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PALYAZATI FELHIVAS A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG TAGJAI SZAMARA

Az MHT célja, hogy el8segitse a hypertonia hazai kutata-
sanak fejlesztését, ezért a Tarsasdg a tagjai szdmadra palya-
zatot hirdet a hypertoniaval kapcsolatos

— klinikai vagy elméleti tudoményos kutatds (palydzha-
t6 8sszeg maximum 1 millié Ft), valamint

— eredeti kutatdson alapulé kézlemény (megjelent vagy
in press, legalabb 1,0 IF) publikaldsi kéltségeinek (maxi-
mum 250 ezer forint) timogatasara.

A letolthets adatlap szerint elkészitett palydzatot pdf
formitumban, elektronikus Gton, e-mailben kérjiik elkiil-
deni az MHT Tudomdnyos Bizottsiga elndkének (akos.
koller@gmail.com).

A palyazas alapfeltétele a legaldbb kétéves MHT-tagsdg.
Osszeférhetetlenség miatt nem adhat be tudoményos
kutatasi palydzatot az MHT mindenkori elntke, elnskhe-
lyettese, f8titkdra, valamint a Tudomanyos Bizottsig
elnoke.

A tudominyos kutatdsi pédlydzatot évente egy-
szer, mdjus 31-ig lehet benytjtani, a hatdridé utin benyj-
tott palydzat érvénytelen. A tudomdinyos kutatdsi palya-
zatrél annak tudomanyos jelent8sége, jszertisége, a var-
hat6 eredmények djdonsdga és azok hasznosithatésiga, a
kutatds meglévs személyi és intézményi feltételei, pénz-
tigyi realitdsa, a palydz6 addigi tudomanyos eredményei,
tarsasdgi aktivitdsa alapjin — a Tudominyos Bizottsig
javaslatira — a Tandcsadé Testiilet dont.

Az eredeti kutatdson alapul6 kézlemény megjelené-
sének tdmogatdsara a pilydzatok folyamatosan benytjt-
hatok.

A pélyazék az eredményrdl elektronikus levélben kap-
nak értesitést. Az elnyert timogatds az éves kongresszu-
son kertil kihirdetésre.

A tudominyos kutatisi pélyézaton nyertes palydzénak
a kovetkezd év mdjus 31- -1g pénziigyi és szakmai beszdmo-
l6t kell benytjtania, amit pdf formdtumban, e-mailben
kériink elkiildeni az MHT Tudoményos Bizottsiga titkd-
ranak, dr. Takdcs Johanndnak (spss.stat@gmail.com).

A tdmogatott kdzleményben (ha lehetséges) és a kuta-
tasb6l szarmazoé publikicick kdszonetnyilvanitisiban
(acknowledgement) a tirsasig nevének és a tdmogatds
tényének is szerepelnie kell (Tdmogatas: példaul Magyar
Hypertonia Tarsasig, MHT-2022 Kutatdsi Tamogatis
/Support: Hungarian Hypertension Society, HHS-2022
Research Grant). A pélyazo koteles a timogatdsbol sziile-
tett publikiciéit a Tudomdnyos Bizottsignak bekiildeni
(pdf) és hozzajarulni a publikici6 cimének, révid dssze-
foglal6janak és tudoménymetriai paramétereinek az MHT
honlapjan val6 feltiintetéséhez.

2023. januar 20.
A palyazatokat virva, tisztelettel:
dr. Takécs Johanna,

az MHT Tudomainyos
Bizottsag titkdra

prof. dr. Koller Akos,
az MHT Tudomadnyos
Bizottsag elnoke

Pilyazatok

A palyazatokat pdf formdtumban kell bekiildeni a
Tudomaényos Bizottsdg titkdranak, dr. Takdcs Johanndnak
(spss.stat@gmail.com).

A palyizatok formai és tartalmi kovetelményei

1. Pélyazati cimlap
Pilydzé neve, munkabelye, postai cime, mobiltelefonszd-
ma, e-matl-cime
A pdlydzat cime
Az MHT-tagsdg kelte
2. A pilyazat 6sszefoglalasa
A palydzat témdjanak Osszefoglaldsa (Arial 12, egyes sor-
koz, maximum 1000 karakter székozokkel).
3. A kért timogatas Osszege
A kért tdimogatds indokldsa (maximum 300 karakter sz6-
kézokkel).
4. Részletes tudoményos életrajz
Ariel 12, egyes sorkoz. Absztraktok nélkiil.
5. Jelen publikacids aktivitds
Az utolsé 5 év teljes, ,peer reviewed” publikicidi (szerzék,
cim, folydirat, impakt faktor, fiiggetlen idézettség).
6. A legfontosabbnak vélt 10 publikicié részletes adatai
Szerz6k, cim, folyéirat, impakt faktor, fiiggetlen idézettség
7. Palyazattipusok:
Klinikai vagy elméleti tudoméanyos kutatas
A tudoményos kutatds kifejtése (maximum 5 oldal,
1100 sz6, Arial 12, 1,5 sorkoz)
A kutatds cime
A téma jelentsége, nemzetkozi és hazai el6zményer
Hipotézis, célkitiizés
Alkalmazott médszerek
Virbaté eredményck
Virbaté 4j megdllapitdsok, mechanizmusok
Koltséguetés (az egyéb tamogatdsi forrdsok és Osszegek
megjelélésével)
Pdrbuzamosan futé kutatdsi tdmogatdsok (OTKA, ETT
sth.) cime, dsszege és ideje

B. és C. Kongresszusi részvétel timogatasi palyazat esetén
A pdlydzott dsszeg
Elfogadott absztrakt
Kongresszusi tdjékoztaté
Virhaté koltségek és egyéb timogatdsok

Eredeti kutatdson alapul6 kozlemény publikalasi koltsé-
geinek timogatdsa (maximum 250 ezer Ft).
Eredeti munkdt bemutatd, hypertonia targyi, legaldbb 1,0
impakt faktori, kilfoldi folySiratban elfogadott kizle-
mény bekiildése
Vagy a kiadé (editor) levele a kézirat elfogaddsdrol
A folyéirat anyagi igénye a kozléshez
A kutatdsi tdimogatdst elnyert palydzo a kutatdsi ered-
ményeirdl elGaddst tart a kovetkez8 évi MHT éves kon-
ferencidjan.
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TOPRENGO

Fonix, avagy MOK 5.0

t orvosi ernybszervezet nagyszabdsi tintetést
Oszewezett »SOS az egészségiigyért” mottéval,
hogy kifejezzék elégedetlenségiiket stituszukkal,
fizetésiikkel és az egészségiigyi rendszer dltaldnos
helyzetével szemben — kozolte a kozszolgdlati tele-
vizi6. Az orszdg egész teriiletérdl dsszegyiilt orvosok
tobbek kozott ,Ha nem kelliink az orszdgnak, kel-
liink mdsnak” és ,Tilbajszoltak, alulértékeltek,
alulfizetettek vagyunk” feliratii transzparensekkel
vonultak a kormdny épiilete elé. A nagygyidilésen az
Orvosi Kamara alelnéke azt mondta: nem valaki
ellen, hanem a kézegészségiigy megmentéséért
gyiiltek ssze. ,A rendszer elérte a fenntarthatésdg
hatdrdt, a nyugdijas és a nyngdij elétti kollégdk tart-
jdk életben. Ez normdlis?” — tette fel a kérdést. Az
orvosi szakszervezet elnéke beszédében azt mondta,
hogy az egészséges egészségiigy mindenki érdeke,
fiiggetleniil a politikdtdl, az ideoldgidtdl és a pdrtok-
t6l. Arra szélitott fel, hogy akiknek dontési jog-
koriik van, kezdjék meg az egészségiigyben felme-
7iilé problémdk mibamarabbi megolddsit. A mdr
kordbban bejelentett demonstriciét annak ellenére
tartottdk meg, hogy az t ernyGszervezet, az Orvosi
Kamara, az Orvosi Szakszervezet, a Koérbhdzor-
vosok Szévetsége, a Csalddorvosok Koordindcidja
és a Fiatal Orvosok Kezdeményezése egy nappal
kordbban tirgyaléasztalboz iilt a minisztérium kép-
viseldivel. Déntésiiket azzal indokoltdk, hogy
tanultak a kordbbi tapasztalatokbdl, és az igéretek
és bejelentések helyett konkrér lépéseker vdrnak.
A tdrcavezetd szerint azonban a demonstrdcié
indokolatlan, és reményét fejezte ki, hogy ezt az
dllampolgdrok és a betegek is felismerik.

A kedves Olvasé joggal kérdezheti: hol és mi-
kor volt ez a tiintetés? Egyaltalin, megtdrtént?
Melyik tavoli, utépisztikusnak t{ing viligban, ahol
szakmai szervezetek, s6t koztestiiletek tagjai is
nyiltan kritizalhatjdk a kormanyukat? Ahol 6ssze-
fognak és egyiitt cselekednek a betegeikért, az
egészségligyl rendszer miikodSképességéért és a
lakossdg jobb egészségi dllapotaért is?

Onok szerint ez megtdrténhetett volna itt, Ma-
gyarorszdgon, 2023 maérciusiban? Vagy biarmikor
az elmalt par évben? Ha 8szintén belegondolnak,
és a sajit személyes tapasztalataikra tdmasz-
kodnak, akkor val6szintileg nemleges a valaszuk.
Szakmai szervezetek Osszefognak és egytitt de-
monstrilnak? A kozszolgilatinak nevezett televi-
716 errdl beszamol? Hitelesen? Akkor mégis hon-
nan szarmazik ez a tuddsitds?

A fenti hirt a HVG tette kdzzé 2023. mércius
18-4n, szombaton 16 6rakor ,Horvitorszdgban

utcdra vonultak az orvosok” cimmel a horvat koz-
szolgilati televizi6 tudésitdsa alapjan (hups://
hvg.hu/gazdasag/20230318 Horvatorszagban _az_
utcara_vonultak_az_orvosok). A helyszin azonosi-
tasira alkalmas szavakat kihtiztam a szovegbdl,
amit a lényeget meg8rizve egy kicsit roviditettem.
Mindez Zagribban tértént, a szakmai szervezetek
természetesen horvitok, a tdrcavezetd pedig az
egészségligyl minisztériumot vezeti. Ott ilyen is
van...

Ez a hir éppen kapoéra jott, hogy — kontraszt-
ként — felvezessem vele a Magyar Orvosi Kama-
raval (MOK) torténtekrsl sz616 toprengésemet.
Mert e mellett nem lehet csak dgy, sz6 nélkiil
elmenni. Mert Magyarorszdgon élek, ami alkotma-
nya, bocsdnat, alaptdrvénye szerint koztirsasig,
igy az enyém is. Mert orvos vagyok, eddig kotele-
z8 médon a Magyar Orvosi Kamara tagja. Ra-
adasul a MOK Egyesiilet alapité tagja voltam, s6t
aktivan részt vettem — még a rendszervéltist
megel$z8en — az Gjraalakulé MOK szervezésében,
olyannyira, hogy német mintira még alternativ
alapszabély-tervezetet is készitettiink. A LAM
1990-es alapitdsit kdvetSen a kiadviny kéthetente
megjelent Egészségpolitikai Mellékletébsl gyorsan
onallésitottuk a Magyar Orvos cimii orvosi kdz-
életi folyéiratot. A MOK akkoriban hivatalos lap-
janak nem csupén alapitéja, hanem kiadéja és elsd
f6szerkesztSje is voltam. Igy talin érthetdbb az
az attitlid, amivel a MOK koriil jelenleg kialakult
helyzetet szemlélem.

Egészen a kétezres évek elejéig a British Medical
Association — a BM] kiad6éjaként —a LAM-ot és a
Magyar Orvost is kiad6 Literatura Medica Kiadé
kisebbségi tarstulajdonosa volt. Ezért nagyon szo-
ros kapcsolatot dpoltunk a BMA-jel, és folyamato-
san figyelemmel kisértitk a Nagy-Britannia és a
Commonwealth egészségiigyében zajlé folyama-
tokat. Ezekr6l rendszeresen tudésitottunk a BMJ
Magyar Kiaddsinak hasibjain, és a MOK akkori
vezetésének is probéltuk dtadni az ottani tapaszta-
latokat. Egyébként a BMA 6nkéntes alapt szerve-
zettsége az 1990-es években 95-98% koriili vol...

Nagy-Britannia szerencsés orszig, mér tobb
szdz éve nyirjak azt a bizonyos demokratikus gye-
pet. A BMA el6dszervezetét (Provincial Medical
and Surgical Association), amely 1856-ban alakult
it BMA-vé, 1832-ben alapitottak. A magyar orvos-
tirsadalom hivatdsrendi szervezetei kevésbé sze-
rencsés sorstak, torténetitk leképezi az anyaorszig
hanyatott sorsit, jol tiikrézik Magyarorszag torté-
nelmi kataklizmdit. Anélkiil, hogy elmeriilnénk az
izgalmas torténeti részletekben, az biztonsiggal
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kijelenthetd, hogy a 19. szdzadi induldsunk vi-
szonylag korszertinek mondhaté, hiszen 1837-ben
létrejott a Magyar Kirdlyi Orvosegyesiilet, majd
az Orvosi Hetilap elsd, 1857-es szamdban Mar-
kusovszky Lajos meghirdette, hogy ,Célunk a
magyar orvostdrsadalom és -hivatds emelése, az
orvosok dlldsdnak szabilyozdsa az dllamhboz, a
kozonséghez és iigyfeleinkbez.” A kiegyezés utdn
sorra alakultak a szakmai érdekek képviseletére a
kiilonféle orvosi szervezetek, azonban 1918-19-
ben a politikai érdekek keriiltek el8térbe, kiilon
szervezetbe tdmoritve a baloldali és a ,keresztény-
nemzeti” orvosokat. Az 1936. évi L. tdrvénycikk
LAz orvosi rendtartasrél” német és osztrak minta-
ra hozta létre a kotelezd tagsiggal biré Orszigos
Orvost Kamarit (OOK), amely a IL vilighdbora
késsbbi éveiben az tgynevezett ,zsidokérdésben”
enyhén szélva dicstelen szerepet jitszott, s6t a né-
met megszallds sordn hivatalosan siirgette a zsidé
orvosok deportaldsit. Ezért a hibort utdn az ideig-
lenes kormény hatalyon kiviil helyezte az orvoska-
marai térvényt, ezzel feloszlatva a kamarit.

Ez igy is maradt egészen 1988 decemberéig,
amikor a rendszerviltis hajnalin a Budapesti
Kongresszusi Koézpontban egy szenvedélyes
nyiltszini vita utdn, 6nkéntes tagsigon nyugvd
koztestilletként megalakitottuk az egyesiileti
Magyar Orvosi Kamarit (MOK). A szervez8mun-
ka eredményeként a rendszervéltds utdni kormé-
nyok és az els6 szabadon vilasztott Orsziggyfilés
az Onkéntes, de toérvényi hittér nélkil mikods
kamarat az dllamszocialista egészségligyi rendszer
dtalakitdsa sordn aktivan bevonta a déntések
elgkészitésébe, partnerként ismerte el. Ezt a szer-
ves fejlddési folyamatot koronizta meg az 1994.
évi XXVIIL. térvény, amelynek Preambuluma sze-
rint az akkor regnilé hatalom elismerte nem csu-
pén az orvosi hivatds gyakorléinak jogit a szakmai
dnkormanyzathoz, lehet8vé téve, hogy az orvos-
tirsadalom koézvetleniil és a maga altal vilasztott
testiiletel, tisztvisel8i Gtjain demokratikusan és
6nalléan intézze szakmai tigyeit, meghatirozza és
a kozérdekkel osszhangban képviselje szakmai,
etikai, gazdasigi és szocidlis érdekeit, hanem azt is
célul fogalmazta meg, hogy ennek révén az orvos-
tdrsadalom tdrsadalmi silydnak, szellemi t6kéjének
megfelels mértékben jiruljon hozzd az egészségpoli-
tika alakitdsihoz, a lakossdg egészségiigyi elldtdsinak
javitdsihoz.

A 2007. éprilis 1-jén hatdlyba l1épett 2006. évi
XCVIL térvény azonban aktudlpolitikai okokbdl
— az egészségiigyl rendszer tervezett, radikilis
atalakitisa el6tt, a MOK virhaté ellenillisianak
letdrése érdekében — megsziintette a kotelezd
kamarai tagsigot, elvonta a kdztestiileti feladatok
és jogositvianyok jelentds részét. De hamar fordult

a politikai széljaras: az adprilis 1-jén életbe lépett
2011. évi XXIII. térvény 2011. janius 1-jét8] ismét
kotelezd kamarai tagsigot és egy j etikai kodex
megalkotdsat irta eld.

A MOK torténetében jelent8s fordulépontot
jelent a 2019-ben bekdvetkezett, lényegében teljes
tisztajits, amelynek sorin tobbségében az Ujra-
tervezés csoport jeloltjei kaptak bizalmat. A 2021.
janudr 1-jével életbe lépett 2020. évi C. térvény az
egészségiigyl szolgalati jogviszonyrdl térvényers-
re emelte a megtjult MOK bérkdvetelését, és
végre eltdrdlte a minden jobbité szindék és tett
legfbb akadilyat képez8 hilapénz t6bb mint hét
évtizedes rendszerét.

Es elérkeztiink a mahoz: megint csak kora ta-
vasszal (Ggy latszik, ekkor van a szezonja) a térvény-
gyarbél statridlis hirtelenséggel, par tucat éranyi
vajidds utdn ismét kicsusszant egy torzsziildte,
amelynek eredményeként megint nem kotelezd a
kamarai tagsdg — viszont legaldbb nyilatkozhatunk,
hogy a MOK tagjai akarunk-e maradni. A rend-
szerviltds idején megfogalmazott dnkormédnyzati-
sighoz képest még az etikai iigyeinket sem intéz-
hetjitk magunk. Legalabbis egy darabig...

Mert senkinek ne legyen kétsége: ez sem fog
orokké tartani! A magyar orvostirsadalom szerve-
zeteinek, igy a MOK-nak a tdrténete is azt jelzi,
hogy bar nem tudjuk magunkat olyannyira fiigget-
leniteni a térténelem viharaitél, mint a jobb sorsi,
évszdzados demokratikus hagyomanyokkal biré
és a demokricidt a mindennapokban megéls szer-
vezetek, de egy, a sajit értelmiségi szerepét tuda-
tosan megéld hivatds képviselSinek dnszervezs-
dése tartésan nem nyomhaté el. Akarki akdrmit
akarhol is akarjon az éppen aktuilis politikai és
egyéb érdekei mentén...

Ez persze elsGsorban rajtunk, a hivatisrend tagja-
in mulik. Mert nekiink kell eldénteniink, hogy
akarunk-e egy tudatos, korszer(i elveket vallé, nem-
csak a szakma érdekeit, hanem a betegeink és klien-
seink szempontjait, az egész tarsadalom jollétét is
figyelembe venni akaré és képviselni hivatott MOK
tagjai maradni. Azért, hogy a jovSbeni genericidkra
egy jobb, boldogabb, igazsigosabb, élhetsbb és
egészségesebb viligot hagyjunk annil, mint amiben
most éliink. Mert hitem szerint csak ez lehet minden
felel8s értelmiségi generdcié igazi célja.

Abban bizom, hogy ebbdl az tjabb korminyzati
tisztit6tlizbsl a MOK f8nixmadarként ismét felta-
mad, és végre betolti azt a mélto kiildetését, amiért
1988-ban megalapitottuk, és amelyet 1994-ben
torvénybe foglaltak. Ha Onék is igy gondoljik és
e szerint cselekszenek, akkor igy lesz.

dr. Kapécs Gabor

f8szerkeszts
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A méhnyakrak epidemiolégiai mutatéi 2000-2019
kozott Magyarorszagon megfigyelheté valtozasanak
elemzése nemzetkozi 6sszevetéssel

CsAKVARI TIMEA, GYENESE DORINA, ELMER DIANA, PONUSZ-KOVACS DALMA, BONCZ IMRE

BEVEZETES — A méhnyakrdk egy ma mar
megel6zhets, mégis az eurépai atlagndl
magasabb mortalitdsi ratat mutaté betegség
Magyarorszagon. Kutatasunk célja a hazai
méhnyaksz(iréshez kotheté mutaték vizs-
gdlata hazai és nemzetkézi viszonylatban.
BETEGEK ES MODSZEREK - Kvantitativ,
retrospektiv kutatdst végeztiink. Adataink
az OECD Health Statistics, a Nemzeti Rak-
regiszter és a Kozponti Statisztikai Hivatal
adatbdzisabdl szarmaznak a 2000-2019 ko-
z6tti idGintervallumban. Az OECD tagalla-
mok tekintetében a 100 ezer fére vetitett,
standardizalt haldlozasi aranyszamot és a
szlirésen valo részvételi ardnyt (%) vélogat-
tuk le. Kétmintds t-prébat, linedris- és p-reg-
ressziot, valamint Pearson-féle korrelaci6-
analizist szamoltunk, tovabba kétlépcsds
klaszterelemzést végeztiink (IBM-SPSS 25.0;
STATA 14.2).

EREDMENYEK — A méhnyakrak prevalen-
cidja 2000-ben 30,2/100 ezer {6 volt, ami
2019-ben 20,1/100 ezer f6re esett vissza.
2010-ben volt a legkisebb a méhnyakrak
el6fordulési gyakorisdga (18,5/100 ezer f6).
Hazénkban a sztrévizsgdlatokon valo rész-
vételi ardny 2006-ban 47,2% volt, és az
évek soran folyamatosan csokkent, 2019-
ben a 20-69 éveseknek mar csupan a
30,2%-a jelent meg szlirésen. 2019-ben
Magyarorszagon 6,0/100 ezer f6 volt a
haldlozasi rata, ami a 2000-es értéknél
30,2%-kal kisebb, azonban az eurdpai
atlagndl (3,8/100 ezer f6) még mindig

ASSESSING THE CHANGES OF
EPIDEMIOLOGICAL INDICATORS

OF CERVICAL CANCER IN HUNGARY
AND ON INTERNATIONAL SCALE
BETWEEN 2000 AND 2019

OBJECTIVE — Cervical cancer is considered
as a preventable disease nowadays, howe-
ver, mortality rate in Hungary is still higher
than the European average. The aim of our
research is to examine the indicators relat-
ed to cervical screening in Hungary and at
an international level.

DATA AND METHODS - We conducted a
quantitative, retrospective study. Data were
obtained from the OECD Health Statistics,
the National Cancer Registry of Hungary
and the Hungarian Central Statistical
Office, for years 2000-2019. For OECD
Member States, we selected the standardi-
sed mortality rate per 100,000 population
and the screening participation rate (per-
cent). Independent samples t test, linear
and beta regression, as well as Pearson’s
correlation and two-step cluster analysis
were calculated (IBM-SPSS 25.0; STATA
14.2).

