumatikus
eldzmények megfelel§ exploraldsira. Ehhez a kli-
nikai interja mellett a pszichodiagnosztikai el-
jardsok, valamint a traumatikus eseményekre
vonatkozé sz{ird kérdSivek alkalmazdsa ajanlott
(ezek 4ttekintésére a jelen 6sszefoglaldsban nincs
méd). Amennyiben az evészavar hitterében
traumatikus el6zmények exploralhatéak, akkor a
kezelés megtervezésekor az evészavar tekinteté-
ben a specifikus terdpids elemek mellett a trau-
materdpidkra vonatkozé dltalinos irdnyelvek
lehetnek mérvadéak.

A traumatizici6 lehetséges szerepének felme-
riillésekor a terdpia tervezésekor figyelembe kell
venni azokat az &ltaldnos elveket, amelyeket a
koérképektsl fiiggetlentil alkalmazni célszerd. Az
elsd szempontok kozott a terdpids kapcesolat
kiépitése és teherbirdsinak erdsitése kiemelt
jelent8ségii lehet. Az is lényeges, hogy a terdpia
soran keriilni kell a traumak ajbéli 4télése folytan
bekovetkez8 retraumatiziciét, éppen ezért a
traumafeldolgozast csak akkor ajdnlott elkez-
deni, ha a beteg kell@en stabil, egyéb esetekben
az emlékek megjelenésekor csillapité interven-
ciokat alkalmazunk.

Amennyiben az evészavar hitterében trauma-
tikus életesemények is fellelhetsk, akkor a két-
fazisi modell hasznalata ajinlott, mely szerint
az els@dleges cél az evési szokdsok és a teststly
helyreallitisa a szomatikus veszélyek miat,
valamint a terdpids kapcsolat megalapozisa. Ezt
kovet&en keriilhet sor a hittértényezsk feltara-
sira és kezelésére. A kezelésben t6bb pszicho-
terdpids médszer is hatékonynak bizonyult. A
leginkdbb ajinlott a kiilonb6z8 modszerek
integréldsa. A fizisorientalt terdpia alapvetSnek
tekintendd minden traumatizilt beteg esetében.
A traumafeldolgozas sordn a terdpiiban lénye-
ges olyan speciilis technikdk alkalmazasa, ame-
lyek segitik a traumas élmények exploriciéjit és
feldolgozasit.
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A haziorvoslasrél — a gondolat szabadsagaval

BALAZS PETER

A haziorvoslasrél egy rovid torténelmi atte-
kintés inkabb fokozza, mintsem csokkenti a
tisztanlatast, és segiti a helyes értékitéletet,
valamint a megfelel§ kovetkeztetések levo-
ndsat. Vildgosabban lithatjuk a haziorvosi
rendszer stratégiai lehetGségeit, aktudlis
hazai problémiit, a trendvonalak &ltal kije-
I61t kényszerpalydkat, és a rendelkezésiinkre
all6 szabad mozgdsteret. Jelen tanulmany
szerint a humanerdforras-helyzet és a szak-
mai viszonyok is kedvezdétlenek, a praxisok
jovedelmei pedig részben a gazdasag sziir-
kezéndjabol szarmaznak. Jollehet a trendek
semmivel nem biztatnak, a mozgdstér pedig
sz(k, innovativ megolddsokkal mégis kilép-
hetiink az évszdzados merev keretekbdl.
Teljesen Gjragondolva a rendszert az eredeti
célok megtartasaval, s6t kibGvitésével, akar
rovid tavon is sikeresek lehettink a hdziorvo-
si ellatds valéban érdemi atszervezésében.

haziorvosi rendszer,
aktualis nehézségek,
innovativ megoldasok

ABOUT GENERAL PRACTITIONERS
IN HUNGARY — WITHOUT POLITICAL
ROADBLOCKS

A brief introduction about the primary care’s
evolution is rather improving the clear sight
since it supports our right judgement and
helps to draw right consequences. Thus, we
are able to realise more precisely our strate-
gic aims, actual domestic problems, and the
forced pathways indicated by the prevailing
trends and the action radius of our reform
endeavours. The present study shows hid-
den risks encoded in human resources, spe-
cialists” services and shed light into the grey
zone of remuneration. Indeed, the trends are
alarming, the spaces are narrow for actions
nevertheless we can escape our century old
legacy by innovative solutions. While re-
thinking totally the whole system neverthe-
less maintaining all immanent principles we
can just in the short run revitalise our ailing
primary health care.

family doctors’ difficulties,
serious malfunctions,
innovative solutions
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rvosok és betegek korében sem szorul

b&vebb magyarazatra, hogy gondok van-

nak a hiziorvosi rendszerrel. Ezek
részben konjunkturalis természettiek, de a rend-
szer legmélyebb rétegébdl is szidrmazhatnak.
Hatélyos egészségiigyl térvénylink (1997. évi
CLIV. tv.) keretei kozdtt a 2015. évi CXXIIL tv.
szabalyozza a kozfeladatként teljesitendd alapel-
latast. Ennek az 1. § 1. bekezdés szerint hirmas
kévetelménye, hogy ,a beteg a lakéhelyén, illetve
annak kézelében hossza téva, személyes kapcso-
laton alapulé, folyamatos egészségiigyi ellitasban
részesiiljon nemétdl, kordtdl és betegsége termé-
szetétSl figgetleniil” (1). A rendszer a hazior-

voslds mellett a fogorvosi alapelltist, a védéndi
és 1skola-egészségiigyi, illetve az tigyeleti elldtast
is magéba foglalja. A jelen tanulmény a tovabbiak-
ban csak a legmélyebb gyokerekkel rendelkez&
haziorvoslast targyalja.

Mit {izen a torténelem?

Maria Terézia (1740-1780) 1752. oktéber 26-an
hatélyba lépett uralkodéi rendeletét (2) a virme-
gyel tisztiorvosi rendszer kezdeteként szokds
értelmezni. Ez csak részben igaz, ugyanis elvileg
a mindenki szdméra térben és id6ben hozzifér-
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Magyarorszagon minden

tizedik haziorvosnak
kalfoldi diplomaja van.

hetd, tartés és kozfinanszirozott egészségiigyi
alapelldtds gondolata is el8szor ebben a rendelet-
ben jelent meg. Teriileti alapon (akkor a ,kérzet”
a varmegye volt), a maganpraxis dijait megfizetni
nem képes betegek is ellitdsban részesiilhettek.
Kévetelmény volt, hogy ,az orvos lakdsa a var-
megye kozpontjaban legyen, a hozzd forduld
adofizetd népességnek ingyenesen irja fel a
recepteket, és ha patika nem volna, azt szak-
szerien miikodtesse, az orvossigokat elérhetd
dron 4rusitsa”. Orvosok hidnydban az alapelli-
tast, ugyancsak ingyenesen, céhes sebészmeste-
rek is végezhették.

A 19. szdzad mésodik fe-
lére mar minden orvos med.
univ. (medicus universalis)
cifmmel rendelkezett, vagyis
egyarint jaratos volt a bel-
szervi és a sebészi betegsé-
gekben. S&t, 1872-t8l a Ma-
gyar Kirdlyi Egyetem meg-
sziintette a sebészmesteri oklevelek kiaddsat.
Korabeli statisztikai adatok szerint 1876-ban 3000
orvos, és a régi rendszerbdl még 2547 sebész-
mester mikodott az orszagban (3). A Kiegyezés
(1867) utin a tdrvényhozdsi ,nagylizemben”
jelent8s késéssel, az 1876. évi XIV. torvénycikkben
(tc.) keriilt sor az egészségiigyi kozfeladatok ren-
dezésére. A rendelkezésre 4ll6 humdn erdforrdst
figyelembe véve, a XIV. tc. az alapelldtasban teriile-
ti normativit vezetett be, amely szerint a 6000
lélekszdm feletti telepiilések kotelesek voltak
yorvost tartani” (142. §). Létrehozta a kdrorvosi
(nem korzeti orvosi) rendszert is, amelyben a
,6000 lakossal biré kozségek szomszéd aprébb
kozségekkel orvos tartdsa tekintetében” egyestl-
hettek, tovibba a kozségi orvossal még nem ella-
tott helységek ,,6000-t&] 10 000 lélekszdmig, orvos
tartisa tekintetében egy kozegészségi korbe” cso-
portosithaték (4). Ha mindennek ellenére letele-
piilt orvos mégsem volt a teriileten, a feladatokat a
helyhat6sag ,szakkdzege”, vagyis a jarasi tisztior-
vos volt koteles ellatni.

A létszdmalapa kotelez8 normativa teljesitése
— a térvényhozis legjobb szindékai ellenére —
jelent8s nehézségekbe iitkozott. Egy allamigaz-
gatdsi jelentés szerint két évvel késébb a kotele-
z8en létesitendd orvosi allasok 43,2%-a volt be-
toltetlen, de 17 év utdn is tobb mint 1/4 része
(26,2%) még mindig iires volt (3). Ennek kap-
csén ismerGs szdveget olvashatunk a Beliigymi-
nisztérium 1897. majus 10-én kelt 40.531 szamu
rendeletében (5), amely ,a kor- (kozségi) orvosi
allasokra vonatkozé pélyazati hirdetményekben a
remélhetd mellékjovedelmek folemlitése” targya-
ban intézkedett. Megéllapitotta, hogy ,a kozségi
és kororvosi allasok, a pilyazati hirdetések ismé-

telt kozzététele dacdra is, helyenként — a rend-
szeresitett fizetések csekély voltanil fogva — alig
tolthetSk be”. Ellenben az orvos ,a fizetésen és a
litogatasi dijakon kiviil még esetleg... jovedel-
met remélhet a mikodése teriiletén levd egyesii-
letek, véllalatok, gydrak stb. részérsl” is. Tovibbi
biztos jévedelmi forrdsként hivatalosan itt
meriilt fel el8szor, hogy ,a legtobb kor (kozség)
teriiletén betegsegélyz8 pénztari tagok is laknak,
s ezeknek gyogykezeléséért helyenként az illeté-
kes betegsegélyz8 pénztir a megvalasztott or-
vosnak meghatirozott jovedelmet biztosithat”.
Mindezeket a helyhatésigok kotelesek voltak be-
lefoglalni az allashirdetéseikbe.

A torténeti visszatekintés zarasaként az 1908.
évi XXXVIIL. tc. a népesség szdma szerinti nor-
mativat 5000 f8re csokkentette, és a részletek sze-
rint mintha mai rendszeriink gondjairdl széle
volna (6). Természetesen ,,az 5000-nél kevesebb
lakossal bir6 kozségeket” kororvost alkalmazé
orvosi korbe lehetett dsszevonni (5. §). A mai
,hosszt tavi, személyes kapcsolat” el6képeként a
svarosi, a kdzségi orvosok és a kdrorvosok palya-
zat alapjin élethossziglan alkalmaztatnak” (6. §).
A beteg lakohelyén, illetve annak kozelében valé
ellatas biztositékaként az orvos kételez8en a kine-
vezése szerinti telepiilésen lakott, a kororvos
pedig ,az orvosi kor székhelyén” (8. §). Olyan
telepiiléseken ,ahol megfelels lakds egydltalin
nem kaphat6”, a jogszabily a telepiiléseket az
orvosnak ,megfelels lakis eldallitasira” kotelezte
(17. §). Elvirhat6 jovedelem szerzése érdekében
az orvos a fizetése ellenében végzett tevékenysé-
geken kiviil ,magingyakorlatot a koézségen
(koron) kivill is folytathat és hivatali teriiletén
fekvs uradalmi, ipartelepi, vastti és betegsegélyz8
pénztiri orvosi llast viselhet (23. §). Tovibba ,,0ly
esetekben, midén a mellékjovedelem hidnya miatt
még a teljes helyi potlékkal bavitett fizetés mellett
sincs az orvos megélhetése biztositva”, az orvos
tartdsdért felelgs helyhatésig ,rendkiviili évi
segélyt” allapithatott meg. Tovdbbd ,azok az
orvosi dllisok, a melyeket a beliigyminiszter nem
nyilvanitott sziikségeseknek, amennyiben e tor-
vény életbeléptekor véglegesen be vannak toltve,
eredeti szervezetiikben, illet8leg eddigi javadalma-
zasukkal fenntartandék addig, amig az illet8 orvos
illasdban megmarad” (4. §). Kovetkezésképpen a
kiilonboz8 okokbdl sziikségtelen iires orvosi alla-
sokat azonnal megsziintethették.

Mai gondjaink a haziorvoslisban

Torténelmi tények igazoljik, hogy a betsltetlen
haziorvosi 4llasok tehertétele nem 1j keletd vagy
dtmeneti jelenség. Természetesen a szocialista
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egészségiigy (1950-1989) elsd évtizedeiben ezt a
problémit is megoldottdk. (Az 1960-as években
jelen tanulmany szerz&je is eldonthette az egye-
temi felvételérdl hatirozé bizottsigi meghallga-
tas eldtt, hogy aldir-e olyan nyilatkozatot, misze-
rint diplomdjinak 4tvétele utin 2 évig az
illamigazgatds kényszeri munkahelyet jelolhet
ki a szdmaéra).

Stlyozva a hiziorvosi rendszerrel kapcsolatos
jelenlegi gondjainkat, célkittizésként hirom {8
kérdéskort kell alaposabban megvizsgalnunk:

1. Humaén er&forras tekintetében olyan hosszd
id8soros jelenségeket kell keresni, amelyek ok-
okozati &sszefiiggésben allhatnak a betdltote
haziorvosi helyek teriileti megoszlséval. Tovib-
ba kritikusan kell szemlélni a hossza tavt orvos-
beteg kapcsolatban az ,élethossziglani” hazior-
vosi intézmény funkcionélis célszer(iségét.

2. A Népjoléti Minisztérium 1991-ben megje-
lent ,Cselekvési program egészségiigyl rend-
szeriink megUjitdsira” cim{ nyilatkozata szerint
»az Uj rendszerben elsdleges szerepe van az
alapellatasnak” (7). Miutan a fekvSbeteg-elldtds a
rendszer mésik els8dleges eleme, a kettd kdzotti
er6térben helyét keresd jirébeteg-szakellitds
helyét Gjra kell gondolni.

3. Végiil, a hiziorvoslis kiegészit8 jovedelmi
forrdsait is kritikus vizsgélat ald kell vonni. Te-
kintettel az Ggynevezett praxisjogtdrvényre
(8), az 4tlathat6sig érdekében k6zos érdekiink,
hogy a tévesen haziorvosi ,hilapénz”-nek neve-
zett bevétel is nyiltan szinre lépjen a vagyoni
értékii praxisjog forgalmi értékének meghatéro-
zdsaban.

Anyag és médszer

A fenti kérdésekre részben a torténeti iratanyag
vizsgalataval, részben célszerien megvélasztott
statisztikai adatok els6dleges és masodlagos
elemzésével lehet valaszolni.

A héziorvoslds mikodési nyilvantartdsinak
anonim keresztmetszeti adatai a Magyar Orvosi
Kamara engedélyével a 2019. oktdber 25-i allapot
szerint allnak rendelkezésre. A vilogatisnal a
vezetd szempontot a beosztisként megnevezett
aktiv haziorvosi tevékenység (felnstt és vegyes
praxis) képezte. A felsGoktatast érint8 id&soros
képzési szamokat, pontosabban az egyetemi 4lta-
lanos orvostudomdnyi karok ndi/férfi diploma
kiadasi adatait az Emberi Er6forrisok Minisz-
tériumanak egészségligyért felel8s szakallamtit-
kirsaga adta 4t az Allami Egészségiigyi Ellato
Kézpont (AEEK) altal vezetett alapnyilvantar-
tasbol. A statisztikai elemzések az IBM-SPSS
v.25. program hasznélatdval torténtek.

1. dbra. Miik6dé hdziorvosok (n = 4406) életévekben szimitott kor-
megoszldsa (minimum 30, maximum 96, SD = 12,139) a MOK-adat-

bdzis 2019. oktéber 25-1 dllapota szerint

2. dbra. Magyarorszigon, magyar nyelvii képzésben kiadotr AOK-diplomdk

szdma (1970-2019)

Eredmények
Humainerdforras-helyzet

Hisztogrammal abrizolva (1. dbra) a miiksds
haziorvosok életkori megoszlisit (n = 4406), a
normileloszldst haranggorbéhez képest enyhe
jobbra tol6dis lathato (itlag = 60,89 év, medidn
= 62,0 év, modus = 64,0 év). Némi tobblet van
44 éves korig, 45-60 éves kor kozott viszont a
gorbe alatt ,iires teriilet” jelenik meg.

A 2. dbra a Magyarorszig egyetemeinek négy
iltalinos orvostudomanyi karin (AOK) kiadott
diplomdk szdmit mutatja 1970-t8] 2019-ig.
Hulldimhegy volt 1970-1991 k&z6tt, minden év-
ben 900 feletti kiaddsi szimmal, 1979-ben 1105-
s csucsértékkel. Ezutdn 1992-t8l (n = 853) hul-
lamvolgy kovetkezett, 1998-as mélyponttal (n =
623), majd 900-as érték 2012-ben jelentkezett
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korig is j6 megkozelitéssel fele-fele aranyban
dolgoznak. Jelenleg a 71 éves kor feletti hizior-
vosok a teljes mikédd allomédny t6bb mint 1/5
részét (22,08%) adjik, de ebben a korcsoportban
a ndk csak 37,77%-ot képviselnek.

Teriileti megoszlasban (19 megye + f&varos)
az 5. dbra csdkkend ardnyban mutatja a n8k je-
lenlétét a miik6dd hiziorvosi praxisokban. Buda-
pesten, Baranya és Csongrdd megyében 60% fe-
letti tobbséget adnak. Kissé 50% felett vannak
Hajda-Bihar, Tolna, Gy6r-Moson-Sopron (GyMS)
megyében. Ezt 10 megyében egy 40-50% kozot-
ti sdv koveti, azonban Komirom-Esztergom,
Veszprém, és Békés megye a 40%-ot sem éri el,
s8t Békésben (n = 144) minden 10 orvos kdzott
csak hirom nét taldlunk.

3. dbra. Magyarorszigon, magyar nyelvii képzésben 2000-2019 kizott
kiadott AOK-diplomdk nemek szerinti megoszldsa, az AEEK-adatbdzis
2019. oktéber 25-i dllapota szerint. (Megjegyzés: A bordé oszlop azt az
évet jelzi, amelyben el6szor emelkedett 60% folé a nék ardnya)

Az 1. tdblizar a miksds hiziorvosok kozott a
kiilfoldi diplomésokat foglalja dssze (n = 422). Ez
a csoport a teljes hiziorvosi létszim (n = 4406)
9,57%-4t adja, vagyis Magyarorszdgon minden 10.
haziorvosnak kiilféldi diploméja van. Talnyomé
tobbségitk Marosvasarhelyen végezte az egyete-
met (n = 245, 58,05%), illetve ugyancsak Roma-
nidban, Kolozsvirott (n = 34) vagy Temesviron (n
= 12). A szomszédos orszigok kozil még
Ukrajna emelkedik ki, Ungvir (n = 64) révén. Az
egyéb csoportot 15 egyetemi viros képviseli (a
tobbi kozott Ujvidék, Pozsony, Szarajevo, Ivano-
Frankovszk, Harkov, Sztavropol, Bogomolec,
Rosztov stb.). A Szovjetuni6 idejébdl Leningrad
neve azért van kiillén sorban, mert orvosi egyete-
mén a rendszerviltozis elétt a magyarorszagi hall-
gatok a magyar allam altal szervezett keretek
kozott tanulhattak. A jelenlegi életkori megoszlas
szerint 56 évnél id&sebb a teljes létszdm 81,1%-a.
S8t, a 422 orvos csaknem 1/3-4t (n = 133, 31,3%)
egyediil a 61-65 éves korcsoport adja. Masik 1/3
részben (n = 136, 32,15%) pedig a 66-90 éves kor-
csoportba tartoznak. Jelenleg tehit a 422 hizior-

4. dbra. Hdziorvos n6k és férfiak (n = 4388) megoszlisa dtéves kor-
csoportokban 100%-ra halmozott értékekkel, a MOK-adatbdzis 2019.
oktéber 25-1 dllapota szerint

Gjra, és ezt kdvet8en a szimok a 800-900-as sav-
ban allandésultak.

Nok és férfiak megoszlasiban a 2000-2019
kozott végzett AOK-diplomasok kozott (3. dbra),
a 100%-ra halmozott oszlopdiagram szerint a
2000-ben kimutatott kozel fele-fele ariny (n&/
férfi = 53,95/46,04%) férfiakra nézve el8szor
2006-ban esett 40% ald (39,06%), és tartésan alat-
ta is maradt. S8t, a 20 éves trendet vizsgilva, a
2016-0s ndi cstcsértékkel (nd/férfi = 65,13/
34,87%) csaknem atfordult a 2/3-1/3 ardnyba.

Az 5téves korcsoportokban a miikéds hazior-
vosok n&/férfi ardnya (4. dbra) 1d&sebb kor felé
haladva csokkenést jelez a n8k részérdl.
Ugyanakkor a 31-35 és 36-40 év kozotti koreso-
portban jelentds tébbségben vannak (60,9, illet-
ve 62,7%), de még az 1d8sebbek kozott 70 éves

vos 2/3 része 66 évnél idGsebb. Itt kell megjegyez-
ni, hogy Magyarorszdgon 1988-1991 kozott, tehit
négy év alatt 1204, kiilfsldén diplomat szerzett
orvos honositdsa tértént meg, akik elsSsorban
Rominiabol és Ukrajndbol érkeztek (9).
Kartogram forméban a 6. dbra a kiiltoldi diplo-
més orvosok teriileti elhelyezkedését mutatja
abszolat értékben a csekély elemszdmok miatt.
Budapest és Pest megye egyiitt (n = 87) a teljes
létszam 1/5 részét (20,56%) adja. Harminc felet-
ti létszdm az orszdg keleti felében fordul el8.
Borsod-Abatj-Zemplén (n = 46), illetve Sza-
bolcs-Szatmér-Bereg megyében (n = 34) az ott
mikod8 orvosok 13,77%-4t, illetve 17,53%-4t
adjak. Nyugati oldalon 20 feletti létszamot (n =
25) egyediil Veszprém megye képvisel 16,34%-os
ardnnyal. Hajda-Bihar megye viszont kis
elemszdméval (n = 15) tiinik ki a keleti mez8ben.

LAM 2020;30(4-5):199-208.

https://doi.org/10.33616/lam.30.018



BALAZS: A HAZIORVOSLASROL — A GONDOLAT SZABADSAGAVAL 203

Haziorvoslas és jar6beteg-szakellatas

Fekvébeteg- (kérhazi) hittérrel nem rendelkezd,
6néllé jarobeteg-szakrendel8ket 1917 utin a
szovjet egészségiigyben hoztak létre (70). Két-
ségtelen, hogy a korabbi ciri Oroszorszag hatal-
mas elldtatlan teriiletein a szakorvosi elldtdst (se-
bészet, belgybgydszat, sziilészet-négydgydszat, a
tarsul6 laboratériummal és korabeli képalkoté
diagnosztikdval) igy lehetett kdltséghatékonyan
a lakonépesség kozelébe telepiteni.