RESULTS — In 2000, prevalence of cervical
cancer was 30.2/100,000 population,
while the rate fell to 20.1 per 100,000 in
2019. The lowest incidence of cervical
cancer was in 2010 (18.5 per 100,000).
Screening participation rate in Hungary
was 47.2% in 2006 and then steadily de-
creased over the years, in 2019 only the
30.2% of the 20-69-year-olds attended to
screening. In 2019, the mortality rate in
Hungary was 6.0/100,000, -30.2% lower
than in 2000, but still higher than the
European average (3.8/100,000). At the
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nagyobb. Kutatdsunk sordn megallapitot-
tuk, hogy amelyik orszdgban tobben vettek
részt a méhnyakszdrésen, ott a 2019-es év
adatai alapjan (r=-0,697; p = 0,017) keve-
sebben haltak meg méhnyakrakban.
KOVETKEZTETESEK — Magyarorszagon
tovabbra is kihivast jelent a magasabb rész-
vételi arany elérése a méhnyakszdrésen,
ugyanakkor csokkent a mortalitds mértéke.
A lakossag egészségtudatossdganak nove-
|ésére irdnyuld intézkedések mellett a szol-
gdltatoi oldal szerepének fontossagat és an-
nak lehetGségeit is sziikséges tudatositani
egy még eredményesebb szdGrGprogram
érdekében.

méhnyakrak, mortalitas,

sziir6programok

rosszindulatd daganatos megbetegedések
AZOZO—ban mintegy 10 millié ember halaldt

okoztak viligszerte. Napjainkban a ndk
kérében a negyedik leggyakoribb daganatos meg-
betegedés a méhnyakrik, amely leginkibb az
alacsony és kozepes jovedelmi orszagokban for-
dul el8. 2020-ban vildgszerte 604 ezer {6nél diag-
nosztizaltdk és 342 ezer esetben vezetett haldl-
hoz — mindkét mutaté magasabb, mint a 2018-
ban kozole értékek (7). Kéztudott, hogy a méh-
nyakrik egyik jelent8s rizikéfaktora a human
papillomavirus (HPV) egyes torzsei okozta fer-
t6zés (2). Az 4j méhnyakrikos esetek mintegy
95%-at HPV-fert8zés el6zte meg (3). A HPV és
a méhnyakrik kozotti kapesolat felfedezése 1)
megel6zési és korai felismerési kezdeményezé-
sek kidolgozdsit eredményezte. A két {6 megels-
zés1 stratégia a véddoltds, valamint a kiépitett,
szervezett és hatékony sz(irés (4).

A n&k tobb mint 84%-a életében legalibb egy-
szer dtesik HPV-fert&zésen (5). Az életkor-spe-
cifikus HPV-fert8zéses prevalencia tet8pontja a
29 évnél fiatalabb néknél 35,5%, ami arra utalhat,
hogy a fert8zés tilnyomoérészt szexuidlis Gton
terjed (6). Ezért fontos a HPV elleni oltissal
mint prevenciés stratégidval a szexuidlis tevé-
kenység megkezdése el6tt elérni a célpopuliciot
(10-14 éveseket) (7, 8).

A méhnyakrik megel6zésének mésik haté-
kony médja a sziir6programok bevezetése (9). A
legelterjedtebb sz{irési modszer a hagyoméanyos
citolégia (PAP-teszt), azonban amiéta a HPV-
fert6zést kapcsolatba hoztdk a méhnyakrik
kialakuldsdval, sok orszig a szervezett sz{irg-
programoknak a HPV sz{irésével és a virus elleni
oltdssal val6 bévitését is fontoléra vette (10).

international level, we showed that where
more people attended cervical cancer screen-
ing, fewer people died from cervical can-
cer, based on data of 2019 (r = -0.697; p =
0.017).

CONCLUSIONS — Achieving a higher par-
ticipation rate on cervical cancer screening
is still a challenge in Hungary, however, it
can be said that the mortality rate have
decreased. In addition to raise the health
awareness among the population, it is also
key to enhance the importance of the ser-
vice providers” role and its potential to
make the screening program even more
effective.

cervical cancer, mortality,
screening programs

Magyarorszdgon a szervezett méhnyaksz{-
rést 2003. szeptember elsején vezették be (11).
Tekintettel arra, hogy a program nem bizonyult
elég kihasznéltnak (712-14), 2009-ben elindi-
tottdk a Védénsi Méhnyaksz(ird Mintaprogra-
mot (VMMP), amelynek célja a képzett szak-
emberek bevondsa a méhnyaksz{irésbe. Az ered-
mények alapjin az alapellitds részét képzd
program beinditdsa pozitiv hatdst gyakorolt a
méhnyakrik korai felismerésére (13-17). A pro-
jekt megval6sitdsa utdin Magyarorszagon a méh-
nyakrdk mortalitisa az el6z8 évtizedekben
megfigyelt csokkenés utdn stagnilé trendet
mutat (14).

A sz{irprogram célja a méhnyakrak kimutata-
sa és ezaltal a mortalitds csokkentése a célpopuli-
ci6 korében. A koltségek minimalizaldsa és a ren-
delkezésre 4ll6 forrasok leghatékonyabb felhasz-
naldsa érdekében a szlirés szervezett lebonyolita-
sit meghatirozott korcsoportokban és kiilén-
b626 idskozonként végzik (15, 16). A 25-65 év
kozotti korosztilynak hiromévente ajinlatos
méhnyaksz{résre jarni (11).

Vajda és szerz&tirsai betegségteher-elemzése
szerint Magyarorszigon 2018-ban a Nemzeti
Egészségbiztositisi Alapkezeld 1,28 millidrd fo-
rintot forditott a méhnyakdaganatok kezelésé-
nek tirsadalombiztositdsi timogatdsira. A méh-
nyakrdk a jirébeteg-szakellitds adatai alapjin
102/100 ezer lakos gyakorisiggal fordul el8, mig
az aktiv fekvsbeteg-szakellitisban ez a mutaté
26/100 ezer lakos (17).

Magyarorszigon a méhnyaksz{irés mellett
tobb teriileten taldlunk szervezett, népegészség-
tigy1 célu, vagy opportunisztikus sz{irési progra-
mokat (18-27).
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Kutatdsunkban a 2000-2019 kézétti 1d8szak-
ban mértiik fel a méhnyakrik elgfordulasi gyako-
risigit és mortalitdsi ratdjit, tovibbd a méh-
nyaksz{irésen részt vettek aranyit Magyaror-
szagon és az OECD tagallamok korében. Célunk
a nemzetkdzi szinten tapasztalhaté kiilénbsé-
gekre val6 figyelemfelhivas, valamint a déntésho-
z6k informaldsa az elmalt 1d8szakban megfigyel-
het8 tendencidkrol, ami végsS soron hozzdjirul-
hat a még eredményesebb méhnyakrik elleni
kiizdelemhez.

Médszerek
Minta, adatok forrisa

Kvantitativ, retrospektiv kutatdsunk kézéppont-
jiban Magyarorszig mellett a Gazdasigi Egytitt-
miikodési és Fejlesztési Szervezet (Organisation
for Economic Cooperation and Development,
OECD) tagorszagok egy csoportja allt a 2000 és
2019 kozotti id8szakra vonatkozodan.

Az egyes években minden olyan tagorszigot
kivilasztottunk, amelyek a 2000 és 2019 kézotti
id&szakra adatot szolgaltattak az OECD adatba-
zisdba. Azokat az orszdgokat elemeztiik, ame-
lyekrdl informéciét taldltunk fiiggetlen valtozo-
inkra, vagyis arra vonatkozéan, hogy az adott
illamban szervezett vagy alkalomszeri méh-

nyaksztirprogram mikédik-e (n,,, = 23; n, .
=215n,,, = 16).
Viltozék

A hazai, teljes lakossdgra vonatkoztatott és kor-
csoportos prevalencia szdmitisihoz az adatok a
Nemzeti Rakregiszter adatbdzisdb6l szirmaznak;
itt a Betegségek Nemzetkozi Osztilyozisa
(BNO) 10. revizidja szerinti C53-as kéddal (a
méhnyak rosszindulatd daganata) lejelentett be-
tegszdmot valogattuk le korcsoportos bontés-
ban, 2000 és 2019 kozott. Ezutdn a Koézponti
Statisztikai Hivatalbol (KSH) levélogatott, adott
évi teljes, valamint korcsoportos néi lakossig-
szammal osztottuk az éves betegszdmot. A méh-
nyakrak prevalencidjira vonatkozé eredményein-
ket 100 ezer f6re megadva kozoljiik.

A méhnyakrikhoz kothetd mortalitds és
egészségpolitikai  intézkedések nemzetkozi
Osszehasonlitdsat is elvégeztiik. Ehhez a fiiggd
véltozék az OECD Health Statistics adatbdzisa-
bol szirmaznak, ahol a 100 ezer fére vetitett,
standardizalt haldlozasi arinyszdmot, valamint a
20-69 éves, szlirésre meghivott n8k megjelenési
ardnydt (%) valogattuk le az adott évben adatot
szolgaltaté6 OECD-tagallamok korében. Figget-

len valtozénk kozé tartozott az év, valamint a
szlir§program fajtdja (alkalomszerl = 1, szerve-
zett = 2).

Statisztikai eljirasok

A fiiggd és fliggetlen valtozok kozotti kiilonbsé-
geket matematikai statisztikai eljirdsokkal vizs-
galtuk. A valtozék eloszlisit Shapiro-Wilk-
teszttel mértiik, az adatok elemzéséhez pedig
konfidenciaintervallumot 95%-o0s valészintségi
szinten, kétmintds t-probét, linedris regressziot,
B-regressziét és Pearson-féle korreliciéanalizist
alkalmaztunk IBM-SPSS 25.0 és STATA 14.2
szoftverekkel. Az eredményeket p < 0,05 esetén
tekintettiik szignifikdnsnak.

Tekintettel arra, hogy szekunder adatelemzés
tortént, és a felhasznalt adatok nem alkalmasak
egyéni azonositisra, az etikai szempontok vizs-
galata és az etikai engedély megkérése jelen kuta-
ts tekintetében nem relevéns.

Eredmények

A méhnyakrak prevalencidjanak
vizsgalata Magyarorszdgon

A méhnyakrak (fekvSbeteg-szakelldtason alapu-
16) prevalencidjit a Nemzeti Rikregiszter és a
KSH adatai alapjin vizsgaltuk hazinkban
2000-2019 kozott, 100 ezer f8re vonatkoztatva.
Ahogy az az 1. dbrin lithat6, a méhnyakrik
elforduldsi gyakorisiga Magyarorszigon alapve-
téen csokkend tendencidit mutat: mig 2000-ben

1. dbra. A mébnyakrik prevalencidjinak vdltozdsa Magyarorszdgon 2000
és 2019 kézotr (forrds: sajdt szamitds a Nemzeti Rikregiszter adatainak

felhaszndldsdval)
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100 ezer f8re 30,2 beteg jutott, addig 2019-ben
ez az érték 20,1/100 ezer fére esett vissza. A
méhnyakrak eléforduldsi gyakorisiga 2010-ben
volt a legkisebb (18,5/100 ezer {6).

A korcsoportos felbontis szerint a 35 éves kor
felett ugrik meg a méhnyakrik prevalenciija.
2019-ben a 30-34 évesek korében az eléfordulisi
gyakorisdg 11,8/100 ezer {8, 35-39 éves korban
viszont mar 24,7/100 ezer 6. A legmagasabb
korcsoportos prevalencidt az 55-59 éves korosz-
tilyban figyeltik meg (37,7/100 ezer {6).

A Nemzeti Rikregiszter adatai alapjin a bete-
gek dtlagéletkora 2000 és 2019 kozote némileg
eltolédott: 2000-ben a betegkor 3,7%-a volt 30
évesnél fiatalabb, mig 2019-ben csak a 2,5%-a.
Ezzel szemben az els§ és utols6 vizsgilt év ko-
z6tt nétt a 40 év felettiek (80,9%-r6l 86,0%-ra),
az 50 év felettiek (51,8%-16l 61,2%-ra) és a 60 év
felettiek 32,1%-r6l 40,0%-ra) ardnya is.

A méhnyakrak mortalitdsinak vizsgalata
Magyarorszagon

Az OECD adatai alapjan megvizsgiltuk, hogyan
alakult a méhnyakrik okozta haldlozds Magyar-
orszagon 2000 és 2019 kozote (2. dbra).
Magyarorszigon a méhnyakrikban elhunytak
szdma 2000-t8l 2019-ig csokkend tendenciat
mutatott. 2000-t8] 2004-ig a 100 ezer f6re jutd
haldlozas 8-9 {6 koriil mozgott, majd egy mere-
dekebb csékkenést mutatott a kovetkezs évre.
A 2005 és 2014 kozotti, mintegy stagndlé trend
utdn a 2015-6s kiugré (7,6/100 ezer {8) ardny-
szdmot szintén csdkkend tendencia koveti. Az
utolsé vizsgalt évben 6,0/100 ezer {8 volt a hala-

2. dbra. A mébnyakrik mortalitisinak vdltozdsa Magyarorszdgon 2000
és 2019 kozott (forrds: sajdt szamitds az OECD adatainak felbaszndld-

sdval)

lozasi rata, ami a 2000-es értéknél 30,2%-kal ala-
csonyabb.

A diagramon megfigyelhetd, hogy 2003 utin
(a szervezett lakossagi sz{irés bevezetését kove-
t8en) 2008-ig stagnalt a méhnyakrakban elhuny-
tak szdma. 2008-t6l 2011-ig szintén egy kifeje-
zettebb negativ trend lithat6. 2015-ben a halilo-
z4si ardny majdnem elérte a 2000-ben észlelt
8,6/100 ezer f&t. A 100 ezer fére vetitett halilo-
z4s Magyarorszigon 2001-ben volt a legmaga-
sabb, 9,1 {8, 2017-ben és 2019-ben pedig a leg-
alacsonyabb.

A méhnyaksziirésen megjelentek
szdzalékos ardnydnak elemzése

A tovabbiakban megvizsgiltuk, hogy a sz{irésen
megjelentek ardnya hogyan viltozott 2006-t6l
2019-ig Magyarorszigon (a 2006 el8tti évekre
vonatkozéan nem rendelkeztiink adatokkal) (3.
dbra).

2006 és 2019 kozott megvizsgiltuk a 20 és
69 év kozotti ndk részvételi ardnyit méhnyak-
sz{irgvizsgilaton hazinkban, ami csékkend ten-
dencidt mutatott (B = —4,65%; 95% CI: -3,96%
-5,33%). A részvételi ariny 2006-ban volt a leg-
magasabb (47,2%), majd az évek sorin mérsé-
kelten csokkent a sz(ir6program igénybevétele.
2006-r6l 2019-re 17%-kal alacsonyabb volt a 20
és 69 év kozotti, méhnyaksziirésen részt vevd
n8k ardnya. 2006-t6] 2009-ig egy nagymértékd
csokkenés figyelhetd meg a diagramon, ami
2011-ig nem valtozott. 2011-t8] szinte minden
évben az dtlagnak megfeleld szinten fogyatkozik
a célpopulici6 megjelenési arinya a méhnyak-
szfirésen, egészen 2017-ig, amikort6l egy inten-
zivebb csokkenés, évente dtlagosan —0,9% figyel-
het8 meg a részvételi szdzalékokban.

Méhnyak-sziir6vizsgilatok tipusa és a
méhnyakrik-mortalitds kézotti
kapcsolat vizsgélata az OECD-s

orszdgokban

Az OECD adatbazisa alapjan tanulményoztuk,
hogy a 23 vizsgilt tagorszdg sz{ir6programjinak
tipusa (alkalomszer(i = 1, szervezett = 2) milyen
moédon befolyasolta az adott orszigban a méh-
nyakrik okozta haldlozdst, majd hirom évre
levetitve, kétmintds t-proba segitségével vizsgil-
tuk meg a kapcsolatot.

A 4. dbra a 2010-es, 2015-6s és 2019-es év ada-
tait foglalja 6ssze. 2010-ben, 2015-ben és 2019-
ben a vizsgilt orszdgok koziil tizben (Ausztria,
Belgium, Franciaorszag, Németorszig, Gérégor-
szdg, Olaszorszdg, Luxemburg, Portugilia,
Szlovikia, Spanyolorszag) alkalomszerd, 13 or-
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szdgban [Csehorszag, Dania, Esztorszdg, Finn-
orszdg, Gorogorszag (csak regiondlis szinten),
Magyarorszag, Irorszig, Lettorszig, Litvinia,
Hollandia, Lengyelorszdg, Szlovénia, Svédor-
szag] pedig szervezett sziirés tortént.

A szervezett sz(ir6programot alkalmazé or-
szagokban j6l lithat6, hogy kiugréan magasabb
értéket vesz fel a haldlozds dtlaga, ami 100 ezer
fére vetitve 2010-ben 5,5 {8 (95% CI: 3,6-7,4),
2015-ben 5,2 {8 (95% CIL: 3,6-6,8), 2019-ben
pedig 5,4 {6 (95% CI: 3,4-7,4). Ezzel szemben
az opportunisztikus gyakorlatot kévetd orsza-
gokban lényegesen kisebb a méhnyakrik okozta
haldlozas 4tlaga: 2010-ben 100 ezer f&re vetitve
2,9 (95% CI: 1,8-3,9), 2015-ben 2,3 (95% CI:
1,9-2,7), 2019-ben pedig 3,1 (95% CI: 1,6-4,6).
Az els§ két vizsgilt évben, 2010-ben (p = 0,027)
és 2015-ben (p = 0,004) is szignifikins kiilonb-
ség volt a vizsgilt orszagok kozott a tekintetben,
hogy alkalomszer(i vagy szervezett szlirési gya-
korlatot kovettek. 2019-ben azonban mar sta-
tisztikailag nem taldltunk szignifikins eltérést a
két csoport kozott (p = 0,091).

A méhnyakszirésen val6 részvételi
ardny és a méhnyakrik okozta
mortalitds kapcsolatdnak
tanulmanyozasa az OECD orszégaiban

Az OECD adatbazisa alapjin a tagorszidgokban
harom évre vetitve (2010, 2015, 2019) vizsgaltuk,
hogy vonhat6-e parhuzam a méhnyaksziirésen
torténd részvétel és a betegségben elhunytak sza-
ma kozott. A kiillonb6z8 években viltozé elem-
szdmmal dolgoztunk, mert a vilasztott orszdgok
koziil nem mindegyik szolgaltatott adatot az
dsszes vizsgalt évre.

A szlir@programokon valé részvételi ardnyt a
20 és 69 év kozott nsk korében szdzalékos
ardnyban rogzitették. 11 orszdgban allt rendelke-
zésiinkre mindkét véltozo, igy az eredményeink
Cschorszag (CZE), Esztorszag (EST), Finnor-
szdg (FIN), Magyarorszdg (HUN), Lettorszig
(LVA), Litvinia (LTU), Luxemburg (LUX),
Hollandia (NLD), Szlovikia (SVK), Szlovénia
(SVN) és Svédorszdg (SWE) adatain alapulnak.
A 2019-es év adatai alapjan (r = -0,697; 95% CI:
-0,167 —0,915; p = 0,017) késziilt 5. dbrdrdl leol-
vashaté, hogy ahol tébben vettek részt méh-
nyaksz{irésen, ott kevesebben haltak meg méh-
nyakrikban. Kétlépcs8s klaszterelemzést is
végeztiink, amely sordn két {8 klasztert dllapitot-
tunk meg: az els8ben Csehorszdg, Luxemburg,
Finnorszdg, Hollandia, Szlovénia és Svédorszig
szerepel. Jellemz8 rijuk az alacsony mortalitds
(2,6/100 ezer &) és a magas megjelenési ariny
(70,8%), teriiletileg pedig a klasztert — Cseh-

3. dbra. Sziirbvizsgdlaton megjelentek ardnya Magyarorszdgon 2006 és
2019 kézowt (forrds: sajdt szamitds az OECD adatainak felbaszndldsd-

val)

4. dbra. A standardizalt mortalitds mértéke a széiréprogram tipusa sze-

rint (forrds: sajdt szamitds az OECD adatainak felbaszndldsdval)

orszag kivételével — észak-, illetve nyugat-eur6-
pai allamok alkotjdk. A masodik klaszterbe azok
a vizsgalt orszdgok sorolhaték, amelyeket maga-
sabb mortalitds (8,1/100 ezer {8) és alacsonyabb
részvételi ardny (42,9%) jellemez, elhelyezkedé-
siiket tekintve pedig a kozép-kelet-eurépai ré-
gidba tartoznak: Esztorszdg, Magyarorszag, Lit-
véania, Lettorszag és Szlovakia.

Az els8 két vizsgilt évben a legkisebb részvé-
teli ardny Litvanidhoz koéthet: a megjelenés
mértéke 2010-ben 15,3%, 2015-ben pedig 25,0%
volt. 2019-ben a legalacsonyabb részvételi ardny
Magyarorszagra volt jellemzd (30,2%). A legki-
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5. dbra. A sziivésen vald részuvétel és a standardizdlt mortalitds kapcsolata
2019-ben (forrds: sajdt szerkesztés az OECD adatainak felbasznildsdval)

emelkeddbb szfirésen valé részvételi arinyt
mindhirom esztend8ben Svédorszigban mérték:
2010-ben ez 80,1%, 2015-ben 81,7%, 2019-ben
pedig 79,4% volt. Svédorszag utdn a legmagasabb
megjelenési arinyokat Szlovéniiban, Finnor-
szagban, Hollandiiban, Daniaban és Belgiumban
rogzitették a 2010-es évben. A 2015-6s adatok
alapjan a vizsgalt orszdgok koziil kiemelkedik
még Irorszag (78,7%), Csehorszig (76,2%) és
Luxemburg (75,4%), 2019-ben pedig Csch-
orszdg (76,0%), Szlovénia (72,4%) és Finnor-
szag (71,3%).

Megbeszélés

Kutatdsunk célja volt a méhnyakrakhoz kothetd
mortalitds, prevalencia és a sz{irésen val6 részvé-
teli ardny hazai jellemzése mellett a nemzetkdzi
trendek, az OECD-tagillamok adatainak jellem-
zése 1s a haldlozds, valamint a sz{ir6programok
népszerlisége tekintetében.

Eredményeink alapjin elmondhat6, hogy
Magyarorszigot az elmalt két évtizedben preva-
lencia és mortalitis szempontjabél is csokkend
tendencia jellemezte. Azonban a mortalitasi rita
még mindig magasabb, a sz{irésen val6 részvételi
ardny pedig alacsonyabb a legtobb vizsgale
OECD-tagéllamban mérthez vagy az eurépai
itlaghoz képest (3,8/100 ezer {8) (19). Egy haté-
konyabb sz{ir§program kiépitése és eredményes
miikodtetése érdekében sziikséges a sziirésen
valé részvételt befolydsol6 tényez8k rendszeres
elemzése. A méhnyakrikhoz kothetd haldloza-
sok és prevalencia csdkkentése érdekében kulcs-

s o2

fontossagt a j6l megszervezett sz{ir§program, a
lakossdg motivalasa a részvételre, valamint a cél-
populdci6é egészségtudatossiginak és ismeret-
szintjének novelése (20-32). Ugyancsak fontos
és eredményeinket némileg torzité tényezs,
hogy a magin-egészségiigyi ellatdst sz(irés célja-
bél felkeresd nék nem feltétleniil jelennek meg
ezekben a statisztikikban. A célpopuliciét alko-
t6, meghivéoval rendelkezd, de nem tdrsada-
lombiztositasi keretek kdzott sziirt ndk is némi-
leg hozzajarulnak a szervezett szlirésen megje-
lentek alacsonyabb aranydhoz.