Eurépa II. vilighibort (1939-1945) utdni
szovjet Ovezetében, kiilonésen Németorszig
szovjet megszalldsi zondjaban (1949-t8l a Német
Demokratikus Kéztirsasigban — NDK) az
egészségiigyi ellat6 halozat 1ényegesen fejlettebb
volt, mint a Szovjetuniéban. Szdmos kisebb vi-
rosban is mikoddtek kérhizak jirobeteg-szak-
rendeléssel (kérhdzi ambulancidk). Misfeldl az
orvosi maginrendelSk a med. univ. ellitdson tdl 5 jbya. Haiziorvos nok és férfiak megoszlisa teriileti (megyék + févdros)
szakelldtdst is nydjthattak. Ezt a helyzetet egy  bontdsban, 100%-ra halmozott értékekkel (n = 4384), a MOK-adatbdzis
1955-6s torténelmi visszatekintés igy jellemezte:  2019. oktdber 25-i dllapota szerint
»a jarébeteg-ellitis néhany évvel ezeltt csak-
nem kizdrélag az egyszemélyes maganpraxisok 1. siblizat. Kiilfoldon szerzett diplomdval mitkodé hiziorvosok nemek
kezében volt. Jollehet a betegpénztarak és mds  szerinti megoszldsban (n = 422), a MOK-adatbdzis 2019. oktéber 25-i
szervezetek ismételten kisérleteztek jirdbeteg- — dllapota szerint
szakrendelések léte.sitésévd, ez heves ell§néllésba Diploma kiadéja Ferfi (%) NG (%) Osszesen
titkozott a korabeli orvosi érdekvédelmi szerve-

zetek részérdl, és mindig az ilyen szakrendelések Marosvésdrhely 135 55.1) 110 (44.9) 245
megsziintetésével végzédott” (11). A folytatds- ~ Ungvar 33 (51,6) 31 (48,4) 64
bél kideriil, hogy az orvosok nem akartak llami Kolozsvar 17 (50,0) 17 (50,0) 34
alkalmazottd valni, ami j6vedelmiik jelent&s Temesvir 7 (58,3) 5 (41,7) 12
csokkenését eredményezte volna. Az NDK o

- » o . Leningrad 14 (82,4) 3 (17,6) 17
azonban végiil ,megoldotta” a nehézségeket, és a
szovjet mintat véltozatlanul masolva, Branden-  Eeyéb 27 (54.0) 23 (46,0) 50
burgban mir 1948-ban megnyitottdk az els§,  Osszesen 233 (55,2) 189 (44,8) 422

koérhazi hictér nélkili szakorvosi rendel8intéze-
tet (két altalinos orvos, egy fogorvos, egy gyer-
mekorvos, egy nd8gyogydsz). Tipusterveket is
készitettek a tovibbi rendel8k ingatlan- és gép-
miiszer dllomanyanak létesitéséhez.
Magyarorszigon is volt 1945 el8tt a kérhazak
és klinikak telephelyein ambuldns szakrendelés,
s8t egyes betegbiztositok is létesitettek ilyen
intézményeket, ha ennek sziikségér latedk.
Ilyenek voltak a népnyelv szerinti ,,OTI-rende-
186k”, mivel ezeket az 1950-ben felszimolt Or-
szdgos Tarsadalombiztosité Intézet (OTI) fi-
nanszirozta. A II. vilighdbort utin Magyar-
orszagon is rendre épiiltek a kérhazi hattér nél-
kiili (6nall6) szakrendel8k, amelyeket az OTI
név nyomin a kozbeszédben a mai napig is
SZTK-rendel8nek, vagy roviden csak SZTK-nak
neveznek. IdSkézben ugyanis az OTI-t 1950- ¢ by, Kiilfoldi diplomdval miikéds hazai haziorvosok (n = 423) terii-
ben 4tszervezték Szakszervezeti Tarsadalom-  [er (megyék + fbvdros) elbelyezkedése, a MOK-adatbdzis 2019. oktéber
biztositasi Kézponttd (SZTK). Olyan virosok-  25-i dllapota szerint. (Megjegyzés: A sziirke mezék azokat a megyéket jel-
ban, ahol kérhéz 1s VOlt, attél esetleg jelent(js Zi/e, ﬂmelye/eben 20-ndl tébb a /eulfoldl diplomois hdziorvosok SZﬂ’mﬂ)

https://doi.org/10.33616/lam.30.0138 LAM 2020;30((4-5):199-208.



204

LAM-TUDOMANY | TOVABBKEPZES | ORVOSLAS ES TARSADALOM

A telepulési bnkormany-
zatok jogkore a korzetek

0sszevonasa vagy
Gjak létesitése.

foldrajzi tavolsigban is létesitettek 6néll6 szak-
rendelgket.

Gyermekorvosi (valéjaban szakorvosi) korze-
teket létesitett az Egészségiigyi Minisztérium
20/1970. (Eu. K. 10.) utasitdsa (12) a varosok-
ban, illetve a kérhdzzal vagy rendel8intézettel
rendelkez8 nagykozségekben 0-14 éves koru
gyermekek szamara. Ujabb mérfoldka volt 1975-
ben az a szakminiszteri utasitds (13), amelynek
az orvosi kéznyelv az ,integriciés rendelet”
nevet adta. Ennek 8. § 3. bek. c¢) pontja nyiltan
jelezte: ,megfeleld intézke-
désekkel el kell érni, hogy
az intézmények szikség
esetében (példdul hosszan
tarté betegség, tovabbkép-
z€s tartamdra) a szervezeti
egységiikbe nem tartozé
intézménynek, szolgilatnak
orvosok, kozépfoka szak-
képzettségli egészségiigyi
dolgozok kirendelésével (helyettesitéssel) — az
egészségiigyi ellatds folyamatossiga érdekében —
segitséget nyujtsanak”. A koérhdzi szakorvosok
dtmindsitéssel korhaz-rendel8intézeti szakorvo-
sok lettek, és a munkaidd egy részét kotelesek
voltak a szakrendelSkben teljesiteni. Az 6nill6
szakorvosi rendelSintézeteket, amennyiben a
fenntarté szervnek koérhiza is volt, azokkal
»szervezeti egységbe” kellett vonni. Budapesten
egészen sajitosan alakult a helyzet, ugyanis
azokban a peremkeriiletekben, ahol kérhdz nem
miikodott, a rendel8intézeteket valamelyik belsd
keriileti kérhdzhoz ,integriltdk”, és innen az
ellatast akdr egyoras tomegkozlekedési tavolsig-
bél kellett biztositani. A jirébeteg-szakelldtas-
ban hirom teriilet kiilloniilt el egymastol: a kor-
hazi szakambulancia, a szakgondoz6 intézetek és
a szakrendelések.

A legtjabb jelenség, amely a jirébeteg-szak-
orvoslast érinti, a hiziorvosi csoportpraxis mint
olyan ,egytittm{kddési forma, amely keretében
a hédziorvosi, hizi gyermekorvosi alapelldtdsi
feladatok mellett jogszabalyban meghatirozot-
tak szerint a jirobeteg-szakellatds korébe tarto-
26 egyes ellitdsok is nydjthaték” (7). Ez a szer-
vezet ,egy mikrotérség populiciéjinak emelt
szintl alapelldtdsit” biztositja. Ugyanakkor ,a
csoportpraxisba integrilt szakember (példiul
gyermekgyodgydsz, sziilész-n8gydgydsz) nem
nyGjtja szakmdjinak a jarébeteg-ellitisban
nyGjthaté teljes spektrumit, csupdn a rutin-
ellitasokat, a gondozist, a szliréseket végzi”
(14). Rdaddsul egy rovid tanulminy szerint a
csoportpraxis ,nem mini-SZTK” (15), ami egy-
értelmtien tgymond helyreteszi az 4j szervezeti
formit.

Amig az Ggynevezett integriciés rendelet a
jaré- és fekvibeteg-ellatdsban is csak a kozalkal-
mazottakrél szolt, addig az 1989-es rendszervil-
tozds utdn ezen a teriileten is 1j lehet8ségek nyil-
tak. Magdnorvosként, de sajit infrastrukttra hia-
nyaban, a szakorvos egyfelsl a szaktuddsat érté-
kesithette, mdsfelgl magantulajdond szakrende-
16t is nyithatott. B6vebb magyarizat nélkiil, az
els§ valtozat a szabadfoglalkozist, a masodik a
vallalkozé1 jogillis. Ezt a rendszert egyértel-
miien el8szor a (2002-ben hatilyon kiviil helye-
zett) 2001. évi CVIL tv. ,az egészségiigyl koz-
szolgaltatdsok nytjtdsirl, valamint az orvosi te-
vékenység végzésének formdairdl” cimen rendez-
te (16). Mai koriilményeink kozote barmely
szakorvos, ha nem kivin kdz- vagy maginalkal-
mazottként dolgozni, sajit tulajdont rendelst
nyithat, vagy szabadfoglalkozdsti orvosként a
szaktudasit értékesitheti olyan szolgaltatéval
szerz8dve, aki munkavégzéséhez a teljes infra-
strukturalis hatteret biztositja.

Jovedelmek a hdziorvoslasban

A kozfinanszirozott haziorvosi praxisok bevéte-
leibdl a véllalkozo6 hiziorvos (egyéni vallalkozo,
vagy gazdasigi tarsasig tulajdonostarsa) a praxis
foly6 koltségeit fedezi, a t8kekoltségek a fenn-
tarté6 Onkormanyzatot terhelik. Hatdrteriilet-
ként mérlegelhets a feldjitisok allagmegdrzd
és/vagy értéknoveld mindsitése, ennek részlete-
zése azonban nem képezi a jelen tanulmany tar-
gyat.

Az ezredfordulén hozott dgynevezett praxis-
jogtdrvény szerint ,.a praxisjog olyan, személyhez
kapcsol6dé vagyoni értékii jog, amely jogszabily-
ban meghatirozott feltételek fennillisa esetén
elidegenithetd és folytathat6” (8). Haziorvosval-
tds esetén a nevezett tdrvény elStt is gyakorlat
volt a praxisok adasvétele, de nem a nyilvinos tér-
ben. A ,szébeszéd” szintjén errél azt tudhattuk,
hogy ,informacidink szerint mar ma is j6 pénzért
kelnek el elit haziorvosi praxisok, de csak akkor,
ha az 6nkormédnyzat nem vét6zza meg a lekdsz6-
n6 doktor valasztasit” (17).

Napjainkban nyilvinosan hirdetik a praxisjog
eladési szandékit, de a ,vételdr” csak a teljes in-
gyenesség esetén van feltiintetve (78). Ha nem
ingyenes a praxisjog, tijékoztatisként a kozfi-
nanszirozds Osszegét meghatiroz6 adatok (jel-
lemz8en a praxis létszdma) jelennek meg. A va-
16s drakrol ismét csak a ,sz6beszéd” 4ll rendel-
kezésiinkre: ,az egyik nyugat-magyarorszagi te-
lepiilésen fél éve hirdeti a praxist egy nyugdijas
kora hiziorvos. A redlis 4r a praxisért nagyjabol
10 milli6 forint lenne, de errdl mar rég lemon-

dott” (19).
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Megbeszélés

Mozgisteriink a humaner&forras
teriiletén

Magyarorszigon jelenleg (2019. oktdber 25.)
4406 hiziorvos mikodteti a feln8tt és vegyes
korzeteket. Ez nem jelent egyben kérzetszamot,
ugyanis azok orszdgos dsszege az elldtdsra kote-
lezett telepiilési &nkormanyzatok egyedi hataro-
zatainak fiiggvénye. Egy-egy korzet tobb telepii-
lést is magdba foglalhat, és ilyen esetben a korzet
székhelyérdl az érintett telepiilési nkorméanyza-
tok kotnek megéllapodast (7). Ez az 1876. évi
XIV. te.-ben meghatirozott ,,orvosi kér” modern
véltozata. Miutdn a hatalyos jogszabalyban nincs
népességszdm szerinti normativa, a felndtt- és
vegyes praxisok szdmit érdemben a k6zfinanszi-
rozas kivinatos keretszdmai (1200-1500 f&)
befolyasoljik. A felss hatar tullépésével szemben
az ellenérdekeltséget pénziigyi degresszié szaba-
lyozza (20). Végiil, a telepiilési nkormanyzatok
kizdrélagos jogkore a korzetek 6sszevonisa vagy
Gjak létesitése, vagy tobb kisebb telepiilés esetén
a korzethez Gjabb telepiilések tdrsuldsa. Ennek
ismeretében kell§ 6vatossiggal kell értékelni az
yures” (orvossal be nem toltétt) hiziorvosi pra-
xisok mindenkori szimat, és hiba volna iltaliban
orvos- vagy elldtdsi hidnyként értelmezni.

Ha az 1. dbra hisztogramjihoz illesztett gorbe
szimmetrikusan ,balra tolédna”, az a mikods
haziorvosok dtlagéletkordnak csékkenését jelen-
tené. Ugyanakkor az dbrit szemlélve arra kell
gondolnunk, hogy a hiziorvosi munkahely a 19.
szdzadtol kezdve a mai napig ,élethossziglani”
természetli. Masfeldl a villalkoz6 hiziorvos nem
snyugdijazhat6”, vagyis sajit maga donti el, hogy
milyen id8s korban hagy fel a szakma gyakorla-
saval. Amennyiben 70-80 éves korban még jo
egészségnek orvend és ragaszkodik a szakmaja-
hoz, nem kell feltétleniil arra gondolni, hogy a
helyzetét salyos tehertételként érzékelné. Mas
kérdés, hogy Eszakkelet-Magyarorszdg valame-
lyik zsdkfalujdban a mai viszonyaink kézott
mennyire vonzé perspektiva egy fiatal orvos sza-
mira, hogy 50 éven ét ott dolgozzon. Helyette a
haziorvoslasban is nagyobb teriileti mobilitast
kellene biztositani a fiatalabb korosztilyok sza-
mara, ha élni akarnak ezzel a lehet8séggel.

Az 1. dbra illesztett gorbéje alatt 45-60 éves
kor kozott az ,ires teriilet”et gy is értelmez-
hetjik, hogy az 1983-1998 kozott végzett
orvosok kozott kiillondsen népszerfitlen volt a
haziorvoslds. Ezzel ellentétben, a hisztogram
tobblete a 45 évnél fiatalabb korcsoportokban a
népszerliségnek koszonhets. Elvileg az ilyen
motiviciés magyardzatokat sem lehet kizarni, de

a 2. dbrdt figyelembe véve, elsésorban arra kell
gondolni, hogy a hittérben az 1980-as évek koze-
pét8l az orvosutinpétlds dtmeneti drasztikus
csokkenése allhat. Jelent8sen kevesebb orvosbol
a héziorvoslist is kevesebbek vilasztottak.

Tekintettel a n&i/férfi ardnyok véltozdsira, a
3-5. dbrdkar dsszevontan kell értékelni. A ndk
orvosi pilyara lépését 1895-ben a vallds- és kozok-
tatdstigyl miniszter 65.719. szamu rendelete tette
lehetsvé (5). Fokozodé érdeklsdésiiket az orvos-
las irant az 1800-as évek végétsl tobb forrasbol is
nyomon kovethetjiik (3, 21). A 3. dbra azt jelzi,
hogy AOK-diplomékra nézve hosszt tivon
60/40%-0s ndi/férfi arinnyal kell szdmolni.
Misteldl a 4. dbra szerint az 1d8sebb haziorvosok
kozott jelent8sen kisebb a nék ardnya. Ez részben
azzal magyarizhat6, hogy ezekben a korcsopor-
tokban eredetileg is férfi tobbség volt, azonban azt
sem hagyhatjuk figyelmen kiviil, hogy a n8k a fér-
fiakhoz képest esetleg kevésbé tekintik ,,élethosz-
sziglani”-nak a hivatdsukat. Erre is tekintettel kell
lenni a stratégiai tervezésben, ugyanis a kovetkezd
évtizedekben ndi tobbség lesz a hiziorvoslasban.

Az 5. dbra egyértelmiien jelzi, hogy a ndk
Budapestet és az orvosképz8 megyéket jelents
elényben részesitik. Masfelsl a teriileti ellatds
jovEjét tekintve figyelmeztetd jelként kell értékel-
ni, hogy arinyuk Komirom-Esztergom, Veszp-
rém és Békés megyében a 40%-ot sem éri el, s6t
Békésben (n = 144) a legkedvez&tlenebb, ahol
minden 10. orvos k6zdtt csak harom nét taldlunk.
Kiilonos tekintettel a ndk altalinos szdmaranya-
nak novekedésére, ezeken a teriileteken mar a
kozeljovében stlyos gondok jelentkezhetnek.
Ebbél a szempontbél is megfontolandé a praxisok
véltdsa az ,élethossziglani” szemlélet helyett.

Az 1. tdbldzat orvosainak
életkori adatai arra utalnak,
hogy az 1988-1991 kozotti
bevandorldsi hullimmal ér-
keztek (9). Az ekkor be-
dramlott 1204 {&s létszam
tébb mint az 1979-es cstics-
évben kiallitott hazai diplo-
mak szdma (n = 1105), te-
hat agy is értelmezhetjiitk, mintha 1988-1991
kozott a hazai képzésben egy ,lathatatlan egye-
tem” belépésével egy teljes tobblet évfolyamot
nyertiink volna. Az 1. tdblizat azt is egyértel-
miivé teszi, hogy minden 10. hiziorvos még ma
is honositott diplomédval rendelkezik, és az
»egyéb” kategéridba tartozdkat is magyar
nemzetiségiinek kell valészintisiteniink az egye-
temi székhelyek alapjan. Miutdn a nagy bevan-
dorlisi hullim egyszeri esemény volt, ilyen utdn-
pétlasra nem szdmithatunk. A helyzetet tovibb
stlyosbitja, hogy a 6. dbra szerint ezek az orvo-
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gondozé intézetek és
a szakrendelések teriilete
killontlt el egymastol.

A jarébeteg-
szakellatasban a korhazi
szakambulancia, a szak-

sok viszonylag nagyobb szdmban a két északke-
leti megyében taldlhatéak, ahol id8sebb életko-
ruk miatt mar roévid tdvon is a létszdmhelyzet
stlyosboddsit okozhatjak. Ugyanakkor a Du-
nantdlon Veszprém megyét sem lehet figyelmen
kiviil hagyni, ugyanis a hiziorvosok 16,34%-a itt
is a bevandoroltak koziil kertil ki.

A héziorvoslas és a jir6beteg-szakellatas
rendszerének djragondoldsa

Célszerl volna végre kimondani, hogy a szovjet
tipust jir6beteg-rendel8intézet szervezetileg és
szakmailag is elavult. Riaddsul az Ggynevezett
korhazi szakambulancidk a teriileti szakrende-
16kb&l az értékesebb tevékenységeket mar évti-
zedek 6ta kimenekitették.

Az utdbbi szdz év orvostudomdnyi és techno-
16giai fejl6dése minden szakorvosi teriileten je-
lentds valtozdsokat eredményezett. Megsziint a
merev hatdr a kizdrélag fekvSbeteg-ellatdsban,
vagy a jarébeteg-ellitisban is végezhetd elektiv
diagnosztikus és terdpids szolgaltatisok kozott.
Természetesen a siirgSsségi ellitds tridzsrendsze-
re térben és id8ben ma is igényli a jar6- és fekva-
beteg-ellatas szoros kapcsolatat.

Kétségteleniil vannak olyan szolgaltatasok (pél-
ddul még a bdrgydgyaszatban is), amelyek ma is
csak fekvSbeteg-intézetben nytjthatok. Masfelsl
az orvosi gép-miiszer-technika fejldése és a beru-
hazisi koltségek csokkenése is lehetsvé tette,
hogy a haziorvosi rendel6k mintdjira a szak-
orvosok is teljes érték{i maginrendelSket nyissa-
nak. Ezt szdmos n&gydgydszati maginrendelés
igazolja. A t&bbségiikben elavult ,SZTK-rende-
16k” épitett ingatlanallomanyédnak és orvosi gép-
miszer-parkjanak gércsés védelmezése helyett
szemiink el8tt bontakoznak ki az alternativ meg-
oldisok. Ambulins teriileten vallalkoz6 szak-
orvosok kozfinanszirozdsi szerz8déssel magin-
rendel8ket nyithatndnak
olyan telepiiléseken, ahol
elegendd a lakossig szdma a
kapacitdsok kihasznaldsira.

Ez a modell elvileg (koz-
tulajdonban és kézfinanszi-
rozéssal) 1970-t8l mir a
szocialista egészségiigyben
is megjelent a gyermekorvo-
si korzetek szervezésével.
Altalénossigban fogalmaz-
va, a rendszer lehet&vé tette,
hogy a gyermekgydgyasz szakorvos a kérhiztol
levilaszthat6 (ambuldns) teriileten hiziorvosként
dolgozhasson. Ezt az 1991-es Cselekvési Prog-
ram mint a kétpolust ellitds el6futdrit méltatta
mondvén, hogy ,az elmult id8szakban ennek a

rendszernek a csirdi legjobban talin a gyermek-
gyogyaszati ellitisban jelentkeztek”. Tovabbi ,a
gyermekkorzetek szimanak novelése és eredmé-
nyes miikodése lényegesen csokkentette a szakel-
latas, a kérhdzi gyermekgydgyaszat terheit és se-
gitette a megbetegedések megel6zését” (7). Eb-
ben a mondatban csaknem 30 év multdn a gyer-
mekgydgyaszatot birmely mds szakmaval is he-
lyettesithetjiik.

Egyébként az alapellatisi rendel6kben — mér-
hetetleniil tékozlé médon — szakorvosok is dol-
gozhatnak héziorvosként egy szakminiszteri
rendelet értelmében (22). ,Az onkorméinyzat
altal igazolt teriileti elldtdsi érdekbdl, az onkor-
miényzattal megkotdtt feladatelldtdsi szerzddés
megkotését kovetSen hdziorvostan szakorvosi
szakképesités nélkiil is ellithat teriileti elldtasi
kotelezettséggel haziorvosi feladatokat az a szak-
orvos, aki a kovetkez8 szakképesitések valame-
lyikével rendelkezik.” Ttt 34 szakorvosi képesités
jegyzéke kovetkezik az aneszteziolégia és inten-
ziv terdpidtél az urolégidig. Onmagéban is érde-
kes kérdés, hogy példiul egy kardiolégus szakor-
vos a hdziorvosi rendelben hogyan képes ,nem
kardiol6gus” lenni. Természetesen nem képes, de
yhatékony” ellenmotivicidként a kozfinansziro-
zds ezt semmiképpen nem honorilja.

Ezen a ponton tdl minden csak egészségpoliti-
kai akarat kérdése. Alapjaban véve az is termé-
szetes lehetne, hogy példiul egy 15-20 ezres
lélekszdmu telepiilésen mindenkinek volna egy
urolégus, egy szemész, egy borgydgydsz stb.
,hidziorvosa”, aki a sajit rendelgjében dolgozna.
Nem ,,csokkentett” iizemmdédban és csoportpra-
xissal szerz8dve, hanem az ambuldnsan végezhe-
t8 diagnosztikus és terdpids ellitds teljes
spektruméban, sajit orvosi gépmfiszerparkjinak
segitségével. Ilyen rendel8k nyitdsanak ma sincs
jogi akadilya, és megfelel§ magankereslet mellett
j6l mikodnek példaul a négydgyaszatban vagy
mas szakteriileteken. Egydltalin nem megoldha-
tatlan kérdés, hogy ez a maginorvoslas t8ke- és
foly6 koltségek tekintetében hogyan illeszked-

hetne a kozfinanszirozas rendszerébe.

Legalis ,,paraszolvencia”
a haziorvoslésban

A vagyoni értékii praxisjog tdérvénybe iktatdsa
nyilttd tette az eseti értékek megjelenését.
Miutén a praxisjogot értékesitd hiziorvosok nem
elemz8 kozgazdaszok, egyszer( gyakorlati sza-
balyok szerint gondolkodnak a piaci drakrol.
Ismerik az éves atlagjovedelmiiket és az 4rat
ennek szorzata vagy hinyada szerint szdmitjak.
Aki ugy adja el a praxisit, hogy még éveken it
tovabb dolgozhatna, az valéjaban lemond egy
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biztos jovSbeli jovedelemrsl. Ezt 1998-ban a pra-
xisjog bevezetése elStt virdgnyelven tgy fogal-
mazték meg, hogy ha a visszavonulé hiziorvos
»az évtizedek alatt kiépitett praxist egy fiatal kol-
léginak adhatni el, tisztes 6sszeghez juthatna
dreg napjaira”. Ez akkor 4 és 20 millié forintot
jelentett (17). Miutdn nem ismerjiik a jelenlegi
valés adasvételi sszegeket, ezekrdl a nyilvanos
hirdetések virdgnyelve egyet-mast mégis elarul.
Jelent8sebb lehet a vételdr, ha a praxis agymond
kertvirosban, kifejezetten konszolidalt j6 kor-
nyéken van. Mésfel8l az 6sszeg inkdbb a nulli-
hoz kézelithet, ha jelképes dron siirg8sen eladé
az orszag egy kozismerten kedvezStlen tirsa-
dalmi-gazdasagi helyzet(i térségében.

Altalaban, az orvosi hélapénz kézenfekvé
magyardzat volna az értékesebb és kevésbé érté-
kes praxisokra, azonban a hidziorvosi gyakorlat-
ban a tipikus eseti halapénzt (példaul sziilésért,
mitétért) nem lehet szimitdsba venni. A megol-
dds méshol keresendd. Hatilyos jogszabélyunk
szerint az egészségligyi alapelldtds korébe tarto-
zik ,szitkség esetén... a beteg otthonaban torté-
nd ellitdsa” (1). A ,szitkség” elbirilisa, kdvetke-
zésképpen a kozfinanszirozisi fedezetrsl hozott
déntés a haziorvos kezében van. Szitkség nélkiil
a beteg otthondban végzett ellitishoz ,kiszallds”
kell, amely kényelmi (komfort) szolgéltatas, igy
maganalapon elszdmolhat6. Val6jdban az ebbdl
szirmaz6 rendszeres bevételek adjik a praxisjog
piaci drai koézotti killonbséget.