Kutatdsunk sorin osszehasonlitottuk az
opportunisztikus és a szervezett sz{ir8progra-
mot alkalmaz6 orszdgok mortalitdsi ratdit méh-
nyakrak tekintetében. Eredményeink szerint — ér-
dekes médon — a szervezett szlir§programot
miikodtetd tagillamok esetében tapasztaltunk
magasabb haldlozasi ardnyt. Az eredmények le-
hetséges oka, hogy a szervezett program beveze-
tésének éve az egyes orszdgokban eltérs lehet, de
egyéb tarsadalmi, kulturilis és az ellitérendszert
érint8 faktorok is befolydsolhattik eredménye-
inket. Erdemes megvizsgilni példdul az
opportunisztikus és a szervezett sz(irések fogal-
mét. Williams és szerz8tirsal szerint szervezett
programnak mingsiil az, ha az adott orszig-
ban/térségben meghivok kikiildésével vonjik be
a célpopuldciot. Egy opportunisztikus sz(irési
rendszer azonban akkor is eredményes lehet, ha
a lakossdg kérében egészségi dllapottdl fiiggetle-
niil megvalésul a rendszeres hiziorvosi litogatis,
amikor is a hdziorvos megfelels 1d8kozonként
felhivja a péciens figyelmét az esedékes sziirs-
vizsgalatokra. Ott, ahol az egészségtudatossig a
lakossidg kérében magasabb szintii, opportunisz-
tikus rendszerben is elérhetd kiemelked&en
magas részvételi, ezdltal pedig hosszt tdvon a
minél alacsonyabb haldlozasi arany (21).

Elemzésiink soran megallapitottuk, hogy a
vizsgalatban részt vevs orszagok a szlirésen val6
részvételi ardny és a haldlozasi ardny kapcsolata
tekintetében két f8 csoportra oszthaték. A két
csoportban a vizsgilt mutatk kozotti kiillonbsé-
geket adhatjdk teriileti kiillonbségek, de ehhez
kapcsolodéan az egészségiigyi ellitérendszer fej-
lettsége is befolyasolé tényezd lehet. A kialakult
klaszterekkel kapcsolatban a szfir§programok
kezdetét mint lehetséges befolyasolé tényez6t is
vizsgaltuk. Az els6 csoportban (alacsony halilo-
z4s, magas részvételi ardny) jellemz&en korabbi
indulast litunk (a hat orszagbdl négy 1996 elstt
inditotta sz{ir6programjit), mig a masodik klasz-
terben (magas haldlozds, alacsony részvételi
ardny) 2003 utdni bevezetés lithat6.

Az Egészségigyi Viligszervezet (WHO)
2019-ben megjelent programjiban rogziti a méh-
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nyakrdk mint népegészségiigyi probléma lekiiz-
désére irdnyulé torekvéseit. Eszerint, a méh-
nyakrak eltiintetéséhez 2030-ra az aldbbi célki-
tlizések teljesiilése szitkséges: a 15 éves kor alat-
ti ldnyok 90%-a oltva legyen a HPV ellen, a 35
éves kora ndk 70%-a vegyen részt méhnyakszi-
résen, valamint a diagnosztizilt betegek 90%-a
kapjon kezelést. Ha a szintén a WHO dltal ki-
tlizott, prevalencidra vonatkozé célt figyeljitk
meg (<4/100 ezer {6), lithatjuk, hogy a méh-
nyakrakkal kapcsolatos kutatdsoknak hazankban
ma is fontos helye van (22-38).

A méhnyakrik okozta mortalitds csokkentése
érdekében tbb orszdgban a sz{ir§programokat a
hagyomanyos citolégia mellett HPV-sziiréssel is
kiegészitik, valamint — a prevenci6 érdekében —a
HPV-fertgzés kikiiszobolésére egyre tobb terii-
leten részesitik elényben a HPV elleni véd&oltas
beaddsinak gyakorlatit. Magyarorszdgon 2014-
ben vezették be a 12 éves linygyermekek oltdsat.

Egyre tobb orszagban figyelhetd meg, hogy a
méhnyak sz{irésére a n6gydgyaszok mellett mas,
az egészségiigy teriiletén dolgoz6 szakembereket
képeznek ki, amit8l a részvételi hajlandésig
novekedését és a szakorvosok terheltségének
csokkentését varjak (23-41).

Fontos megemliteni, hogy a méhnyakrik
okozta haldlozds az alacsonyabb jévedelmi
orszigokban jelent8sebb problémat okoz, tekin-
tettel arra, hogy azok az egészségiigyi helyzet és
a méhnyakrdk megel8zésére fordithaté forriasok
tekintetében is elmaradtak a kozepes és magas
jovedelm orszigoktdl. A méhnyakrik kialaku-
lasaban kulcsfontossdgt tényezd a szexudlis élet
korai megkezdése (24). Az iskoldkban nagyobb
hangsulyt kellene fektetni a fiatalok id&ben tor-
téns felviligositasira. A HPV-fert8zés elleni
véddoltds mellett az iskolai eladdsok szorgalma-
zdsa is optimélis médja lenne a méhnyakrik pri-
mer prevenciéjanak (25). Erdemes annak a meg-
fontoldsa, hogy egyéb szakemberek, példiul
haziorvosok, dpolék bevondsa még tovibb né-
velhetné a szirprogram sikerességét (40, 41).
Magyarorszdgon 2009-ben a véddndket is be-
vontdk a méhnyaksziirésbe, abban bizva, hogy
novekedni fog a szlirésen részt vev8k arinya,
azonban ez a szdm a vértakkal szemben — ered-
ményeink alapjin — 2009-t8l folyamatosan csék-
kent. Napjainkban ezért lenne fontos még tobb
alternativat kialakitani a méhnyakrik primer és
szekunder prevencidjira (26).

Limiticidk

A méhnyakrak primer prevenciéjaként 2014-ben
bevezették a 12 éves linygyermekek, 2020-t6l

pedig mar a fidk szdmara is a HPV elleni véd&ol-
tast, viszont azéta nem telt még el annyi idg,
hogy vizsgilhaté volna a véd@oltds hatékonysa-
ga. Az oltdsban téritésmentesen részesiilhetett
minden 12. életévét betsltott lany az iskoldjaban.
A 2014-ben 12 éves lanyok napjainkban kériilbe-
lal 24 évesek, Magyarorszagon pedig a 2003-ban
bevezetett, szervezett méhnyaksziirés keretében
a 25 és 65 év kozotti nBk részére kiildenek meg-
hivét. Akik 2014-ben megkaptik a HPV elleni
védBoltast, még nem kaptik meg a méhnyaksz{-
résen val6 részvételre a felhivast. Tovabbi li-
mital6 tényez8, hogy a vizsgilt orszagok koziil
az egyes években nem mindegyik szolgiltatott
adatot; ez lehet a magyardzata a 2019-ben, az op-
portunisztikus sz{irési gyakorlatot kévets orsza-
gok korében tapasztalt mortalitds magasabb
szintjének.

Konkldzié

Célunk volt felhivni a déntéshozék figyelmét
arra a tényre, hogy — a rendelkezésre 4ll6 és
hatékony sz{irgprogram ellenére is — még min-
dig komoly kihivist jelent a méhnyakrik
1d&szer(i sziirése és kezelése, kiilonodsen az ered-
mények nemzetkodzi kontextusba helyezése
utdn. Annak ellenére, hogy az OECD szerint e
daganattipus megel8zhetd és kezelhets haldlok-
nak szdmit (27), a mortalitds csdkkentése ki-
emelten fontos lenne a megfelels egészségpoliti-
kai intézkedésekkel, illetve az itt vizsgilt muta-
tok alapjin rendszeres elemzéseket és monitoro-
zast kell végezni (28-30). A lakossig egészség-
tudatossdginak novelésére irdnyulé intézkedé-
sek mellett a szolgiltat6i oldal szerepének fon-
tossagit és annak lehet8ségeit is tudatositani
szitkséges. Nemzetkozi viszonylatban a négy6-
gyasz mellett egyéb szakmik (védénd, hizior-
vos, sziilészn8, dpold) részvételére is lathatunk
példat (17, 40-44). A méhnyaksz{irés még ered-
ményesebb lehet hazinkban, ha néveljik e
szakemberek kompetencidit, a szlrésben vald
részvétellel, illetve a beteggel val6 taldlkozaskor
a sz{irés fontossagara val6 rendszeres figyelem-
felhivassal.

TAMOGATAS ES
KOSZONETNYILVANITAS

A kutatds az RRF-2.3.1-21-2022-00012 szdmii
~Humdn Reprodukciés Nemzeti Laboratérium”
elnevezésii projekt tdimogatdsdval valésult meg.

A szerzék készénetet mondanak a RRF-2.3.1-
21-2022-00012 ,Humdn Reprodukciés Nemzeti
Laboratérium” megvalésitéinak a kutatds tdimoga-
tdsdert.
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A krénikus myeloid leukaemia kezelésének

aktualitasai

WEISINGER JULIA, MASSZI TAMAS

A krénikus myeloid leukaemia a tirozin-
kindz-gétl6 kezelések megjelenése 6ta ha-
ldlos betegségbdl jol kezelhetS, krénikus
korképpé vilt. A betegség alapjat a Philadel-
phia-kromoszéma kialakuldsa és a konsti-
tutivan aktiv BCR-ABLT1 tirozinkindz kelet-
kezése okozza. A tirozinkinaz-gatlék alkal-
mazasa mellett a krénikus fazisd CML-es
betegek életkilatasai ma mar megkozelitik
a normélpopuldciéét. Az elérheté ké-
szitmények kozotti valasztast olyan ténye-
z6k befolydsoljak, mint a beteg kora, tars-
betegségei, a kezelés célja és az alkalmaz-
ni kivant készitmény mellékhatésai. A tiro-
zinkindz-gétl6 kezelésre refrakter betegek
terdpidja ma is kihivdst jelent. Megoldast
jelenthetnek az olyan Gj hatdsmechaniz-
musi készitmények, mint az asciminib,
amely a BCR-ABLT alloszterikus inhibitora
és a fenti esetekben is kivalé a hatékony-
saga. Az el6rehaladott, blastos fazisi CML
progndzisa tovdbbra is kedvezétlen, a tiro-
zinkindz-gatlék mellett dltaldban kemote-
rapids kezelés is sziikséges, és a betegek
hosszu tavi gyogyuldsa csak allogén hae-
mopoeticus Gssejt-transzplantacidval érhe-
t6 el.

krénikus myeloid leukaemia, BCR-ABL,
tirozinkinaz-gatlé

CURRENT TREATMENT OPTIONS IN
CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

As a result of the introduction of tyrosine
kinase inhibitors, chronic myeloid leuke-
mia became from a fatal disease to a well-
treatable chronic disease. The cause of the
disease is the forming of the Philadelphia
chromosome leading to the constitutively
active BCR-ABLT tyrosine kinase. With the
use of tyrosine kinase inhibitors, chronic
myeloid leukemia patients in the chronic
phase nowadays have a life expectancy
comparable to normal population. Choo-
sing between available treatment options is
influenced by several factors including the
age and comorbidities of the patient, the
goal of treatment and known side effects of
the chosen drug. Treatment of patients ref-
ractory to tyrosine kinase inhibitors may be
challenging nowadays as well. The solu-
tion could be the products with new
mechanism of action, like asciminib,
which is a BCR-ABL1 allosteric inhibitor
and its efficacy is excellent in the above
mentioned cases as well. Advanced stage
and blastic phase chronic myeloid leuke-
mia have a poor prognosis, beside tyrosine
kinase inhibitors chemotherapy is neces-
sary, and only allogenic hemopoetic stem
cell transplantation may provide long term
survival for these patients.

chronic myeloid leukemia, BCR-ABL,
tyrosine kinase inhibitor
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krénikus myeloid leukaemia (CML) klo-

nalis myeloproliferativ kérkép, amelynek

hatterében a 9-es és 22-es kromoszéma
kozott kialakulé  reciprok transzlokicis, a
Philadelphia-kromoszéma kialakuldsa 4ll. A fenti
genetikai eltérés a BCR-ABLI1 fuziés protein
kialakuldsédhoz vezet, amely egy onkogén hatésq,
konstitutivan aktiv tirozinkiniz.

Hazinkban a CML diagnézisakor a medidn
életkor 57 év, a betegek koriilbelil 6tode 70 év
feletti. A korkép incindencidja 1-1,5/100 ezer
f6/év, azonban a hatékony kezelésnek kdszdnhe-
t8en a prevalencidja folyamatosan névekszik (7).

Mai ismereteink szerint a CML gy6gyuldsa
tovabbra is csak allogén haemopoeticus &ssejt-
transzplanticiéval érhetd el, azonban a hatékony

https://doi.org/10.33616/lam.33.0097

LAM 2023;33(3):97-103.
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1. tablizat. A kronikus, akcelerdlt és blastos fazisic CML diagnosztikus kritériumai a European Leukemia Net

ajanldsa alapjan (1)

Krénikus fazis

Akcelerdlt fazis
Periférids vér: basophil >20%

Igazolt CML, nem akcelerilt vagy blastos fizis

Periférids vér vagy csontveld: blast 15-29%, vagy blast + promyelocyta >30% és blast <30%

Terapiatol fiiggetlen, perzisztilé thrombocytopenia (<100 G/1)
Klonilis kromoszémaeltérés Ph-pozitiv sejtekben a kezelés

mellett

Blastos fazis

Periférias vér vagy csontveld: blast >30%

Extramedullaris blastprolifericié (kivéve: 1ép)

CML: krénikus myeloid leukaemia, Ph: Philadelphia-kromoszéma

tirozinkindz-gitlé (TKI) kezelés mellett a bete-
gek életkildtdsai a normal populiciéhoz hason-
16k. A betegek egy részénél a TKI-kezelés tart6-
san elhagyhat6, azaz egy szelektdlt betegcsoport-
nal mér transzplanticié nélkil is funkciondlis
gyogyuldst érhetiink el. Bir az esetek dontd
tobbségében a prognézis kivals, tovébbra is
eldfordulnak a kezelésre refrakter, illetve blastos
fazist elérd betegek, akiknek a terdpidja ma is
kihivast jelent. Az alibbi kézleményben a CML
diagnosztikdjanak alapjait, valamint az elérhets
kezelési lehet8ségeket mutatjuk be.

A CML diagnézisa és kovetése

A CML az esetek jelentds részében tiinetmentes
illapotban keril felismerésre, a betegségre gyak-
ran csak emelkedett fehérvérsejtszam vagy sple-
nomegalia kapcsin deriill fény. Lefolydsinak
hiarom fizisa van, ezek a krénikus, az akceleralt
és a blastos fazis. A CML-t az esetek 85%-dban a
krénikus fazisban ismerik fel. Kezelés nélkiil a
korkép néhany év alact akcelerdlt, majd blastos
fazisba progredidl. Hatékony TKI-kezelés alkal-
mazdsa mellett a blastos fazis ma mér ritkdn ala-
kul ki. A krénikus, az akcelerilt és a blastos fazis
diagnosztikus kritériumait az 1. tdbldzat tartal-

mazza (1). A diagnézis alapjit a Philadelphia-
kromoszéma, illetve a BCR-ABL1 transzlokicié
kimutatdsa képezi. A betegség felismerésekor
elvégzendd vizsgilatok kozé tartozik a fizikalis
vizsgilat (kiilonds tekintettel a 1épre és a mijra),
a teljes vérkép és kémia, a hepatitis szeroldgiai
vizsgalat, a csontvel§ morfologiai és citogene-
tikai vizsgédlata, a Philadelphia-kromoszéma
kimutatdsa, a BCR-ABLI1 transzkriptum kimuta-
tdsa és tipizdldsa, illetve az EKG, esetleg kardio-
légiai kivizsgalds (1). A diagnéziskor fontos a
BCR-ABLI1 transzkriptum tipusinak meghatiro-
zésa, hiszen a kezelés hatékonysiginak ellensrzé-
séhez és a betegség kvetéséhez elengedhetetlen a
kvantitativ BCR-ABL1 transzkriptum mennyi-
ségi mérése. A diagnézis felallitdsakor javasolt a
rizik6csoport megéllapitisa, amihez t6bb kocka-
zatbecsld skila is rendelkezésiinkre all: a Sokal-,
Euro-, EUTOS és ELTS skaldk mindegyike alkal-
mazhatd, az eurdpai ajinlas jelenleg az ELTS-
score-t részesiti elényben. A kockazatbecsls ska-
lik a beteg életkorat, lépméretét, illetve vérképé-
nek kiilonb6zs értékeit (basophil granulocytik,
eosinophil granulocytdk, thrombocytak, perifé-
rids myeloblastok) veszik figyelembe, amelyek
Osszefliggést mutatnak a betegek hossza tiva
leukaemiamentes talélésével és 6ssztulélésével.
A Philadelphia-pozitiv sejtekben észlelt addicio-

2. tdblizat. A CML kezelésének kivetése és a terdpids vdlasz megitélése a European Leukemia Net ajdnldsa
alapjn. A szdzalékos értékek a BCR-ABLI transzkriptum szintjét jelentik

Idgpont

Optimalis vélasz

Figyelmeztetd jel
Magas kockdzata ACA,

Terapiés kudarc

magas kockézata ELTS score -

Kiinduldskor -

3 hénap <10% >10%

6 hénap <1% >1-10%
12 hénap <0,1% >0,1-1%
Barmikor <0,1% >0,1-1%,

<0,1% elvesztése

>10%, ha ismételve is ennyi
>10%
>1%

>1%, rezisztenciamutacio,
magas kockdzata ACA

ACA: addiciondlis kromoszémaeltérések a Philadelphia-pozitiv sejtekben, ELTS: EUTOS long term survival score
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nalis kromoszémaeltérések (ACA) és a kedve-
z8tlen citogenetikai eltérések rosszabb terdpids
vélasszal és a progresszié nagyobb kockizatival
mutatnak osszefiiggést (1, 2).

A CML kévetése ma mér rutinszerien a BCR-
ABL1 faziés transzkriptum kvantitativ mérésé-
vel torténik. A nemzetkodzi ajinlisok pontosan
meghatirozzik, hogy a betegség elsd vonalban
alkalmazott TKI-kezelése esetén mikor milyen
mélységli BCR-ABLI1-szint jelent optimalis vi-
laszt vagy terdpids kudarcot. A BCR-ABL1-szint
mérése logaritmikus skdlin, nemzetkozi irdnyel-
vek alapjan torténik, eredményét 4ltaldban sziza-
lékos értékben adjuk meg. Major molekuldris
véalaszrol beszélhetiink, ha a BCR-ABLI1 szintje
legalabb 3 log csokkenést mutat, azaz 0,1% alatti
(2). A European Leukemia Net jelenlegi ajinldsit
a terapids vélasz meghatdrozasir6l a 2. tdblizat
tartalmazza (1, 2).

Nem megfelel§ terdpids vilasz esetén fontos
az esetleges BCR-ABLI1 génszakaszt érint6 mu-
taciok vizsgilata, hiszen adott muticié bizonyos
TKI-kezeléssel szembeni rezisztencidval jirhat.
Kiemelt fontossdgti a T3151 muticid, amely a je-
lenleg alkalmazott TKI-k kéziil csak a ponatinib-
re érzékeny.

A krénikus fazist CML
kezelésében alkalmazott
gyogyszerek

A CML els6 vonalbeli kezelését ma mar egy-
értelmtien a TKI-k jelentik. Magas indul6 fehér-
vérsejtszam esetén citoredukcié javasolhat6 hid-
roxiurea addsival, azonban ezt nem tekintjitk
6nillé kezelési vonalnak. Jelenleg az amerikai és
eurdpal gyogyszeriigyndkségek négy TKI addsit
teszik lehet8vé elsd vonalban: az imatinib, a nilo-
tinib, a dasatinib és a bosutinib is alkalmazhaté.
Hazankban az ajanlisoknak megfelel6en mind-
egyik TKI elérhet8. A radotinib Dél-Koreiban
térzskdnyvezett, Eurépaban nincs forgalomban.
A ponatinib T315I mutici6 jelenléte esetén elsd
vonaltél, vagy muticié hidnydban kordbbi TKI-
kezelés (nilotinib vagy dasatinib) sikertelensége
esetén tdrzskdnyvezett. Az asciminib, a BCR-
ABL1 alloszterikus inhibitora legalabb két ko-
rabbi TKI-kezelés sikertelensége esetén alkal-
mazhat6. A fenti készitmények tdrzskonyvben
javasolt dézisait a 3. tdbldzat tartalmazza (1). Fon-
tos kiemelni, hogy a méisodik genericiés TKI-k
(nilotinib, dasatinib, bosutinib) térzskényvezése
az imatinibbel valé &sszehasonlitds alapjan tér-
tént, igy ezek kozotti direkt dsszehasonlité vizs-
gilat eredménye nem all rendelkezésiinkre (3-6).

3. tdbldazat. A krénikus fazisi CML kezelésére torzs-
konyvezett gydgyszerek javasolt napi dézisa

Hatéanyag 1. vonal 2. vonaltol

Imatinib 1 X 400 mg 1 X 400 mg
Nilotinib 2 X 300 mg 2 X 400 mg
Dasatinib 1 x 100 mg 1 x 100 mg
Bosutinib 1 X 400 mg 1 X 500 mg
Ponatinib 1 X 45 mg* 1 X 45 mg*
Asciminib - 2 X 40 mg**

*A ponatinib els§ vonalban csak T315I mutici6 esetén torzskonyve-
zett, masodik vonaltdl pedig nilotinib vagy dasatinib refrakter betegség
esetén, illetve nilotinib- vagy dasatinibintolerancia esetén alkalmaz-
haté, amennyiben az imatinibkezelés nem megfelels lehet&ség.

#* Az asciminib legalabb két korabbi TKI-kezelés utan alkalmaz-
haté.

Az imatinib a legrégebben rendelkezésre allo
TKI, a CML kezelésében t6bb mint két évtizede
rendelkezik tdrzskoényvi elSirdssal. A kezelés
elfogadasihoz vezetd IRIS klinikai vizsgilatban
az imatinib interferon-a és kis d6zist citarabin
kombinéciés kezeléssel 6sszehasonlitva hatéko-
nyabbnak bizonyult, és azéta is szdmtalan vizsga-
lat er8sitette meg a hatékonysigit és biztonsai-
gossagit (3). Imatinibkezelés mellett a korai (3,
illetve 6 hénapnal észlelt) molekuldris vélasz ara-
nya a kiillonb6z8 vizsgilatokban 60-80% kozott
véltozik, 5 évnél a major molekuldris valasz ard-
nya 60-80% kozé tehetd (1). A 10 éves dssztal-
élés az IRIS vizsgalatban 83%-nak adédott, az
imatinibbel kezelt betegek 6,9%-a progrediilt
akcelerdlt vagy blastos fazisba (3). Az imatinib
mellékhatasprofilja a hosszt utinkévetés mellett
is igen kedvez&nek bizonyult. A valamennyi TKI
alkalmazdsinal eléfordulé mellékhatdsokon
(hematoldgiai toxicitds, mdijenzimszint-emelke-
dés, bortiinetek) tal els@sorban olyan enyhe tiine-
tek jelentkeztek, mint a folyadékretencid, izom-
goresok vagy faradékonysig (3, 7). Az imatinib
ma mér generikumok formdjiban is elérhetd.