A héziorvosok teriileti elldtdsi kotelezettséget
drvéllalé, majd kozfinanszirozdsi szerzddése
semmilyen kizardsos feltételt nem tartalmaz arra
nézve, hogy gazdasigi maginszerepléként tovab-
bi szakmai szolgdltatdsokat nytjtsanak. Masfelsl
a kozfinanszirozds csak jogosultsigot és nem
kényszert jelent a beteg részére, tehdt semmi
akadilya annak, hogy maginszolgiltatist kérje-
nek a véllalkoz6 haziorvostél. Ilyen a fentiekben
emlitett komfortszolgéltatds. Elméleti és valéja-
ban érdektelen kérdés, hogy a hiziorvos csak a
ykiszallasi dfjat” szdmitja fel, vagy a szakmai
szolgaltatast is. Kovetkezésképpen az ilyen bevé-
tel nem ,hilapénz”, hanem teljesen jogszer(
tizleti tranzakci6. Jogellenessé (addcsalds) akkor
vilik, ha a haziorvos az {izleti kdnyvelésében és

Irodalom

az adébevalldsiban nem (vagy csak részben) tiin-
teti fel ezeket a bevételeket.

Osszegzés

Célszerii az osszegzést egy 2015-b3l szdrmazé
hosszabb helyzetismertetéssel kezdeni: ,a hizi-
orvos-hidny mar a rendszervaltds els§ évei 6ta
fennill6 problémija a hazai egészségiigynek.
Annak ellenére, hogy a gond megolddsira, az
éppen aktuilis kormdnyoknak egy embersltdnyi,
negyed szdzados 1d8tdv allt a rendelkezésére,
lényegében szinte semmi, legaldbbis hossza ta-
von is tarthaté pozitiv valtozds nem tortént, s6t,
a helyzet évrdl évre romlott” (23).

Humdner&forras-gazdilkod4s szempontjibél
tobb tekintetben kész helyzet (s8t, kész jovd)
elstt dllunk. A képzésben nem varhaté (mfvileg
még kevésbé viltoztathat6) a ndk és a férfiak
ardnyanak valtozisa, és kiilfoldrgl érkez8 magyar
anyanyelvii orvosok sem fogjik a kritikus
helyzetli megyék haziorvosi helyeit betélteni.
Megtehetjiik viszont, hogy oldjuk a haziorvosi
telephely ,.élethossziglani” konnotacidjit, és a
jirébeteg-szakellatds 1) lehetSségeivel is dtjarast
teremtiink a hdziorvosi és az 4j rendszer(i szak-
orvosi praxisok kozott.

Végiil, elvileg nincs semmi gond a praxisjoggal
és annak gyakorlatival sem, azonban ez a teriilet
elsd 1épésként a halapénzes rendszer felszamola-
sdban 1s biztos sikerdgazat lehetne. Raadisul
valés képet nyerhetnénk az orszdg egyes teriile-
teinek ,hdziorvos-megtart6” képességérsl, ami a
célzott dllami timogatdsok elosztdséban is objek-
tiv alapot teremthetne.

KOSZONETNYILVANITAS

A szerzé kdszonettel tartozik a Magyar Orvosi
Kamardnak a hdziorvoslds mitkodési nyilvintartd-
sdbdl az anonim keresztmetszeti adatok rendelke-
zésre bocsdtdsdért, és az Emberi Eréforrdsok
Minisztériumdn beliil az egészségiigy szakdllamtit-
kdrsdginak az Allami Egészségiigyi Elldté Kozpont
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Digitalis eszkozokkel tamogatott terapiatervezés
folyamata a preciziés onkolégiaban

PETAK ISTVAN, VALYI-NAGY ISTVAN

A molekularis informacié alapi személyre
szabott precizids orvoslas Gj mérfoldkéhoz
érkezett az onkolégidban. Mostani tudasunk
szerint hozzavet6leg 600 gén 6 millié muta-
cidja hozhaté osszefiiggésbe a daganatok
kialakuldséval, és minden beteg esetében
dtlagosan egyszerre 3-4 ilyen , driver” gén
mutdcidja van jelen. A molekularis diag-
nosztika fejlédése ma mar lehetévé teszi,
hogy a rutinelldtas részeként megismerjik a
betegek daganatdnak részletes molekularis
profiljat. Ennek klinikai relevancidja az,
hogy ma mar 125 célzott gydégyszer van for-
galomban és tovdbbi tébb szdz hatéanyag
érheté el klinikai vizsgdlatokban. Ez azt
eredményezi, hogy sokszor mar elsé vonal-
ban tobb torzskonyvezett terdpias lehetdség
kozil kell kivalasztani a beteg szamdra a
legmegfelelébbet a molekuldris informacio
alapjan. Ehhez ma mar egyre inkdbb komp-
lex informatikai eszkozokre, orvosi szoftve-
rekre van sziikség. Genetikusok, molekularis
biolégusok, molekuldris patolégusok és
molekularis farmakol6gusok mar most napi
szinten haszndlnak bioinformatikai és inter-
pretacios szoftvereket. De ma mar kliniku-
sok szdmdra is online elérheték a mestersé-
ges intelligencia altal tamogatott digitélis
eszkozok a terdpia megtervezésére. A tele-
medicina eszkozei, a videokonferencia
megteremtette a feltételét annak, hogy on-
line multidiszciplinaris szakértéi egyezteté-
sek, ,virtual molecular tumor board”-ok joj-
jenek létre, amelyek segitségével minden
orvos és beteg hozzaférhet a preciziés on-
kolégia korszert lehetGségeihez.

preciziés onkoldgia,
személyre szabott orvoslas,
digitalis orvosi eszkozok,
mesterséges intelligencia

DIGITALLY-ASSISTED TREATMENT
PLANNING IN PRECISION ONCOLOGY

The progress of molecular information
based on personalized precision medicine
has reached a new milestone. Actually,
about 6 million mutations of 600 genes may
be related to the development of cancer,
and on average, 3-4 of these “driver” muta-
tions are present in each patient. Due to the
progress in molecular diagnostics, we can
now routinely identify the molecular profile
of tumors in clinical settings. By clinical
translation, there are actually available more
than 125 targeted pharmaceuticals and
hundreds of such therapies are under clini-
cal trial. As a result, we have many first-line
and licenced treatment options to be elected
by molecular information as the optimal one
for every patient. There is an increasing
need for complex informatics solutions by
medical software. Geneticists, molecular
biologists, molecular pathologists, molecu-
lar pharmacologists are already using bioin-
formatics and interpretation software on
their daily work. Today, online digital tools
of artificial intelligence are also available for
physicians for assisted treatment planning.
Telemedicine, videoconferencing provide
solutions for interdisciplinary virtual mole-
cular tumor boards, which democratizes the
access to precision oncology for all doctors
and patients.

precision oncology,
personalized medicine,
digital health,

artificial intelligence
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A mesterséges intelli-
gencia attorést hozott
a molekularis informacion

alapul6 személyre
szabott kezelések
megtervezésében.

apjainkban a személyre szabott orvoslis,

és ezen beliil kiilondsen a genetikai elval-

tozdsok molekularis diagnosztikai vizs-
galatain alapul6 preciziés orvoslds gyakorlatdban
az orvosi informatika és a digitdlis orvosi
eszkdzok robbandsszerd fejlédése figyelhetd
meg. Ezt a folyamatot most tovabb gyorsitja a
COVID-19-pandémia, ami egyfajta digitélis
egészségiigyi forradalmat inditott el. A 2003-ban
befejezett Human Genom Projekttel kezd8dott
el a genomika aranykora. A kétszer 3 millidrd
nukleotidbél 4ll6 genom, az egyes emberek
kozotti tobb millié genetikai eltérés és az emberi
daganatokban a betegség kialakuldsa sordn kelet-
kez& tobb millio lehetséges 1) (szomatikus)
muticié ismeretének, klinikai hasznositisinak
logikus feltétele az orvosi informatika fejlédése
és a digitdlis orvosi eszko-
z0k megjelenése. A rakku-
tatds esetében a genomikai
kutatdsok 2020-ra elértek
oda, hogy a daganatok 95%-
dban azonosithaté az az
tlagosan 3-4 onkogénbdl,
illetve tumorszuppresszor
génbdl 4ll6 egyedi kombi-
naci6, amely az adott beteg
daganatdnak kialakulds4ért
felelss (1).

A tdbb szdz gén molekuliris diagnosztikai
vizsgilata egyre inkdbb a rutin onkoldgiai be-
tegelldtds része. A vizsgilati eredmények fel-
hasznéldsa azonban ma mar informatikai eszko-
zoket igényel, hiszen egy célpontgénre tébb
torzskonyvezett célzott gydgyszer is elérhetd
lehet, amelyek koziil a tobb szdz lehetséges
genetikai eltérés alapjin kell a megfelelt kiva-
lasztani, illetve egy betegben tébb olyan ,dri-
ver” genetikai elvaltozés is jelen lehet egyszerre,
amely ellen elérhet8 célzott kezelés. Ilyenkor is
egyedileg kell mérlegelni, mely elviltozasokra
hat6 gydgyszert, vagy gyogyszer-kombina-
ci6t érdemes els6 vagy masodvonalban vélaszta-
ni. A molekularis elviltozdsok klinikai értelme-
zéséhez szdmos online adatbazist hoztak létre,
amelyek segitségével a bioinformatikai és inter-
pretaciés szoftverek felgyorsitjdk a molekularis
genetikai és patoldgiai leletek elkészitését. A te-
rapids terv feldllitdisdhoz pedig megjelentek
mesterséges intelligencidval tdimogatott mole-
kularis célpontkeresd és digitalis terdpiatervezd
szoftverek is.

A molekuliris informacién alapulé precizids
onkolégiai ellatas feltétele a molekularis biolégu-
sokkal, molekularis farmakolégussal és geneti-
kussal kib&vitett szakértdi team, az Ggynevezett
,molecular tumor board”, hazai szé6hasznalatban

ymolekuliris onkoteam”. Természetesen ilyen
szakért8i teamek nem érhet8k el minden onko-
16giai centrumban, még az Egyesiilt Allamokban
sem. Tovabbi problémait jelent a kritikus szdmu
— egyenként ritka genetikai varidciéji — esettel
kapcsolatos rutin megszerzése is. A megoldést itt
is az informatika segitheti online videokonzulta-
ci6, a telemedicina segitségével, amikor a sziiksé-
ges szaktuddssal rendelkez8 szakemberek online
egészitik ki a helyi onkoteam tuddsat és tapaszta-
latat, ezaltal ,virtualis” molekuldris onkoteamek
johetnek létre (,virtual molecular tumor board”,
VMTB). Ez demokratizilhatja a preciziés onko-
légiai ellitashoz val6é hozzitérést minden daga-
natos beteg szdmdra. A havonta tdrzskényve-
zésre keriil§ 4j daganatellenes célzott hatbanya-
gok, a naponta megjelend 4j tudomanyos eviden-
cidk és a ritka muticidkkal rendelkez8 betegek-
kel szerzett klinikai tapasztalatok azonnali online
— ,real-time” — megosztdsa a precizids személyre
szabott orvoslds fejlddésének elengedhetetlen
feltételei.

Szerencsére a preciziés onkolégidhoz sziiksé-
ges informatikai eszk6z6k és digitilis orvosi esz-
kozok mind elérhet&k online. Ezeknek a gyakor-
lati alkalmazdsa most a Covid-19-jarvannyal kap-
csolatban kialakult ,digitalis egészségiigyi forra-
dalom” soran felgyorsulhat. Egyre t&bb onkolé-
giai centrumban vezetik be az online onkoteame-
ket, egyrészt mert a kollégik egy része nem tud
eljutni fizikailag az onkoteamiilésekre, méisrészt
a 65 év feletti kollégdkat felmentették a betegel-
latdsbol, ugyanakkor ezeknek az id@sebb kollé-
gaknak a tuddsdra, tapasztalatira nagy sziikség
van. Az online onkoteamek megjelenésével
kénnyebbé vilt tébb tavolabbi, akéar kiilfsldi kol-
léga bevondsa is a team munkdjiba, hiszen az
online térben nem relevans, hogy valaki egy vagy
tobb ezer kilométerre van t&link. Ez példiul
lehet&vé teszi ritka daganattipusok kezelésére
specializalédott kollégik bevonasat és megkdny-
nyiti a virtudlis molekuldris onkoteamekhez tér-
ténd csatlakozist és az online digitilis orvosi esz-
kozok alkalmazdsit is. A Covid-19-jirvinnyal
kapcsolatos az a tapasztalat is, hogy a betegek
nagyon gyorsan megkedvelték az online video-
konzulticiékat, amelyen keresztiil egy orvossal
vagy akir egy egész teammel konzultilhatnak a
lakdsuk biztonsigibdl. A telemedicina térnyerése
varhatéan a jarviny utdn is megmarad nyilvinva-
16 eldnyei miatt. A preciziés onkolégiai ellatds
nemzetkozileg elfogadott eljirdsrendet kovet,
amelyet az online digitdlis déntéstimogat6 esz-
kozok felgyorsitanak, standardizalnak és teljesen
j orvosi médszerek bevezetését teszik lehetdvé,
mint amilyen a digitdlis terdpiatervezés (,digital
therapeutics”).
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1. dbra. Digitdlis eszkdzokkel timogatott terdpiatervezés folyamata a preciziés onkolégidban

A kovetkezdkben az online digitalis dontésta-
mogatdssal timogatott preciziés onkoldgiai elja-
ras folyamatat és a digitdlis terdpiatervezés elvét
ismertetjiik (1. dbra).

Adatdigitalizicié

A preciziés onkolégiai eljirishoz sziikséges
paraméterek: a daganat sz6vettani tipusa, lokali-
z4cibja, stidiuma, a beteg ECOG-stitusza, a
korabban alkalmazott terdpiak, azok hatékony-
saga, a kovetkezd terdpids dontésig rendelkezés-
re all6 1d8, a rendelkezésre 4ll6 szévettani mintak
forrisa, tipusa (biopszia, citolégia), a mintavétel
ideje, korabbi molekularis diagnosztikai vizsgila-
tok tipusa és eredménye és a csalidi anamnézis.
Ezeket az informécidkat az online déntésta-
mogaté rendszerben ,parametrizilva”, , digitali-
zalva” kell rogziteni. Ez azt jelenti, hogy ezek a
klinikai viltozok egységes nevezéktannal allnak
rendelkezésre a déntéstdimogaté rendszer adat-
bazisaiban, ahonnan legérdilé mentikbdl és
automatikus székeresés segitségével kivilasztha-
ték. A gyakorlatban a klinikai adatokat a kezel-
orvos vagy a pdf-ben feltsltstt leletek alapjin
egy erre kijelolt, a rendszert ismerd szakértd
viszi fel a rendszerbe. Elviekben lehet8ség, de
még csak ritkin mtikodik, hogy ha mir a beteg
adatai parametrikusan vannak jelen egy elektro-
nikus egészségiigyl nyilvintarté rendszerben,
akkor onnan ezeket szinonima-adatbizisok

segitségével, az dgynevezett ,API”-n (applicati-
on program interface) keresztiil a rendszerek
automatikusan 4dtveszik egymis kozott. Az
elektronikus betegnyilvintart6 rendszerek ko-
z6tti kommunikdcié nagyon fontos célja sok
szakmai szervezetnek és jogalkoténak. Az USA-
ban péld4ul térvény irja el§ a rendszerek kozotti
dtjarhatosag biztositast. Ez azt jelenti, hogy egy
gyart6 sem akadalyozhatja meg, hogy a szoftve-
réhez automatikus ,,API” kapcsolattal egy mésik
szoftver kapcsolédhasson. De jelenleg a kommu-
nikicidhoz sziikséges ,forditéprogramokat”
minden egyes kapcsolathoz kiilén-kiilon kell
kifejleszteni, mivel nem egységes a paraméterek
megnevezése. Bar a betegségeknek vannak nem-
zetkdzi osztilyozdsal, de mér az egyes diagnosz-
tikai paraméterek, a beteg allapotdt leiré fogal-
mak, és a beavatkozdsok osztilyozasa sem eléggé
egységes. Az automatikus informaciémegosztas-
nak tovabbi akadilya, hogy a legtsbb elektroni-
kus betegnyilvintarté rendszer sok szoveges
informéciét tartalmaz digitlis parametrizalds
helyett. Erre lehet megoldds a mesterséges intel-
ligencia szdvegfelismerd funkcidja (natural lan-
guage processing, NLP), de ezek még dltaliban
nem elég megbizhatéak klinikai hasznilatra
emberi ellen8rzés nélkiil. Ehhez is segitség lenne
az egységes nyelvezet kialakitisa. Az ASCO
(American Society of Clinical Oncology) 2019-
es éves konferencidjanak f6 javaslata volt az
mCODE (Minimal Common Oncology Data
Elements) (https://mcodeinitiative.org/) beve-
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A digitalis molekularis
célpontelemzé rend-

zetése a mesterséges intelligencia alapt tapaszta-
latmegosztis és tanulds szdmadra.

Virtudlis molekuldris onkoteam I
Molekularis diagnosztikatervezés

A Dbevitt adatok alapjin a szakért& munkatars
dsszefoglalja a klinikai helyzetet és elkésziti az
esetet a virtudlis molekularis onkoteamre (virtual
molecular tumor board, VMTB). A VMTB-n vi-
deokonferencia forméjiban jelen van a beteg ke-
zelBorvosa vagy konzulens orvosa, illetve a kon-
ferencia végén lehet8ség szerint a beteg is.

A preciziés onkolégiai eljirds sorin egy dén-
tési ciklus sordn a VMTB éltalaban kétszer tir-
gyal minden esetet. Az elsé molekuldris onko-
teamnek (VMTB 1) az a célja, doéntés sziilessen
arrél, hogy a meglévd diagnosztikai vizsgilatok
eredménye alapjin torténjen meg a mesterséges
intelligencia (MI) éltal tdimogatott molekuldris
célpontkeresés és digitilis terdpiatervezés, vagy
torténjenek molekuldris diagnosztikai vizsgila-
tok, azok milyen mintdbdl torténjenek, illetve
szitkség van-e j mintavételre. A VMTB II fel-
adata (ldsd késdbb) a vizsgilatok eredménye
alapjan a terdpids dontéstimogatis.

A VMTB-n a daganatbiolégidban jiratos
molekularis biol6gus rendelkezik azzal a tudas-
sal, hogy az adott daganattipusban milyen szo-
matikus mutdcick milyen gyakorisiggal fordul-
nak el8. A genetikai szakért6 véleményezi, hogy
az adott daganattipusban, életkorban, csalddi
anamnézissel milyen velesziiletett genetikai va-
ridciokkal kell szamolnunk. Amennyiben ilyen
felmeriil, akkor érdemes olyan panelt vizsgalni,
amely ezeket is lefedi. A molekularis farmakol6-
gus vagy a molekuldris farmakolégidban jaratos
molekularis biolégus jelzi a
lehetséges molekularis elval-
tozdsok terdpids jelent8sé-
gét az adott daganattipus-
ban. A molekularis diag-

szdz gén tbb szdz exonjiban 1évE dsszes lehet-
séges genetikai eltérést detektdld, sokgénes, 0j
generdcids szekvendléval végzett molekuldris
profilvizsgilatok adjdk a legtébb informéciot.
Ezek tgynevezett molekularis csalikkal (,,bait”)
horgasszik ki azokat a DNS-darabkakat, amelye-
ket célzottan vizsgilunk. Ezek a vizsgilatok
nagyon specifikusak és sokszor a génképiaszdm-
véltozasokrol is informaciét adnak.

A daganatokban 1év6 és terdpids szempontbdl
fontos genetikai eltérések szomatikusak, azaz a
daganatban keletkeznek. Ezek a muticidk tehat
nincsenek jelen a kot&szoveti normailsejtekben
és klonalisak is lehetnek. A daganatsejteknek is
csak egy részében vannak jelen. Ezért a moleku-
laris diagnosztikai vizsgalatok érzékenysége
nagymértékben fiigg attdl, hogy a mintaban 1évg
DNS hény daganatsejtbdl szirmazik (mennyire
reprezentativ), és azt milyen ,mélységben”, ,le-
fedettségben” szekveniljuk. Vagyis azokbdl hany
darabot olvassunk le az ugyanarra a génszakaszra
es8 darabokbél. Ezért a minta mérete gyakran
kevés egy ilyen vizsgalathoz. A kis mintik eseté-
ben megoldast jelenthetnek az Ggynevezett ,hot
spot” vizsgalatok, amelyek egyes gyakori muta-
ciokra ,koncentralnak”, 4ltaldban PCR-amplifi-
kaciés technikakat hasznalnak, illetve a real-time
PCR (és ,digital-droplet” RT-PCR) alapt egy-
génes vizsgilatok, amelyek kevés elvaltozdst
vizsgilnak, de extrém érzékenységben.

Nagyon id8szer(i kérdés a keringd daganatere-
detd (circulating tumor cells, CTC; illetve circu-
lating tumor DNA, ,,ctDNS”) periférids vérbsl
torténd vizsgilat, azaz ,liquidbiopszia”. Ennek
szdmos elénye lehet, hiszen nem kell kitenni a
beteget kockadzatos, megterhel8 biopszidnak, és a
szervezetben 1év8 Osszes daganatsejttel kapcso-
latban kaphatunk informiciét. Azonban ennek a
moédszernek is vannak limitaciéi, hiszen a szenzi-
tivitds nagymértékben fiigg a keringésbe keriils
ctDNS mennyiségétdl. Folyamatosan gytilnek a
tapasztalatok arrél, hogy a szdvettani tipus, szer-
vi lokalizaci6, daganatméret, dttétek szdma ho-
gyan befolyésolja a liquidbiopszia megbizhat6sa-

szerek Osszegydijtik és

gat. Ennek ismeretében kell donteni arrél, hogy
az adott esetben érdemes-e inkabb 1) biopsziat
venni, vagy megfelel§ lehet&ség a periférids vér
vizsgilata. A mdsik rendkiviil fontos kérdés a

nosztikai  vizsgalatokban
jaratos molekularis biolégus
és/vagy molekuldris patolé-
gus tudja ismertetni azokat

rendszerezik a terapias
stratégiahoz szlikséges
informaciot.

a diagnosztikai médszere-
ket, génpaneleket, amelyek
a vizsgilandé géneket a leg-
nagyobb hatékonysiggal lefedik, ismertetve ezek
szenzitivitdsit és specificitdsit, a rendelkezésre
4ll6 mintak vizsgilatra térténd alkalmassagit és a
kulonboz8 vizsgilatok id8igényét. Sokszor kell
kompromisszumot kotni a vizsgalat részletessé-
ge és érzékenysége kérdésében. Az tfogo, sok

mintavétel id&zitése. A terdpids kezelések rend-
kiviil gyorsan csokkentik a daganateredeti
ctDNS mennyiségét és novelik a normalsejt-ere-
detti DNS mennyiségét (circulating free DNA,
cfDNS), ezért feltétleniil tgy kell szervezni a
mintavételt, hogy az megelézze a terdpia meg-
kezdését. Amennyiben ez nem lehetséges, akkor
a kovetkezd terdpids ciklus el6tt kell levenni a
mintét.
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Gyakori kérdés az is, hogy egy kordbban a pri-
mer daganatban végzett vizsgalat eredményeit fel
lehet-e hasznélni egy ) metasztizis kezelésének
az eldéntésére. A daganatok klonalitdsa, és hete-
rogenitdsa miatt a primer daganat és az attétek
molekularisan eltérhetnek, ezért az aktuilis, éle-
tet leginkabb veszélyeztetd, progredidlé daganat-
bél vett biopszia vizsgilata indokolt. Azonban
egy kozelmultban megjelent tanulmany ravildgi-
tott arra, hogy a f6bb ,,founder” driver eltérések,
amelyek a legfontosabb célpontot jelentik, min-
den daganatban megtaldlhatok. Ezt tdimasztja ald
az a klinikai tapasztalat is, hogy a legtobb igazolt
célpontra adott célzott kezelés a multiplex
metasztizisok esetében is hatdsos (2). A klinikai
helyzet fiiggvényében helyes lehet az a dontés is,
hogy a korabban — példaul sebészileg — eltdvolitott
primer daganat vizsgilata alapjan torténik a keze-
lés tervezése.

A klinikai anamnézis donti el azt a kérdést is,
hogy a kordbban mir alkalmazott terdpidk indo-
koltta teszik-e az Gj mintavételt? Példdul abban
az esetben, ha a daganat kezdetben reagalt egy
korabbi célzott kezelésre és most Gjra progredidl,
akkor fontos lehet az 4j minta vizsgalata a
mésodlagos rezisztenciamuticidk kimutatdsira.