A nilotinib tdrzskényvezése az ENESTnd
vizsgalat alapjin t6rtént. A nilotinib az imatinib-
nél hatékonyabb készitmény, illetve tobb, imati-
nibrezisztencidit okozé muticié esetén is alkal-
mazhat6. Az ENESTnd vizsgilatban nilotinib
mellett a mély molekularis valasz ardnya 10 évnél
83%-nak bizonyult (szemben az imatinib mellett
észlelt 70%-kal). Ossztilélésben nem észleltek
kiildnbséget a nilotinib és az imatinib kozéte (4).
A nilotinib mellékhatdsai kozott kiemelt fontos-
sigiak a cardiovascularis mellékhatdsok: 10 év
alatt a betegek 20%-4nal jelentkezett valamilyen
sziv-ér rendszeri esemény (coronariabetegség,
periférids artérids érbetegség, cerebrovascularis
betegség) (1, 4, 7). Emellett a nilotinib kedvez&t-
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A CML az elmult
évtizedekben halalos

betegségbdl kronikus,
jol kezelhets kérképpé
valt.

lentil hat a diabetes mellitusra, illetve fokozza az
akut pancreatitis kockdzatit. A nilotinib alkal-
mazdsinak egyik elénye, hogy jelenleg ez az
egyetlen TKI, amely torzskonyvi el&irdssal
rendelkezik kezelésmentes remisszi6 (TFR)
elérésére. A nilotinib generikus készitményeinek
megjelenése a kézeljovdben
véarhato.

A dasatinib a DASISION
vizsgilat eredményei alap-
jan szintén hatékonyabbnak
bizonyult az imatinibnél,
valamint t6bb, imatinibre-
zisztencidt okoz6é mutdcié
esetén is alkalmazhaté. Da-
satinib alkalmazdsakor a
mély molekuldris vélasz (5
évnél 76% dasatinib, 64% imatinib mellett), vala-
mint a korai molekuldris vilasz arinya kedve-
z6bb, mint imatinib mellett, azonban — a niloti-
nibhez hasonl6an - itt sem sikeriilt 6ssztalélés-
beli elényt igazolni (5). Mellékhatdsai koziil ki-
emelendd a pleuralis folyadékképzddés, amely a
betegek mintegy harmadat érinti (1, 5, 7). A da-
satinib generikus készitményeinek megjelenése
szintén a kézeljovsben varhaté.

A bosutinib kedvez&bb hatékonysigit az ima-
tinibbel szemben a BEFORE vizsgilat eredményei
igazoltak: az 5 éves major molekuldris vilasz
ardnya bosutinib mellett 74%, imatinib mellett
65% volt, a mély vilasz bosutinib mellett korib-
ban alakult ki (7). Ossztalélésbeli elényt ebben a
vizsgalatban sem sikeriilt igazolni. A bosutinib
alkalmazdsa sorin igen gyakori a hasmenés,
amely a betegek akar harmadat érintheti (6, 7).

A ponatinib igen hatékony, a legtobb TKI-re-
zisztencidt okoz6 muticid, igy a T3151 muticid
esetén is hatdsos készitmény, amely legalabb két
kordbbi TKI-kezelés hatdstalansiga vagy a fenti
mutici6 jelenléte esetén alkalmazhaté. A ponati-
nib alkalmazasanak egyik {6 gitja, hogy igen ked-
vez6tlen a cardiovascularis mellékhatésprofilja: a
torzskdonyvben javasolt napi 45 mg-os d6zis mel-
lett a betegek koriilbelil 30%-4dnal jelentkezik
sziv-ér rendszeri mellékhatés, els6sorban perifé-
rids artérids érbetegség. A toxicitds valészintileg
dozisfiiggs, jelenleg is folyamatban vannak azok
a vizsgalatok, amelyek ezt hivatottak igazolni (8).

Az asciminib 2021-ben tdrzskdnyvezett
gyogyszer, amelynek a fenti TKI-kt8] eltérs a ha-
tdsmechanizmusa. Az asciminib alloszterikus
inhibitor, amely a BCR-ABL1 fehérjéhez kots-
dik, és azt inaktiv formaban tartja. Hatdsit nem
befolyasoljik a TKI-rezisztencidhoz vezetd mu-
taciok, igy a T3151 mutdcié sem. A tdrzskdényve-
zéshez vezet§ ASCEMBL vizsgilatban legaldbb
két kordbbi TKI-kezelésben részesiilt betegeknél

vizsgaltik az asciminib hatékonysagit bosutinib-
bel szemben. A 24. hétnél észlelt major moleku-
laris vélasz ardnya asciminibbel 25%-nak, bosuti-
nibbel 12%-nak bizonyult. Az asciminib alkalma-
z4sa mellett els@sorban hematolégiai toxicitist
észleltek (9).

A fenti készitmények kozotti valasztast szd-
mos tényez8 befolydsolhatja: figyelembe kell
venniink a beteg kordt, a betegség kockazati
tényez6it, a kezelés céljat (szoba johet-e TFR el-
érése?), valamint a paciens tarsbetegségeit és az
adott szer mellékhatasprofiljit (7). Az els§ vo-
nalbeli kezelés megvélasztasakor 4ltaliban a fia-
tal, komorbiditds nélkiili, nagy kockazatt bete-
geknél masodik genericiés TKI javasolhatd, mig
1d8sebb vagy tirsbetegségekben szenvedd bete-
geknél az adott készitmény mellékhatisprofilja
segithet a dontésben. Nem megfelels terapids
vilasz vagy intolerancia esetén terdpiaviltis ja-
vasolt.

A TKI-k koz6s mellékhatdsai kozé tartozik a
hematolégiai toxicitds (anaemia, thrombocyto-
penia, neutropenia), a majenzimértékek rosszab-
bodisa, a bérkitités, valamint a kilonbozé
stlyossdgti emésztSrendszeri tiinetek. Specidlis
mellékhatdsok a kezelés kontraindikiciéjat is
képezhetik. Ismert periférids érbetegség vagy
cardiovascularis megbetegedés a nilotinib és a
ponatinib ellen, mig cardiopulmonalis megbete-
gedés a dasatinib ellen sz6l. Korabbi pancreatitis
esetén a nilotinib és a bosutinib kevéssé javasolt.
A nilotinib mellett a vércukorhdztartds rosszab-
bodésa alakulhat ki, igy cukorbetegségben torté-
nd& alkalmazasa kiilon figyelmet igényel. Termé-
szetesen minden betegnél személyre szabottan, a
vérhat6 kockazat és haszon gondos mérlegelését
kovetSen kell donteniink a megfelels kezelés
megvélasztisirol (1, 7).

Amennyiben refrakter betegség vagy relapszus
miatt kényszeriilink a kezelés moddositisira,
javasolt a BCR-ABL1 muticiék vizsgilata,
hiszen adott muticié jelenléte esetén ennek meg-
felelgen vilaszthatunk TKI-t (1, 7).

A krénikus fazist CML kezelésében ma miér
hittérbe szorult az allogén haemopoeticus
transzplanticid, azonban sajnos még ma is els-
fordulnak olyan esetek, amelyekben az elérhetd
kezelési lehet&ségek sem vezetnek hosszi téva
remissziéhoz. Ha egy betegnél misodik genera-
ci6s TKI-kezelés mellett sem alakul ki megfelels
terdpids valasz, javasolt a transzplanticié mérle-
gelése, az esetleges donorok feltérképezése. Az
atiiltetés elstt a betegnél kronikus fazist beteg-
ség elérésére kell torekedniink (7).

Bir a CML kezelése az elmalt évtizedekben
sikertoérténetnek mondhat6, a terdpia optimali-
zéldsa jelenleg is intenziv kutatdsok tirgyat képe-
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zi. Jelenleg is vizsgaljdk 1) tipust készitmények,
illetve kombindcids kezelések (példaul alloszteri-
kus inhibitor és TKI kombinéci6ja) hatékonysa-
git és biztonsigossigat.

Kezelésmentes remisszid

Az elmult években tébb, kiillonbozs TKI-val
végzett vizsgilat is igazolta, hogy megfelels
mélységli molekuldris vélasz elérése esetén a
TKI-kezelés egy szelektalt betegpopuldciéban
tartsan elhagyhaté. A kezelésmentes remisszié
(TFR) alapvetd feltétele a megfelels pontossigt
és id8ben elérhets eredményt molekuldris kove-
tés. A kezelés sikeres elhagyasa és a TFR pozitiv
prediktorai kozott szerepel az alacsony Sokal-
score, a kordbbi rezisztencia hidnya és a minél
gyorsabban kialakul6, minél mélyebb molekula-
ris valasz (10). A TFR-re alkalmas betegek kiva-
lasztdsdnak szempontjai nem teljesen vildgosak: a
killonb6z8 vizsgilatok egyméstdl kisebb-na-
gyobb mértékben eltérs kritériumrendszert
haszniltak a TFR-re alkalmas betegek megitélé-
sére (1, 10). A European Leukemia Net ajinlasat
a kezelés elhagydsanak kritériumairdl a 4. tdbld-
zat tartalmazza (1).

A kiilonb6z8 TKI-kezelések elhagydsival vég-
zett vizsgilatok a fenti kritériumok vagy az
azokhoz hasonlé szempontok alapjin szelektélt
betegek kozott 40-50%-ban bizonyultak sikeres-
nek. Bar direkt dsszehasonlité vizsgilat nem 4ll
rendelkezésre, az eddig megjelent kézlemények
alapjén a kiilonb6z8 TKI-k mellett észlelt sikeres
TFR arinydban nem észlelhetd drimai kiilénb-
ség. Fontos azonban kiemelni, hogy a masodik
generdciés TKI-k mellett nagyobb a korai és
mély molekularis vélasz ardnya, igy e kezelések
mellett feltehetdleg tobb beteg teljesiti a TFR
kritériumait. A kezelés elhagydsit kovetSen a
relapszusok dont& t6bbsége 6-12 hénapon beliil
kovetkezik be, gy a nemzetk6zi ajanldsok a TKI
leallitasit kovetd 6 hénapban havonta, majd
tovabbi fél évig 2 havonta, ezt kdvet&en pedig 3
havonta javasolnak BCR-ABL1 mérést. Az eddigi
vizsgilatokban a molekuldris vizsgalatban vissza-
es8 betegek mindegyike a TKI visszaadasat kove-
t6en ismét megfeleld terdpids valaszt ért el, igy a
TFR ma mar a megfelel§ kritériumok ismeretében
biztonsigos lehet&ségnek tekinthetd (1, 10).

A TKI elhagyisat kovetSen a betegek mintegy
harmadénal jelentkezik TKI-megvonds-szindré6-
ma, ami 4ltaldban polymyalgia-szer(i tiinetekkel
jar, és a legtobb esetben spontan vagy tiineti ke-
zelés mellett sziinik meg (1, 10).

Fontos kiemelni, hogy a TFR lehet8ségét min-
den betegnél egyedileg kell mérlegelniink, és

4. tdbldzat. A kezelésmentes remisszié kritériumai a European Leukemia

Net ajanlisa alapjin (1)

Kotelezs kritériumok

CML els6 krénikus fazisban

Motivalt, megfelels egyiittmtikodést beteg

Megfelels kvantitativ PCR elérhet8sége és gyors leletezés

A beteg beleegyezése a gyakori monitorozasba

Minimum kovetelmények (ledllitds lebetséges)

1. vonalbeli kezelés (vagy 2. vonal, ha a valtas oka intolerancia volt)
Tipusos e13a2 vagy el4a2 BCR-ABLI transzkriptum
TKI-kezelés minimum 5 éve (2. generdciés: minimum 4 éve)
DMR (MR#4 vagy jobb) minimum 2 éve

Nem volt korabbi terdpids kudarc

Optimdlis (ledllitds javasolhato)

TKI-kezelés legalabb 5 éve

DMR (MR#4) legalabb 3 éve

DMR (MR4,5) legalabb 2 éve

CML: krénikus myeloid leukaemia, PCR: polimeraz lincreakcié, TKI: tirozinkindz-gatlo,

DMR: mély molekuldris vélasz, MR4: 4 log mélység(i valasz, MR4,5: 4,5 log mélység(i vélasz

amennyiben szakmailag lehetséges a TKI-kezelés
elhagydsa, a dontést a beteggel kozosen kell meg-
hoznunk.

Az akceleralt és blastos fazisa

CML kezelése

Az akceleralt fazist CML kezelése fokozott
figyelmet igényel, javasolt a betegek nagy kocka-
zataként valé kezelése, a krénikus fazisa CML-
nél szorosabb kovetés és nem optimalis vilasz
esetén az allogén haemopoeticus 8ssejt-transz-
planticié mérlegelése (1, 11).

A CML modern kezelésének koszonhet8en
blastos fazist CML-lel ma mar ritkdn talilko-
zunk. Sajnos a blastos fizist elér§ betegek élet-
kilatasai tovabbra is kedvezé&tlenek, a kezelés az
elérhets TKI-k ellenére sem megoldott. A blas-
tos fazist CML kialakuldsianak kockdzatat néve-
lik, illetve a blastos fazist gyakran megel§zik a
kedvez&tlen citogenetikai eltérések vagy egyes
szomatikus mutéciék, igy fontos, hogy amennyi-
ben egy betegnél korabbi stidiumban ilyen elté-
rést latunk, a beteget szorosan kévessiik, és mér-
legeljiik a kezelés intenzitdsinak fokozdsit. A
blastos fazisi CML-ben akir 90%-ban jelen
lehet a Philadelphia-kromoszéman kiviil egyéb
citogenetikai eltérés, illetve az esetek koriilbeliil
80%-dban BCR-ABL1 mutici6 is jelen van. A
blastos fizis 70%-ban myeloid, 30%-ban lym-
phoid blastok megjelenésével jir, és a lymphoid
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blastos transzformacié szinte mindig B-sejtes
betegséget jelent (1, 11).

A blastos fizist CML kezelése még ma is els-
sorban kemoterapia és TKI-kezelés kombinicié-
jat jelenti. Amennyiben a blastos fazist CML-t
primeren, megel6z8 krénikus fazisa betegség
nélkiil diagnosztiziljuk, a TKI-kezelés dltaliban
hatékonyabb, mint a korabban igazolt és kezelt
CML progresszidja esetén. Ennek készonhetSen
primer blastos fazisi CML esetén egyes irdnyel-
vek a TKI-monoterdpia lehet8ségét is felvetik
(1, 11).

Amennyiben a kemoterdpia és TKI kombina-
ci6s kezelés tervezett, a kemoterdpia vélasztisit a
blastok tipusa (myeloid vagy lymphoid) hatiroz-
za meg, ennek megfelelen 4ltaliban akut mye-
loid leukaemidban vagy akut lymphoid leukaemia-
ban alkalmazott protokoll vilasztand6. A TKI-
vilasztisban a misodik genericids készitmények
élveznek eldnyt: a legtobb protokoll dasatinibet
vagy ponatinibet tartalmaz, ez utébbi igen
hatékonynak tinik ebben a magas kockdzata
betegcsoportban (71).

A kezelés célja a komplett remisszié, illetve a
kronikus fazisa CML elérése, majd lehet8ség
szerint az allogén haemopoeticus 8ssejt-transz-
planticié elvégzése.

Jelenleg is szdmos vizsgilat zajlik blastos fazi-
st CML-ben, amelyek els@sorban masodik gene-
raci6s TKI-k, asciminib, illetve immunkezelések
és célzott kezelések kombinacidjit vizsgaljak.

Specidlis betegcsoportok

A CML jellemz8en az id8sebb kor betegsége,
ahol gyakran a tirsbetegségek hatirozzik meg a
vélasztand6 kezelést. Bir a masodik genericids
TKI-k hatékonysiga kedvez8bb, azonban mel-
lékhatasprofiljuk, igy példdul a cardiovascularis
és pulmonalis mellékhatdsok korlitozzak alkal-
mazhatésigukat ebben a betegcsoportban. Az
imatinibbel valé kezelésrsl hosszt tava adatok-
kal rendelkeziink, biztonsigossiga miatt ez
gyakran preferdlhaté kezelés 1d8s betegeknél.
Szintén nehézséget okozhat, hogy a tobb tarsbe-
tegségtsl szenvedd betegeknél a rendszeresen
szedett gyogyszerek és a TKI kozott gyodgyszer-
interakcié alakulhat ki; fontos ennek szem el6tt
tartdsa és sziikség szerint a beteg kezelésének
moédositiasa, valamint a tarsszakmakkal valé
szoros egylittm{kodés.

Mivel a CML az esetek dont6 tobbségében ma
mar j6l kezelhetd, hosszt taléléssel jar6 beteg-
ség, fiatalabb betegeknél redlis lehet&ség a gyer-
mekvallalds. Fontos, hogy ennek kockazatait és

optimélis médjit minden esetben egyeztessiik a
beteggel, hiszen a CML melletti gyermekvallals
tervezést, szoros kovetést és a tarsszakmakkal
valé egyiittmtikddést igényel. A jelenlegi irodal-
mi adatok alapjan férfiaknal az imatinib, a niloti-
nib, a dasatinib és a bosutinib szedése mellett
nem fokozédott a velesziiletett rendellenességek
kockdzata. A ponatinibrgl és az asciminibrdl
jelenleg nem &ll rendelkezésre elég adat (1, 12).
N6knél a virandésség alatt lehetSleg a TKI elha-
gyasa javasolt, hiszen e készitmények teratogén
hatdstiak lehetnek. Amennyiben a beteg a varan-
déssig elstt megfelels mély molekularis valaszt
ért el, a TKI-kezelés elhagyasa javasolt, és gyak-
ran a viranddssdg alatt sem lesz sziikség aktiv
terdpidra. Varandésoknal az interferon-a alkal-
mazdsa biztonsigos, igy amennyiben feltétleniil
szitkség van kezelésre, ennek addsa megkisérel-
het8. Az imatinib és a nilotinib igazoltan kiva-
lasztédik az anyatejbe, a t6bbi hatéanyagrol
egyeldre kevés adat ll rendelkezésre, igy a TKI-
kezelés — amennyiben a beteg allapota megenge-
di — a szoptatds ideje alatt is keriilendd. Fontos,
hogy a beteget tdjékoztassuk a lehetséges sz6-
v8dményekrdl, a kezelés és a kdvetés fontossiga-
rél, és minden esetben egyedileg itéljik meg a
szitkséges terdpids lépéseket (12).

Osszefoglalis

A CML az elmalt évtizedekben halilos betegség-
bsl krénikus, jol kezelhetd korképpé vilt. A ke-
zelés alapjat ma a TKI-k jelentik, és a terdpia a
beteg dllapotinak, tirsbetegségeinek megfele-
18en egyre inkabb személyre szabhat6. Magyar-
orszdgon a nemzetkdzi ajinlisoknak megfele-
18en elérhet8k a CML kezelésének gydgyszerei.
A nehezen kezelhet8, tobb TKI-ra is refrakter
vagy intolerdns betegek terdpidja ma is kihivist
jelent, de ezen esetekben az igen hatékony TKI
ponatinib vagy az eltér6 hatdsmechanizmust
asciminib jelenthet megoldist. A betegség pon-
tos diagnosztikdjinak és kovetésének, valamint a
hatékony kezelési lehet8ségeknek készonheten
ma mdr a terdpia elhagydsa, a TFR is redlis és biz-
tonsidgos opcid, azonban csak vilogatott beteg-
csoportndl alkalmazhaté. Sajnos a t6bb kezelési
vonalra refrakter CML, illetve a blastos fazisu
betegség ellitdsa ma sem megoldott, ilyen bete-
geknél tovabbra is allogén haemopoeticus 8ssejt-
transzplanticiéval érhetd el hossza tava tulélés.
A betegség pontosabb megismerésével és az 1j,
akdr eltérd hatdsmechanizmusa kezelési lehets-
ségekkel a CML progndzisa és a betegek életmi-
n&sége a jovEben remélhetsleg tovabb javithato.
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Véalogatas az elLitMed.hu orvostudomanyi portal
Klinikum rovatanak szemlézéseibdl

Az intestinalis mikobidta hatalmas klinikai lehetGségeket tartogat

A bélben él8 szimbiontak vizsgilata — azok nagy szdma miatt — eddig {8leg a baktériumokra kon-
centralt, a bélmikrobiom 0,1%-4t kitevd gombék kevesebb figyelmet kaptak. Az mindazonaltal
kozismert, hogy kommenzalis gombék a béltraktuson kiviil a légutakban és a hiivelyben is élnek,
mig immunkompromittilt személyek esetében a patogén gombik invéziéja felborithatja az egyéb-
ként viszonylag stabil fungilis homeosztazist.

Xiaoyan Wu és munkatirsainak a Microbiome cimi szaklapban megjelent 4ttekints kozle-
ménye szerint a human mikobiéta {8leg Saccharomyces, Aspergillus, Fusarium, Cladosporium,
Candida és Malassezia fajba tartoz6 gombakat tartalmaz. A szimbionta gombék a baktériumokhoz
hasonléan nagy befolyéssal birnak az immunrendszer miikodésére, lokilisan és distalisan is befo-
lyasoljak a stimulusokra adott immunvalaszt. Az innit immunsejtek, valamint a T- és B-sejtek fej-
16désére egyarant hatdssal vannak, a direkt hatdson tal pleiotrop molekuldk — példaul kandidalizin,
farnesol, oxilipinek, prosztaglandinok — elgallitdsdval is szabdlyozzik a szervezet immunvélaszit.

A kozelmult vizsgalatai feltartdk, hogy a szimbionta gombdk az immunmikédésen kiviil alap-
vet8en befolydsoljak a tipanyagok metabolizmusit és szimos extraintestinalis szerv, igy a mij, a
tiid8 és az agy miikodését is, tovabba felmeriilt, hogy a bél-vese és a bél-hasnyalmirigy tengely
miikodésében is kozremiikédnek. A bélmikobidta zavara szerepet jitszik a primer szklerotizilé
cholangitis, a majcirrhosis, az alkoholos hepatitis és a hasnydlmirigy-adenocarcinoma kialakulasa-
ban, tovabb4 szerepe a diabetes kialakuldsaban is felmeriilt.

A gombik megtelepedése a bélben mér a sziiletés elStt megindul, és kolonizciéjukat befolya-
solja a sziilés médja, a sziiletéskori geszticios kor, az Gjsziilott taplilisinak médja, az anyai diéta,
a kérnyezet és a humén genetika is.

A patogén gombik elleni prolongalt kezelés felborithatja a bélmikobiéta egyensilyat, ezaltal a
colitis és az allergids légtti betegségek rosszabboddsit okozza. Az allergids légati betegségek és az
asthma kialakuldsdban a fungalis diszbi6zisnak nagyobb a szerepe, mint a bakterialis diszbi6zisnak,
olyannyira, hogy a fungilis diszbi6zis az asthma kimutatdséban ideélis marker lehet.

A szimbionta baktériumok eldlésével az antibiotikum-kezelés is felboritja a gombdk és bakté-
riumok kézotti egyensilyt, és {gy gombas betegségek kialakuldsdhoz vezethet. A bélmikobi6ta
diszbiézisa vastagbélrik, gyulladisos bélbetegségek (IBD) és coeliakia esetén is kimutathatd, a
b&rgomba Malassezia restricta szerepet jitszik a Crohn-betegség patogenezisében. A bélmiko-
biota modulacidja a jovEben tehat szerepet jatszhat a vastagbélrak, az IBD és a coeliakia — valamint
egyéb autoimmun komponens{i betegségek — kezelésében (példaul ismert, hogy a C. albicans egyik
virulenciafaktora identikus egy coeliakidhoz asszocidlt T-sejt-antigénepitéppal).

A mikobiéta extraintestinalis hatdsai k6ziil kiemelend8, hogy a szimbionta gombak részt vesz-
nek a hippocampusban a kinurenin-atvonal génexpressziéjanak szabilyozasiban, tovibba szere-
piik lehet a sclerosis multiplex és a szkizofrénia alakuldsiban. Egy tjabb, a Cell cim( szaklapban
megjelent vizsgilat, ami Xiaoyan Wu és munkatarsai dttekintésébe még nem keriilt be, egérkisér-
letekben azt is kimutatta, hogy a bélfal gombai nem csak a bakterialis fert8zéstsl védenek, de az
altaluk termelt IL-17 a neuronokra hatva a viselkedést is pozitiv irinyba befolyasolja.

https//elitmed.hu/ilam/klinikumy/az-intesztinalis-mycobiota-hatalmas-klinikai-lehetosegeket-tartogat

A szemlézések az elitMed.hu orvostudomanyi portdlon a Rovatok meniipont alatt taldlhatéak. A cikkek
kozvetlen elolvasasahoz okostelefonjanak QR-kéd-olvasé alkalmazését irdnyitsa a kivalasztott cikk mel-
letti kodra.
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A kis d6zist komputertomografiaval torténd
tuddrakszlrés hazai bevezetésének kérdései

NAGY BALAZS, GYORBIRO DAvID, CSANADI MARCELL

A tidérak hazai eléforduldsa viszonylag
jelentGs, incidencidja hasonlit mas kozép-
eurdpai orszagok dtlagdhoz. Ahhoz, hogy a
betegek életkildtasai jelentsen javuljanak,
a legjobb megoldas a korai diagnosztika,
azaz a szGrés, amelynek klinikai szempont-
b6l eredményes modszere a kis dozisi
komputertomogréfia. A nemzetkozi és ha-
zai szakmai ajanldsok ellenére szervezett,
orszdgos szintl tiddrdkszirés egyelGre
kevés helyen torténik a vildgon. Egy szer-
vezett, népegészségligyi céld szlrési prog-
ram bevezetésekor a bizonyitott hatdsossag
mellett a rendelkezésre allo egészségligyi
kapacitds, infrastruktidra, valamint a gazda-
sdgi szempontok figyelembevétele is sziik-
séges. Magyarorszagon a jelenlegi helyzet-
hez képest (nincs szervezett, altaldnos
népességi sz(rés) az 55-74 éves dohdnyo-
sok évenkénti, kis sugardézisti komputerto-
mogréfidval torténd szirése tiinik koltség-
hatékony megoldasnak: egy mingségi élet-
év megvdésdrlasa valamivel kétmillié forint
felett van. A szlrés utini elsé években
ugyan domindl a tobbletkoltség, hiszen
mind a korai, mind a késéi stadiumuak ko-
z6tt tobb a kezelendd beteg, a tizedik év
utdn azonban a rendszer koltségmegtakari-
téva viélhat. Egy régidkra és/vagy tdrsadal-
mi csoportokra specifikdlt tiddrdkszdrés
az egészségligyi erdforrdsok méltanyos
elosztasat tamogathatnd. Ehhez azonban
jol szervezett, célzott és rendszeres kampa-
nyok sziikségesek. A nemzetkozi példék jol
mutatjak, hogy egy hatékony sztréprogram
implementaciéjanak két kulcsa van: a mo-
nitorozds és az intézményi hattér.

tiidérak, szirés,

alacsony dézistii komputertomografia,
egészségiigyi technologiaértékelés,
egészségpolitika, koltséghatékonysag

CONSIDERATIONS OF INTRODUCING
LUNG CANCER SCREENING WITH LOW
DOSE COMPUTED TOMOGRAPHY IN
HUNGARY

Prevalence of lung cancer is relatively high
in Hungary, while its incidence is similar to
the incidence in other Central European
countries. The best solution to improve
patients’ health perspectives is early diag-
nosis, namely the screening; the clinically
successful method is computed tomog-
raphy. In spite of the international and nati-
onal guidelines, organized, national lung
cancer screening programs are rare in the
world. Beyond effectiveness, there is a
need to investigate health care capacities,
infrastructure and also economic aspects in
order to introduce an organized public
health screening program. In Hungary
compared to the current situation (no exis-
ting organized, general healthcare scree-
ning) the screening of smokers between the
age of 55 and 74 with low dose computed
tomography would be cost-effective: the
price of one quality adjusted life year is
slightly more than 2 million HUF At the ini-
tial years of the screening program the
additional cost dominates, because either
early or late stage the patients needed to
treat are more, however, after ten years the
program could become cost saving.
Specification of screening to regions and/or
socioeconomic groups could support a fair
distribution of healthcare resources. For
this, well organized focused and frequent
campaigns are necessary. International
examples indicate that the implementation
of an effective screening program has two
key points: monitoring and institutional
background.

lung cancer, screening,

low dose computed tomography,
health technology assessment,
health policy, cost-effectiveness
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szervezett sz{irés bevezetésének lehet8ségeirdl és
annak gazdasigi kovetkezményeirdl rendelkezés-
re 4ll6 szakirodalomra és az elérhetS egészség-
gazdasdgtani elemzésekre.

Epidemiolégiai hattér

A rosszindulatd daganatos betegségek a sziv- és
érrendszeri megbetegedések utdn a misodik leg-
nagyobb egészségveszteséget okozzik a népes-
ségben. Az Egészségiigyi Viligszervezet (WHO)
rikos megbetegedéseket szdmon tartd statiszti-
kai adatbizisa (GLOBOCAN) 2020-ban 19,3
milliéra becsiilte a diagnosztizilt rikos esetek
szamit (1). 2019-ben 250 milli6 DALY-t (Disabi-
lity-Adjusted Life Year, egészségkirosodassal
korrigalt életév) veszitettiink el a malignus tu-
morok miatt (2). Az tGjonnan diagnosztizilt
rosszindulatd esetek 22,8%-a, illetve az &sszes
rosszindulatd daganatokhoz kothetd haldleset
19,6%-a Eur6piban taldlhat6; mindkét mutatéd
tekintetében méasodikként llunk a sorban Azsia

Tuds, rak, szlirés

A daganatos betegségek esetén a szekunder pre-
venci6 hatékony médja a haldlozds csokkentésé-
nek, amelyet az Egyesiilt Nemzetek Szervezete
(ENSZ) kiemelt eszkdzeként ajanl 2030-ig sz616
stratégidjiban. A szekunder prevencié teriiletén
harom stratégial irdnyt érdemes kiemelni:

1.a mér létezd szervezett szlirési programok
fejlesztése, amelyek ez 1ddig a kontinensen, ekkép-

mogott (1).

A tiid8rik az Ssszes ) diagnosztizilt rikos
eset 11,4%-4t (évente 2,2 milli6 megbetegedés)
teszi ki. Férfiakndl ez a leggyakoribb riktipus,
mig n6k korében az emld, valamint a vastag- és
végbél malignus daganatai utdn a harmadik
helyen 4ll (7). Magyarorszigon Bogos és munka-
tarsainak (3) val6s betegadatokra épiils elemzése
szerint a tiidérdk korstandardizilt incidencija
2016-ban a férfiaknal 101,6/szazezer 16, néknél

50,3/szazezer

{6 volt

[standard: Eurdpai

Standard Populdcié (ESP) 2013]. A 2011-2016
kozotti id8szakban, 6sszhangban a nemzetkdzi
trendekkel, férfiaknal a tiid6rik elGforduldsinak
csokkend, mig ndk esetében annak emelkedd
tendencidjit irtdk le. A Nemzeti Egészségbiz-
tositasi Alapkezeld (NEAK) adatbazisin végzett

Korai stadiumban

a tidérak sokszor
tinetmentes marad.
Magyarorszagon

a diagnosztizalt
eseteknek mindossze

a27,7%-al. vagy
. stadiumd.

fenti kutatds ravildgitott
arra, hogy a tiidérdk hazai
eléforduldsa relative nagy,
incidencidja pedig hasonlé
més kozép-eurdpai orsza-
gok 4tlagihoz.

A tiid8rik kezelésében az
elmilt évtizedben 6ridsi fej-
l8dés tortént. Jelent&sen
javultak a talélési mutaték
mind a korai, mind a kés&i
fazisban felfedezett betegek
esetén. Bar a kozeljovben
tovabbi fejlédés varhaté a
terdpids palettdn (példaul

Gjabb és jabb célzott terdpidk), nem szabad elfe-
ledkezniink a primer prevencié (példiul a
dohidnyzasmegel6zés) és a szekunder prevencié
(példaul a sziirés) jelent&ségérsl sem (4).

A jelen kézlemény célja, hogy a rendelkezésre
all6 szakirodalom segitségével dttekintést adjon a
tiiddrik sziirésével kapcsolatos bizonyitékokrol.
Az sttekintés soran kiilon hangsulyt fektettiink a

pen hazinkban is jellemz8en az eml8-, a méh-
nyak-, valamint a vastag- és végbélriksziirés
esetén val6sultak meg;

2. teljesen 0j program bevezetése, amelyhez
mér rendelkezésre 4ll a megfeleld sz{irési tech-
nolégia;

3. teljesen j sziirési technoldgia kifejlesztése.

A hirom iriny kozil egyiket sem célszerd
elhanyagolni. A jelen kézlemény keretein beliil a
mésodik opcidra fékuszilunk, amely kifejezetten
azokban az esetekben jirhat jelent8s haszonnal,
amikor a népegészségiigyi céld, szervezett sz{irés
tobb évtizedes tapasztalatra tekint vissza. Az
Eurépai Bizottsdgnak késziilt jelentés alapjan egy
Uj szlirés bevezetése egy ismert technolégia
alkalmazdsival a tid6raksziirés teriiletén nagyon
igéretesnek tlinik (5).

Korai stidiumban a tiidérik sokszor tiinet-
mentes marad. Magyarorszigon a diagnosztizalt
eseteknek minddssze a 27,7%-a 1. vagy IL. sti-
diumdt (6), amivel vélhet8en nem maradunk el az
eurépai 4tlagtol. A 2000-2007 kozott végzett
EUROCARE-5 felmérés alapjin a lokélis tumo-
rok ardnya szerte a kontinensen 15% (klasszikus
klinikai stddiumbeosztist vagy a tumorok pontos
besoroldsira létrehozott, tgynevezett TNM sze-
rinti adatot nem minden rikregiszter k6zol) (7).
A betegek életkildtdsainak javitdsihoz sz{irésre
van sziikség, lehet8ség szerint olyan eszkozzel,
amely mér korai stidiumu esetekben is megfeleld
szenzitivitdssal rendelkezik, illetve amely a cél-
populdcié szdmadra is j6l tolerdlhaté. Az utébbi
feltétel sziikséges ahhoz, hogy magas részvételi
hajlandésag legyen elérhets. Ilyen képalkotd
diagnosztikai eljaras a kis sugard6zist komputer-
tomogréfia (LDCT).

Az els6 LDCT-t alkalmaz6 klinikai vizsgilat a
2002-ben indulé, egyesiilt dllamokbeli National
Lung Cancer Screening Trial (NLST) volt,
amelyben a tiid6rék okozta haldlozds 20%-os
csokkenését mutattdk ki a mellkasrontgennel
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szirt kontrollcsoporttal szemben (8). Eurépi-
ban hasonl6 eredményeket hozott a holland-bel-
ga NELSON Kklinikai vizsgilat (24%-os csokke-
nés) (9). Viltozoak voltak az eredmények a sze-
rényebb mintaelemszdmmal rendelkez8 olasz
DANTE (nincs csoékkenés), MILD (39%-os
csokkenés) és ITALUNG (30%-os csékkenés),
az angol UKLS (35%-os csokkenés, de statiszti-
kailag nem szignifikdns), a din DLCST (nincs
csokkenés) és a német LUSI (26%-os csokke-
nés) vizsgilatban (10-15). Az e kutatdsokat is
magiban foglalé metaanalizis alapjin 16%-kal
csokkenthetd a tiidérak miatt bekdvetkezd hald-
lozds (11). A jelenleg folyamatban 1évé 4-IN-
THE-LUNG-RUN klinikai vizsgalat a kordb-
biaknal személyre szabottabb sz{irési algoritmust
hasznil. Bevélasztisi kritériumai kézott nem
csak a dohdnyosok csomagévei — azaz a naponta
elszivott csomagok és a dohanyzas években mért
id8tartamanak szorzata —, hanem a Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) kocka-
zatstratifikiciés modelljének értékei is szerepel-
nek (16). Ezek a modellek a dohdnyzison tdl a
betegek egyéb adatai alapjan (testtdmegindex,
COPD, legmagasabb iskolai végzettség stb.)
becsiilik meg a tiiddrik kialakuldsanak kocki-
zatat.

Tobb metaanalizis szerint az a probléma is
felmeriilt, hogy mig a sz(irés csokkenti a tiidd8rak
miatt bekdvetkezett haldlozast (6sszehasonlitva
egy szervezett médon nem szlirt kontrollcso-
porttal), a teljes, birmely okbol bekévetkezd ha-
ldlozdson nem véltoztat (11, 17), utalva arra,
hogy magas lehet a tuldiagnosztizilds kockizata.
Ez azonban vélhet8en annak kdszonhetd, hogy a
klinikai kutatdsokat nem elég nagy mintaelem-
szammal, illetve nem elég hosszt utinksvetéssel
hajtottdk végre. Ezek nélkiil a feltételek nélkiil a
teljes haldlozds nem megfelels végpont. A tiids-
raksz{irés esetében egy 40 ezres minta esetében
11 és 13 év kozotti utinkdvetésre lenne sziikség a
teljes haldlozas csokkenésének statisztikai érte-
lemben szignifikins kimutatdsihoz. Ezzel a tiid6-
raksz{irés bizonyul a leghatékonyabbnak a vastag-
bél- és emlSrikszlirés optimélis elemszdmaihoz
viszonyitva, amely esetekben a szignifikins mor-
talitdscsokkenéshez nagyobb mintaelemszam és/
vagy hosszabb utinkévetés sziikséges (18).

Az eurdpai kontinensen a klinikai kutatisok
kedvezd eredményei ellenére szervezett, orszi-
gos szint{i tiid8raksz{irés egyelére csak két al-
lamban (Horvatorszagban és Lengyelorszigban)
érhetd el, bar az Eurépai Uni6 is friss ajanldsban
szorgalmazza a szervezett szir&programokrol
valé mihamarabbi déntést (19). Az Egyesiilt Al-
lamokban az LDCT-vel végzett tid8riksziirés
mér 2013-ban szerepelt a szakmai ajinlisok

kozott, ami persze nem jelenti azt, hogy minden-
hol finansziroznak és elérhetd lenne a célpopuli-
ci6 szdméra. A United States Preventive Services
Task Force (USPSTF) legfrissebb, 2021-es ajin-
lsa alapjan az 50-80 éves kord, legaldbb 20 cso-
magévvel rendelkez8 személyek sziirése indo-
kolt. Fontos litni, hogy a szakmai ajinlisok
tdbbsége klinikai paraméte-
rek alapjin tesz javaslatot.
Ugyanakkor egy szervezett,
népegészségiigyi célu szi-
rési program bevezetésekor
a bizonyitott hatdsossidg
mellett a szlirésre rendelke-
zésre 4ll6 egészségiigyl ka-
pacitds, infrastruktura, vala-
mint a gazdasdgi (koltség-
hatékonysig és koltségvetési hatds) szempontok
figyelembevétele is alapvets elviras. Ez utébbi
szamszer(siti a sz{irés sordn elért egészségnyere-
séget és tobbletkdltségeket a jelenlegi sziirési
gyakorlathoz képest (tgynevezett komparitor),
majd meghatirozza azt, hogy mekkora koltség-
gel lehet egységnyi egészségnyereséghez jutni.
Mivel a rendelkezésre 4ll6 klinikai bizonyitékok
nem mutatnak rd minden déntési szempontra,
illetve az utdnkovetés a dontéshozo szemszogé-
bél altalaban tal rovid, igy a koltséghatékonysig
meghatarozasinak egyik {8 eszkdze az egészség-
gazdasdgtani modellezés.

Az USPSTF négy, részletesen kidolgozott,
kockazatalapt szimuldciés modell alapjin érté-
kelte a tiid8raksziirés klinikai hasznossigit, illet-
ve a hozzd kothetd gazdasigi szempontokat
(20). A modellek komparitora nem egy, a sz{irést
mell6z8 klinikai gyakorlat volt, hanem a mar
2013-ban kozétett, sztikebb populdciéer (20 he-
lyett 30 csomagév) célz6 irdnyelv szerinti szfirés.
Igy ezek alapjin a négy modell 59 493 és 85837
dollir (USD) kozé becsiili a szlirgvizsgilattal
megnyerhetd egy min8ségi életév (quality adjus-
ted life year, QALY) 4rdt. Bar ezek a koltséghaté-
konysagi értékek bdven az édtlagos eurépai
kiiszobértékek folott talilhaték (ami az indiké-
ci6 stlyossigitdl és a célpopuldciordl figg&en
jellemz&en 20 ezer és 40 ezer eurd koriili 6sszeg),
fontos latni, hogy az USA illamainak és kor-
ményzatinak egészségiigyi piacai jelent8sen kii-
16nboznek az eurépai dllamokétsl. Més a finan-
szirozasi kérnyezet, masok a piaci és kormanyza-
ti szereplSk motivacidl, igy példaul az Egyesiilt
Allamokban a kéltséghatékonysagi elfogadasi
kiiszobérték (lasd lentebb) is magasabb.

Az eurépai kutatisok szerint a tiidérak LDCT-
vel t6rténd sziirése optimalizdlt (magas kocka-
zatt) célpopulicié esetén 2345 euré [Spanyolor-
szdg (21)] és 28 784 eurd [Egyesiilt Kiralysig
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A finanszirozénak
2 046 020 forintot kell

fizetnie egy teljes
egészségben eltoltott
életévért.

(22)] kozotti dron képes egy mindségi életévet
nyerni. A koltséghatékonysagi érték orszigon-
ként és modellenként jelent8sen valtozhat, igy
eurépai szinten nehéz konkluziv eredményre
jutni. Ennek egyik oka, hogy validlt modellek
adaptaldsa helyett a kutaték mind Gjabb modelle-
ket prébalnak kidolgozni, kiilonboz8 feltételezé-
sek, célpopulicidk (életkor és a dohdnyzds mér-
téke alapjin) és intervenciok mellett (példiul a
sziirés frekvencidja alapjin)
eltérd mindségl és mennyi-
ségi helyi adatok, beteg-
utak és szabilyozisi struk-
tarak mentén.

Az egészség-gazdasigtani
modellek kiilonboz8ségé-
nek mésik fontos oka, hogy
a karcinogenezis folyamatat
— annak latencidja okdn -
sok esetben nem pontosan tudjuk leképezni, ami
akdr a modelleredmények torzitisaihoz is vezet-
het. Ennek tipikus péld4ja az tgynevezett élet-
hossz okozta torzitds (,lead time bias”), amely
az el6rehozott diagnézis és az Osszességében
nem névekvd életkilitisok kombinicidja esetén
az életkildtasok latszolagos javulasit mutatja az
elemz8nek. Szlir6vizsgilatok esetén hasonlé
modszertani probléma a kevésbé rosszindulata
daganatok kisz{irésének magasabb esélye miatti,
Ggynevezett mérési torzitds (,length bias”), ami
szintén azt a litszatot kelti, hogy a sz{irés sordn
diagnosztizilt betegeknek jobb a prognézisuk.
Kihivisokkal teli tovidbbd a tuldiagnosztizalds
modellezése is, vagyis azon egyének szimulicié-
ja, akiknek életiik végéig mar nem okozott volna
panaszt a tumor, viszont a diagnézis miatt kezel-
ték Sket, ami révid tdvon az életmindségiik rom-
lasdhoz vezetett (reszekcié utdni felépiilés,
kemoterdpia okozta mellékhatdsok stb.). Tovab-
bi kérdéseket vet fel, hogy miképpen lehet
szimuldlni az LDCT-vel t6rténd sziirések sorin
kumuldlédé sugirzdsmennyiség dltal okozott
kockdzatot, amely szintén malignus daganatok
kialakuldsdhoz vezethet. Az egészség-gazdasig-
tani modellek ezeket a kihivisokat adatok hijin
nem mindig tudjék megbizhatéan kezelni. Csu-
pan egy maréknyi, megfelel§ komplexitassal ren-
delkez8 modell 4ll rendelkezésre, amelyek adap-
taldsa meglehet8sen 1d8igényes és specidlis szak-
értelmet kivan.

Hazai adottsigok
Magyarorszigon jelenleg hirom célzott és szer-

vezett, populdcids szintl szir8program miiko-
dik a méhnyak-, az eml&-, valamint a vastag- és

végbéldaganatok korai felismerésére. A tiid6rak
kozvetlen szlirésére nincs szervezett program,
ugyanakkor a tiid&sziirésnek vannak el6zményei.
Az orszag legrégebbi, szakmai hagyomannyal
rendelkez8 sz{ir§programja a tuberculosis (tbc)
szirésére jott létre az 1950-es években, amikor is
a glim8kor betegségterhe a tidérikéhoz hasonlé
volt. A tiid8rikos esetek felfedezésének mintegy
harmada az 1990-es évek végén a tbc sziirésére
létrehozott rendszer keretében készitett hagyo-
ményos mellkasréntgenek folyomanya volt (23).
Ez a szervezett program azdta megszint, szlirést
csupdn bizonyos, kockdzatnak kitett csoportok-
nak szerveznek. A mellkasrontgennel val6 sz{irés
mind az érzékenység (valés pozitiv esetek meg-
taldldsa), mind a specificitis (valos negativ esetek
megtaldldsa) terén jelent8sen rosszabbul teljesit
az LDCT-nél (24). Ugyanakkor Magyarorsza-
gon az eddigi illasfoglalisok az LDCT-vizsgala-
tokat nem javasoltak, {8 okként a taldiagnoszti-
zalds kockazatit emlitve.

A tiid8réksziirés bevezetésének {&bb szem-
pontjait tdbb hazai tanulmany is érintette. Inota:
és munkatarsai szerint a tiidd8rékkal valé diagné-
zis utdn az Otéves talélés minddssze 17,1%-o0s
(25), mikdézben mds nemzetkozi kutatisok azt
mutatjdk, hogy a betegség sulyossiga és az el-
végzett teripia szerint markdns kiilonbségek
vérhatok az egyéni talélési eredmények kozott.
A mftéti Gton kezelt esetek ardnya jéval maga-
sabb a kordbbi stidiumban diagnosztizilt be-
tegek esetében, ami jobb ttlélést von maga utdn.
A miitéthez képest Magyarorszdgon a gyégysze-
res terdpidkndl a talélés relativ kockdzata 0,89
(26), mikoézben hazinkban a diagnosztizilt
esetek 17-18%-a mtétt (27). Bir nem minden
tiid8rék kezelhets mitéttel, a fenti ardnyok azért
jelzést kiildenek a feltételezhetd betegmintiza-
tokrol. A prognosztikai faktorokrél (kiilonos
tekintettel a betegségstadiumokra) sajnos nem
érhet8k el pontosabb magyar adatok, de mér a
fentiekbdl is latszik, hogy a korabbi stidiumban
val6 diagnézis komoly egészséghaszonnal jirhat.