A kezel8orvos és a klinikai onkolégus szakér-
t6 kozosen allapitja meg, hogy mennyire siirgs-
sek a vizsgilatok. Mikor, milyen klinikai déntést
kell meghozni és ehhez milyen prognosztikai és
prediktiv informacidkra van sziikség. Példaul egy
tiild§-adenocarcinomaban szenvedd beteg eseté-
ben az elsGvonalas teripia megvélasztisihoz
napokon beliil sziikség van par gén vizsgalatinak
eredményére. Ha ezek negativak, és a beteg
kemoterapiat kap, akkor a kovetkez8 képalkotd
kontrollvizsgilat lesz az a klinikai hatdrids,
ameddig a lehetd legtobb gén vizsgilatit el kell
végezni annak érdekében, hogy progresszié ese-
tén rendelkezésre alljon egy molekularis infor-
maécién alapulé terdpids stratégia.

Ezért a dinamikus déntéstimogatds sordn a
molekularis diagnosztikai vizsgilatok eredmé-
nyei folyamatosan megjelennek az online dén-
téstdmogato rendszerben annak érdekében, hogy
a mér rendelkezésre 4ll6 vizsgilati eredmények
alapjin azonnal elkezd8dhessen a teripia,
amennyiben a vizsgilat eredménye vagy a klini-
kai helyzet ezt sziikségessé teszi.

Az els6 VMTB-n tehit eldsl, hogy a mar meg-
1év8 molekularis diagnosztikai vizsgalatok alap-
jan térténjen meg a terdpiatervezés, vagy tovabbi
vizsgalatok sziikségesek. Elsfordul, hogy a be-
tegnél mdr tortént tobb szdz gén vizsgilata, de
mégis indokoltak lehetnek (tipikusan MSI, mik-
roszatellita-vizsgalat, vagy szelektiv immunhisz-

soz

tokémiai vizsgilatok) a kiegészit vizsgalatok.

De amennyiben id6kézben célzott terdpidra ala-
kult ki rezisztencia, akkor teljesen ) vizsgélatra
is sziikség lehet, vagy ha nem, akkor ennek isme-
retében kell a kordbbi mintabdl végzett vizsgila-

tot interpretalni.

Molekuldris diagnosztika,
bioinformatikai elemzés,
annotaci6 és funkcionalis

interpretacid

A molekularis diagnosztikai vizsgilatok természe-
tesen nem torténhetnek online. Ezzel szemben a
diagnosztikai vizsgalatok kiértékelése egyre gyak-
rabban online ,software-as-a-service, SAAS” eset
licenc formajdban elérhets bioinformatikai szoft-

verekkel torténik, és sokszor
igénybe veszi a digitdlis
patolégia és a telemedicina
eszkoztarat is. Az Gj genera-
ciés szekvenilds soran tobb
szazezer DNS-szakasz leol-
vasidsa torténik, aminek a
kiértékelése szoftverek nél-
kil elképzelhetetlen. Ezek
specidlis matematikai algo-
ritmusokat hasznilnak arra,
hogy megtalaljak az emberi
genomban azt a részt, ahova
minden DNS-darabka illesz-
kedik (ez a ,mapping”), és

Ma mar a diagnozis fel-

allitasa utan minden olyan
daganatos beteg esetében
indokolt a preciziés onko-

|6giai eljaras alkalmazasa,
akinél potenciélisan
szlikség lehet szisztémas
gyogyszeres kezelésre.

azt is ezek veszik észre, ha a referenciagenom-
szekvencidhoz képest eltérés van a vizsgalt minta-
ban egy adott helyen (,variant calling”). A diag-
nosztikai vizsgdlat szenzitivitisa és a specificitds
nagymértékben fiigg a bioinformatikai szoftver
algoritmusitdl és az elemzést végz8 szakember
jartassagitol. A kiértékelés sorin kiilonbozd
mindségi és funkciondlis szlirék segitségével az
elemzés sordn kisziirik a szekvenaldsi hibdkat.
Ennek a feladatnak a stlyat akkor érzékeljiik, ha
belegondolunk, hogy egy nagyobb NGS panel
100-300 ezer bazispart vizsgal, ami 99%-o0s anali-
tikai pontossig esetén 1000-3000 fals mutéciét is
eredményezhet. Ezért a molekuldris diagnosztikai
munka egyre nagyobb része val6jiban bioinfor-
matikai munka. A relevins genetikai varidnsok ki-
szliréséhez az elemz8 biolégus, bioinformatikus,
illetve az altala hasznilt szoftver online elérhetd
genomikai adatbazisokat hasznil. Ennek a mun-
kénak az eredménye az tgynevezett VCF (variant
call format) f4jl. Ez tartalmazza a genetikai eltéré-
sek listdjit, azok pontos poziciéjit a genomban, és
sokszor azt is, hogy az eltérés ismert varidns-e.
Ezt nevezziik annotdciénak, és igy jon létre az

annotalt varians lista.
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Egy célpontra tobb
gyogyszer is torzs-
konyvezett, és a terapias

dontést a célpont konkrét
VEEIEEIEJERRG

Tovabbi elvirds, hogy a genetikai és a moleku-
laris patoldgiai lelet funkcionilis interpreticiot
tartalmazzon. A genetikai varidnsok esetében
nemzetkdzi adatbazisok allnak rendelkezésre,
ahol ellendrizhetd, hogy az adott varidns pato-
gén-e vagy sem. A genetikai
varidnsok besoroldsinak a
rendszerében egyes muta-
ciok esetében mar kell§ bi-
zonyiték &ll rendelkezésre
ahhoz, hogy betegség kiala-
kuldsdban vagy rizik6jival az
dsszefiiggést bizonyitottnak
tekintsiik. Ezeket nevezziik
patogén (,,patogenic”) gene-
tikai varidci6knak. Ameny-
nyiben a bizony{tékok még

nem egyértelmtek, akkor
valészintileg patogén (,likely benign”) genetikai
varidcioknak nevezziik. Amennyiben a bizonyi-
tékok arra utalnak, hogy nincs a betegségek
kialakuldsdval kapcsolatban a genetikai varidcio,
akkor jéindulattnak (,benign”) vagy valészi-
niileg jéindulatinak (,likely-benign”) nevezziik
az elviltozast. Azokat a genetikai varidcidkat,
amelyeknek funkcionilis relevancidja ismeretlen,
ismeretlen jelent&ségli varidcidnak nevezziik
(variant of unknown significance, VUS). A gene-
tikai varidciok kategéridkba rendezése segiti a
mindennapi dontéseket, de veszélyeket is rejt,
hiszen ez egy dinamikusan viltozé rendszer, ahol
egy varidci6 itkeriilhet egyik kateg6riabol a ma-
sikba. Illetve a besorolds sokszor nem egy-
értelm és sokkal gradudlisabb, mint amit ezek a
kateg6ridk megengednek. Ezért a jelenlegi oszta-
lyozdsi rendszert is nagy valészintiséggel le fog-
jak valtani dinamikus informatikai déntéstdmo-
gat6 rendszerek 4ltal generalt algebrai pontrend-
szerek.

A prognosztikai és prediktiv jelent8ségli szo-
matikus muticiék esetében szintén az a kérdés,
hogy az adott gén, illetve annak szerzett geneti-
kai eltérése ,driver” vagy ,passenger”-e. A ,dri-
ver” gének lehetnek onkogének és tumorszupp-
resszor gének egyardnt. Az 4j, egységes definici6
szerint minden olyan genetikai eltérést ,,driver”-
nek tekintiink, ami névekedési elényt biztosit a
daganatsejtnek (3). A ,passenger” muticiok
ezzel szemben nem okoznak jelent&s funkciona-
lis eltérést a daganatsejtekben. Szdmos , driver”
mutdciénak fontos prediktiv jelent8sége van a
célzott gybgyszerek hatdsmechanizmusiban (4,
5). Ezért a molekuldris patolégiai lelet 4ltaldban
tartalmazza azt az informdciét, hogy az adott
eltérés érzékenyit vagy rezisztencidt okoz egy
gyogyszercsalddra. Ez akkor egyértelmd, ha az
adott konkrét eltérés szerepel az adott gydgyszer

meghozni.

térzskdnyvi leirdsiban. Amennyiben az adott
genetikai eltérés konkrétan nem szerepel egyet-
len gy6gyszer térzskonyvében sem, akkor Pub-
Meden és eldre kigy(jtott online elérhetd adat-
bazisokban kell a biolégusnak tudomanyos
evidencidkat gyfijteni az interpreticié szimara.
Bizonyitékokat kell keresni arra, hogy az adott
mutéci6, illetve genetikai eltérés ,driver” vagy
,passenger”, majd arra, hogy az adott elviltozas
prediktiv kapcsolatban van-e egy célzott gydgy-
szer hatdsossigival vagy hatdstalansigival. Az
evidencidk szintjét a preciziés onkolégidban az
sevidence-based medicine”-t8l eltér6 moédon
osztilyozzik, stlyozzak. Tébb nemzetkozi ajin-
las létezik az evidenciaosztilyozdsra, de Euré-
piban az ESMO (European Society of Medical
Oncology) osztélyozidsa, az ESCAT (ESMO
Scale of Clinical Actionability for molecular Tar-
gets) a legfontosabb (6). Ennek lényege, hogy ha
egy molekuldris célpont és egy gyogyszeres
kezelés kozotti kapesolat az adott daganattipus-
ban iltalinosan elfogadott, példdul szerepel a
gyogyszer térzskényvezési dokumentaciéjiban,
akkor azt ,Tier I” kategéridba soroljik.
Amennyiben az adott daganattipusban klinikai
evidencia bizonyitja a kapcsolatot, akkor ,Tier
II”-be soroljak, ha mis daganattipusban, de
ugyanarra a molekuldris célpontra vonatkozik az
evidencia, akkor az ,, Tier II1”, és ha preklinikai az
evidencia, akkor az ,, Tier IV”. Tovabbi evidencia-
osztaly vonatkozik a kombindcids terdpidkra
(,Tier V”) és az evidenciahidnyra (,Tier X”). A
sokgénes vizsgilatok funkcionalis interpreticidja
sordn ezért részletes ,molekularis riport” késziil,
amely felsorolja a molekularis elvaltozdsokat és
azok funkcionilis interpretici6jit. Ennek elké-
szitéséhez elérhet8k olyan szoftverek, amelyek
elére elkészitett funkciondlis adatbazisokbdl
automatikusan létrehoznak egy ,molekularis
riportot”.

Mesterséges intelligencia
altal tdimogatott molekularis
célpontelemzés

Jelenleg 600 gén 6 milli6 muticidjit hozza kap-
csolatba daganatok kialakulisival a COSMIC
(Catologue Of Somatic Mutations In Cancer)
adatbazis (7). Minél tobb adattal rendelkeziink,
annal pontosabban tudjuk bioinformatikai méd-
szerekkel azonositani a ,hotspot”-okban 1évg
,driver” onkogenikus muticiékat és a funkci6-
veszt8 mutdcikat tartalmazé ,driver” tumor-
szuppresszor géneket. Folyamatosan jelennek
meg a preklinikai és klinikai tudomanyos kozle-
mények, amelyek rendre bizonyitjék, vagy éppen
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cafoljak az ezekre haté molekuldrisan célzott
gyogyszerek hatékonysigit. Egyes ,driver”
gének jeldtviteli kapcsolatban vannak olyan mis
génekkel, melyek mds, ,indirekt” célpontra haté
gyogyszerek hatdsossdgit is befolyasoljik. Egy
beteg molekularis profiljanak az interpreticiéja-
kor val6jéban figyelembe kell venni a detektlt
muticiokkal kapcsolatos 0Osszes evidenciit,
stlyozva azok evidenciaszintjével. Az elérhetd
evidencidk Osszességét figyelembe véve kell
kialakitani a ,driver” muticiék evidenciaalapt
rangsorat, valamint az azokhoz tartozé moleku-
laris célpontok rangsorit, és azokra haté haté-
anyagok rangsorit minden egyes betegben a
benne eléfordulé egyedi molekuliris elvaltozas
kombinicidja alapjin. Az elemzést tovibb
bonyolitja, hogy egy ,driver” gén t&bb moleku-
laris célponttal, illetve célzott terdpidval kapcso-
latban allhat. Egy célzott terdpia tdbb célpontra
is hathat, és egyszerre t6bb ,driver” génnel is
kapcsolatban lehet t6bb kiillonb6z8 evidencia
révén egy adott betegben. Ahhoz tehit, hogy a
preciziés onkolégiai ellitds sordn minden beteg
az adott pillanatban az elérhetd legmagasabb
evidenciaszintli kezelést kapja, az rendkivil
munkaigényes elemz8 munkit igényel. Ennek
megolddsdra jott létre az dltalunk kifejlesztett
orvosi informatikai rendszer, a ,RealTime
Oncology Treatment Calculator”, amely az
emberi tudast rendszerezve végzi el a molekula-
ris elvéltozasok és célpontok elemzését és rang-
soroldsit. Ez az orvosi ,tuddsgép — knowledge
engine” mér jelenleg is tébb mint 100, forgalom-
ban 1év8 célzott gydgyszert, tobb mint ezer, fej-
lesztés alatt 4ll6 hatéanyagot rangsorol 26 ezer
stlyozott tudomdinyos szakirodalomban publi-
kilt bizonyiték figyelembevételével, minden
egyes beteg esetében 20 ezred masodperc alatt. A
rendszer mir az Eurépai Unidban regisztrilt
orvosi szoftver, amelyet mar kdzel 10 000 beteg
molekularis profiljinak az elemzésére hasznil-
tunk a klinikai gyakorlatban. A rendszer az evi-
dencidkat egy el6re meghatirozott algoritmus
szerint salyozza és kombindlja. Az igy kalkulilt
stlyszdm az ,aggregilt evidenciaszint”, azaz
saggregated evidence level, AEL”. Ez a stlyszim
segit a molekuldris célpontok és terdpids lehets-
ségek relativ és abszolut evidenciaszintjének
meghatdrozdsiban. A szoftverrel végzett elem-
zés sordn a molekuldris biolégus vagy infobioni-
kus ellendrzi, hogy a beteg molekuldris diag-
nosztikai vizsgalataival detektalt genetikai eltéré-
sekkel kapcsolatban a rendszer adatbdzisai fris-
sek-e. Ha nem, akkor az Gjonnan publikailt ered-
ményeket hozzidadhatja a rendszer evidencia-
adatbazisdhoz, és Gjra futtathatja a kalkuldciot,
eziltal a rendszer folyamatosan fejlgdik. Mivel a

rendszer nem haszndl jelenleg éntanulé mecha-
nizmusokat, ezért egyes definiciok szerint nem
mesterséges intelligencia, mis definiciék szerint,
mint minden olyan szoftver, ami az ember kog-
nitiv funkciéjdt imitdlja, mesterséges intelligen-
cia (MI). Az éntanul6 ,machine learning” MI-
rendszerek sok orvosi diagnosztikai alkalmazas-
ban sikeresek, de a terdpids dontésekben még
nem alkalmazhat6k. Ennek matematikai oka van,
mivel a terdpidra adott vélaszt befolydsolé valto-
z6k — muticiék szdma, kombindcibja, valamint
az egyéb biolégiai és klinikai véltozék szdma —
olyan nagyok, hogy ,magitél” csak rendkiviil
nagy (tobb szdz milliés) mintaszdm alapjin
tudna dsszefiiggésekre hibazas nélkiil rajonni. A
Realtime Oncology Treatment Calculator (R)
esetében a komplexitds ,érvelés” révén maér
yredukciéra” keriilt, ezért mar most készen all az
esetekbdl is tanulni és akir egy-egy paraméter
kozottl dsszetiiggés jelent8sége szempontjibol

ontanuléva is valhat.

Virtualis molekularis onkoteam IT

Terdpids stratégiatervezés

A digitdlis molekuldris célpontelemz8 rendsze-
rek tehdt olyan déntéstdimogaté orvosi eszko-
70k, amelyek dsszegytjtik és rendszerezik a mo-
lekularis informéciéra alapozott, személyre sza-
bott terdpias stratégidhoz sziikséges informéciot.
A Klinikai terdpids stratégiatervezésnek azonban
figyelembe kell vennie az adott indikdciéban
jelenleg elérhets gybgyszerek torzskdnyvi indi-
kacidjit, protokollokat és ajanlisokat, a gyogy-
szerek finanszirozasi protokolljit, az elérhetd
miés terdpids modalitdsokat, az elérhetd klinikai

vizsgilatokat és a beteg
egyéb klinikai paramétereit
(ECOG, tarsbetegségek) és
immunolégiai allapotit is.
Nagyon fontos hangsulyoz-
ni, hogy ma mar a diagnézis
felallitdsa utdn minden
olyan daganatos beteg ese-
tében indokolt a precizids
onkolégiai eljards alkalma-
zédsa, akiknél potencidlisan
szitkség lehet szisztémais
gyogyszeres kezelésre. En-
nek oka az, hogy ma mar a

A molekularis informa-

cion alapulé preciziés
onkoldgiai eljarast
nemcsak akkor kell

alkalmazni, amikor

a beteg szamara mar
nincs torzskonyvezett
terapias lehetéség.

legtébb daganattipusban van elsé vonalban adju-
vins vagy neoadjuvins szettingben egy vagy
tdbb célzott vagy immunterdpia és/vagy ezekkel
végzett klinikai vizsgilat, illetve vannak moleku-
laris célpont alapjin térzskdnyvezett daganatti-
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Egy honap alatt is
jelentésen bévilhet
az informatikai adatbazis

Gj evidenciakkal és
gyogyszerekkel, klinikai
vizsgalatokkal.

pus-fiiggetlen (,agnosztikus”) terdpids lehet&sé-
gek is, amelyeket barmilyen daganat esetén alkal-
mazni lehet a célpont jelenlétében. Amennyiben
a VMTB-ben rendelkezésre all a mesterséges
intelligencia alapd déntéstdimogaté rendszer
(mint a RealTime Oncology Treatment Cal-
culator), akkor az evidenciakalkulici6 alapjan az
informatikai rendszer altal rangsorolt terdpids
lehet8ségek koziill a VMTB azt a terdpids lehet6-
séget valasztja ki, ami abban az indikdciéban
torzskonyvezett és a legmagasabb az evidencia
stlyszdma. Ez jelenthet t6bb ugyanarra a cél-
pontra térzskdnyvezett célzott gydgyszer kozot-
ti dontést (példaul EGFR-gitlok, HER-2-gitlok,
PARP-gitlok), egy betegben egyszerre tsbb
kiillonb6z8 célpontra torzskonyvezett terdpia
kozotti dontést, torzskdnyvezett célzott és
immunterdpia kdzottl dontést, célzott terdpia és
kemoterapia kozotti dontést. Jelenleg 24 olyan
molekularis célpont van, amit kotelez8 vizsgalni
56-féle célzott gyogyszer alkalmazisa esetén. Ez
azt is jelenti, hogy egy célpontra tébb gyogyszer
is torzskodnyvezett és a terdpids dontést a célpont
konkrét muticiéja alapjin kell meghozni (8).
Példaul a mutins EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor) gitlasira dtféle regisztralt kindzgat-
16 van forgalomban, amelyek kiilonbozs érzé-
kenységet mutatnak a t6bb mint 135 lehetséges
mutici6 esetében.

A dontések specialis esete, amikor klinikai
vizsgilatban 1év8 hatéanyag AEL-szintje és a
torzskonyvezett terdpids lehet&ségek AEL-
szintje segit abban, hogy egy utazassal jar¢ klini-
kai vizsgélattal kapcsolatban sziilessen ajinlis. A
masik specialis eset, amikor egy potenciilis neo-
adjuvans kezelés esetében a varhaté rezisztencia
miatt a mitéti beavatkozds kordbbi elvégzését
tdmogatja a VMTB. Tehit a molekularis infor-
mécién alapulé preciziés onkolégiai eljarist
nemcsak akkor kell alkal-
mazni, amikor a beteg sz4-
mara mér nincs torzskény-
vezett terdpids lehet&ség.
Amennyiben nem 4ll ren-
delkezésre torzskdnyvezett
terapids lehet8ség, akkor a
lehetséges molekularis cél-
pont alapd, az adott daga-
nattipusban off-label keze-
lések koziil az informatikai
doéntéstimogaté rendszer
segitségével azt a célzott
kezelést vagy kezeléskombiniciot kell kivilasz-
tani, amelyet a legtébb evidencia timogat.

A molekuldris informécié hasznélatinak fon-
tossagat bizonyitja az a metaanalizis, ami 32 149
beteg bevondsaval végzett 540 klinikai vizsgilat

eredményét dolgozta fel (9). A molekuldris mar-
ker, mint bevondsi kritérium, egyértelm és fiig-
getlen paramétere volt a szignifikinsan magasabb
vélaszaddsi ardnynak (31% versus 10,5%; p <
0,0001), progressziémentes talélésnek (5,9 ho-
nap versus 2,7 hénap, p < 0,0001), és teljes tal-
élésnek 1s (13,7 hénap versus 8,9 hénap; p =
0,0001). Ezen beliil nagyon fontos megfigyelés
volt az is, hogy a genomikai biomarkerek eseté-
ben mind a hirom paraméter (RR, PFS, OS)
szignifikinsan magasabb volt, mint a proteinala-
pt biomarkerek esetében.

Nagyon fontos azonban még egyszer hangst-
lyoznunk, hogy a pusztin molekularis informa-
ci6 alapt kezelési lehet8ség jelenleg nem irja feliil
a randomizélt vizsgilatok alapjin térzskonyve-
zett ,standard” kezelések hasznalatit, amennyi-
ben ilyen elérhetd. Hanem csak az adott indika-
ciéban torzskonyvezett kezelések kozort
vélasztast segitheti. Az eddigi klinikai vizsgila-
tok nem talaltak arra bizonyitékot, hogy a mole-
kuléris célpont alapjan valasztott célzott kezelés
hatékonyabb lenne, mint a tetsz8legesen vélasz-
tott kemoterapia — példaul a SHIVAO1 vizsgalat
(10) és a MOSCATOO1 (11) - olyan betegek
esetében, akiknek mdir nem 4all rendelkezésre
torzskonyvezett kezelés. Azonban a SHIVAO1
vizsgilat cross-over elemzése azt taldlta, hogy a
kemoterdpia utin a célzott kezelésre valté
(»cross-over”) betegek 37%-inak esetében a
progressziémentes talélés 30%-ban hosszabb
volt, mint az el6z8 vonalban kapott kezelés ese-
tében (PFS2/PFS1 rici6 nagyobb, mint 1,3)
(12). Osszességében azonban az elsg klinikai
tapasztalatok ezekben a klinikai vizsgilatokban
nagyon szerény klinikai hatdst detektéltak.
Ennek egyik legval6szintibb oka, hogy a dagana-
tokban 4tlagosan 3-4 driver eltérés van jelen és az
eddigi klinikai vizsgilatokban ezek koziil ,ran-
dom” valasztottak ki egyet-egyet egy bizonyos
elére meghatdrozott kezeléshez, fiiggetleniil
attdl, hogy milyen més driver mutdciék vannak
még jelen az adott beteg daganatdban. Tehit az
egyes driverek jelenléte alapjan, és nem az egész
profil alapjin sziilettek a terdpids dontések.
Ennek a megoldasa egyrészt az lehet, ha kombi-
nalt kezelést alkalmazunk egyszerre tobb driver
ellen az adott betegben. A kiilénb6z8 driverek
ellen adott célzott kezelések kombinicidja szi-
nergisztikus in vitro (sajit eredmények) (13) és
in vivo is (iIPREDICT vizsgalat) (14). A maésik
megoldds a mesterséges intelligencidval tdimoga-
tott molekuldris célpontvalasztds, példiul a
RealTime Oncology Treatment Calculator hasz-
nalatdval, amivel komplexen vizsgilhat6 az adott
muticibkombinidcié esetén egy adott célzott
kezelés indokoltsiga.
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Terdpia és utinkovetés

Nagyon fontos, hogy lehet8leg ne csak a soron
kovetkezd terdpia legyen kivalasztva, hanem arra
is legyen el8re terv, hogy annak hatastalansiga
esetében mi a kovetkezd vilasztis. Az onkoldgia-
ban egymadst kdvets terdpids ,,vonalak”-ban gon-
dolkozunk, amelyekben térzskonyvezett terdpids
lehet8ségek édllnak rendelkezésre, és ezek koziil
kell minden ,,vonalban” a beteg szdmdra a mole-
kuldris informicié alapjin a legmegfelelgbbet
kivalasztani. Példiul, amennyiben a beteg dagana-
tdban lev8 molekuldris célpontok alapjan csak
késsbbi vonalban elérhets a torzskonyvezetten
célzott gyogyszer vagy klinikai vizsgilat, akkor a
kovetkez8 nem célzott kezeléssel végzett vonalat
Ggy kell megvélasztani, hogy progresszié esetén
azonnal el lehessen kezdeni a molekularis célpont
alapt terdpiat, illetve klinikai vizsgalatot. Gyakori
probléma, hogy mire a progresszié beigazolédik,
a személyre szabott terdpia elkezdéséig rendelke-
zésre 4ll6 1d8 alatt nem sikeriil az &sszes sziiksé-
ges vizsgalatot és elemzést elvégezni. Az off-label
kezelések esetében pedig a sokszorosan elSke-
zelt, sokszor rossz dllapota betegek akdr par hét
alatt is aktiv kezelésre alkalmatlan illapotba
keriilhetnek. Az id&veszteségbdl eredd kockazat
sokszor nagyobb, mint az a biolégiai kockazat,
hogy a nem célzott kezelések alatt kialakulé 4j
muticiok a tervezett, célzott terdpia hatdstalansa-
gat okozzik. Kivételt jelenthetnek ez aldl egyes
célzott kezelések, amelyek valoban olyan szelek-
ci6s nyomds ald helyezik a daganatot, ami 4j dri-
ver muticiok kialakuldsihoz vezetnek.

A preciziés onkolégia program maésik fontos
része a betegek utinkovetése. A preciziés onko-
légiai informatikai rendszerek képesek dinami-
kusan nyomon kovetni a terdpids vélaszokat és
progresszié esetén Ujra indulhat a digitdlis terd-
piatervezés. Ilyenkor a VMTB tjra tirgyalja az
esetet, és véleményezi, hogy kell-e 1) diagnoszti-
kai vizsgilat. Ha nem, akkor a digitilis molekula-
ris célpontkeresd programot Gjra le kell futtatni a
koridbbi diagnosztikai vizsgilati eredmények
alapjan, mert egy hénap alatt is jelent8sen bgviil-
het az informatikai adatbazis 4j evidencidkkal és
gyogyszerekkel, klinikai vizsgilatokkal. Ennek
az 0j elemzésnek az alapjin a VMTB II dént az
alkalmazandé terdpidrol.

A j6v3 lehet&sége: digitélis
terapia
Mivel az orvosi ,,tuddsgépek” standardizalt, rep-

rodukélhaté médon hozzik meg a terdpids javas-
latukat, ez lehet8séget ad arra is, hogy ne csak

déntéstdimogatasra hasznédljuk ket, hanem klini-
kai vizsgalatokban elemezziik az ltaluk hasznilt
gyogyszerkivalasztasi algoritmusok (,Al-assis-
ted treatment assignment algorithms”) éltal
hozott dontések helyességét, azaz a gép éltal
javasolt terdpidk 4tlagos hatékonysagit, és
hasonlitsuk ezt dssze a jelenleg hasznilt torzs-
kényvezett terdpids lehet8ségek hatékonysiga-
val, illetve a gép hasznailata
nélkiil kivélasztott kezelé-
sek 4tlagos hatékonysaga-
val. Konkrétan ilyenkor
mér nem a gép iltal ,taldle”
és rangsorolt evidencidk
alapjdn hozzuk a terdpiis
doéntést, hanem egyszertien
a gép altal kalkulalt algebrai
stlyszdm alapjn. Ilyenkor
méir maga a sdlyszdmszdmitds helyességére van
evidencia. A klinikai validalt déntéstimogaté
rendszerekkel végzett kezelés mér nem digitali-
san tdimogatott terdpia, hanem , digitdlis terdpia”,
illetve ,digital therapeutics, DTx”. A gép &ltal
hasznalt algoritmus pedig a terdpiis ,formula”.
Definicié szerint minden olyan klinikailag vali-
dalt terdpids modszer, amit egy orvosi szoftver
hasznilataval végziink, digitdlis terdpidnak neve-
ziink. Az FDA mér megkezdte ezeknek a digita-
lis terdpids szoftvereknek a vizsgilatit és varhaté
ezek térzskonyvezése is. A digitdlis terdpidk ran-
domizélt vizsgilatai pedig megmutatjadk majd,
hogy mely médszer lesz a legalkalmasabb a sze-
mélyre szabott terdpia kivilasztisira egy adott
indikiciéban (15). Ez gyakorlatilag azt jelenti
paradox moédon, hogy a ,személyre szabott
terdpia” megsziinik, és Gjra randomizalt vizsgila-
tok alapjin kialakitott protokollok alapjin fog-
juk kezelni a betegeket, csak éppen ezek a pro-
tokollok nem gy6gyszereket, hanem déntési
modszereket fognak tartalmazni indikiciénként.
Bar Mittra és munkatérsai (15) a tavaly megjelent
kivalé osszefoglaléjukban 2039-re viziondltdk a
digitalis terapidk megjelenését, az altalunk kifej-
lesztett RealTime Oncology Treatment Calcula-
tor digitalis terdpidva torténd fejlesztése és vali-
daciéja mér elkezdddott kollaboriciéban a Marie
Curie Intézet (SHIVAO1) kutatéival és az elsd
eredmények a 2020-as ASCO-n keriilnek bemu-
tatdsra.

Finanszirozas

A célzott és immunterdpidk esetében egyarint
Oridsi probléma ezeknek a gydgyszereknek a
rendkivill magas 4dra. Az orvostirsadalom az

egész viligon aggddva figyeli, hogy bar egyre
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tikai modszerek ma mar
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tdbb betegnek lenne bizonyitottan hatékony
terdpids lehet8ség, de ennek finanszirozasa egyre
kevésbé megoldhaté. A célzott gyégyszerek havi
terdpids koltsége 0,5-4 millié forint, és ezeket
progressziéig folyamatosan alkalmazni kell,
tehdt egy év progressziémentes tulélés esetében
6—48 milli6 forint. Az immunteripidk esetében
egy beteg kezelése dtlagosan szintén 30-40 milli6
forint. Ez tovabb stlyosbitja a kombinalt kezelé-
sek koltsége. A finanszirozhatésigot tovabb
rontja, hogy nem minden beteg reagil az alkal-
mazott kezelésekre. Ilyen kéltségek mellett nyil-
vanvalé, hogy rendkiviil fontos az olyan diag-
nosztikai és informatikai médszerek fejlesztése
és alkalmazasa, amelyek — akar csak par szazalék-
ban is — javitjadk az adott terdpidra j6l reagild
betegek megtalilasit, illetve az adott betegnek a
leghatdsosabb terdpia kivilasztdsit. A sziikséges
molekularis diagnosztikai médszerek szerencsé-
re ma mir Magyarorszdgon is egyre inkdbb elér-
het8k az egyetemi klinikdkon és orszdgos intéze-
tekben, hazai és kiilfoldi maginszolgaltatoknal
egyardnt.

A digitalis terapidk finanszirozasa érdekes kér-
dés lesz, hiszen egy beteg esetében egy szoftver
lefuttatdsinak a koltsége elenyész8, azonban a
szoftver kifejlesztése, iparjogi védelme, klinikai
validacidja, és torzskonyvezése sok millié dollar-
ba, euréba keriil. Ezért virhatéan a digitalis tera-
pidk finanszirozdsa a gy6égyszerekhez hasonléan
nem ,el8allitasi koleség” alapt lesz (ami a leg-
tdbb gyogyszernél szintén elenyész8), hanem
értékalapi, azaz annak alapjan szamitjdk ki, hogy
mennyi megnyert min8ségi életévet és mennyi
koltséghatékonysig-nyereséget lehet a hasznila-

Irodalom

tukkal elérni. Varhat6 az is, hogy mair a gyégy-
szerek fejlesztéséhez is felhaszniljak majd a digi-
talis terapids modszereket, és ezaltal a jovEben
gyorsabban és kisebb koltségen keriilhetnek for-
galomba a legtjabb célzott terapidk.

Osszefoglalis

Az orvosi informatika fejlédése 6j korszakot indi-
tott el az orvoslasban. A mesterséges intelligencia
attorést hozott a molekuldris informacién alapulé
személyre szabott kezelések megtervezésében,
ami jelent8sen javithatja a rendkiviil kéltséges cél-
zott és immunterdpidk koltséghatékonydgit, és
fenntarthat6va teszi a teriilet fejlédését. A kiilon-
b6z8 online telemedicina-eszkdzok pedig széles
kori hozzéférést biztositanak a legmodernebb
technol6gidkhoz minden orvos és beteg szdmdra
toldrajzi helyzetétdl tuggetlenl (16).

Készonetnyilvdnitds

A szerzok kdszonetet mondanak a munkatdrsaik-
nak, akik nap mint nap a gyakorlatban alkalmaz-
zdk és folyamatosan javitjdk, fejlesztik a precizids
onkolégia folyamatdt és az abhoz sziikséges eszki-
zoket. A kozlemény az NVKP_16 Nemzeti
Versenyképességi és Kivdldsagi Program pilydzati
program NVKP_16-1-2016-0005 projektjének,
valamint a Piacvezérelt Kutatds-Fejlesztési és
Innovdcidés program 2019-1.1.1-PIACI-KFI-
2019-00367 és 2019-1.1.1-PIACI-KFI-2019-
00538 projektjeinek részeként, a Nemzeti Kutatdsi
Fejlesztési és Innovdciés Alap tdmogatdsdval,
finanszivozdsiban valdsult meg.
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Diabetes a 21. szizadban

Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgy6gyaszati Klinika és a Diabetolégia és
Anyagcsere Alapitviny k6zos tovabbképzd tudoméanyos rendezvénye

2020. oktdber 2-3.
Budapest

Dr. Czeglédi Edit: Az elhizis pszicholdgial aspektusai, statisztikai adatok
Dr. Bajnok Eva: Az elhizds — morbid obesitas és tirsbetegségek
Dr. Simonyi Gdbor: Az elhizés kezelése: fogydkara — diéta — gydgyszerek — édesit8szerek —

sebészet

Dr. Remport Addm: Szervitiiltetés elkészitése cukorbetegekben

Dr. Szakdly Péter: Szervitiiltetés specidlis technikdja cukorbetegekben

Dr. Wagner LdszI6: A szervitiiltetésen atesett cukorbetegek gondozdsa

Dr. Fiilop Péter: Omega-3 zsirsavak szerepe a hypertrigliceridaemia kezelésében
Dr. Hagymdsi Krisztina: Diagnosztikus és terapids javaslatok NASH-ban

Dr. Gdborjan Anita: Diabeteses halldskdrosodds

Dr. Csiky Botond: Diabeteses nephropathia
Dr. Firneisz Gabor: Geszticiés diabetes
Dr. Somfai Gabor: Diabetes — szemészet

Dr. Pusztai Péter: Korai inzulinkezelés 2-es tipust diabetesben
Dr. Nagy Géza: Ordilis antidiabetikum-kezelés ,felépitése” 2-es tipust diabetesben
Dr. Hosszufalusi Nora: A HbA | vagy a szovédmények hatdrozzik meg a cukorbetegség keze-

lését?

Dr. Schandl Ldszlé: Orilis antidiabetikumok 1-es tipust diabetesben

Dr. Bencze Agnes: Gyakori szivbetegségek diabetesben

Dr. Liptai Csilla: Diagnosztika — cukorbetegek szivbetegségében

Prof Dr. Gellér LdszI6: Specialis problémik a cukorbetegek invaziv kardiolégiai kezelésekor
Dr. Sdrmdn Beatrix: Egészséges diétik felnsttkorban (ADA, low-fat, vegetaridnus, DAS,

mediterrin diéta)

Tajti Fva: A diétas rostok szerepe a diabetes kezelésében, léteznek-e cukorbetegségre kedvezs

hatdst gy6gynovények?

Dr. Abel Tatjdna: Specialis diétds tandcsok 1-es tipust diabetesben, kell-e szigort diétdt tartani

2-es tipust diabetesben?
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Hozzaszolas Szabadka Hajnalka

,Allergiaellenes szerek és az

ICAM-T-antitestek lehetséges

alkalmazasa a felsé légditi

infekciok kontrollalasdban” cimd
kozleményéhez

Tisztelt Szerkeszt8ség!

LAM 29. évfolyam 8-9. szdmédban jelent

meg ,Allergiaellenes szerek és az ICAM-1-
antitestek lehetséges alkalmazdsa a fels léguati
infekciok kontrolldlasiban” cim@ dolgozat Sza-
badka Hajnalka tollabol (1). A kozlemény alap-
vetS fontossigd, nagy elterjedtségl, jelentds
egészségiigyi, klinikai jelent&ségli problémara
irdnyitja ra a figyelmet. A rhinovirusok és a Hae-
mophilus influenzae okozta infekciok kialakuldsat
és terapids lehet8ségeit feszegeti, ami alapvetd
feladat mindennapjainkban. Az ICAM-1 szere-
pét érinti a patolégids folyamatok létrejottében
és az esetleges terdpids lehet8ségek alkalmazha-
tésagaban.

Az egyik fejezetcim ,,Az intracellularis adhézi-
6s molekula 1 jelent8ségérsl” szol, a szévegben
azonban mir helyesen talilkozunk a fogalommal.

Az ICAM-1 mint intercelluldris szerkezet
alapvetd fontossigd az infekcidk létrejéttében,
lefolydséban is. Ez ugyanis egy nagy molekuldris
tomegli glikoprotein-szerkezet, amely a sejtek
intercellularis érintkezését, ,beszélgetését” teszi
lehetsvé (2-4).

Igen nagy, valtozatos molekuldris tomegi
(74-114 kD) glikoprotein-szupermolekularél
van sz6, ami az immunoglobulin- (Ig-) szuperfa-
milia megkiilonboztetett tagja. Az ICAM-2 és a
kadherinek sorolhat6k még ide. A molekula nagy
mennyiségli szénhidritot, oligoszacharid-lincot
hordoz, ami a molekuliris témeg meghatarozasat
jelent8sen befolydsolja. Glikoprotein-strukttra
lévén a neutrdlis szénhidrit-molekuldk mellett
megtaldlhat6 benne a szidlsav (Sia) is, ami a mole-
kuldn mindig végs8 poziciét birtokol. Az oligo-
szacharid-linc végén elhelyezkedd Sia a felisme-
résben és a kotddésben is f8szerepls. Neurami-
nidéz hasitja le. Ez az 8si, kilencatomos moleku-
la a természetben is nagyon elterjedt. Ismeretes
mannézgazdag molekuldris forméja is. A makro-
molekula 6 + 1 kiilonb6z8 szénhidrattartalma
strukttra. Ebb&l hat izoform transzmembrin
elhelyezkedésti, egy tipus szolubilis. A transz-
membrin-elhelyezkedés azt jelenti, hogy az Ig-
domén-struktarak extracelluldrisan helyezked-
nek el, a révid transzmembranszakasz egy rovid
intracellularis szakaszban végz8dik. Az oligosza-

charid-komponens nemcsak a molekularis tome-
get, hanem a funkciét is determindlja.

Az ICAM-1 t6bbek kézott fehérvérsejtekben,
endotheliumon, fibroblastokban, epitheliumsej-
tekben, microgliasejtekben termelsdik. Kot8dik,
ezért a szignaltranszdukci6 lehetdvé vélik fehér-
vérsejt és endothelialis, fehérvérsejt és epithelia-
lis, fehérvérsejt és fehérvérsejr kozott. Az
ICAM-1 kapcsolatba 1ép tébbféle szubsztritum-
mal, igy példdul megemlitendsk a fibrinogén, g2-
integrinek, vordsvérsejtek, membrinproteinek,
ezrin-radixin-moezin komplexusok, rhinoviru-
sok és a Plasmodium falciparum. Kilonos figyel-
met érdemel a CD44, ami a hialuronan legfonto-
sabb receptora. Ez a kot8szoveti matrixszal valo
dsszekottetést alakitja. A szervezetbe bejutott
kérokoz6 tdmaddsinak elharitisit az orgdnum
azonnal beinditja a citokinek (IL-1, IFN-«, IFN-y,
TGF-B stb.) termelése révén. Ez az tigynevezett
akut szervezeti, elhdrit6, nem specifikus vilasz.
Ez lehet adekvit, igy a kérokozd elpusztul.
Azonban lehet inadekvit, talzott vilasz is, ebbdl
pedig betegség formilédik. Ugyanakkor beindul
a specifikus immunolégiai vilasz, az immunglo-
bulin- (Ig-) termelés (IgA, IgG, IgM, IgD, IgE).
Jellemz8, hogy ezek is mind glikoproteinek.
Kiilonb6z8 mennyiségii oligoszacharidot tartal-
maznak, Sia-val a terminélis, lincvégi poziciéban
(5, 6).

Az influenzavirust neuraminiddz- és hemagglu-
tininszerkezetek teszik felismerhetévé. A Sia le-
hasitdsa az antigenitast nyitja fel. Ekkor indulhat
el a szervezeti nem specifikus elhirité vilasz, de
beindul a specifikus szervezeti elhdrité valasz is.
A két fazis tehit egyiittes szereplsk, és id8beliség
tekintetében pirhuzamosan zajlanak, egymist se-
gitik, vagy nem segitik. A bonyolult adok-veszek-
ben a neuraminiddz, a hemagglutinin és az
ICAM-1 a {8szerepldk. A hemagglutinin hatdsi-
rél a nominalis jel6lés drulkodik. A neuraminidiz
a sejt glikoprotein-bontisa mellett a virusterje-
dést is befolyasolja. Az influenzavirus az ICAM
egyik tipusiban kotsdést taldl. Az ICAM-1 sok-
féle sejtben, mig az Ig-ok a B-lymphocytikban
termel6dnek. Az ICAM-1 finomszerkezet-mo-
dosuldsai (példdul a nagy mannéztartalom) funk-
cionalisan kiilénos sajatsigokat hordozhatnak. A
vazolt torténések leegyszertsitettek. A rendkiviil
osszetett folyamatokban az adhéziés molekulak
mellett mas struktardk is szerepet kapnak az
ICAM-1 és mas adhezinek, Ig-ok mellett (7, 8).
Itt sok még a feladat a finomszerkezeti és funk-
cionélis vonatkozis teljes tisztdzdsa és a klinikai
értelmezések feltdrasa érdekében.

dr. Jakab Lajos
Semmelweis Egyetem,

III. Sz. Belgy6gyaszati Klinika, Budapest
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Egri Kardiolégiai Napok
2020. jilius 3-4.

Program

Prof Dr. Jarai Zoltan: Mérés és kombinélds: a vérnyomds-céltartomanyok elérését timogaté 1j
MHT ajanlés elemet

Dr. Simon Attila: Az Gj kihivasok Gj megolddsokat kivannak: fix kombindciés lehet8ségek a
koleszterincsokkentésben

Prof Dr. Tomcsdnyi Jdanos: Ujdonsigok és valtozasok a koronaria-betegség teripidjiban — ESC
2019 - CCS guideline

Dr. Farkas Katalin: Uj adatok a claudicatio intermittens gyégyszeres kezelésérsl

Dr. Szildgyi Attila: Az antikoagulilds kritikus pontjai

Dr. Pusztai Péter: Az antidiabetikus kezelés betegre szabasa - f6kuszban az SGLT2-gatl6 az Gj
ESC/EASD ajénlas titkrében

Dr. Kiss Orsolya: Sportolé a kardiol6giai rendelSben — alapvizsgélatok értékelése

Prof. Dr. Merkely Béla: A (sziv)beteg sportol6 a klinikén

Dr. Tiszeker Agnes: A sotét oldal - doppinghelyzet 2020-ban

Dr. Barta Judit: A krénikus szivelégtelenség gyogyszeres kezelése

Dr. Sax Baldzs: Hosszt tavi mechanikus keringéstdmogatas

Prof Dr. Sepp Robert: Cardiomyopathidk

Prof. Dr. Kiss Rébert: Nebivolol helye a szivelégtelenség kezelésében

Dr. Nagy Viktor: Tapasztalatok olmesartannal és kombindcidival

Dr. Moretti Magdolna: Vészhelyzet esetére - amikor a kardiolégus egyben pszichoterapeuta is

Dr. Képdjer Gabriella: Hazi kedvencek és terdpids kutyak a kardiolégiai prevenciéban és reha-
biliticiéban

Dr. Bencziir Béla: Antikoagulicié polymorbid kérképben: diabetes pitvarfibrilliciéval

Dr. Simonyi Gdbor: Mennyire terdpiahtiek a betegeink? NOAC perzisztencia és adherencia
Magyarorszigon

Prof. Dr. Nemes Attila: Magas reziduilis kockdzatt koszortaér-betegek kombinalt antithrom-
boticus kezelése

Dr. Szildgyi Attila: A pacemaker mitkddésének személyre szabdsa

Prof. Dr. Tomcsdnyi Janos: EKG-Quiz

Prof Dr. Forster Tamds, Dr. Fiilop Tibor, Prof. Dr. Varga Albert: Echo Quiz

Prof Dr. Gellér LdszIl6: Szupraventrikularis tachycardia guidline

Dr. Szildgyi Attila: Tart6s Holter-monitorozds szerepe a ritmuszavarok diagnosztikdjaban

Dr. Barta Judit, Dr. Gyenes Anita: Szakubitril/valzartin — mindennapi tapasztalatok a legfris-
sebb vizsgalati eredmények fényében

Dr. Reismann Péter: Pajzsmirigybetegségek kardiolégiai vonatkozasai

Prof Dr. Szekanecz Zoltin: Kardio-osteolégia

Dr. Szombati Andrea: Kardiogén mijbetegség

Dr. Nagy Gergely: Influenza-vakcinicié és szivbetegség
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Hozzaszolas a ,Nagyszamd

laboratériumi vérvizsgalati

eredmény explorativ jellegl

vizsgalata rangkorrelaciéval”
cim( kozleményhez

Egy nagymintds explorativ vizsgalat
érvényessége a limitcidi titkkrében

Brys és munkatdrsai e lap hasdbjain a 2019. 12.
szdmban a 609-614. oldalon megjelent ,Nagy-
szdma laboratériumi vérvizsgilati eredmény
explorativ jellegli vizsgilata rangkorrelacidval”
cimli kozleményiikben egy igen nagy méretd,
laborvizsgilati eredményeket tartalmaz6 adatba-
zist elemeztek a korreldciészimitds eszkozével
(1). Vizsgalati médszeriik szamos félreértést és
kisebb-nagyobb hibat tartalmaz, amely igen
lényegesen korlitozza eredményeik érvényessé-
gét. A jelen hozzaszo6lasban szeretnénk felhivni a
figyelmet a legfontosabb problémakra: arra, hogy
a vizsgilat teljesen kiillonb6z8 betegesoportokat
(s8t, potencidlisan még egészségeseket is) mos
egybe, hogy a ,big data” cimke hasznilata indo-
kolatlan, hogy a kutatds az ismételt méréseket
nem kezeli, hogy az erSelemzés teljesen zavaros
és folosleges is abban a forméban, ahogy a cikk-
ben megjelenik, hogy a szokdsos nullhipotézis-
szignifikanciateszt tipust eljirdsok alkalmazdsa
tokéletesen értelmetlen ekkora mintanagysig
mellett, hogy az eloszlasvizsgilatok hasznilata
indokolatlan, és végezetiil, hogy a cikkben dssze-
keveredik a viltozék normalitdsa kapcsolatuk
linearitdsival. Hozzdszo6ldsunk nem kérdsjelezi
meg az ,explorativ vizsgilatok” létjogosultsigit,
am fel kivdnjuk hivni a figyelmet arra, hogy a fel-
tar6 jelleg mit sem véltoztat az elméleti szigoron
(s8t, csak még fontosabbi teszi azt). Fontos,
hogy médszertanilag helyesen, a kutatds limita-
ciéit viligossa téve mutassik be és értékeljék a
kutatds tudoményos eredményeit.

Bevezetés

Brys és munkatirsai cikkitkben (7) egy nagy
méretd, laborvizsgilati eredményeket tartalmazé
adatbazist elemeztek paronkénti korreliciok fel-
hasznéldsaval. Feltétleniil idvozolnink kell a
tényt, hogy az ilyen jellegli adatbazisok szamito-
gépes feldolgozds szdmara elérhet&vé valnak, és
orvosbiolégiai hasznositisuk is megjelenik a
hazai irodalomban.

Azonban sajnélatos médon a hivatkozott cikk
tobb szempontbdl is rossz példit mutat, mert

olyan médszertani félreértések, meg nem értések
és kifejezett hibdk talilhatéak benne, melyek az
eredmények érvényességét nagyon er8sen limital-
jak — ez azonban nem kell§ hangsullyal, illetve a
legtobb esetben egyéltalin nem deriil ki a cikkbgl.

Mivel a jov8ben varhatéan csak névekedni fog
a hasonl6 adatbazissal rendelkez8, azt feldolgoz-
ni tervezd kutatok szama, tgy véljiik, hogy a tel-
jes magyar orvoskutatéi kozosség szamara hasz-
nos, ha egy hosszabb levélben foglaljuk 8ssze a
cikk kapcsén kiemelend§ legfontosabb médszer-
tani problémadkat.