Az els¢ LDCT-alapt hazai sz{irési pilot kuta-
tdsba (HUNCHEST I) 1890 beteget vontak be.
A bevontak 56,7%-a n8, mig az atlagéletkor 63,2
év volt. Az elsg kordss CT-vizsgélat utdn 70 eset-
ben lett pozitiv eredmény (3,7%), amelybdl 23
esetben igazoltak rosszindulatt elviltozast.
Azoknal, akiknél nem lett pozitiv az elsd kords
eredmény, egy év vagy hirom-hat hénap utin
tovabbi kovetd vizsgilatokat végeztek. Ezekben
az esetekben sszesen hat tovabbi rosszindulata
elvaltozast diagnosztizdltak. A sz{irés eredmé-
nyeképpen az 6sszes felfedezett tiidérikos eset
86,2%-a korai stiddiuma volt (28), ami tovibb
erGsiti a sziirés hasznossigardl valé fenti véleke-
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dést. A HUNCHEST-ben a pozitiv eredmények
szdma statisztikailag szignifikinsan magasabb
volt a dohdnyzdk, illetve a krénikus obstruktiv
tiid8betegek (COPD) kérében, ami szintén fon-
tos indikacié a célcsoportok tekintetében.

Az elsd kutatast kovetd HUNCHEST 11 vizs-
gilati protokollja nagyobb elemszdmmal tervez
(3000 {8), és varhatéan tovabbi adatokkal szolgal
majd a haldlozas és a magas kockazattal rendelke-
28 csoportok kivélasztasat illetSen. Az igéretes
klinikai eredmények ellenére az LDCT-vel valé
tiid8réksz{irésre Magyarorszdgon még nem léte-
zik 4tfogd szakmai protokoll, kizdrélag technikai
jellegli kérdésekre (szeletek mérete, sugardézis
stb.) van irdnymutatds. Az elmult 15 évben a
hazai szervezetek hat, tiid8raksziiréssel foglalko-
26 dokumentumot tettek kozzé. Ezek részben
az irdnyelveket, részben pedig a mindenkori
tuddst foglaltdk 6ssze, ezek koziil egy anyag fog-
lalkozik kézvetlentil az LDCT-vel torténd
szliréssel. Az utols6 dokumentum 2017-ben
keriilt publikildsra, de az anyagok tobbsége mar
tdbb mint 10 éves.

Nemzetkozi és hazai vizsgilatokra épiilve
magyar egészség-gazdasigtani modell is késziilt,
amely mind a kéltséghatékonysigot, mind pedig
a koltségvetési hatdst vizsgilja (értsd: a finanszi-
roz6 koltségvetésében dsszesen — nem kizarolag
egységnyi egészségnyereségért — varhaté pénz-
tigyi kovetkezmények) (29). A modell komp-
lexitdsdra és rugalmassigira jellemz8, hogy nem
csupan a magas kockazatt (dohanyos) populdcié
sziirését vizsgalta, hanem a teljes populici6 koré-
ben torténd bevezetést is. A vizsgilt opcidk
kozott volt tovabba két kiilénbéz8 korcsoport
(55-74 év, 50-74 év) és két kiillonbozs szlirési
gyakorisig (éves, kétéves) is. A modell szerint a
jelenlegi helyzethez képest (nincs szervezett
szlirés) az 55-74 éves dohdnyosok (legalabb 20
csomagév) évenkénti, LDCT-vel torténd sziirése
tlinik optimélis megoldasnak; a finanszirozénak
2 046 020 forintot kell fizetnie egy teljes egész-
ségben eltoltote életévért. A legkevésbé koltség-
hatékony alternativa a teljes 50-74 éves populi-
ci6 kétéves sziirése lenne; ez esetben 13 598 499
forintot kellene fizetni egy tokéletes min&ségi
életévért, amely mar a magyarorszagi koltségha-
tékonysagi elfogadasi kiiszobérték felett van.

Megjegyzés: a relativ egészségnyereséget te-
kintve a kéltséghatékonysag elfogadasi kiiszob-
értéke Magyarorszagon az egy {6re es6 nemzeti
ossztermék (GDP) masfélszerese, azaz megko-
zelit8leg 8,5 millié forint (30). Egy 50-74 éves,
dohinyos célpopuliciét tekintve a szlirés beve-
zetése utdni 6t évben a szlir6programoknak 3,2
és 1,9 millidrd forint kozotti éves tobbletkodltsé-
gitk lenne, azonban ez a finanszirozo6i kiadds

csokkend tendencidt mutat, tiz éven beliil ugyan-
is évente félmillidrd forintra csékkenne (31). A
szlirés utdni els§ években a tébbletkéltség domi-
nal, hiszen egyre t6bb a kezelendd beteg mind a
korai, mind a késéi stadiumuak kozott. A tizedik
év utdn azonban a rendszer koltségmegtakarit6-
va valhat, mivel egyre tobb lesz az id8ben megta-
lale beteg, akiknek az atlagos kezelési koltsége
alacsonyabb, mint a késdi stidiumt betegeké.
Persze a koltségek és a megnyert hasznok jelen-
t6sen fiigghetnek a bevezetés logisztikajatol és a
lakossdg részvételi hajlandésdgatdl — ilyen vélto-
z6kat egy gazdasigi modell rugalmasan tud ke-
zelni.

Kell-e nekiink tiid8raksz{irés?

A fentiek alapjan joggal tehetjitk fel a kérdést,
hogy sziikségiink van-e szervezett, orszdgos
szintl tid&raksz{irésre Magyarorszdgon. A be-
tegségteherrdl mar most is részletes adatokkal
rendelkeziink, és ezekbdl viligosan latszik, hogy
a tiidérik korai diagnézisival a népesség egy
részének jelent8sen javulndnak az életkildtdsai, és
csokkennének a gazdasigi és betegségterhei. Ve-
gylik sorra, hogy mi lehet ennek a feltétele és az
dra Magyarorszagon!

El8szor is kérdés, hogy mekkora 4rat va-
gyunk hajlandék fizetni a szfiréssel elért hasz-
kért. Ahogy koriabban bemutattuk, megfelels
célcsoport (1d8s, dohdnyz6/COPD-s) kiva-
lasztisa mellett viszonylag j6 dron (kicsit tobb
mint kétmillié forint/QALY) tudunk életeket
menteni, és ha elég sokdig kovetkezetesen
miikédik a program, akir megtakaritisok is
elérhetsk. Ez utbbi feltételezéssel azért érde-
mes évatosan banni, mert
egyrészt a koltségek és
hasznok er&sen fiiggenek a
résztvevék szdmdtol és
demogréifiai dsszetételétsl;
masrészt, mert a szUrs-
programok elsddleges célja
jellemz8en nem a pénziigyi
megtakaritds. Legyen sz6
barmilyen szirésrédl, 4j ese-
teket fedeziink fel, amelyek
kezelése el@szor édltaldban magas koltségekkel
jir. Rovid tdva pénziigyi hasznok a tiids-
raksz{irést6l nem virhatok, ugyanakkor nagyja-
bél a tizedik év utdn a folyamatos egészségiigyi
hasznok mellett mar pénziigyi megtakaritisok
is jelentkezhetnek.

A gazdasigi aspektus mellett az egyik, talin
legfontosabb szakpolitikai szempont, hogy a
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Egy hatékony sz(r6-
program implementéc z rizikécsoportokat  szerve-

janak két kulcsa van:
a monitorozas €és
az intézményi hattér.

sziréssel kiket hozhatunk kedvezsbb helyzetbe.
Az optimilis, 50-55 év feletti dohdnyz6 és/vagy
yrossz tiideji” célcsoport jelent8s része a lakos-
sag atlagosnél rosszabb szociodkonémiai helyze-
td rétegeibdl keriil ki. Egyes kutatdsok szerint ez
a hitranyosabb helyzetd, veszélyeztetett popula-
ci6 nagyobb ardnyban taldlhat6 az orszdg északi,
északkeleti részén (32). Egy-egy LDCT-vizsga-
lat piaci dra jelenleg 25 ezer
forint koriil van, ami vilago-
san mutatja, hogy a kiemelt

zett és kozfinanszirozott
szlir§program nélkiil kevés
eséllyel lehetne id6ben diag-
nosztizalni. Egy régidkra
és/vagy tarsadalmi csopor-
tokra specifikalt tiid&rak-
sziirés (koltség)hatékonyan
tdmogathatnd az egészségiigyi eréforrdsok mél-
tinyos elosztdsinak (példdul tobb/jobb ella-
tist/hozzaférést a hitrinyosabb helyzettieknek)
intézményét. Tehat a jol specifikilt LDCT szii-
rési program azon ritka esetek egyike lehetne,
amikor egyszerre val6sul meg a hatékony és mél-
tinyos elosztds intézménye.

A fenti kérdéshez szorosan kapcsolédik a sz{i-
réprogram logisztikdjinak kialakitdsa. A hatra-
nyosabb helyzetli rétegeket ltaliban nehezebb
meggy6zni a sz{rvizsgilatok jelent&ségérsl,
azaz arrél, hogy hajlandéak legyenek a sajit koc-
kizatukat és hasznukat mérlegelve informilt
doéntést hozni és részt venni a sz{irésen. J6l szer-
vezett, célzott és rendszeres kampdnyokra van
szitkség, amelyek a lakossdg altalinos egészség-
tudatos magatartdsinak javitdsa mellett a tiid6-
raksz{irés jelent&ségét, illetve az elsdleges pre-
vencidt helyezik kézéppontba. A jol célzott,
rendszeres kampanyokkal ellentétben az ad hoc
jellegti, sporadikus kommunikiciés tevékeny-
ségek viarhatéan kevésbé lennének hatéko-
nyak. Fontos azt is el@re litni, hogy a sz{iréshez
szitkséges berendezések és személyzet biz-
tositdsa mekkora és milyen jellegli logisztikai
kihivast jelent. Van-e értelmiik a mobil alloma-
soknak? Hogyan lehetne hatékonyan bevonni a
programba a meglévd képalkoté diagnosztikai
kézpontokat? Ennek technikai részleteihez a
HUNCHEST és a Kaposviri Kaposi Mér Ok-
tat6 Korhaz pilot programjai hasznos tapasztala-
tokkal szolgalhatnak.

A nemzetkozi ajanldsok a tid8raksziirés ese-
tén rendszeresen kitérnek az elsédleges és a ma-
sodlagos prevencié egyiittes jelent8ségére. A ra-
szokds megel&zése (elsédleges prevencid) kiegé-
szitheti vagy késébb adott esetben helyette-
sitheti magit a szlirést (masodlagos prevencid).

Ezek kolcsénhatasit példaul egy holisztikusabb,
ugynevezett teljes betegségmodellben (,whole
disease model”) lehetne tovébb vizsgilni. A
szakirodalom utal arra, hogy a szlirés sorin az
egészségiigyi dolgozok hogyan tudnak hatni a
betegek viselkedésére, hozzisegitve ket a do-
hanyzasrél valé leszokishoz (33).

A nemzetkozi példik azt is j6l mutatjak, hogy
egy hatékony sz{irdprogram implementici6jinak
a pilot programok utdn két kulcsa van: a monito-
rozds és az intézményi hittér. Megfelels infor-
matikai rendszerre van sziikség, amivel monito-
rozni lehet a sz{ir§program eredményességét
(sz{irési hajland6sag, hatdsossag, kovetés, kezelé-
sek), és kozben igazitani a szlir6program miko-
désén. A megfelels informatikai hattér és a j6
min8ségli adatok hidnya olyan szempontok,
amelyeket a mir meglévd hazai sz{irési progra-
mok bevezetésekor is megemlitenek (34). A ma-
sik fontos elem a sz{irési program szervezésével
jar6 felel8sség egyértelm( és atlathat6 kezelése.
Mig a pilot programokat jellemz8en az adott
betegségteriiletért felelgs orszdgos intézetek
bonyolitjik, addig egy egész orszigra kiterjedd
program kezeléséhez ezek az intézmények mar
valészintileg nem rendelkeznek megfelels ka-
pacitdssal — orszdgos szint(, hatékony koordina-
ciéra van sziikség.

A nemzetkodzi gyakorlatban a jéval kisebb és
valamivel gazdagabb Szlovéniat emlegetik kivals
példaként (35). Szlovénia a *90-es évek végén
egyetlen szervezet ald (A méhnyakrik eldtti el-
véltozdsok korai felismerésének orszdgos prog-
ramja, szlovén nyelvli roviditése: ZORA) ren-
dezte be mind a méhnyakraksz{irés szervezését, a
HPV-oltisi kampédnyt (elsédleges prevencié),
mind pedig a méhnyakrékregiszter fenntartasat.
A ZORA-regisztert tobb, mésfajta adatokat tar-
talmaz6, orszdgos regiszterrel dsszekapesoltdk.
Igy a sziirt népességrdl és a diagnosztizalt ese-
tekrdl széles korti képet lehet alkotni (demogra-
fiai adatok, szdvettani adatok stb.). A részvételt
rendszeres kampinyokkal és a szlovén tirsada-
lom heterogenitdsat tikr6z8, tobb nyelven meg-
jelens (jellemz8en szlovén, olasz és magyar)
anyagokkal 6sztonzik (36).

A tiid8raksziiréssel kapcsolatban mar emlitett
Horvatorszag masik utat valasztott: pilot prog-
ram és részletes egészség-gazdasdgtani felmérés
nélkil vigtak bele a NELSON vizsgilat pro-
tokolljan alapulé sziiréprogramba (37). A szin-
tén régionkhoz tartoz6 Lengyelorszig egy meg-
fontoltabb mechanizmussal ugyan, de szintén
hasonlé déntésre jutott (38). Ugyan a monitoro-
z4s és a programok utinkdvetésének eredményei
vératnak magukra, érdemes tanulsigként ki-
emelni, hogy hatékony szlirdprogramok nem

LAM 2023;33(3):105-112.

https://doi.org/10.33616/lam.33.0105



NAGY: A KIS DOZISU KOMPUTERTOMOGRAFIAVAL TORTENO TUDORAKSZURES HAZAI BEVEZETESE

111

csak fejlettebb egészségiigyi rendszerekben vals-
sulhatnak meg, ezekre a lehet8ség a hazinkhoz
hasonl6 orszdgokban is adott.

Erdekesen 4rnyalhatjdk a jovét a betegség
kialakuldsdnak és kezelésének virhaté trendjei,
és ezek a horvét dontéshozékat is befolyasolhat-
tak. A primer prevenciétél viszonylag fiiggetlen
nemzetkozi tendencia, hogy a dohdnyzas preva-
lencidja csokken, ezért lehet, hogy a tiiddrik
népegészségiigyl szempontbol évtizedeken beliil
egyre kevesebb gondot okoz majd. A dohanyzas
Magyarorszigon a hazai trendek szerint is csék-
kend tendenciit mutat. Ugyanakkor drnyalja a
képet, hogy mikoézben a 18-64 éves korosztily-
ban, az alapfoka iskolai végzettséggel rendelke-
28k korében minden masodik ember dohanyzik,
a naponta dohanyzok kozott, az alapfoku iskolai
végzettséggel rendelkez8k korében csakigy,

mint a n8k kézott, a tidérik incidencidja szig-
nifikdnsan emelkedik (39).

Végiil, a puszta egészségnyereségen tal a pre-
vencidnak van egy fontos, egészségpolitikan tul-
mutaté {izenete: ndvelheti a tirsadalom egészség-
tudatossdgit, a polgarok biztonsigérzetét. J6 pél-
da volt erre a dohdnyzasprevenciés program és a
népegészségiigyl add esete, amelyek megmutat-
tdk, hogy egy 4tfogd, j6l menedzselt megel6zési
rendszer nem csak hazai, de a nemzetkdzi kornye-
zetben is hozhat elismerést és novelheti az illam
intézményeibe vetett bizalmat. Ahhoz, hogy a
tiid8riksziirés is sikeres legyen, hasonlé koriilte-
kintésre és megfontolt bevezetésre van sziikség.

ANYAGI TAMOGATAS )
A kozlemény a Bolyai Janos Kutatdsi Osztondi
tamogatdsdval késziilt.
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Diverticulosis a haziorvosi praxisban

MAGYAR ANNA

A colondiverticulosis igen elterjedt, elsd-
sorban idGseket érinté allapot. Az esetek
nagy részében tiinetmentes. A diverticulo-
sis megjelenési formai sokfélék, az enyhe
irritdbilis bél szindrémara emlékeztets kli-
nikai képtél a silyos, életet veszélyeztetd
szovédményes diverticulitisig. A diverticu-
losis rizikéfaktorai sokban hasonlitanak a
cardiovascularis betegségek kockdazati
tényezGire, de a genetikanak is van szerepe
a betegség kialakuldsaban. A diverticulitis
bekovetkeztében is genetikai faktorok, élet-
modi tényezék és bizonyos gydgyszerek
jatszanak szerepet. Az akut diverticulitis
diagnosztikdjaban fontosak a gyulladdsos
laborparaméterek és a képalkot6 vizsgéla-
tok, elsGsorban a komputertomogréfia (CT)
és az ultrahang (UH). A kezelés a klinikai
képtdl fligg, megfelel§ korilmények kozott
a szovédménymentes betegeket haziorvos
is kezelheti. Az azonnali antibiotikum-adas
nem mindig indokolt, de szepszis tiinetei
esetén vagy rossz immunitdsd, idGs, poli-
morbid betegnél széles spektrumu antibio-
tikum-kombindcié addsa sziikséges. A szo-
védményes diverticulitis kezelése koérhazi,
gyakran sebészi feladat. Elektiv mitét csak
jol megviélogatott esetekben — krénikus
szovédmények vagy romlo életmindség
esetén — jon széba. A diverticulumbdl ere-
d6 vérzés diagnosztikdja és kolonoszképos
vagy embolizécios elldtdsa ugyancsak kor-
hazi feladat. A diverticulosis és kiilonbozé
megjelenési formainak megel6zésében, fel-
ismerésében, szekunder prevenciéjaban és
adott esetben gydgyitisiban sok feladat
hérul a haziorvosra.

diverticulosis, diverticulitis,
SUDD, SCAD, diverticularis vérzés,
héaziorvos

DIVERTICULOSIS IN GENERAL MEDICAL
PRACTICE

Diverticulosis of the colon is a frequent
disorder, affecting primarily elderly pati-
ents. Most of the cases are without any
symptoms. Different forms of diverticulosis
show a great variety, ranging from mild
cases simulating irritable bowel syndrome
to severe, life-threatening complicated
diverticulitis. Risk factors of diverticulosis
show similarity to those of cardiovascular
diseases, but genetics also plays a role in
the development of the disease. Genetics,
lifestyle factors and certain drugs may also
interact to cause diverticulitis. Diagnosis of
acute diverticulitis is based on inflamma-
tory laboratory parameters and imaging
techniques, such as computer tomography
(CT) and ultrasound (US). Therapy depends
on the clinical picture; under suitable con-
ditions, uncomplicated diverticulitis can be
treated by the general practitioner. Prompt
antibiotic treatment is not always indica-
ted, however in case of immunocompromi-
sed, old, patients with severe comorbidi-
ties, or in case of symptoms of sepsis wide
spectrum antibiotics should be administe-
red. A patient with complicated diverticuli-
tis should be referred to the hospital,
mostly to the surgical department. Elective
surgery should only be indicated in selec-
ted cases with long-term complications or
a very poor quality of life. Diagnostics and
therapy during colonoscopy or embolizati-
on of diverticular bleedings also need hos-
pital care. The general practitioner is res-
ponsible for the prevention, diagnosis,
secondary prevention of diverticulosis and
its different manifestations, and in certain
cases, also for the therapy.

diverticulosis, diverticulitis,
SUDD, SCAD, diverticular bleeding,
general practitioner
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haziorvosi rendel8ben sirtin fordulnak

meg olyan betegek, akiknek diverticulosi-
suk van, és az panaszokat okoz. Rendki-

vill gyakori kérallapotrél van sz6. Pontos preva-
lencidja nem is ismert, hiszen az esetek 80%-4ban

nem okoz panaszt. Ilyenkor egyéb betegség
miatt tdrténd kivizsgalds sordn deriil ki, de gyak-
ran a beteg élete végéig rejtve marad. Férfiakban
valamivel gyakoribb az eléforduldsa, de 1d8skor-
ban inkabb nékben jelenik meg tobbszor. 40 éves
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kor alatt a prevalencia mindéssze 5%, de ez a
szam az utdébbi évtizedekben novekedést mutat,
és gy tlinik, a fiatalkori diverticulosis szovEd-
ményel silyosabbak, a fiatal betegek gyakrabban
igényelnek korhdzi kezelést, sebészi ellatist (7).
85 éves kor felett a diverticulosis elforduldsa
mér rendkiviil magas, 65%. Az emberi életkor ki-
toléddsdval egyre tobb az 1d&s beteg, virhato,
hogy a praxisban egyre siirlibben fogunk talal-
kozni diverticulosissal és annak szév8dményei-
vel. Fontos, hogy a hiziorvos ismerje a diverticu-
losist és annak minden megjelenési form4jit, a
megel8zés, a diagnosztika, a kezelés és a gondo-
zas lehet&ségeit. Az alabbiakban réviden ismer-
tetem a diverticulosis klinikumat, kiemelve a ha-
ziorvos feladatait és lehet8ségeit e gyakori kor-
allapot elldtasaban.

A colondiverticulosis fogalma

A colondiverticulosis civilizacis betegség, gyako-
ri dllapot, amely az életkor el6rehaladtival egyre
nagyobb arinyban fordul el8. A vastagbél faldn,
ahol az erek az izomrétegen dthaladnak, a csok-
kent ellenallds és a megemelkedett intraluminalis
nyomds hatdsira a nyalkahartya hernialodik. Ez a
kicsiny, mucosaval és serosdval hatdrolt kitiirem-
kedés nem valédi diverticulum, hiszen nem tartal-
mazza a bélfal valamennyi rétegét, emiatt sériilé-
keny, vérzésre, gyulladasra, perforiciéra hajlamos.
Eur6paban és Amerikdban a diverticulosis elsd-
sorban a bal colonfelet, {6ként a sigmat érinti, a
Tavol-Keleten inkabb a jobb colonfélben jelenik
meg. A civilizdlt orszdgokban az egészségre ked-
vezStlen életmdédi tényez8k miatt nagyon gyakori
a diverticulosis, a fejlédd orszadgokban lényegesen
ritkdbb, de a civiliziciés szokdsok elterjedésével
mir ott is egyre gyakoribba vilik (2).

A diverticulosis és a vele jar6 betegségek pato-
mechanizmusa pontosan nem ismert, de kialaku-
lisukban szdmos tényez8 szerepét azonositottik
mér. Fontos szerepe van a genetikinak, a csék-
kent bélmotilitisnak és a megvéltozott bélmikro-
biomnak. Kisfokt gyulladis alakul ki, megvalto-
zik a bél permeabilitdsa, végiil patogén baktériu-
mok avatkozhatnak a folyamatba, bakteriilis
gyulladast okozva (3).

MegelGzhets-e a diverticulosis?

A primer prevenciéhoz ismerniink kell a diverti-
culosis kialakuldsanak rizikétényez8it (4). A di-
verticulosis kialakuldsinak oka mdig nem ismert
pontosan, de szimos tényezs szerepe megkérds-
jelezhetetlen. A genetikai hajlam és az el&rehala-

ROVIDITESEK

SCAD: diverticulosissal 6sszefiiggd szeg-
mentilis colitis (segmental colitis associa-
ted with diverticulosis)

SUDD: tiinetes, szévédménymentes diver-
ticularis betegség (symptomatic uncomp-
licated diverticular disease)

dott életkor nem befolydsolhaté, a tobbi valé-
szinl rizikéfaktor azonban mdédosithaté. Az
elhizds, a mozgisszegény életmdd, a rostszegény
taplalkozds, a vords husok talzott fogyasztasa,
valamint a dohanyzis a diverticulosis kialakul4-
sdnak valészinG rizikétényezdi, amelyek a bél-
passzazs zavara, a bélfléra kedvezé&tlen viltozasai
és a kronikus gyulladds fenntartdsa révén vezet-
nek a diverticulumok képz8déséhez, majd gyul-
ladédsdhoz. Egészséges életmdd, rendszeres moz-
gas, mediterran diéta, sok rost fogyasztdsa, a vo-
ros hasok kertilése, az optimalis teststly fenntar-
tdsa minden bizonnyal csokkentené a diverticu-
losisos betegek szamit.