A felfedez& kutatds célja

A szerz8k ezt irjak: ,[a]z [...] explorativ orvosi
adatelemzési kutatds célja az volt, hogy megvizs-
galjuk; valds, értelmezhetd eredményekhez vezet-e
a valtozok kozott korrelaciok vizsgilata e nagy
nem véletlen mintdn”, majd kicsit késébb ezt: ,[a]
PubMed-en a kiilonb6z8, vonatkozé kulcsszavak-
kal (példaul: »blood test«, »statistical«, »explora-
tory data analysis«) kapott taldlatok k6zott feltdré
jellegli kutatdst bemutaté kézleményt nem taldl-
tunk”. Taldn nem véletleniil — gondolhatja az olva-
s6. Onmagiban egy puszta korreliciébecslés nem
bir a felfedezés erejével akkor sem, ha statisztikai
szempontbdél minden helyesen térténik. Nem
véletlen, hogy rikeresve ugyanezekre a kulcssza-
vakra, 4ltaliban olyan cikkekre bukkanunk, ame-
lyek biomarkereket kutatnak vagy mintdzatokat
keresnek a kiillonboz8 betegségek diagnosztizala-
sira. A korrelicié pontbecslése énmagiban mér
csak azért sem tual érdekes, mert tobb — vélhetSen
élesen eltérs — alcsoportot mindenféle megkiilon-
boztetés nélkiil 6sszedntve szimoljik a szerzdk.
Ilyenek a betegek és az egészségesek, sot, a bete-
geken beliil az 8sszes 1étez8 betegség is egy kalap
alatt szerepel ebben a cikkben. Nagyon er8sen
kérdéses, hogy mire hasznédlhat6 bdrmilyen ered-
mény, mely a kisujjtorotteked] a tiiddrikosokon és
a pszichotikusokon 4t a vesekovesekig terjeds, és
még néhiny egészségest is tartalmazé halmaz egé-
szére vonatkozik... Gondoljunk bele, a korrelicié
elvileg akdr még ellentétes elgjeld is lehet az egyes
alcsoportokban (2), de ezt igy soha nem fogjuk
megtudni!

Fontos rogziteni, hogy a ,felfedez8 kutatissal”
dnmagiban semmiféle probléma nincsen, de més-
részr8l azt is viligosan litni kell, hogy ez nem
tiigefalevél, mellyel eltakarhatéak a problémdk, a
Sfelfedezé kutatds” nem valamiféle varizscimke,
amit rdragasztva egy moédszertanilag barmilyen
hibikkal biré kutatdsra, az hirtelen informativva
valik. Félreértés ne essék: az nem gond, ha egy
cikknek médszertani limitdci6i vannak (a viligon
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minden cikknek vannak!), a probléma az, ha ez
nem keriil bevalldsra, és emiatt nem vildgos, hogy
a cikk eredményeinek mekkora a bizonyité ereje.

A minta véletlenségérsl

A szerz8k megéllapitjak, hogy ,nem random
adatok[bol]” dolgoztak, és lithatéan agy érzik,
hogy emiatt menteget8zniiik kell (pedig nem —
de errdl picit késsbb). Csakhogy ebbe a mente-
get&zésbe aztdn mindenféle fogalmat belekever-
nek, a szociol6gial minta reprezentativitdsitol
kezdve a rétegezésen 4t a placebokontrollos vizs-
galatokba val6 betegbesoroldsig. Egyiknek sincs
tal sok koze a jelen kérdéshez. Egy kirivo példa:
,A minta nem volt véletlen jellegli (random),
hiszen a mintdba az egészséges és a beteg em-
berek bekeriilési valésziniisége nem volt egyen-
16" — eszerint, ha egészséges és beteg emberek
egyforma val6sziniséggel keriiltek volna be,
akkor — ebbdl a szempontbél — random lett volna
a minta? (Akkor azokkal a vizsgalatokkal, ame-
lyekben kizdrélag betegek vesznek részt, szitk-
ségképp valami gond van...?)

Végiil 1s ez leginkabb egy retrospektiv kohorsz-
vizsgalathoz hasonlit, és nem baj, hogy nem ran-
dom, a baj a fogalomzavar. Az orvosbiolégiai
vizsgilatok mintdja nem kell, hogy random
legyen; ez még a klinikai kisérletekre is igaz: az
ilyenek mintaja dltaldban nagyon nem random, de
ez nem feltétleniil okoz problémat, ha relativ — és
nem abszolat — mutatékat hasznalunk.

Nem mind big, ami nagy

A szerz8k mintdja a sz6 szokdsos statisztikai
értelmében nagy, s6t rendkiviil nagy — de mads-
részr8l egydltalin nem ,big data” (noha még a
dolgozat kulcsszavai kozott is szerepeltették
ezt). Kérdés persze rogton, hogy e fogalomnak
mi a definicidja, a taldn legiltalinosabban hasz-
nalt megkozelités azt mondja, hogy az, ami
»hagyomanyos” szamitasi eszkzokkel mar nem
kezelhetd. Rogton latszik persze, hogy ez nem
tal egzakt meghatirozas (mi definilja a ,,hagyo-
manyos” szdmitdsi kapacitdst?), de egy dolgot
rogzithetiink: 2,3 millié megfigyelés 49 véltozo-
ra, Ugy, hogy egyszer(i egyviltozés vizsgilatokat
és kétvaltozés korrelacidkat kell szamolnunk,
nem big data. Ez hagyominyos eszkozokkel is
feldolgozhaté, amit elég j6l igazol, hogy a szer-
28k — feltessziik — teljesen hagyomanyos eszko-
zokkel, szuperszimitégép és specidlis progra-
mok, algoritmusok nélkiil dolgoztak fel...

Csak egy, a nagysdgrendeket szemléltets példa
gyanant: hagyoményos eszkozokkel feldolgoz-
haté olyan adatbézis, melyben 10 milli6 megfi-
gyelési egységre illesztiink egy olyan statisztikai
modellt, amelynek 8 ezer (!) becsiilendd paramé-
tere van... (3).

Osszefoglalva, vigydzni kell azzal (és ez mesz-
sze nem csak a széban forgé cikkre vonatkozé
megjegyzés), hogy a big data ne viljon olyan ki-
fejezéssé, amit teljesen hétkdznapi eszkozokkel
feldolgozhaté méretli adatbazisokra is réillesz-
tiink, csak azért, mert ez egy jol hangz6 hivészé
mostansig és ,trendivé” teszi a kutatdsunkat az
olvasé elétt.

Az ismételt mérések
problémakore

A szerz8k ezt irjék: ,egy személy tobbszor is a
mintaba keriilhetett (egy betegnél jellemz&en
tobb alkalommal végeznek vérvizsgilatot)”. Ha
jol értjiik, akkor a szerz8k ezt nem tudtik
egyértelmfien beazonositani (mas helyen ugyanis
azt irjik, hogy csak a kovetkez8 hirom adat volt
az adatbdzisban: laborvizsgilat-azonosito, vizs-
galatazonositd, a vizsgilati érték eredménye —
Ggy tlinik egyént azonosité viltoz6, ami alapjin
ezt ki lehetett volna sz{irni, nem volt). Ha vi-
szont egyes betegek tobbszor is bekeriilhettek,
rdaddsul nem tudjuk, hogy hinyszor, milyen
gyakran, akkor a becsiilt korreldcié torzitott,
mert keveredik benne az egyeden beliili korrela-
ci6 az egyedek kozottivel! A ketts eltérése tet-
sz&leges lehet, még csak annyi sem biztos, hogy
egyaltalin az el8jelik megegyezik (4, 5).

Az er8elemzésnek nincs
értelme abban a formaban,
ahogy a cikkben szerepel

Roviden megfogalmazva: egy statisztikai préba
ereje annak a valésziniisége, hogy ha a nullhipo-
tézise a valosigban nem éll fenn (,van hatds”),
akkor ezt a nullhipotézist a minta alapjn tényle-
gesen el is utasitjuk (,észre is vessziik a hatdst”).
Ez természetesen — tobb egyéb paraméter mel-
lett — fiigg attdl, hogy a hatdsnak mekkora a nagy-
saga: mindent valtozatlanul tartva nagyobb hatés-
ra nézve nagyobb lesz az erd, hiszen nagyobb
hatdst értelemszertien konnyebb észrevenni. A
klinikai kutatisokban gyakran litott er&elemzés
lényege, hogy a fenti 6sszefiiggésre forditva
néziink ra: feltéreleziink egy hatast, majd kiszdmol-
juk, hogy ha tényleg akkora a hatas, akkor annak
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adott erdvel, azaz adott valdszintiséggel (példdul

80%) torténd kimutatdsihoz hany beteg bevoni-

sira lenne szitkség. (Mert, ha kevesebbet vonunk

be, kisebb lesz az er8, ha tobbet, nagyobb.) Es ez
alapjan indul a betegbevonis.

Pusztin ennyit elég tudni, hogy litszédjon,
miért teljesen értelmetlen a szerz8k eljirdsa:
ebben a vizsgilatban sz6 nem volt arrél, hogy
elézetesen meg kell tervezni a bevonandé bete-
gek szdmat: az jelen esetben eleve adottsdg volt!
(2013-ban a BIK-laborban vizsgilt betegek.) A
kiszamolt 760-as szdm akkor lenne érdekes, ha
az lenne a helyzet, hogy a szdmitdsunk alapjin
hivunk be valamekkora szamu beteget laborvizs-
galatra; itt err8l sz6 nincsen. Ha a betegeket nem
a vizsgalat céljabol kell, ersforras riforditasival,
begyfjteni, akkor az egész er8elemzésnek nin-
csen semmi értelme: ez esetben egész egyszertien
hasznélni kell mindenkit, aki elérhet8, mindenfé-
le szdmolas nélkiil.

A 760-as szdm tehat, bar nem hibds, teljesen
felesleges jelen esetben (és tegyiik hozza, egyediil
a 0,3-nek feltételezett elméleti korrelacié esetén
igaz). Ennek meghatirozdsa utin azonban vég-
képp kovethetetlenné vélik a szerz8k gondolat-
menete. El8szor is, a 760 pontos kiszdmitdsa utin
kozlik, hogy ,[t]ekintettel a vizsgilat explorativ
jellegére” (ez nem befolyasolja az erdt), ,az ada-
tok nagy mennyiségére” (valésziniileg arra gon-
dolnak, hogy a megfigyeléses vizsgilatoknal
alkalmazott egyes eljirdsoknak van minimilis
adatigénye, de késébb nem alkalmaznak ilyen
eljarast) és a ,standard hiba (a mintavétel eloszla-
sanak szorasa) megfelels csokkentése” (akkor az
elébbi, 760-hoz vezetd szdmitds paraméterei
mégsem csokkentették ,megfeleléen” a standard
hibat...? de ha igy van, akkor miért olyan para-
méterekkel szimoltak?) ,érdekében 10 000-es
minimalis mintaelemszdmot hatiroztunk meg”.
De miért? Hogyan jétt ez a szam ki? Miért pont
10000 és nem 10001 vagy 9999? Misik oldalrél,
ha ezt a szerzd8k csak igy meg tudtik hatirozni,
barmilyen médon 1s, akkor meg egyéltalin minek
kellett a G-Power szoftver, a szépen felirt para-
méterek, az dbra, meg a 760-as eredmény...?

Ekkora mintanagysidg mellett
a szokdsos nullhlpotems—
szignifikanciateszt tipusi
vizsgilatok tokéletesen
értelmetlenek

A szerz8k éltal hasznalt nullhipotézisek ,,pont
null” jellegtiek, tehat azt kotik ki, hogy a para-

méter (Spearman-féle rangkorrelicié) valodi
értéke egyetlen konkrét szam (0). A , pont null”
jellegti nullhipotézisek a valésigban szinte soha
nem teljesiilnek egzaktan egy orvosbiolégiai
helyzetben, tehit mindig cédfolhatéak, ha
kellgen nagy mintit gytjtiink. Pontosan emiatt
teljesen felesleges arrdl beszélni, hogy mennyi a
p-érték, hiszen ekkora mintanagysignal eldre
megmondhat6, hogy minden p szinte 0 lesz.
Ami egyediil érdekes, az a hatdsnagysig, jelen
esetben a korreldcié nagysiga: a klinikai szigni-
fikancia (relevancia) érdekes, hiszen a statiszti-
kai szignifikancia praktikusan automatikusan
teljestl.

Ha mar mindenképp frekventista statisztikat
hasznalunk, akkor legaldbb annyit meg kell tenni
ilyenkor, hogy p-érték helyett inkibb konfiden-
ciaintervallumokat kozlink (bir jelen esetben
ennek se lett volna sok értelme, hiszen ekkora
mintanagysignal azok szélessége is kozel nulla
lenne).

A fentiek vonatkoznak

az eloszlasvizsgilatokra,
rdadasul azok ettél
fiiggetleniil is feleslegesek

A normalitas lényegében egy ,pont null” tipust
nullhipotézis (csak nem paraméteresen), ezért
ugyanugy vonatkoznak ra a fentiek: ekkora min-
tanagysidg mellett teljesen felesleges letesztelni
barmilyen orvosbiolégiai valtoz6é normalitésat,
mert mindenféle tesztelés nélkiil is megmondha-
t6, hogy szinte nulla lesz a p-érték. (Hogy id&t
sporoljunk a szerz8knek, eldre megmondjuk,
hogy ugyanezzel az eredménnyel fog jirni a
Johnson-, Pearson- és minden egyéb eloszldscsa-
ladhoz valé illesztés, melynek lehet8ségét felve-
tették.)

Tehat itt is kizarélag a normalitdstdl valé elté-
rés mértékének van jelent8sége; ebben egyébként
nagyon j6l bevaltak a grafikus eljarasok is (példa-
ul QQ-ibra).

Megjegyzendd, hogy az eloszlas vizsgilata, ha-
csak nem maga az eloszlas a kutatds tirgya, a fen-
tiektdl teljesen fiiggetleniil is felesleges. Ha
ugyanis mds vizsgalat igényel normalitdst, akkor
annak fennéllasat #gysem lehet ngyanazon mintin
végrehajtott normalitdsvizsgilactal megitélni. Ha
elére tudjuk, hogy fennill a normalitds, akkor
vélasszunk arra épit6 probat, de ha nem, akkor
ne haszniljunk ilyen prébét, és kész, torténet
vége, a normalitds (ugyanazon) mintdbél statisz-
tikai teszteléssel torténd eldontésének nincs
helye (6-8)!
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Ne hasznaljunk hisztogramot
ekkora mintanagysig mellett

Ekkora mintanagysig mellett egy magfiiggvényes
stiriségbecsld olyan pontosan le tudja tapogatni
az eloszlds alakjit, hogy annak virhat6 szérédisa
a valodi strtségliggvény koril valészindleg a
nyomdatechnikailag el8illithaté pont mérete
alatt marad... Teljesen felesleges birmi mast hasz-
nalni, a magfiiggvényes becsld a fenti értelemben
tokéletes megoldas (ekkora mintanagysignal).

Szinte fizikailag fdjdalmas latni a 2. 4brét, ahol
a szerz8k ugyanezt hisztogrammal prébaltak
megoldani a KNIME szoftverrel (érdekes mé-
don ezt még az dbrafeliratban is fontosnak tar-
tottak kiilon koz6lni, mintha valami specialitis-
rél lenne sz6, és az R, amivel egyébként szimol-
tak, ne tudna hisztogramot rajzolni...), de még
azt sem vették észre, hogy a program mér gya-
korlatilag képtelen volt kirajzolni a hisztogra-
mot: az iszonyatos mintanagysig miatt olyan
nagyszama osztalyt vett fel, hogy az oszlopok
lényegében tiiskékké mentek 6ssze, és ezt litha-
télag dbrizolni sem tudta jol, mert kis csikok
maradtak az ,oszlopok” kézétt.

A valtozok normalitisa
és a kacholatuk linearitasa
két kiilon dolog

A szerz8k azt irjk, hogy ,[t]ekintettel arra,
hogy a normalitds feltételei nem teljesiiltek, a
Pearson-féle korreliciés egyiitthatékat nem sza-
mitottuk ki”. A Pearson-féle korreliciés egyiitt-
hat6 a valtozok kézti linedris kapesolatot méri, a
fenti mondat tehat azt sugallja, mintha a szerz&k
azt gondolnik, hogy ha két viltoz6 nem norma-
lis eloszlasa, akkor koéztik sziikségképp nem
linedris az 6sszefiiggés. Ez teljesen nyilvanvaléan
nem igaz, ellenpéldaként generiljanak a szerz8k
szamokat egy tetszéleges eloszlasbél, lehet barmi-
lyen tdvol a normalist6l, majd pedig szorozzik
be 8ket kettdvel, adjanak hozzijuk hirmat. Az
igy kapott két valtozé akdrmilyen messze lehet a
normalitdstél, a kapcsolatuk mégis tokéletesen li-
nearis lesz.

Ettdl fiiggetleniil abban teljesen igazuk van a
szerz8knek, hogy miel8tt bdrmilyen korrelacios
metrikit kiszimolunk, érdemes el8bb tisztazni a
kapcsolat jellegét, csakhogy ezt 8k sem teszik
meg! Mert a Spearman-féle rangkorrelaci6 ugyan-
4gy nem arul el err8l semmit; érdemes lett volna
a sz6r6ddsi diagramokat megvizsgalni.

Konklizié

Volt a szerz8knek egy nagy adatbazisa, és 4llita-
suk szerint feltir6 elemzést végeztek, olyat,
amely pératlannak bizonyult az altaluk végzett
PubMed-keresés alapjan. (A fenti megjegyzések
taldn segitik az olvas6t annak megértésében, hogy
miért annyira paratlan ez az elemzés...) Sajnos a
nagy adatbizis 6nmagiban nem biztositja, hogy
orvosilag érvényes, hasznosithaté eredményeket
kapjunk, az ,explorativ” jelz& kitétele pedig nem
oldja meg a jelzett problémékat. Reméljitk azon-
ban, hogy irdsunk egyuttal a kutatdk, érdeklsds
orvosok szélesebb kére szamira 1s timpontokat
ad az ilyen és ehhez hasonlé kutatdsok kritikus
értékeléséhez.

Ferenci Tamas

klinikai biostatisztikus, habilitalt egyetemi
docens,
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SzerzGi valasz az ,Egy nagy-
mintas explorativ vizsgalat
érvényessége a limitacioi
tikrében” cimU olvasoi levélre

Az explorativ adatelemz8 vizsgalatok
helye az orvosi tudas el&allitdsaban

Az »Egy nagymintis explorativ vizsgalat érvé-
nyessége a limitdcioi titkrében” (1) cimd ol-
vaséi levélben a ,Nagyszdma laboratériumi vér-
vizsgilati eredmény explorativ jellegli vizsgilata
rangkorrelaciéval” (2) cimd kozlemény érvé-
nyességének hatdrairdl szerepelnek gondolatok.

Kontextus

Az orvosok szdmara evidens, hogy a D-dimerek
emelkedett szintje jellemz8 a mélyvénds trombo-
zisban és a tiidSembélidban szenvedd betegek-
ben, azonban a teszt pozitivitdsa mas betegsé-
gekben is el6fordulhat, tehdt a pozitiv D-dimer-
teszt nem bizonyitja a fenti betegségek meglétét.
Egyéb tényezdket (kontextus) is vizsgilni kell a
helyes diagnézis felallitaisahoz. A nyelvész sza-
mara evidens, hogy hiba keletkezhet abbél, ha a
szavakat 6ndll6 entitisként kezelik, kiragadva
azokat a kornyezetiikbdl (3, 4). Mark Twain egy
alkalommal azt a csip8s megjegyzést tette, hogy
az angol humort nehéz megérteni, ha az ember
nincs felkésziilve rd (5). Az irds az adatelemzés
kiilonb6z8 hagyomanyainak kontextusiban mu-
tatja be a kritizalt feltdré vizsgilatot.

Torténeti perspektiva

Az adatok 8sszegy(ijtésének, elemzésének és az
eredmények értelmezésének, interpreticiéjanak
modszereit érdemes torténeti perspektivibol
nézni, mivel ezen a teriileten az elmult kétsziz év
sordn egymdssal parhuzamosan és egymadsra
hatva tébb, tudoménytorténeti szempontbdl is
fontos fejlédési mozzanatot lithatunk (6). Az
olvasé igy bepillantist nyerhet az adatelemzések
dinamikus tudomanytérténeti folyamatéba anél-
kiil, hogy statikus, esetenként dogmatikusnak
tling kinyilatkoztatdsok csapd4jéba esne.

Ervényesség (validitas)

Vizsgéljuk meg el8szor az olvaséi levél cimében
szerepl8 érvényesség jelentését és kontextusit.

Campbell 6ta a nemzetkdzi szakirodalomban
elfogadott megkozelités, hogy a validitds arra
vonatkozik, hogy vajon azt mérjitk-e, amit mérni
véliink vagy mérni szeretnénk (7). Amennyiben
a kutatds validitdsa nagy, akkor az eredmények
dsszhangban vannak a fizikai, kémiai, biol6giai
vagy szocidlis vildg valédi természetével, jellem-
z8 vonésaival és viltozékonysigival, tovabba a
meglévs elméletekkel. Tekintettel arra, hogy az
elméletek maguk is valtozhatnak, a validitds defi-
nici6ja paradox médon magiban hordozza a
tudomany fejlédése eldmozditdsinak a lehet8sé-
gét éppugy, mint akadalyozasit.

A nagy validitds egyik indikdtora a megbizhats-
sdg, tehit az, hogy megismételt mérés esetén ha-
sonlé eredmények keletkeznek. Ha egy modszer
nem megbizhaté, akkor feltehet&leg nem is valid.
Az oksdgi kapcsolatok feltirdséval kapcsolatos va-
liditas két fontos aspektusa, oldala a belsé és a
kiils6 validitds. A bels® validitas a kisérletek terve-
zésével, mig a kiils§ validitds az eredmények 4l-
taldnosithat6sdgival van osszeftiggésben. Camp-
bell és Stanley a belsé validitdst a kovetkezd kér-
désre adandé vilaszként definidlta: ,A kisérletben
alkalmazott inger, stimulus szignifikins kiilonbsé-
get okozott-e a vizsgilt szempont szerint?” A
kiilsé validitdst a szerz8k a kovetkezd kérdésre
adand¢ vélaszként definidledk: ,,A kisérletben ki-
valtott hatds milyen »populiciéra« (a hagyoma-
nyos »frekventista« statisztikai gondolkodas alap-
fogalma a »populacié«, amely valés vagy elképzelt
sokasdg, amelyre a »mintabol« kovetkeztetnek),
kisérleti elrendezésre és viltozokra dltalinositha-
t6?” A Campbell-cikk cimében figyelemre méltd,
hogy hangstlyozottan kisérletekrsl, a késébb elké-
sziilt kényv cimében pedig kisérletekrsl és félig-
kisérletekrdl van sz6 (8). Késébb a validitds egyes
kategoridit &tmindsitették és a veszélyeket is dtso-
roltdk (9). Shadish és munkatarsai hangstlyoztak,
hogy az érvényesség a ,populdciérél” levont kovet-
keztetések igaz voltat jellemzi (9), masutt viszont
a validitast fenyeget8 tényez&ket nem az igazsdg,
hanem a hatdsnagysdg becslésének pontossigival
hoztik kapcsolatba (70).

A kovetkeztetések érvényessége azzal kapesolatos,
hogy a kvalitativ vagy kvantitativ jellegii kutatdsbol
vagy kisérletbdl levont kévetkeztetések mennyire
észszeriiek. A kovetkeztetések érvényessége azzal a
kérdéssel kapcsolatos, hogy vajon ,,az adatok alap-
jan van-e kapcsolat vagy nincs a vizsgalt tényezdk
kozott.” A statisztikai kivetkeztetések érvényessége
(SCV) értelemszerfien a szdmitdsokon alapulé
Osszefliggések keresésére vonatkozik. Fontos ész-
revenni, hogy a validitds fogalmat és teljesiilési fel-
tételeit elsGsorban az oksdgi kapcsolatok megraga-
désit célzo kisérletekkel és félig-kisérletekkel kap-
csolatban vizsgaltak.
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Az érvényességgel kapcsolatos kutatdsok ve-
zettek ahhoz, hogy az egyes vizsgilati elrendezé-
sek kozott fontossdgi hierarchidt éllapitsanak
meg. Eszerint az oksdgi kapcsolatok feltdrdsaboz a
legkevésbé alkalmasak a megfigyeléses vizsgdlatok
[kiilonboz8 médszerekkel gydjtott adatok, a sur-
vey tipusi vizsgilatok (szociolégiai felmérések),
yhivatalos” adatok (71), internetes adatok stb.].
Ezeknél jobban alkalmasak az oksigi kapcsola-
tok feltardsira a félig-kisérletek (,csak utina”,
sel6tte-utdna” vizsgilatok, ,,megszakitott id8so-
ros elrendezések” stb.), elsGsorban a lélektan, a
tarsadalomtudomanyok és az orvostudomény te-
rilletén. Az oksagi kapcsolatok feltdrasira legin-
kabb a valédi kisérletek alkalmasak, azok is els6-
sorban a fizika, kémia és biolégia teriiletén, ame-
lyek kozott szamos kisérleti elrendezés (factori-
al, fractional factorial, split-plot design stb.)
taldlhat6. A klinikai vizsgilatokat is a félig-kisér-
letek kozé soroljak, amelyekkel a véletlen besoro-
lds (random allocation) miatt egyfel8] oksaginak
t#ind kapcsolatok igazolhaték, azonban a minza-
kivdlasztds onkényes jellege (site) miatt tobb vizs-
galat egyiittes elemzésére lehet sziikség az ered-
mények &ltalinosithatésigihoz (metaanalizis).
Mindezt azért i1s érdemes felidézni, mivel az
alabb targyalandé explorativ adatelemzések célja
nem az oksagi kapcsolatok, hanem sokkal inkdbb
az adatok megismerése, a lebetséges Osszefiiggé-
sek kezdeti vizsgilata, ezek vizualizicidja, esetleg
orvosi hipotézisek generdldsa. Az érvényesség
fogalma tehét els6sorban az oksdgi viszonyok fel-
tardsara iranyuld kisérletes és félig-kisérleti vizsgd-
latok ellen&rzésére szolgilo eszkdzrendszer, nem
alkalmazhaté feltird, explorativ vizsgilatokra.