Hogyan jelenik meg
a diverticulosisban szenveds
beteg a praxisban?

A diverticulosis megjelenési formai sokfélék (5)
(1. dbra). Az esetek nagy részében, hozzivetdle-
gesen 80%-dban a diverticulosis tinetmentes, és
talin soha nem deriilne ki, ha mis ok miatt nem
torténne hasi ultrahangvizsgilat (UH) vagy
kolonoszképia. Ilyenkor talin nem is helyes
betegségrsl beszélniink, inkdbb olyan id&skori
illapotrél van sz6, amely a diverticulumbél kiin-
dulé betegségekre hajlamosit.

Eléfordul, hogy a diverticulosis rectalis vérzés
kapcsan deriil ki. A fijdalommentes alsé gastroin-
testinalis vérzések 35, idsekben akir 50%-a
diverticulosisbél ered, és a diverticulum intramu-
ralis artéridjinak rupturdja okozza (6). Tébbnyire
nem &ll a hattérben akut diverticulitis. Bar diverti-
culosis fennalldsa esetén a vérzés el6forduldsa ritka
(évi 0,2% koriili), a betegség rendkiviili elterjedt-
sége miatt taldlkozunk mégis gyakran diverticu-
lumbél eredd vérzéssel. A hajlamosité tényez8k
kozott szerepel az id&skor, antithromboticus
kezelés, nem szteroid gyulladdsgitlo (NSAID)
szedése, elhizds, hypertonia, atherosclerosis. A
vérzés gyakran stlyos, nagy volumend, akut ella-
tast igényel, de az esetek nagyobb részében
spontin megsz{inik (7), azonban rekurrélhat.
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Jol ismert a hiziorvosi rendel8ben az a gyakran
visszatérd beteg, akinek diverticulosisa van, de
panaszegyiittese inkdbb az irritbilis bél szindré6-
mira (IBS) emlékeztet. Allandé, f6leg bal alhasi
fajdalmak, meteorismus, hasfesziilés, alhasi disz-
komfort, rossz kdzérzet, székiiritési zavarok jel-
lemzik ezt a hullimzé tiinetegytittest, amely a
tiinetekkel jdrd, szévédménmymentes diverticularis
betegség (symptomatic uncomplicated diverticu-
lar disease, SUDD) elnevezést kapta. A SUDD
létét sokan vitatjdk, inkdbb a diverticulosis és az
IBS egyiittes el6forduldsit vélik a hattérben (5).
Kétségtelen, hogy a két betegség patomechaniz-
musa hasonlé, kisfok, nem bakteridlis gyulladas,
amely a proinflammatorikus citokinek mérhet8
emelkedésével jir. SUDD esetén azonban a szék-
let kalprotektinszintjének emelkedését is kimu-
tattdk (8). A diverticulosisos betegek kozott a
SUDD miatt szenved8k el8forduldsit 20%-ra
becsiilik.

Ritkédn, az esetek 1-3%-4aban olyan beteggel is
talilkozunk, akinek panaszegyiittesét ugyancsak
hasfajis, de inkabb hasmenés, id&szakos obstruk-
tiv tlinetek jellemzik, és a kolonoszképia soran
gyulladisos bélbetegség (IBD) gyantjit felvetd
makroszképos eltéréseket lat a vizsgald, de kizi-
rélag a diverticulumokra lokalizdlt szegmentum-
ban. Innen az elnevezés: diverticulosissal dsszefiig-
g0 szegmentdlis colitis (segmental colitis associa-
ted with diverticulosis, SCAD) (9). Tébbnyire
spontin regresszi6 észlelhetd, de rekurrilhat a
gyulladds. Sokan az IBD el8futdrdnak vélik ezt az
illapotot, és kezelésében is — az IBD-hez hason-
léan - els@sorban 5-aminoszalicildt-(5-ASA-)
készitményeket alkalmaznak, tdbbnyire antibio-
tikummal kombinédlva, magas rosttartalma diéta
mellett (10).

A leggyakoribb diverticularis betegség, az akut
drverticulitis is csupan a diverticulosisos betegek
5-25%-dban fordul el8. Tiinetei jellegzetesek,
er8s bal alhasi fdjdalom, haspuffadds, székiiritési
zavarok, borzongis, rossz kozérzet, émelygés,
néha h&emelkedés vagy hidegrizds és magas liz,
elesett dllapot és sokszor hélyaghurut, gyakori
vizelési inger is tarsul a panaszokhoz. Csupédn a
klinikai kép alapjan nem helyes biztos diagnézist
felallitani: egy vizsgilatban kimutattak, hogy a
klinikumra épiil diagnézis szenzitivitdsa csak
68%, pozitiv prediktiv értéke pedig mindéssze
65% (11).

B&vebben az akut diverticulitisrs]
Az akut diverticulitis lehet enyhe, silyos, sz6-

v8dménymentes és szovédményes. Enyhe ese-
tekben a betegnek csak enyhe lokalis tiinetei van-

1. dbra. A diverticulosis kérformdi Rezapour M és Stollman N nyomdn (5)

nak, a CRP nem magas. A CRP emelkedése bak-
teridlis fert8zésre utal. A szovédményeket mér
a fizikélis vizsgalat sordn gyanitani lehet az akut
hasi jelek (nagyfokti nyomasérzékenység, de-
fense, szabad levegd miatt eltin majtompulat)
és a beteg altalinos allapota alapjin (l4z, hypo-
tonia, tachycardia, elesett allapot). Az azonnali
laboratériumi vizsgilat (CRD fehérvérsejtszam)
a hdziorvosniél is elvégezhetd.

Ugyancsak az els§ észleld orvos feladata a
gyors képalkoté diagnosztika megszervezése.
Ennek leginkdbb hozzaférhets és legolcsobb esz-
kéze a hasi ultrahangvizsgilat, amelynek diag-
nosztikus érzékenysége és specificitisa megko-
zeliti a hasi komputertomografia (CT) ezen érté-
keit. Ultrahanggal is lathaték a diverticulumok, a
megvastagodott bélfal, a besz{irt pericolicus zsir-
szovet, tilyog. Az UH tokéletes eszkoz a szo-
v8dménymentes diverticulitis diagnosztikdjiban.
A CT aprébb részleteket is lat, a bélfal elvaltoza-
sait, a peridiverticularis zsirszdvetet, szabad leve-
g6t, alkalmasabb a stidiummeghatirozasra, a
sz6v8dmények pontosabb detektilisira és a
tobbi hasi szerv megtekintésére, de nehezebben
hozzaférhets és dragibb vizsgilat. Az UH
bizonytalansiga vagy sz6v6dményes diverticuli-
tis gyandja esetén a CT a vilasztand6 képalkotd
vizsgalat (12). Az MRI sem bizonyul jobb vizs-
galéeszkoznek, mint a CT.

Kolonoszképia végzése akut diverticulitisben a
perforici6 veszélye miatt ellenjavallt. A diverti-
culitis gyégyuldsa utin 6-8 héttel azonban mér-
legelni kell a sz{ir§ kolonoszképia elvégzését,
kivaltképp, ha az ultrahang soran fali eltéréseket
irnak le és/vagy a betegnél még nem tortént ilyen
vizsgilat. Szov8dményes diverticulitis esetén a
colorectalis rikok el6forduldsa magasabb (7,9
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A szovédmények ellatasa
nem haziorvosi feladat,
de idében torténé

diagnozisuk az elsé
észlel6 orvos éberségén
mulik.

10,8%), ezért ilyenkor kiilénésen indokolt a
kolonoszképia utdlagos elvégzése (6).

A diverticulosis akut sz6v8dményei a perfori-
ci6, szabad leveg6 a hasban, kovetkezményes
peritonitis, amely lehet purulens vagy faecesszel
szennyezett, valamint lokélis vagy tavoli tilyog.
Ismétlsds diverticulitisek esetén a bél beszi-
kiilhet, a passzdzszavart ko-
vetheti subileus, majd teljes
elzarédas. Képz&dhetnek
fistuldk a hélyag, ureter,
vékony- és vastagbélszaka-
szok vagy ritkdn a salpinx
irinydban. A sz6v&dmé-
nyek ellitisa nem hiziorvo-
si feladat, de id8ben torténd
diagnézisuk az elsd észlels
orvos éberségén mulik.

A diverticulitis gy6gyula-
sa utdn rekurrilhat. Ot éven belili recidiva mind-
Ossze az esetek negyedében fordul eld, és a visz-
szatér$ diverticulitis sordn érdekes moédon rit-
kébban (kériilbeliil 5%-ban) észlelhets szévad-
mény (13).

Haziorvosi teend8k tiinetmentes
diverticulosis esetén

Ha betegiinknél mis okbél késziilt vizsgilat
diverticulosist derit ki, a beteget nem kell kezel-
ni. Ismerniink kell azonban azokat a tényezgket,
amelyek a diverticulitis kialakuldsdhoz vezetnek,
hogy segitsiink a gyulladds megel6zésében. Bar
nincsenek egyértelmd evidencidk, és sok, egy-
mésnak ellentmondd vizsgilat tértént, mégis sok
évtizedes tapasztalat, hogy a diverticulitis kiala-
kuldsdban szerepe van a passzdzs zavardnak,
ezért a rendszeres rostfogyasztds, legaldbb napi
30 gramm rost bevitele alapvets (14, 15). A bete-
geket évtizedekig eltiltottuk az apré magvas gyii-
mdlcsdk, magok, pattogatott kukorica fogyasz-
tasatél, mignem egy 47228 piciens kérddives
kovetésével 18 éven 4t végzett vizsgilat egyértel-
miien megddntotte ezt a dogmat, és a magvak és
a pattogatott kukorica inkdbb elényds hatdsat
igazolta a diverticulitisek megel§zésében (76).
Az elhizas, a mozgisszegénység és a vords hisok
talzott fogyasztisa ugyancsak hajlamosit diverti-
culitisre. Bizonyos gyogyszerek, elsGsorban a
NSAID-ok, valamint a szteroidok és az opidtok
is fokozzak a rizik6t. A D-vitamin hidnya sem
kedvezd. Biztassuk tehdt diverticulosisos bete-
geinket rendszeres mozgasra, teststlykontrollra,
egészséges étrendre, sok rost és magvak fogyasz-
tisira, a D-vitamin pétldsira és a NSAID-ok
keriilésére.

Haziorvosi teendék, ha
betegiinknek SUDD-ra jellemz3

krénikus hasi panaszai vannak

A SUDD kezelésében a leghatékonyabb a bélfls-
ra kedvez8 médositisa, ami részint megfelels
rostmennyiség fogyasztisival, esetleg vegeta-
ridnus diétdval, probiotikumok hasznailatdval,
részint a fel nem szivédo, széles spektrumd,
eubiotikus és antiinflammatorikus hatdst anti-
biotikum, a rifaximin kiraszeri addsival (2 X
400-600 mg egy hétig) érhetd el. 5-aminoszali-
cilsav-készitmények el8nyos tineti hatdsira is
vannak adatok (7). Jelent&s javulast érhetiink el
ezeknél a betegeknél, hosszabb 1d8re csokken-
nek vagy elmulnak a tiinetek. Arra azonban nincs
bizonyiték, hogy a fenti terdpidk megelznék az
akut diverticulitis kialakuldsit (6), tehat nem he-
lyes az a gyakorlat, hogy a diverticulosisos beteg
tiilnetmentes allapotban szedjen rifaximint. A
SUDD és IBS elkiilonitése gyakran nagy kihivas
csakdgy a hdziorvos, mint a gasztroenterolégus
szamdra.

Az akut diverticulitis kezelése
a praxisban

Akut diverticulitis esetén a hdziorvos t6bbszords
dontési helyzet elste dll. Elgszor is azt kell
eldéntenie, hogy kezelhet6-e a beteg otthon.

Egy holland metaanalizis 19 vizsgilatot elem-
zett, Osszesen 2303 ambuldnsan kezelt, szov8d-
ménymentes diverticulitis esetét dolgozta fel,
vizsgilva a kérhazba térténd Gjrafelvétel sziiksé-
gességét, a siirg8s sebészi beavatkozdsok vagy
talyogpunkcick szdmat és a koltségmegtakari-
tast. 7%-nak taldltdk az Gjrafelvétel ardnyit, és
csupan 0,2%-nak mind a siirg8s sebészi beavat-
kozasok, mind a tilyogpunkcié sziikségességét,
jelent8s koltségmegtakaritds mellett (77).

A sz6v8dménymentes, enyhe klinikai képpel
jelentkez8 akut diverticulitis hatékonyan kezel-
het8 a beteg otthondban, ha a beteg j6 altalanos
illapotd, immunkompetens, 65 évesnél fiatalabb
és nem szenved szdmos tirsbetegségben. Ugyan-
csak feltétele az otthoni elldtdsnak, hogy rendel-
kezésre alljon labor- és képalkoté diagnosztika a
beteg kovetéséhez, és legyenek megfelelGek az
otthoni szocidlis koriilmények. Alapfeltétel egy
képzett, lelkiismeretes hiziorvos is.

Ha az otthoni kezelést valasztjuk, a beteg alta-
linos allapota, tirsbetegségei, kora, a klinikai kép
és a gyulladdsos markerek, els@sorban a CRP
alapjan el kell dénteniink, hogy adunk-e antibio-
tikumot vagy sem. Az utébbi években szimos
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vizsgilat igazolta, hogy a szév8dménymentes
diverticulitisek antibiotikum nélkil is gydgyul-
hatnak. Példdul a 480, CT-vel igazolt, enyhe
diverticulitisben szenvedd beteg esetét feldolgo-
z6 DINAMO studyban (78) a tiineti kezelést
(ibuprofen, paracetamol) kapé, illetve az e mellé
amoxycillin-clavulansavat is szed8 betegeket
hasonlitottdk 6ssze. A két csoport kozott a di-
verticulitist kovetd korhazi felvételek szamaban
nem volt szignifikins kiilonbség. Ugyancsak
hasonlé volt a két karon a siirg&sségi beutaldsok
szdma, a fdjdalom-score, a gy6gyulds ideje és a
sz6v8dmeényrita. A guideline-ok ma azt javasol-
jik, hogy szov8dménymentes akut diverticu-
litisben ne adjunk rutinszertien antibiotikumot,
a széles spektruma antibiotikumok adésa az im-
munrendszer barmilyen eredetli gyengesége
(id8skor, tarsbetegségek, immunszuppressziv
szerek stb.), illetve szeptikus tiinetek jelenléte
esetén sziikséges (6). Nincs elég meggy6z8 adat
arra, hogy enyhe diverticulitisben az antibioti-
kum addsa elényt jelentene (19).

A kezelés része a nyugalom (inkdbb pihenés és
nem dgynyugalom), a kiméls diéta, a bs folya-
dékfogyasztds, valamint az analgetikumok adasa.
A diétdnak nincs olyan jelent8sége, mint azt
régen gondoltuk, szév8dménymentes esetben
felesleges a beteg koplaltatisa (6). Ha indokolt
az antibiotikum-adas, az legyen széles spektru-
mu, elsésorban a Gram-negativ és az anaerob
bélflérara haté kombinacié (példaul amoxycillin-
clavulansav vagy cephalosporin, vagy kinolon,
kombinédlva metronidazollal.)

A haziorvos feladata a beteg szoros kovetése,
stlyosbodds vagy sz6v6dmények esetén korhaz-
ba utaldsa, gyégyulds utin a szekunder prevencié
a recidiva megel8zésére (lasd fentebb), és hetek
mulva kolonoszképos kontroll, ha az azt meg-
eléz8 hirom éven belil nem tértént mindségi
kolonoszképia.

Mikor irdnyitsuk betegiinket
sebészetre?

mareszekcié javallata rekurrilé diverticulitis
megel8zése céljabol. Elektiv miitétre azokat a be-
tegeket kell irdnyitanunk, akiknek krénikus
szov8dmeényei (sztkiilet, elzarodas, fistulakép-
z8dés) ezt sziikségessé teszik. Azoknak a bete-
geknek is felajanlhat6 az elektiv mitét, akiknek
az adekvit kezelés ellenére a diverticulitisiik
stlyos panaszokkal elhtzédik, vagy olyan gyak-
ran recidivdl, hogy az életmindségik ettdl
nagyon rossz (20-22). Az elektiv m{itétrgl min-
dig megfontoltan, individudlisan kell dénteni,
mérlegelve a miitét elényeit és hitrinyait az
adott betegnél.

A diverticulumbdl eredd vérzés

A diverticulumbél eredd vérzés lokalizélasa és
ellatdsa intézeti gasztroenteroldgiai vagy sebészi
feladat. A vérzés spontin megsziinhet. Gyakran
slirg8sségi kolonoszképidval detektdlhaté a vér-
zésforras, és szerencsés esetben lokalis beavatko-
zdssal (epinephrininjekcid, koagulacié, clip, liga-
ci6) eldllithaté a vérzés (23). Eldfordul, hogy
csak CT-angiografidval lehet a vérzést lokali-
zélni, és az intervencids radiolégus embolizicio-
val tudja elllitani. Végss esetben bélreszekciéra
is sor keriilhet.

A héziorvos feladata a vérz8 beteg szupportiv
ellatdsa (keringéstimogatds, infdzi6) és mielgbbi
kérhazba juttatdsa. A sebészt ilyenkor is fontos
tajékoztatni a beteg alapbetegségeirsl és gydgy-
szerszedésér6l. A NSAID-ok és thrombocyta-
aggregicio-gitld készitmények szedését és az
antikoaguldns kezelést dtmenetileg sziineteltetni
kell, és a vérzés leallisa utin adisukat haszon/
kockidzat szempontjabol szitkséges mérlegelni.
Ha egy ismert diverticulosisos beteg rectalisan
vérzik, mindig ki kell zdrni az egyéb vérzéstorris,
elsGsorban a colorectalis tumor gyanijat.

Osszefoglalds

A diverticulosis és annak

A guideline-ok ma azt
javasoljak, hogy
szovédménymentes akut

kiilonb6z6 megjelenési for-
mdi igen gyakran fordulnak
el az alapellitisban. A
haziorvos feladatai a primer
prevencional kezd@dnek a

Akut diverticulitis sz6v8dményes eseteiben mi-
elbbi sebészi konzilium sziikséges. A sebész
dénti el, hogy milyen beavatkozids észszer:
talyogpunkcid, laparoszképos lavage, laparo-
szképos vagy nyilt hasi miitét, Hartmann-mtét
stomdval vagy az egyre népszerlibb reszekci6 betegek felviligositdsaval,
primer anastomosissal. A haziorvos fontos fel-  segitésével és kontrolljival
adata a sebész tdjékoztatdsa a paciens alapbeteg- az  egészséges életmdd
ségeirdl és gybgyszerszedésérsl. kialakitdsdban. Akut diver-

Miutdn ismertté valt, hogy a diverticulitis rit-  ticulitis esetén a hidziorvosra mint els8 észleld

diverticulitisben ne
adjunk rutinszerGen
antibiotikumot.

kan rekurrdl, és a recidiv betegség tobbnyire sz6-
v8dménymentes, hittérbe szorult az elektiv sig-

orvosra komoly feladat hirul a diagnosztikdban,
és megfelels koriilmények esetén a beteg gyogyi-
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tasaban. Ugyancsak a hdziorvos kezében van a
beteg gondozasa és a betegség misodlagos meg-
el8zésének lehet8sége. A hiziorvosnak azonban
ismernie kell a hatarait, amikor tgy dont, hogy
gasztroenterologus szakorvoshoz fordul, vagy
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Az id6skori elesések gyakorisaga és megel6zésiik
lehetéségei a Covid-19-pandémia idészakaban

Boros EDIT, BALOGH ZOLTAN

A koronavirus-jarvanyhelyzet hatalmas
kihivés elé allitotta az egész tarsadalmat és
azon beliil az id6skortakat, akiket a fertg-
zés szempontjabol a legsériilékenyebb kor-
osztalynak tekinthetiink. Koézleményiink-
ben korbejarjuk, hogy a pandémia hogyan
hatott az idGskorban eléfordulé esési séri-
lésekre és azok kockdazati tényezdire. Ta-
nulményunkban igyeksziink bemutatni a
koronavirus-jarvany idGszaka alatt kiala-
kult traumds esetek szdmanak az esések
kovetkeztében tortént véltozdsit. Adatokat
kerestiink a koronavirus-fertézés atipikus
formdjara, az esésekre és arra vonatkozé-
an, hogy a betegség tineteinek és azok
kezelésének kovetkezményeként tekinthe-
tink-e az elesésre. Eredményeink rdmutat-
nak arra, hogy a koronavirus-jarvanyhely-
zet alatt és utdn is folytatni kell az idGskori
esésmegel6z6 programokat gy, hogy fi-
gyelembe vessziik a megviéltozott koriilmé-
nyeket, amelyeket a pandémia generalt.

Covid-19, elesés kockazatai, idéskor,
megeldzés

PREVALENCE AND PREVENTION OF
FALLINGS AMONG THE ELDERLY
DURING THE COVID-19 PANDEMIC

The coronavirus pandemic posed an enor-
mous challenge for the whole society and
within that the elderly, who could be con-
sidered the most vulnerable age group in
terms of infections. In this publication, we
look at how the pandemic has affected fall
injuries in old age and their risk factors. In
our paper, we aim to show the changes in
the number of trauma cases due to falls
during the coronavirus. We sought data on
the atypical form of coronavirus infection,
falls and whether falls can be considered as
a consequence of the symptoms of the
disease and their treatment. Our results
show that fall prevention programs are nee-
ded to be continued among the elderly
during and after the coronavirus pandemic
with taking into account the changed cir-
cumstances caused by the pandemic.

COVID-19, falls risk, elderly,
prevention

BOROS Edit (levelezé szerzé/correspondent): Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Doktori
Iskola/Doctoral School of Health Science, Semmelweis University, SZTE SZAKK Apolésvezetési
és Szakdolgoz6i Oktatasi Igazgatésdg/Directorate of Nursing Management and Professional Education,
University of Szeged; H-6725 Szeged, Pulz u. 1. E-mail: boros.edit@med.u-szeged.hu
dr. BALOGH Zoltan: Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, Apolastan Tanszék/Head of Department,
Department of Nursing, Faculty of Health Sciences, Semmelweis University, Budapest

Erkezett: 2022. aprilis 4.

Elfogadva: 2023. februdr 25.

https://doi.org/10.33616/lam.33.0119

z elmalt hirom évben a Covid-19 hullim-

76 terjedése volt jellemz8, ami nagy kihi-

vésok elé allitotta a tirsadalmat, az egész-
ségligyl és a szocidlis ellitérendszert. Az id6sko-
rdak a koronavirus éltal okozott megbetegedés
szempontjabél a nagyobb kockdzati csoportba
tartoznak (7), és magasabb haldlozasi aranyszdm
figyelhetd meg naluk, mint a fiatalabbaknil.
Magyarorszigon a Covid-19-fert6zésben elhuny-
tak 90%-4t az 50 év feletti lakosok teszik ki (2).