Explorativ és konfirmativ kutatds

Torténetileg a fenti folyamatokkal pirhuzamo-
san, részben azokkal 6sszefiiggésben két, egy-
mist kiegészitd megkozelités is kialakule. Az
egyik a méir emlitett explorativ (feltaré jelleg,
megismerési célzatd), a mésik a konfirmativ
(meger8sitd, oksigi 6sszefliggések bizonyitdsira
torekvd) kutatds és a hozzajuk kapcsolédé sta-
tisztikai eljirasok.

Az explorativ statisztikai elemzés fogalmit
Tukey (12) vezette be tgy, hogy hangstlyozta
egyebek mellett az adatok vizuilis megjelenitésé-
nek a fontossigit, Gjfajta, beszédes statisztikai
dbrik elkészitését (13, 14), mindezt az adatok
jobb megértése érdekében. Az explorativ jellegli
kutatisok elsdleges célja az adatok jobb megis-
merése, megértése, vizualizildsa, a késgbbi adat-
gylijtések és adatfeldolgozdsok médjinak meg-
hatdrozaséhoz timogatis nyuUjtdsa, a lebetséges

Osszefiiggések el6zetes felderitése, és esetleg
hipotézisek generaldsa, amelyek 4ltaliban a kuta-
tis kezdeti szakaszaban lehetnek hasznosak. Az
explorativ kutatdsok eredményeképpen, elsédle-
gesen az orvosszakmai szempontok érvényestilé-
sére tekintettel, az orvosokkal szoros szakmai
egylittmitkodésben, a lebetséges oksigi dsszefiiggé-
sekrdl el6zetes hipotézisek fogalmazhaték meg,
amelyek késSbb megalapozott konfirmativ kuta-
tisban verifikilhatok vagy falszifikdlhatéak.

A konfirmativ kutatdsok soran altaldban célzott
adatgydjtések, félig-kisérletek vagy kisérletek
alapjdn a pontosan megfogalmazott elgondoldso-
kat statisztikai hipotézisvizsgalatoknak vetik ala.
A Neyman és Pearson iltal kidolgozott konfirma-
tiv statisztikai hipotézisvizsgilatok elméletét (15)
eleinte rendkiviil hevesen timadtik. A kezdeti
6ridsi ellenallds utin a nullhipotézisre alapozott
szignifikanciavizsgilat elmélete (NHST) gyakorla-
tilag dogmava merevedett és az eljirds alkalmazisa
rutinszerivé valt. A NHST és a p-érték kiszami-
tdsi médja koril azonban id8kdzben szidmos
problémaét azonositottak (76), amelyeket nagy-
részt (17), de nem teljes mértékben sikeriilt meg-
oldani. Részben ezzel 6sszefiiggésben manapsig
egyre népszeriibbek a bayes: statisztikai megolda-
sok, amelyek a hagyomanyos frekventista megko-
zelitéstdl alapvetSen kiilonbozs filozéfiai alapo-
kon nyugszanak, a kapott eredmények azonban
sokszor szdmszerfileg rendkiviil hasonléak lehet-
nek a hagyominyos statisztikai moédszerekkel
kapott eredményekhez (18).

Adatbédnyéiszat és gépi tanulis

Az adatbanyaszat a konfirmativ statisztikai méd-
szerektdl eltéré szemléletet hasznal: az adatbi-
nyaszok hipotézisek megtalildsinak médjaira
fokuszélnak és azokat tesztelik a hipotézisalko-
tisba nem bevont adatrészen (19). A hagyomai-
nyos adatbinyidszathoz tartozé eszkozok a
klaszterezés, az osztilyozds, a nem klasszikus
id8soros elemzések stb. Matematikai és szdmi-
tastudoményi ismeretek felhasznéldsdval renge-
teg 0j és hasznos adatfeldolgozasi technikat fej-
lesztettek ki, ezeket dsszefoglalé néven gépi ta-
nuldsnak nevezhetjiik. Hiarom nagy csoportjit
kilonboztethetjik meg: feliigyelt tanulds, nem
feliigyelt tanulds és a megerdsitéses tanulds. A fel-
tigyelt tanulds egyik alcsoportja a mesterséges
mély neuronhil6zati modellek — amelyek egy
részét egyebek mellett a prediktiv modellezé-
seknél is rutinszertien alkalmazzik, példdul SAS
szoftver kornyezetben (20-22). A régi és Gj
adatfeldolgozisi, adatbinyaszati és gépi tanuldsi
technikdk bonyolult csaldsfelderitési (23), kép-
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feldolgozasi, diagnosztikai, lingvisztikai (24) és
szamos egyéb problémdk megolddsira is hasz-
nosnak bizonyultak (25, 26).

»Big data”

Id8kozben megjelentek a tobbféle értelemben vett
nagyobb adatillomanyok is, amelyeket ,big data”
néven emlegetnek. Az eredeti kozleményben 1dé-
z8jelben szerepls ,big data” altaldban az angolul
hirom V bettivel jellemzett adatokat (Volume:
méret, Velocity: sebesség, Variety: viltozatossig)
jelenti (27, 28). A hirom V utaldst tartalmaz, egye-
bek mellett a gyorsan nagy adattémegeket létreho-
26 high throughput, next generation sequencing
(29-33) és mas hasonl6 eljarasokkal keletkezett
adatokra. A hdrom V mellett 4jabb V-ket is javasol-
tak, ilyen példaul a V: veracity (igazsignak megfe-
lelés). Mindazondltal a ,big data” kifejezés a mai
napig nem pontosan definidlt fogalom.

Statisztika, biostatisztika

A vildgot el8szor szamokkd alakitjuk 4t. A szdmok
nem beszélnek onmagukért. Mi beszélink a szi-
mokrol. Mi latjuk el a szdmokat jelentéssel (34),
amelynek egyik eszkoze a statisztika. Az egyik defi-
nici6 szerint a biostatisztika olyan tudomaény, amely
lehetdvé teszi a bemutatott tények alapjan kovet-
keztetések levondsit a benniinket koriilvevd vildg
jobb megértése, megismerése érdekében (35).
McElreath szerint a statisztikai modszerek, eljardsok
a golemekhez, robotszeri agyagszobrokhoz, kis
robotokhoz hasonlithaték (36). McElreath szerint
a statisztika zem matematika. S8t, szerinte a statisz-
tika nem is tudomany. Szerinte a statisztika miivelsi
leginkdbb a gépészmérnokokhoz hasonlithatdk,
akik utasitdsok végrehajtasira képes absztrakt gépe-
ket, algoritmusokat terveznek, hoznak létre és
miikédtetnek. Ebben a megkozelitésben a statiszti-
kai médszerek killonboz8, ember altal konstrualt és
folyton valtozé eszkozok gyljteménye. Ismét
miésok szerint a statisztika az emberi megismerést
(tudds-elsallitast) és kommunikaciot elGsegits esz-
kozrendszer.

Adatelemzés, adattudomany

A tdrténetileg alig néhany évtizedes maltra tehe-
t8 data science lényeges eleme a tudas, jelen eset-
ben az orvosi tudds és az adatok értelmezése és
kommunikicidja kézott a kapesolat erdsitése, és
amelynek {& lépései az orvosokkal szoros
egylittmiikodésben az adatok importja, rendezé-

se, integraldsa (data integration), transzformacio-
ja, megjelenitése, modellezése és kommunikacio-
ja. Nem statikus, hanem iterativ, korkérds vissza-
csatoldsokra épiils elemzési folyamatrél van sz6.

Az adatelemzés, adattudomany és a matemati-
kai statisztika 6sszehasonlitdsa, szembeallitisa
kapesin Hayashi a kovetkezdket irta: ,..a ma-
tematikai statisztika mitvel6i hajlamosak arra, hogy
elszakadjanak a valésigtol. Ezzel szemben az adat-
elemzés médszereinek kialakitdsakor nem forditot-
tak til sok figyelmet a matematikai statisztikdra,
mégis hasznos eszkozoket hoztak létre bonyolult
problémdk megolddsihoz, amelyek a hagyomdnyos
értelemben nem mindig statisziikai kovetkeztetések,
hanem gyakran leiré jellegitek” (37). A dontési fak,
a véletlen erd8 (random forest) és egyéb médsze-
rek kidolgozasihoz koéthet8 Breiman neve, aki a
kovetkezdket irta: ,Az adatok alapjin a kovetkez-
tetések levondsdhoz két kultiiva létezik a statisztikai
modellezésben. Az egyik szerint feltételezik, hogy az
adatokat valamilyen ismert sztochasztikus, véletlen
folyamat generdlta. A mdsik kultiira képuisel6i algo-
ritmikus modelleket haszndlnak és az adatok kelet-
kezési mechanizmusdt ismeretlennek tekintik. A sta-
tisztikusok kizdssége tobbnyire az elsé kultirdhoz
sorolja magit. Ez a fajta elkotelezédés irrelevins
elméletekhez, megkérddjelezhets kovetkezterésekbez
vezetett és tdvol tartotta Sket egy sor érdekes és fon-

sz

tos jelenleg meglévd probléma megolddsitsl” (38).

Kovetkeztetés

A validitds fogalmanak ismeretében az olvaséi
levélben szerepld érvényesség alig alkalmazhaté
olyan vizsgilatra, amely bevallottan és egyértel-
mien explorativ, leird, tapogarézé jellegli volt,
hiszen nem kisérleti, nem félig-kisérleti adatokkal
foglalkozott, nem volt sz6 semmilyen kisérleti
elrendezésrdl, a statisztikusok 4ltal hasznalt érte-
lemben nem szerepelt benne semmilyen ,,popula-
ci6”, nem szerepelt ,,minta”, az adatok keletkezé-
st mechanizmusat ismeretlennek tekintettiik, nem
szerepelt benne semmilyen inger vagy stimulus.
Kizarolag leirni, dbrazolni, megismerni kivant ada-
tok voltak, és a vizsgalat alapjan a szerz8k nem
kivintak semmilyen oksagi kapcsolatot bizonyita-
ni, s8t, a kapott eredményeket nem kivintik alta-
linositani sem. A vizsgilat sordn nem tortént
semmilyen, a hagyomdnyos konfirmativ statiszti-
kai értelemben vett hipotézisvizsgdlat, és a kapott p-
értékek kiértékelése kizardlag explorativ jellegti
volt. Az iparban széles kérben elfogadott és alkal-
mazott ,explorativ p-érték-szimitds” azt jelent,
hogy a kapott p-értékek csupin elézetes, tdjéko-
z6dési célra hasznalhaté irinymutatdsnak tekint-
het8k, és ezekre p-érték-korrekcié (Bonferroni-
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korrekci6, Holm-eljdras stb.) elvégzése sem sziik-
séges (a gyogyszeriparban gyakran secondary end-
points). Ugyanez vonatkozik a minddssze érzé-
keltetésképpen elvégzett erdelemzésre is. A kon-
firmativ statisztikai elemzésekhez szokott statisz-
tikusok szemszgébsl nézve az alkalmazott mé6d-
szerek és a kapott eredmények szokatlannak
tlinhetnek, azonban az explorativ adatelemzések
és az orvosi tudds szemszdgébsl nézve a kapott
tdjékoztato jellegli eredmények ismeretében tobb
lehet8ség kindlkozik késsbb a célzott vizsgalatok
megtervezéséhez.

Konstruktiv kritikak

Megemlithetd, hogy az eredeti kéziratra ssze-
sen négy anonim lektori vélemény érkezett,
ezekbdl kettd biostatisztikai jellegli kéréseket
tartalmazott. Az anonim lektorok agy taldltak,
hogy explorativ adatelemzési szempontbdl elfo-
gadhat6 ez az el8zetes vizsgilat.

A mir megjelent kézleményre konstruktiv kri-
tikdk is érkeztek orvosoktdl. Az egyik klinikus
azt javasolta, hogy az érzékeltetésképpen leirt
er8elemzés helyett szimuldlhatéak viltozonkként
hasonlé eloszlasa véletlen adatok és az ott szdmi-
tott korrelaciok felhaszndlhatéak 6sszehasonli-
tdsra. A miasik orvos pedig azt jelezte, hogy
néhany helyen tévedésbdl minta és mintanagysig

szerepel a cikk szévegében — explorativ vizsgilat
esetében mintdrél és érvényességérdl altaliban
nem lehet beszélni, csak adatrél és adatvizualiza-
ci6rél. Orvoskonferencidn pedig felmeriilt, hogy
a vérképadatokban az &sszefiiggések explorativ
feltarasara hasznalhat6ak lennének a gépi tanulds
egyes elemei (support vector machine, mestersé-
ges neuralis hdlok stb.), illetve a vizualiziciéra
pedig az Epskamp altal leirt médszer.

Az oksigi viszony megallapitisira nem tdrekvd
feltdré vizsgilat (1) igazdn meglepd eredménye az,
hogy az ismétlddés, az adathalmazba valé
bekeriilés valészintiségeinek ismeretlensége és
tovabbi (széles értelemben vett) ,zajok” ellenére
az alkalmazott nagyon egyszeri, robusztus tavol-
sagmetrika (adatgeometriai szempontbdl egy sok-
dimenziés térben vektorok kozott bezdrt szogek
értékeinek szamitdsa) az orvosi tudds egy részét
megragadta, leirta. Ez akdr azt is jelentheti, hogy a
nem kutatasi célbol gytjtott zajos vérképadatok
jobban hasznosithatéak, mint eddig gondoltuk.

dr. Molnar D. Liszlé,
a vizsgalat orvos-biostatisztikus konzultansa

Brys Zoltén,
a vizsgélat adatelemzési részének vezetdje

Az irodalomjegyzék online, az eLitMed.hu orvos-
tudomdnyi portdlon érbetd el.

Tajékozodjon nalunk! Olvassa hiteles tajékoztatonkat a Covid-19-rél online az eLitMed.hu-n!
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A SARS-CoV-2 virusok kotédnek az emberi sejt ACE2-receptoraihoz

s
, A konzorcium tagjai hisznek a hazai étlet megvalésithatosdgdban,
a koncepcio mikodoképességében.”

(Fazios fehérje lehet a SARS-CoV-2-virusfert6zés megfékezgje?
cimd interjink a 234. oldalon olvashaté.)
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Flzios fehérje lehet a
SARS-CoV-2-virusfert6zés
megfékezdje?

2020. mdrcius kozepén alakult meg az a négy intéz-
mény kutat6ibdl és gydgyszerfejleszt6ibl dllé kon-
zorcium, amely a koronavirus-fertézést megfékezé
hatéanyag kifejlesztésére villalkozott. Az egysittmii-
kédés az Edtvis Lordnd Tudomdnyegyetem, a Pécsi
Tudomdnyegyetem, az ImmunoGenes Kft., vala-
mint a Richter Gedeon Nyrt. kozds villalkozdsa,
melyet az dllam tdmogat. A konzorciumot az ELTE
Természettudomdnyi Kar Immunolégiar Tanszéke
vezeti, melynek élén Kacskovics Imre egyetemi
tandr dll — téle kérdeztiink a célokrdl.

— Milyen hatéanyag fejlesztésére kapott tamoga-
tdst a konzorcium a Covid-19 megfékezéséhez?

— Egy, a SARS-CoV-2 virus hatdstalanitdsira
alkalmas, fehérjetipusa gyogyszer kifejlesztésé-
re, ami két részbél all6 faziés fehérje. Ennek a
fazi6s fehérjének az egyik eleme a virust a sejtek-
be vezet§ ACE2-receptor szintetikusan el&alli-
tott részlete, a misik komponense egy antitest
molekuldris eleme, az Fc-régié. Nem véletleniil
kombinaljuk éppen ezt a két elemet. Tébb olyan
klinikai vizsgilat is zajlik, amelyben gyégyszer-
ként vizsgiljik a rekombinans ACE2-t —az eddi-
gi elemzések alapjin a molekula biztonsigosan
alkalmazhaté. A faziés fehérje mésik része, az
antitestrégi6 pedig évtizedek 6ta terdpids eszkoz,
nem okoz kéros reakciét. A kettd kombiniciéjat
azonban még nem vizsgiltdk emberi szervezet-
ben. Fontos, hogy a ftziés fehérje rekombindns
technolégidval eldillithaté, ami garancia nagy
mennyiségl gyartisdra.

— Mibdl gondoltik, hogy a koronavirus ellen a
fiizi6s fehérje hatékony lebet?

— E f0zi6s fehérje alapotletét egy februdr eleji
kozleményben olvastam [Kruse RL. Therapeutic
strategies in an outbreak scenario to treat the
novel coronavirus originating in Wuhan, China.
F1000Research 2020;9:72]. A vegyiilet a kéroko-
z6nak ahhoz a részéhez (S fehérjéjéhez) kapcso-
l6dik, amelyen keresztiil az a sejtekbe hatol. A
virus tehdt az emberi sejtek receptorai helyett a
f4zi6s fehérjéhez kotddne. Az antitestrészlet pe-
dig abban segit, hogy a vérben vagy a sejtek ko-
zotti (extracelluldris) térben keringd fazids fe-
hérjék hosszia ideig megtaldljak a semlegesitendd

Kacskovics Imre

virusokat. Miutdn a gy6gyszerfehérje megkoti a
virust, az immunrendszer makrofagsejtjei elvég-
zik a dolgukat: eltakaritjadk a szervezetbdl a
tehérjékkel egytitt a kérokozokat is. Ebben az
esetben virhat6éan nem kell attdl tartani, hogy a
kérokozénak kialakul a gy6gyszerrezisztens vél-
tozata. Mésik alapvetd hatdsa, hogy a virus éltal
megfert8zott sejteket is elpusztitja az altala bein-
ditott immunvélasz révén. Igy gy6gyité és meg-
el6z8 terdpiaként is alkalmazhaté, még ha ez
nem is véd@oltds, mert a hatdsa legfeljebb hirom-
négy hétig tartana (1. dbra).

— A konzorcium négy tagia mivel segiti a gyégy-
szerfejlesztést?

— Az 5tletad6 ELTE elméleti és gyakorlati im-
munolégiai, virolégiai és biotechnoldgiai tudasa-
val timogatja a projektet. A koronavirus terjedé-
sérdl, hatdismechanizmusérdl és a betegség lefo-
lyasarél mar most is nagyon sok informacié all
rendelkezésre, mig az ACE2-Fc fuziés fehérjérsl
egyelSre kevés az ismeret. Az ELTE szakértdi a
meglévd és 4j informicidkat monitorozzdk és
értékelik a konzorcium gyakorlati szakemberei
szdmara. Az ImmunoGenes nemzetkdzi szinvo-
nalon fejleszt génmodositott dllatokat és antites-
teket. A projekt kapcsin olyan génmédositott
egereket és nyulakat allit majd el8, amelyek az
emberi ACE2-receptort fejezik ki, és ezzel vizs-
galhat6 bennitk a SARS-CoV-2-fert§zés, illetve a

LAM 2020;30(4-5):234-237.



235

OTvos: FUzZ1OS FEHERJE LEHET A SARS-COV-2-VIRUSFERTGZES MEGFEKEZGJE?
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1. dbra Az ACE2-Fc fiizids fehérje feltételezett hatdsmechanizmusai a SARS-CoV-2 koronavivus dltal kivdltott COVID-19
megeldzése és kezelése kapcsan. a) Az ACE2-Fc fiizids fehérje ACE2 doménjei a koronavirus-tiiskefehériéhez kitédnek, és
ezzel semlegesitik a virust, azaz megakaddlyozzik, hogy a virus a tiidd alveolaris epithelsejt felszinén kifejez6dd angiotenzin-
konvertdz-enzim-2- (ACE2-) receptorokhoz kapcsolédjon. b) A fiizids fehérje Fc-régidja a humdn IgG 1-antitestbdl szdrma-
zik, és ezért hatékonyan kapcsolddik a kapillaris endothelsejtekben kifejez6dé” FcRn-molekuldhoz. Az FcRn — az IgG-mole-
kulikhoz hasonléan — megvédi a fiizids fehérjét a lebomlistél, mivel intakt dllapotban visszajuttatja ezeket a molekuldkat a
keringésbe. Ennek kiszonbetben a fiizids fehérje kiiiriilési ideje az IgG-hez hasonléan lassi, felezési ideje koriilbeliil 20 napra
tehetd. c) A fiizids febérje Fc-régidja tovdbbi immunmechanizmusokkal csokkentheti a virust termeld sejtek szdmdt, és igy
segitheti a gydgyuldst. A sejifelszinhez kotéds virushoz kapcsolddua, a fitzids febérje aktivdlbatia a komplementkaszkddot,

2,

amelynek végsé lépéseként a fert6zott sejt membrinjiban egy vigynevezett membrinfiré komplex (MAC) alakul ki és ez
ozmotikus lizist okozva pusztitja el a sejter (komplementfiiggd citotoxicitds, CDC). Kivdlthatja a természetes 616~ (NK-) sej-
tek aktiviléddsdt is, amelynek hatdsdra sejtpusztité faktorok (perforin, granzim) szabadulnak fel (ellenanyagtdl fiiggd sejtes

citotoxicitds, ADCC). (Az dbrdt készitette Marx Anita doktorandusz, ELTE Immunolégiai Tanszék)

fert6zés megakadélyozasa a Richter altal kifej-
lesztett és megtermelt ACE2-Fc ftziés fehérjé-
vel. Ezek az allatmodellek a gyégyszer torzs-
konyvezéséhez, illetve a preklinikai vizsgalatok-
hoz nélkiilozhetetlenek. Ilyen génmédositott
egeret mar a SARS vizsgélatdhoz is elgillitottak
és az egyesiilt dllamokbeli Jackson Laborato-
riesnél elvileg megrendelhetd, ugyanakkor a ha-
talmas igények miatt jelenleg el8jegyzést vesz-
nek fel, és gyakorlatilag kizart, hogy ezekhez az
illatokhoz a megfelel§ id6ben hozz4juthatnink.

Azért, hogy idében elkezdjiik a munkdt, az Im-
munoGenes maga allitja el§ a kisérleti példinyo-
kat. A hazai egyetemek koziil egyediil a Pécsi
Tudomiényegyetem Szentdgothai Jénos Kutaté-
kozpontja rendelkezik olyan 4-es bioldgiai
biztonsigi szint{ virologiai kutatélaboratérium-
mal, amely képes a legmagasabb fert6zsképes-
ségli virusokkal is dolgozni. A projektben &k
tesztelik az elkésziilt anyag hatékonysigit in
vitro szdvettenyészetekben, és in vivo dllatkisér-

letekben.
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— Mennyi id6 milva lebet ebbél gydgyszer?

— Ugy becsiiljitk, hogy maximalis hatékony-
saggal dolgozva, nagyjaboél 18 hénap alatt jut-
hatunk el a klinikai vizsgalatokig. Azaz, a jelen-
legi valsigot nem tudja kezelni a terdpia, de
mivel a virus nagy valészintiség szerint veliink
marad, a jov6ben kialakulé wjabb jirvinyok
esetén segithet. Ugy szabadulhatnink meg a
virustél, ha mindenki 4tesne a fert§zésen, és az
immunrendszere élethosszig termelné az anti-
testeket ellene, vagy ha lenne véddoltds, amely
ugyanerre lenne képes. Gydgyszerre viszont
még akkor is szitkség lenne, mert beoltani sem
lehet mindenkit. Illetve olthatnink az &sszes
embert, de a véd&oltisok sajnos nem védenek
meg mindenkit. Egy j6 vakcina az emberek
85-90%-4t teszi védetté. Bizonyos krénikus
betegségben szenvedéket vagy olyan immun-
szuppresszans gyogyszereket szedd embereket,
akik példaul szervatiltetésen estek 4t, nem
lehet oltdsokkal megvédeni, igy mindig lenne a
lakossdgnak 10-15%-a, amelynek sziiksége
lenne a gydgyszerre. Mivel jelenleg a lakossig
nem fert§z8détt még at, és nem lett immunis a
betegséggel szemben, igy fél6, hogy amikor az
emberek tjra visszatérnek korabbi életiikhoz, a
jirviny ismét erdre kap. A konzorcium éltal
fejlesztendd gydgyszer tehdt akkor is hasznos
lesz, ha mar van véd&oltds. Amig nincs véddol-
tas, addig a vélhetSen megsziilet§ hatéanyag
minden megbetegedett szimara életet menthet.

— A kordbban kirobbant SARS- és MERS-jdr-
vdnyt is koronavirus okozta. Mi a kiilonbség az
évekkel ezeldtti és a jelenlegi jarvdny kézétt?

— A SARS- és az azt kévet6§ MERS-jirviny
hamar lezarult. Mindketts stlyosabb betegsé-
get okozott, mindkett6nek nagyobb volt a
halilozési ritdja, mint az Gj virusnak, ellenben
szerencsénkre, sokkal kevesebb embert fert§z-
tek meg, és csaknem teljes mértékben sikeriilt
kiiktatni a fert&zést a hatékony karanténintéz-
kedésekkel. A MERS ugyanakkor endémidsan
folyamatosan jelen van tevék kdzott, onnan 4t-
it ugrik emberre és betegséget okoz. Egyéb
huméin koronavirusok folyamatosan és nagy
ardnyban okoznak fert§zéseket, azonban tual-
nyomé tdbbségben csupin enyhe, nithaszerd
tiinetekkel jarnak. Az Gj koronavirus, eddigi
terjedése alapjin, az emberi népesség jelentds
részét elérheti, igy a SARS- és MERS-virusok-
nal alacsonyabb haldlozasi ratdja mellett is var-
hatéan nagysigrendekkel tobb ember életét
oltja ki. A statisztikdk azt mutatjék, hogy az Gj
koronavirus a SARS-virusnél jobban alkalmaz-
kodott a felsé légati terjedéshez, az dtlagosan
gyengébb tiinetek pedig a fert&zottek felisme-
rését és elkiilonitését nehezitik meg — mindkét

tényez8 a gyorsabb terjedésnek kedvez. A
fert&zések tobbsége influenzaszerd tiinetekkel,
szov8dmények nélkiil zajlik le, de az influenzi-
nal sokkal gyakrabban alakul ki miatta salyos
tiid6gyulladds, amely a betegek 5-6%-anal élet-
veszélyes, intenziv kérhdzi ellatast igényld alla-
pothoz vezet. A SARS-CoV-2 esetében az
orszigok vezetdi és tuddsai azon dolgoznak,
hogy az aktuilis jirvinyt megtékezzék.

— Bdrmilyen ij virusellenes szer elddllitdsa leg-
aldbb olyan bonyolult, idé- és koltségigényes folya-
mat, mint a gyogyszerfejlesztés. Egy-egy ij termék
megjelenése dtlagosan tiz évet és egymillidrd dollirt
emészt fel. Mire elég az dllamtdl kaport 300 mullié
forintos tdmogatds?

— A pilyéazat 6sszeallitisakor az volt a célunk,
hogy bizonyos 1épéssorig legyen forrasunk. Ez
a pénz néhiny hénapra elegendd, a konzorcium
elinduldsira ad lehet8séget. EbbdgI el&illithat-
juk példaul a tesztillatokat, a fazids fehérjék
els@ genericidjit, és valoszintleg a sejtes kisér-
leteket is meg lehet bel6le valositani. A projek-
tet a legnagyobb szint{ tdmogatds 6vezi, ha a
kezdeti lépéseket siker korondzza, a kormany
kész tovabbi timogatdst nyujtani, hogy a hazai
lakossdg védelmét biztositani tudjuk.

— Hol tart a fitzids febérje fejlesztése és mi torté-
nik a kovetkezd hetekben?

— Bar tudjuk, hogy mit kell el&illitani, ilyen
szert még senki sem gyartott. igy egészen
addig csak hipotézisrsl beszélhetiink, amig a
molekuldt biztonsigosan el nem kezdjik
gyartani és tesztelni sejteken, késgbb allato-
kon és végiil klinikai vizsgilatokban. A virus
izolaciéja és szaporitisa megtortént, a kovet-
kez& 1épés a funkciés fehérje elgallitasa, ame-
lyet a Richter végez. A fehérjét kédolé szinte-
tikus DNS-t megrendeltiik, a hasvét eldtu
napokban megérkezett a szdmunkra alapvetd
anyag. A kovetkez8 lépésben a szintetikus
DNS-t a sejtekbe juttatva azt nézziik, terme-
16dik-e a fehérje, és valéban képes-e a virust
semlegesiteni. Steril korilmények kozott
tenyésztjiik a célsejteket, majd a sejtsz8nyeg-
re ,rddntjik” a virust és a fazids fehérje-
ykoktélt”. Ha mtkodik az elképzelésiink,
azaz hatékony a Richter kutatéi altal készitett
faziés fehérje, akkor a sejtszényegen nem,
vagy csak igen kis lyukakat iit a virus. Ha nem
mikodik, akkor csupa lyuk lesz a tenyészet.
Reményeink szerint az el6bbi kévetkezik be.
Ebben az esetben kivélasztjuk a legjobb ered-
ményt ado, a fuzids fehérje termelésében leg-
hatékonyabb sejteket, amiket nagy mennyi-
ségben probalunk eldillitani. Ekkor jén a
képbe az ImmunoGenes, amelyik mir meg-
rendelte a génmodositott allatok — egerek és
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nyulak — eldillitdisdhoz sziikséges konstruk-
cidkat. A génmoédositott allatokat elébb a fu-
z16s fehérjével kezeljiik, majd megfert6zziik
Sket a virussal. Olyan vizsgilatot is végziink,
ahol el6bb a virussal fert6zzitk meg az allato-
kat, és utdna kezeljiik Sket a gyégyszermole-
kuldval. Mindkét esetben azt reméljiik, hogy
kevésbé lesznek betegek, mint azok, amiket
nem kezeltiink a fzi6s fehérjével. Ez a hosz-
szU és elSre nem lathat6 nehézségeket is hoz-
haté szakasz &sszel fejez8dhet be. Ha addig
minden a tervek szerint alakul, akkor igényel-
hetiink Gjabb forrast a kutatémunka folytata-
séhoz.

— Mi kévetkezik ezutdn?

— A ¢él, hogy minél gyorsabban haladjunk, de
az el6ttiink 4ll6 honapokban sok nem virt
tényezd$ akadilyozhatja munkdnkat. Ha ezek
elkeriilnek és minden zokkené&mentesen, a ter-
vek szerint halad, nagyjabol masfél év mialva
indulhatnak a klinikai vizsgalatok. A fehérje
terapids alkalmazhatésiga a rikovetkezd akér
tobbéves klinikai vizsgilatokkal igazolhat6. Az
pedig, hogy milyen gyorsan adja meg a hatésig
az engedélyt a szer humian kiprébéalasira, nagy-
ban fiigg majd az akkori jirvanyiigyi helyzettsl.
A gybgyszerkisérletekkel pirhuzamosan ro-
hamtempo6ban halad a vakcinik kidolgozisa.
Marcius végén az amerikai Kaiser Permanente
Washington Egészségkutaté Intézet jelentette
be, hogy kisérleti vakcindjit 45 egészséges fel-
ndttnek adtik be eltérd dozisban. Az amerikai
Nemzeti Egészségiigyi Intézetek (NITH) éltal
tamogatott projektnek koszonhetSen 12-18
hénap milva dobhatjik piacra a véd&oltdst —
feltéve, hogy valéban hatdsos és biztonsigos.
El&bb-utébb célba ér valaki, de legkoribban
2021-ben szamithatunk rd, még akkor is, ha
rendkiviili a temp6. A lényeg nem az, ki keriil
ki gySztesen a versenybdl, hanem az, hogy itt-
hon mindenki, akinek erre sziiksége van, hoz-
zdjusson az 4j koronavirus elleni gy6gyszerhez
és vakcindhoz.

— Béwiilhet-e a konzorcium, ha menet kézben
olyan szempontok meriilnek fel, amelyekre nincs

kapacitds a négy intézményben?

— Az elmult hetekben tébben is érdeklddtek a
munkank irint. A konzorcium vezet8i szerint,
ha valaki olyat tud, amit a résztvevék nem, s ez a
tudds egyértelmtien segiti az ACE2-Fc faziés
fehérje hatékonyabb fejlesztését, nyitottak
vagyunk a béviilésre.

— Eldfordulbat, hogy a Richternél is nagyobb
multinaciondlis gydgyszercégnek megtetszik a
magyar fejlesziés, és szeretne beszillni? Beszdllbat?

— A konzorcium tagjai hisznek a hazai otlet
megval6sithatésigiban, a koncepcié miksdské-
pességében. Nem mdshonnan varunk kész ter-
méket, hanem mi szeretnénk sajittal el&illni.

— A most rendelkezésre dllé informdcick alapjin
az esetleges gydgyszer olcsé tomegtermék lesz, vagy

csak az egészségbiztosité tdmogatdsdval érhetd

majd el?

— Az ilyen tipust hatéanyagok a vildg legdra-
gabb gyogyszerei kozé tartoznak. Egy-egy keze-
1és koltsége elérheti a millié forintos kiadast. Ez
nem az a hatéanyag, amit az ember egyszertien
megvehet a gyogyszertirakban. Id&sek és mads
nagy kockéazatd csoportba tartozék mellett orvo-
sok, névérek kaphatjak meg majd azért, hogy ne
betegedjenek meg.

— A wildgban mdr t6bb koronavirus-mutdciot
azonositottak. Mindegyikre hat majd a fejlesztés
alatr dllé gydgyszer?

— Ha a virus mutici6jinak eredményeként nem
kapcsolédik a hatéanyagunkhoz, akkor az embe-
r1 sejtekhez sem tud kapcsolédni. Ha ugyanis a
mutalédott virus nem kotédik az ACE2-Fe fazi-
6s fehérjéhez, akkor a sejtek ACE2-receptora-
hoz sem tud kapcsolédni és emiatt fert&zésre,
illetve betegség kialakitdsira is képtelenné valik.
Azt kivinom, hogy ilyen irdnyba mutilédjon,
csak ilyen véltozatai legyenek, mert akkor nem
tud fert&zni, véget ér a vildgjarvany.

Az interjut készitette:
Otvos Zoltin

Az interju készitésének idSpontja:
2020. 4prilis 16.
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A neuroatipusos
neurolégus esete

Mozga’slmn (Egy élet) cimmel olvashatjuk
Oliver Sacks, az orvosi esettanulminyok
mesterének ©néletirdsit. A Darwint, Lurijit,
Edelmant példaképének, utobbiakat baratjanak is
tarté neurolégus memodrjiban bemutatja, ho-
gyan lesz a j6 orvos ird.

»Amit igazin élvezek, azok a j6 beszélgetések,
az olvasis és az irds... Orvos, tandr és torténet-
mesél§ vagyok”, olvashatjuk a szerzd 80 éves
koraban {rt memodrjiban.

A 2015-ben meghalt Oliver Sacks a nagyko-
z6nség — s6t az irodalomolvasék — dltal is sze-
retett esettanulmdnyaibdl tucatnyi kotetre
val6 jelent meg az elmult fél évszizad sorin,
Magyarorszigon a legismertebbek A férfi, aki
kalapnak nézte a feleségét, illetve az Antropo-
l6gus a Marson torténetei. Az Ebredések f6h6-
seir6l dokumentumfilm és szinpadi drima
mellett hollywoodi sikerfilm is késziilt, ami-
ben a t6bb évtizedes bénultsdg utdn az L-dopa
bevezetése utin magihoz térd postencephali-
tises beteget Robert De Niro, a doktort Robin
Williams jatszotta.

A londoni sziiletést, Oxfordban végzett Sacks
a New York-1 Albert Einstein College of Medi-
cine neurolégus- és a Columbia University neu-
rolégus/pszichidter professzoraként ment nyug-
dijba, és maginbetegei mellett id&s kordig neuro-
légiai konzulensként segitette a Bronxi Pszi-
chiatriai Kézpont és a Little Sisters of the Poor
id&sgondoz6-hilézat betegeit is. Gondolatai
barmely mds kortdrs orvos szerz8 miveinél szé-
lesebb platformon jelentek meg, hiszen a szakla-
pokon kiviil nemcsak a BBC tudomanyos-isme-
retterjeszt$ hetilapjaban vagy a New York Times-
ban és a New York Review of Books-ban publikalt
rendszeresen, de A férfi, aki kalapnak nézte a fele-
ségét cimado esettanulmanyaban szerepld vizuilis
agnoézids beteg torténetébsl opera is készilt
(Michael Nyman zenéjével). A modern orvoslis
neki készonhet8en sokkal jobban érti az agy — és
a tudat — mtkodését.

Dr. Guggolis

Gyerekkorat6l naplét irt, bair nem feltétle-
niil olvasta is 6ket (,az irds maga elegendd,
segit rendszerezni a gondolataimat és az érzé-
seimet”). Bar serdiil6ként legjobban a motor-
kerékparokat szerette, mar akkor megszallot-
tan érdekelte a tudomany és az irodalom is. A

sziilei édltal kedvelt 19. szdzadi irodalmon
(Dickens, Trollope, D. H. Lawrence) — és az
orvos szil8k szakirodalmi kényvtaran — nétt
fel. Memodrjanak igazi {&szerepléi a konyvek:
megirta, milyen kényvek inspiraltdk, milyen
konyvek 4ltal ismerte meg bardtait, melyik
tudés melyik kényve volt a kedvence, és
miasok konyveibdl vett torténetekkel illuszt-
rélta sajat életét. Szerepelnek az dnéletrajzban
sajit meg nem irt kdnyvei és az irds lélektani-
val kapcsolatos gondolatai is (kedvenc sajit
konyve: a szinvakok szigetérsl sz616 Sziget).

A memodr cime egy gyerekkori barit, a neves
kolts, Thom Gunn versének cimébdl — Mozgds-
ban — szirmazik. Sacks egy id6ben megjelenés
el6tt elkiildte az frasait Gunn-nak, aki kritikaiban
igyekezett ramutatni azok erdsségeire és gyenge-
ségeire egyardnt (,valésiggal fiiggtem a vélaszai-
t6”). A szellem mozgékonysigin kivill Sacks
misik kiilonos ismertetjegye valéban a bator és
idénként vakmerd fizikai mozgis volt: 25 évesen
motorozott el New Yorkbol San Franciscéba (,,a
motorozis &sszefiigg a propriocepciéval”), ahol
a Muscle Beachen 272 kilogrammal a villain,
guggolva dontdtte meg az 6lomsilydak erdeme-
16 rekordjit (kozben azonnal felismerte az Erb-
féle bénulist a kalapdcsvet olimpikonnal), és
még a hetvenes életéveiben is rendszeresen kor-
betszta lakohelyét, a New York kozepén 1éve
City Islandet (kézben a vizben sirga hajasmedi-
zékat keriilgetett — ,,az utols6 Sherlock Holmes-
térténetben egy ilyen mérge okozza a titokzatos
halélesetet”).

Memoérhoz ill6en megismerjitk a koényvbsl
nagyra tartott palyatdrsait, tobbek kozott
William Gowers viktoridnus neurolégust, aki kii-
lonleges rendellenességgel é16 pacienseit — Sacks-
hez hasonléan — kiilénleges 1ényeknek és élet-
forméknak tekintette, Jerome Brunert, aki az
1950-es években a pszicholégidban elinditotta a
kognitiv forradalmat (és onéletrajzi kényvet irt
A tudat keresése cimmel), Stephen Jay Gouldot
(Sacks kedvenc konyve t8le: Csoddlatos élet),
Francis Cricket (aki ,legitimalta a tudat idegtu-
doményos keretek kozott zajlé tanulményozi-
sat”, és kivalé onéletrajzot is irt Micsoda &riilt
késztetés cimmel) vagy a szintén Nobel-dfjas
Gerald Edelmant, aki az immunsejtek kozotti
szelekci6 felfedezése utdn a neurilis darwiniz-
mus elméletét dolgozta ki.

Viszont memoirtdl szokatlan médon kozélet-
r8l egyiltalin nem olvashatunk a konyvben.
Csak egyetlen politikussal taldlkozunk, aki egy
idében Izrael miniszterelnok-helyettese volt,
vele 1s csak azért, mert a kivalé torténetmeséld
unokatestvér egyben remek torténelemkonyvek
szerzGje is.
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Oliver Sacks (forrds: wikimedia)

Neuropatol6gusbdl neuroantropolégus

Sacks irt mar egy 6néletrajzot: a Wolfram nagybd-
csi-ban gyerekkori éveirdl és gyerekkori hobbija-
rél, a kémiatdrténetrs]l mesélt. Az orvostorténet
és a tuddsok életrajza, személyisége azonban
élete végéig izgatta. KezdSként a UCLA orvosi
felolvasoklubjaban, ahol csak a legfrissebb neu-
rolégiai cikkekkel foglalkoztak — ,mintha a neu-
rolégidnak nem lett volna tdrténelme!” —, azt
javasolta, hogy a 19. szdzadi neurolégusel6dok
frasait is vitassik meg, és hasonlitsik Ossze,
miben latjdk misképp a betegeiket.

Igazi reneszinsz emberként otthonos volt a
zeneirodalomban is, és szeretett koncert kozben
jegyzetelni (csakis széles fejd toltStollal). Egy, az
életét meghatdroz6 kvadricepsz-szakadds utin
Mozart c-moll miséje és Requiemje sz6lt a fejé-
ben, mikozben lassan, sériilt 1abbal kaszott lefe-
1é a hegyr6l (,,...ez az incidens megajindékozott
a sebezhet8ség és halandésig érzésével... A fia-

talsagom véget ért, kozépkoruva értem.”). A fel-
gyogyulds sordn a jards ,kinetikus melédidjira”
egy Mendelssohn-dallamot hallucinilva érzett ra.
Labsériilésérsl aztin — mint mas betegségeirdl,
igy prosopagnosidjardl, azaz arcvaksigardl is —
esettanulményt rt. A Fél libbal a féldén cimmel
megjelent kdnyv memodrjinak is fontos szerep-
16je lett, mert ennek megirdsa sordn kiizdott a
legnagyobb — kilenc évig is eltart6 — alkot6i val-
saggal (,ha jol megy az irds, az semmihez nem
foghat6 boldogsig”). Zenebolondok — Mesék a ze-
nérél és az agyrél cim( kényvének esettanulma-
nyaibdl is megtudhatjuk, mennyire lenytgozte a
zene terdpids ereje (a szereplSk tipusosak és ati-
pusosak: amnézidsok, afdzidsok, depresszidsok,
demensek). , Lehetetlenség megérteni a neurol6-
giai betegségek természetét és hatdsit anélkiil,
hogy a betegekkel egyesével is foglalkoznank.
Egy j6 eset édltalinossigban az idegtudomanyok
és az emberi természet bizonyos aspektusait is j
megvildgitisba helyezi”, irta Sacks ars poetica-
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ként, de egy id6 utin mir nem is neuroldgiai
betegségekrsl, hanem a péciens életérdl szamolt
be. Alexander Lurija, a neuropszicholégia meg-
alapit6ja volt a példa szdméira (,mélyen hitte,
hogy esettanulminyai ugyanolyan fontosak,
mint nagy neuropszicholégiai értekezései; arra
torekedett, hogy a klasszikust a romantikussal, a
tudomdanyt pedig a torténetmeséléssel dtvozze,
én pedig a magaméva tettem ezt a torekvést. Kis
kinyv a nagy emlékezerrdél cim munkdja megval-
toztatta az életem”). Amikor Lurija elolvasta az
Ebredéseket, lelkes levelet irt Sacksnek (,,mmdlg
is biztos voltam benne, hogy a j6l megirt orvosi
esettanulminyok vezetd szerepet jitszhatnak az
orvostudomanyban, kiiléndsképpen a neurolégia
és a pszichidtria teriiletén”), és dicsérete olyan
intellektualis magabiztossiggal ajindékozta meg,
amit kordbban nem ismert. Intenziv levelezésbe
kezdtek; egy évtizeddel késébb Sacks mentora-
rol irt nekrolégja a Timesban jelent meg.

Csalddtagokrol és palyatarsakrél, valamint
sajit betegségekrsl sz616 torténeteken kiviil
Sacks természetesen baritairdl és betegeird] is
mesél 6néletrajziban. Taldlkozunk példiul edz§-
jével, Jim Hamiltonnal, aki kiillénésen LSD hata-
sa alatt szeretett sakkozni, mert Ggy érezte,
ilyenkor jobban és kiszamithatatlanabbul jatszik,
és akinek a Muscle Beachen kiviili bariti kore
matematikusokbél — koztitk Erdds Palbol — allt;
vagy Johnnal, aki egy betegtaldlkoz6 utin a ké-
vetkezd szavakkal 1épett oda a neurolégushoz:
»Nekem van a legdsszetettebb Tourette-szindré-
mém a viligon. Olyasmit tanithatok maginak,
amit senki mds. Szeretné, ha a kutatdsi alanya
lennék?” John 4llta a szavit, {rja Sacks.

Bar a neurolégus angolon kiviil mis nyelven
nem beszélt, elkezdett jelelni tanulni (lenyGg6z-
te Harlan Lane siketségrél és a jelnyelv torténe-
tér8l sz6l6 konyve, az Amikor a tudar hall).
Amikor a vildg egyetlen, siketeknek alapitott
egyetemén, a washingtoni Gallaudet Egyetemen
a halldssériiltekrs] beszélt, még tolmdcsra volt
szitksége, igy az egyik hallgaté megkérdezte:
sJelnyelvsériiltként gondol magira?”

Minden a helyére keriil

Nyolcvanadik sziiletésnapjin Az iddskor driomer
(nem vicc) cimmel jelent meg cikke, amiben éle-
téért haldsan arrdl irt, hogy az éregkor a szabad-
1d6 és a szabadsdg ideje, amikor barmivel foglal-
kozhatunk, ami csak érdekel minket, és &ssze-

kothetjitk egy egész élet gondolatait és érzéseit.
Ekkoriban irta a Mozgdsbant, és ebben az 1d&sko-
ri 6néletrajzban valéban tébbet megengedett ma-
ganak, mint korabban. Mar 2012-es Hallucini-
cidk cimd kényvében beszimolt — a vizuilis mig-
rén, a laz, egyes sériilések és gydgyszerek, a szen-
zoros deprivicié vagy a gydsz kovetkeztében
jelentkez8 érzékcsaléddsok mellett — sajat ifja-
kori tapasztalatirél az antiparkinson-szer Ar-
tane-nal, de memodrjiban azt is hangstlyozta,
hogy nemcsak neurolégusként érdekelték,
milyen hatdssal vannak az agyra a drogok (,a
pszichoaktiv szereket magam is meg akartam ta-
pasztalm mert 4gy gondoltam, ez seglthet meg-
érteni, min mennek keresztill a pacienseim”).
Ongy6gyitisra is hasznalta némelyiket, mignem
egy amfetaminmdmor koézben hirtelen megvila-
gosodott, és lelki valsigit onnantél kezdve in-
kabb pszichoanalizissel gy6gyitotta. Magin-
életérsl, homoszexualitisarél is ebben a me-
modrjdban vall el&szor a szerelmet 75 évesen
megleld Sacks, aki néhany ifjukori szexualis él-
ménytdl eltekintve egy anyai dtok és sajat félénk-
sége kovetkeztében mindaddig colibdtusban élt.
Billy Hayes szépiréra Az Anatémus cimd koény-
vét elolvasva taldlt ra, neki ajinlotta a Mozgds-
bant, és az & karjaiban, otthonukban halt meg 82
évesen, rakban. De még elStte egyik kedvenc fi-
loz6fusa, David Hume 6néletrajzitél kolcson-
vett, Sajdt életem cim{ frasiban osztotta meg be-
tegségrol és haldoklasrol sz8tt gondolatait. Billy
Hayes memodrja — New York, Oliver Sacks és
én — 2017-ben jelent meg, ugyanabban az évben,
mint Sacks A tudatossdg folyéja cimd, eszmékkel
— az evoliaciéval, a kreativitassal, az idével, a ta-
pasztalattal, a tudattal — foglalkozé posztumusz
kényve.

dr. Kazai Anita
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