Id8skori sajtossig, hogy a betegségek kezde-
te, tiinettana és lefolydsa eltérhet attél, mint amit
az alacsonyabb életkortiak mutatnak az adott
korképre vonatkozéan, ami az id@skordak szer-
vezetében bekdvetkezd fiziologids viltozdsokbdl
kovetkezik. A siirg8sségi osztilyokon megjelend
betegek 45%-4t az id&sek teszik ki, és szamos
esetben a kérképek atipikus tiinetei jelennek meg
naluk, ami késlelteti a helyes diagnézis felallitdsat
és a megfelels kezelési terv kidolgozasit. Ezek
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Hozzavet6legesen
a 65 év felettiek egy-
harmada, a 70 évnél

idGsebbek csaknem
fele esik el évente
legaldabb egyszer.

az atipikus tiinetek — az immobilizacié, a megval-
tozott kognitiv funkcié és az incontinentia —
gyakran a geridtriai szindréma részeként jelen-
nek meg (3).

A WHO meghatirozasa szerint az elesés olyan
vératlan esemény, amikor az egyén magasabb
szintr8l alacsonyabb szintre keriil. Hozzaveté&le-
gesen a 65 év felettiek egyharmada, a 70 évnél
1d8sebbek csaknem fele esik
el évente legalibb egyszer
(4). A 2017-ben végzett,
195 orszagra kiterjedd Glo-
balis Betegségteher Vizsgi-
lat (Global Burden of Dis-
ease Study) Sériilések és
Kockazataik alvizsgilata sze-
rint az esések életkor sze-
rinti standardizalt inciden-
cidja 100 ezer lakosra vetitve
2238/év (1990-2532), pre-
valencidja 5186 (4622-5849) volt. Az esési mor-
talitds 9,2 (8,5-9,81) eredményt mutatott. Ha-
zankban az életkor szerinti standardizalt morta-
litdsi ardny ebben a vizsgilatban magasabb, 9,4
(8,8-9,9) volt (5).

Az id8skori esések kialakuldsanak hitterében
kockdzati tényez8ként tobbek kozott az olyan
1d8skori megbetegedések allnak, mint a sziv- és
érrendszeri elvaltozasok, a neurolégiai kérképek
és az akut légz8szervrendszeri megbetegedések.
Az esés kockizatit jelent&sen névelik a mozgis-
szervrendszeri valtozasok, az izomer& csokkené-
se, a mozgaszavar (dysmobility syndrome), vala-
mint az id&skori kéros izomfogyas (sarcopenia)
is. Az 1d8sek érzékszervi kirosodasa kovetkezté-
ben csokken a hallds és a litas élessége (amelyek
alapvet8en kiemelkedd szerepet jitszanak a kor-
nyezet észlelésében és az egyenstly megtartdsi-
ban), ami szintén koézrejitszik az esésekben.
Ezek mellett a lakékdrnyezet akaddlymentessé-
gének, rendezettségének mértéke is befolydsolja
az esések szdmit (6, 7).

Egy, a visszatérs elesések kockdzati tényez8it
attekint8 kozlemény, amelyben 22 tanulméiny
metaanalizisét végezték el, rimutat arra, hogy az
egyenstly és a mozgds zavara 33%-kal, a gyogy-
szerek 51%-kal, a pszicholégiai tényez8k (dep-
resszi6, dementia) 51%-kal, a szenzoros és neu-
romuscularis kdrosoddsok 51%-kal novelték a
visszatérd esések kockdzatat. A négy esési koc-
kézati csoport mindegyikére agy kell tekinteni,
mint az id&skori esend8ség (frailty) jelz8jére (8).
Az id8skori fenotipusi torékenységre klinikailag
6t kulesfontossiga jel vagy tiinet jellemzd: a
gyengeség, a lassi jaras, az alacsony fizikai aktivi-
tas, a faradtsdg vagy kimeriiltség és az akaratlan
fogyas. Magardl az éallapotrél akkor beszélhe-

tiink, ha ezek koziil egyidejiileg harom vagy tobb
all fenn.

Fried és szerzGtirsai megfogalmazdsa szerint
az esend8ség komplexitisa molekuldris, fiziol6-
giai és fizikai szinten is megjelenik, ami az id&
el6rehaladtival, a szervezetet ért stressz és az arra
adott csokkent vilasz mentén dtmenetet képez a
fizioldgiai sériilékenységbdl a klinikai fenotipusa
torékenységen it a fogyatékossigba, majd a
haldlba (9). A sajit otthonukban é18 id&sek (365
{6, atlagéletkor 73,3 év) kiillonb6z8 esend8ségi
statuszdt és az esés kockdzatit vizsgilé tanul-
many szerint az esend8 személyeknél magasabb
volt az esés kockdzata (PPA skilin elért pont-
szam: 4,47 * 1,65), mint a pre-frailty (2,70 + 1,38)
és az esend@séget nem mutaté (2,15 * 1,02) 1d8-
sek korében (10). Az esend8ség onallé kockaza-
ta a mozgdszavarra visszavezethetd elesésnek,
ami a fragilitdsi torések leggyakoribb oka (117).

A Medical Hypotheses foly6iratban 2020-ban
megjelent szerz8i levélben a szerz8k felvetették a
kérdést, hogy vajon az id8skori esések alkotjik-e
a Covid-19-jarvinyid6szak utdn az Gj pandémiit
(12). A Covid-19-pandémiis id&szakban hozott
intézkedések magukban foglaltik a fert6zés atvi-
telét és terjedését akadilyozé intézkedéseket,
tovabbid a Covid-19 megbetegedés kezelését,
amelyek hatdssal lehettek az id8sek mindennap-
jaira, fizikai aktivitdsukra, igy az esés kockdzati
tényezdire is. Kozleményilinkben korbejarjuk,
hogy a koronavirus-jirvinyhelyzet hogyan ha-
tott az id8skorban eléfordulé esési sériilésekre és
azok kockézati tényezdire. Tanulményunk sorin
igyeksziink bemutatni a koronavirus-jirviny
id&szaka alatt kialakult traumds esetek szdmanak
az esések kovetkeztében tortént viltozdsit.
Adatokat kerestiink a koronavirus-fert&zés atipi-
kus formdjira, az esésekre és arra vonatkozoban,
hogy a betegség tiineteinek és azok kezelésének
kovetkezményeként tekinthetiink-e az elesésre.

Anyag és modszer

Az 1d8skortak Covid-19-pandémia alatt eléfor-
dulé esései és esési sériilései, tovabba az elesés
mint a Covid-19 tiinete a rendelkezésre all6 hazai
és nemzetkdzi adatbdzisokban (Science Direct,
Google Scholar, PubMed) fellelhets szakiroda-
lom &sszegy(jtésén és attekintésén, valamint a
kigyGjtott irasok irodalomjegyzékeinek attekin-
tésén alapult. A szakirodalmi keresés a kovetke-
26 kulcsszavakkal tortént: ,,COVID-19”, ,older
adults”, ,falls”, ,fractures”, ,sign”, ,symptom”,
»social isolation”. Emellett olyan szakirodalma-
kat is felhasznaltunk, amelyeket kordbbi kutat6-
munkdnk sordn tekintettiink 4t és a jelen cikk
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szempontjibdl relevinsnak {téltiink meg. Az ere-
deti tanulmanyok mellett dttekint6 kdzleménye-
ket, valamint az Egészségligyi Vildgszervezet
(World Health Organization, WHO) ajinlasait is
dtnéztik.

A koronavirus terjedését
Eétlé intézkedések hatdsa az esés
ockazati tényezdire

A koronavirus-fert6zés terjedésének megakada-
lyozdsa érdekében bevezetett intézkedések
kozott szerepelt a tdrsadalmi tdvolsdgtartds, ami
hol egyéni dontésen alapulva, hol pedig a korl4-
toz6 intézkedések hatdsira az idGsek életvitelét is
meghatdrozta, és még inkabb otthon maradisra
6sztondzte Sket. Ismert, hogy a megtartott szo-
cidlis kapcsolatok az id&seknél védBhatist bizto-
sitanak a jobb életmin&ségre, a nagyobb izomtd-
megre, az egyenstlyra, a jobb kognitiv funkciék-
ra, valamint csokkentik a multimorbiditist és a
megbetegedések kockazatit. A Covid-19 1d8sza-
kit a szocidlis kapcsolatok paradoxonja jellemzi,
amelyben — mint éllitjdk — azok a szocidlis kap-
csolatok, amelyek soran fizikai kontaktus torté-
nik, egyszerre védenek és drtanak (13). Tehit,
amennyiben egy id8s felndtt noveli masokkal a
fizikai kontaktus és a szociilis kapcsolatok szint-
jét, az védheti 6t a tarsadalmi elszigetel6dés ellen,
viszont néveli a Covid-19-expoziciés kockiza-
tot. Ezzel szemben, ha az adott személy csok-
kenti médsokkal a fizikai kapcsolatot, erre véds-
faktorként tekinthetiink a Covid-19-fert8zéssel
szemben, ugyanakkor néveli a tirsadalmi elszige-
tel6dés esélyét.

A Covid-19-jirvany okozta korlitozdsok
sordn az 1d8sek veszteségként élték meg azt,
hogy kevesebb lehet&ségiik volt a csaliddal és a
baritokkal valé kapcsolattartdsra (74). A min-

cidlis ellitdsok korlitozott hozzaférése. Ez egy-
részt a tervezhetd mitétek mellett a rehabilitd-
ci6s ellitdsokra vonatkozott, médsrészt nagymér-
tékben csokkent a jelenléti vizitek szdma, igy sok
esetben a telemedicina segitségével tortént az
id&sekkel valé kapcsolattartds. Az infokommu-
nikiciés eszkoézok alkalmazdsa, a telefonon
keresztiili kapcsolattartds és a virtudlis szolgélta-
tasnyUjtas pozitiv hatdsa tagadhatatlan, azonban
sok id8s szdmdra ezek nem vagy csak korlitozott
moédon érhet8k el hazinkban (79). A telefonon
torténd kapcsolattartds tovibbi hatrinyai kozott
kell emliteni, hogy 6nbeszdmolé alapjin torté-
nik az allapot felismerése, és személyes jelenlét
hidnyiban az érzékszervek altal tapasztalt jelek
és tiinetek fedve maradhatnak (20). Mdsrészt az
egészségligyl szolgiltatds igénybevételét az 1d6-
sek az egészségiigyi ellitérendszerben térténd
esetleges fert8zéstsl valé félelmitk miatt késlel-
tették. Igy egészen addig, amig nem tapasztaltak
fenyeget8 funkcidvesztést, otthon maradtak
(21, 22).

A Kkoronavirus terjedését megakadilyozé
intézkedések a maszkviselés fontossigara is fel-
hivtdk a figyelmet, ami hazink egészségkultira-
janak addig nem volt része. A lakossig korében is
sziikségszertivé vilt a helyes maszkviselési szabi-
lyok elsajititasa. A maszk hasznalata megviltoz-
tatja a latoteret, elsdsorban az alsé teriilet
besziikiilését okozza, illetve a szemiiveg pardso-
ddsa nagymértékben rontja a litds élességét (23).
A lat6tér besztikiilését korrigilandd, a szépkort-
aknidl egy helytelen jirdsi minta alakulhat ki,
hiszen csak elérehajolva és nagy fejmozgéassal lat-
jak a padlézatot és a 1épcs6t, ami kedvez8tleniil
hat az egyensily megtarta-
sara (24).

A fizikai tivolsigtartds és
a ,Maradj otthon!” elv ered-
ményeképpen csokkent a

A latotér beszikilését
korrigalando, a szép-

kordaknal egy helytelen

fizikai aktivitds. Ez a prob-
léma még er&teljesebb az
1d8sek korében, hiszen 8k
inaktivabb életet élnek,
mint a kézépkortak. A fizi-

dennapos viltozdsok, a bizonytalansig, illetve a
médidban megjelend, ellentmonddsos hirek ha-
tassal voltak az id&sek érzelmi édllapotira. Ez is
okozhatta, hogy a stressz-szintjiik ebben az 1d§-
szakban magasabb volt, illetve nagyobb gyakori-

jarasi minta alakulhat ki,
ami kedvezétlenl hat az
egyenslly megtartasara.

saggal tapasztalhattak dlmatlansigot, szorongast
és depressziét (15-17). A rossz alvas, a szoron-
gis, a depresszi6 és az esések kozotti kapesolat
vizsgilata sordn a kutaték arra a megallapitisra
jutottak, hogy a gyengébb alvismin&ség lasstibb
jarasi sebességgel és funkciondlis mobilitdscsok-
kenéssel, tovabbd a dinamikus egyenstly roml4-
saval jar. E hatdsok szorongds és depresszi ese-
tén még erdsebben 6sszefiiggtek egymadssal, igy
novelve az esések kockdzatit (18).

Jarviny idején az eurdpai régidban, igy ha-
zankban is jellemz8 volt az egészségiigyi és szo-

kai aktivitds, a mozgds csok-
kentésének és az il8 tevé-
kenység megnovelésének mar egy hét alatt is
megmutatkozik a szervezetre kifejtett hatdsa: a
testzsir mennyisége novekszik, az izomtdmeg
csokken, a dinamikus egyensily pedig romlik
(25, 26). Azoknél az edzetlen egyéneknél, akik a
fizikai aktivitdst tovibb csokkentik (példaul a
heti [épésszamot 75%-kal), révid iddn belil meg-
véltozik a vazizomfehérje és a szénhidrat anyag-
cseréje, ezen tul pedig az izomerd is 8%-kal
cs6kken. Mig fiatalokndl a rovid inaktivitds utdn,
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Mig fiataloknal a karos
hatasok konnyen
visszafordithatok,

az idgsebbeknél ez tobb
idGt és beavatkozast

a szokésos fizikai tevékenységek visszaépitésével
a kédros hatdsok koénnyedén visszafordithatok,
addig az 1d&seknél ez t6bb id&t és beavatkozast
igényel (27).

Egy 2020 marciusdban végzett vizsgilatban
arra keresték a vélaszt, hogy a Covid-19 korlito-
76 intézkedései hogyan hatottak a lakossig heti
lépésszamara. A Fitbit kutatdsa alapjan lithatjuk,
hogy a mindennapos aktivi-
tds — az orszagok fert8zott-
ségi szintjétsl figgben, a
bevezetett intézkedések ha-
tdsira — 12-40%-kal csok-
kent (28). Egy, a magyar
feln&tt lakossig korében
végzett vizsgilat megéllapi-
totta, hogy mig a pandémia
elstti idszakban a vizsgi-
latban részt vevék 64,17%-a
nem sportolt, addig a pan-
démia alatt 78,33%-uk szdmolt be arrél, hogy
semmilyen sporttevékenységet nem végez (29).

Egy amerikai, 2021 janudrjiban végzett repre-
zentativ felmérésben az 50-80 év kozotti lakos-
sdg (2023 {8) vett részt. Ebben a Covid-19-jir-
vany hatdsit vizsgaltdk az 1d8sek funkcionilis
illapotéra és az esésekkel kapcsolatos kimenete-
lére, ezen beliill az elesések szdmara és az esési
félelem mértékére vonatkozéan. A vizsgalat sze-
rint az id8sek 36,4%-a (740 {6) a fizikai aktivitds,
35,1%-a (704 {8) a napi labon toltdtt id8 csokke-
nésérél, 45,9%-uk (914 £8) pedig a tirsadalmi
elszigeteltség érzésérsl szamolt be. Azok, akik a
kevesebb fizikai aktivitast jeloltek be, gyakrab-
ban vélaszolték azt, hogy egy vagy tobb alkalom-
mal elestek, mint akik tobb fizikai aktivitast
mutattak (27,9%, szemben a 25,8%-kal; p = 0,02).
A mobilitds romlasa az elesés nagyobb kockaza-
taval (korrigalt relativ kockazat, ARR: 1,7; 95%
CIL: 1,3-2,15), valamint az esést8l valé félelem
romlasival (ARR: 2,02; 95% CI: 1,30-3,13) tar-
sult. A kutaték vizsgilatukban nem tértek ki
arra, hogy a fizikai aktivitds csékkenése a hat6sa-
gi el8irdsok miatt vagy a fert8zéstdl valo félelem,
illetve a koronavirus-fertézés miatt kovetke-
zett-e be (30).

Egy szintén 2021 januirjdban végzett, pros-
pektiv kohorszvizsgilat egy japin helyi k6zos-
ségben €16 id&seknél keresett Osszefiiggést a
viligjarviny kapcsin bevezetett rendkiviili 4lla-
pot idején és az azt megel5z8 1d8szak alatt a kija-
rds gyakorisdga (a heti alkalmak szdma) és az esé-
sek kozott. A kutatdsban 381 {8 (4tlagéletkor:
74,4 év), onelldtdsaban fiiggetlen vagy mentéli-
san-fizikailag esend® csoportba tartozé idés vett
részt. A szerz8k felhivjak a figyelmet, hogy a
vizsgalatban megjelolt id&szakban a kormédnyzat

igényel.

nem rendelt el a teriileten kényszerits zirlatot,
csupin egy olyan kérést fogalmazott meg a
lakossag felé, hogy tartézkodjanak az otthonuk-
bél valé kimozdulastdl. A kutatdsban kijarasként
definidltak az ©nkéntes klubfoglalkozisok, a
testgyakorldssal jar6 és szabadid@s csoportfog-
lalkozasok, valamint az esend8ség megel5zését
szolgdlé csoportfoglalkozdsok litogatdsit. A
vizsgalati eredmények az elsd, rendkiviili allapot
idején pozitiv tendencidt mutattak a kimozduli-
sok korlatozasa és az esések elGfordulisa kozott,
a kiilonbség azonban statisztikailag nem volt
szignifikdns (korrigalt esélyhinyados, AOR =
1,95; 95% Cl: 0,76-5,04). Viszont azokndl az
1d8seknél, akik a vilagjarviny elstt hetente leg-
alibb &t alkalommal jirtak ki otthonukbél, az
elsd rendkiviili 4llapotok idején a kijaras korlito-
zidsa (AOR = 6,84; 95% Cl: 1,51-31,02; p =
0,013) forditott arinyban, mig a kordbban
eléfordulé elesés (AOR = 7,35; 95% CI:
1,81-29,94; p = 0,005) egyenes ardnyban fiiggott
dssze az esések elStordulasi gyakorisagaval (31).

Az esés kockdzati tényezSinek
véltozdsa magival hozta-e

az esések és esési sérilések
szamdnak novekedését?

Szdmos olyan vizsgilatot végeztek, amelyek a
Covid-19-jirvanyhullim alatt a siirg8sségi és tra-
umatolégiai osztilyokon megjelend sériilések
elforduldsi gyakorisigit vetették Ossze a jir-
vény el6tti id8szakkal. Egy ir retrospektiv vizs-
galat sordn hirom korhdz siirg8sségi osztilyai-
nak ugyanabban a két id&szakban (kontrollidé-
szak: 2019. mércius 27.— 4prilis 27., illetve elzart-
sag 1d8szaka: 2020. marcius 27. — dprilis 27.) a
radiolégiailag igazolt csonttérések szdmit, a
sériilések mechanizmusit és helyszinét hasonli-
tottak dssze. Arra az eredményre jutottak, hogy
a vegyes korosztilyban a radiolégiailag igazolt
csonttdrések szama 21%-kal (174 forsl 136
f6re), a 65 év feletti korosztily esetén 2%-kal (54
f6r6l 53 {6re) csokkent. Ugyanakkor a sériilések
mechanizmusa alapjin az elzirtsig ideje alatt
novekvd tendenciat taldltak a 1épcsérsl vals le-
esés vonatkozasiban, de ez a kiilénbség nem
tekinthetd szignifikinsnak (32).

Egy Franciaorszdgban késziilt tanulmény,
amely a Covid-19-jirvany alatti elzirtsignak a
baleseti sebészeti tevékenységekre gyakorolt
hatésat vizsgilta, az aldbbi eredményt hozta: az
elzdrtsig id6szakiban az dsszes traumds sériilés
— a referencia-id6szakhoz képest — csaknem az
egyharmadira csokkent. A tdérés miatt operélt
betegek napi dtlagszama az elzartsig id8szakaban
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csokkent (referenciaidd: 10,8 beteg/nap, szem-
ben a Covid-19 alatti elzirtsdg napi 6,5 betegé-
vel). Az id8sek és az igen id8sek proximalis
femurtoréseinek elldtdsi gyakorisiga a kontroll-
id8szakban tapasztalt 46 esetr8l (atlagéletkor:
85 év) 18 esetre (4tlagéletkor: 87 év) csokkent az
elzartsig id8szakaban (33).

Az Egyesiilt Kirdlysigban az 50 év feletti bete-
geknél az osteoporosis talajin kialakult nem csi-
potaji torések és csipdtaji torések szamanak val-
tozdsit vizsgaltdk. A torési esetszdmokat koz-
vetleniil a bezards eltti id&szak (2020. januartdl
madrciusig), a beziris id8szaka (2020. méjustdl
janiusig) és a 2015-2019 évek azonos hénapjaival
vetették dssze. Kozvetlenill a bezaris el6tti 1d6-
szakban a kordbbi évekhez hasonlé szimban
(63 beteg/hét) keriiltek kérhizba a nem csip&ts-
rott betegek. A bezards id8szakdban a nem csi-
pdtordtt betegek szdma a korabbi évekhez vi-
szonyitva szignifikinsan csékkent (26 beteg/hét).
A bezéaréas alatti 1d8szakban a csip&torés miatti
betegfelvételek szama szignifikinsan nem kiilon-
bozott (16,1 beteg/hét) a korabbi években mért
adatokeol (34).

Egy Kindban végzett retrospektiv vizsgilat 6t
tartomdny 11 kérhdzanak a traumads sériilésekkel
kapcsolatos adatait elemezte, dsszevetve a Co-
vid-19-jérviny egy honapjit az el6z8 év azonos
id8szakaval. A vizsgilatban a traumids sériilést
szenvedett, 65 év feletti id8sek szamanak csok-
kenését tapasztaltdk (a Covid-19 id8szakiban
308 beteg, szemben a kontrollid&szak 473 bete-
gével). A jirviny id8szakdban a sériiléssel legin-
kibb érintettek az id8skortak, mig a jirviny-
mentes id8szakban a kézépkora felndttek voltak
(p = 0,002). Viszont az alacsony energiiji sérii-
lések, azon beliil az otthon t6rténd elcstszas, el-
esés ardnya a jarvany id&szakaban (79,1%) szig-
nifikdnsan magasabb volt, mint a jirvinymentes
1d8szakban (34,4%) (35).

Egy indiai kérhdzban két lezardsi id8szak ada-
tait vetették 6ssze (1. fazis: szigort elzartsig, 2.
fazis: elzartsag, de mar lazitva) az el6z8 év azo-
nos periédusaival, amelynek sordn csékkend ten-
denciit taldltak a 60 éveseknél id8sebb betegek-
nél eldforduld sériilések tekintetében (1. fazis:
0,42 beteg/nap, 2. fazis: 0,67 beteg/nap, szemben
a referencia-id&szakok 1,02 beteg/nap és 1,42
beteg/nap adataival), tovibbd az egészségiigyi
ellatérendszer esések és cstiszdsok miatti igény-
bevétele is szignifikinsan csokkent (1. fazis: 0,5
beteg/nap, 2. fazis: 0,89 beteg/nap, szemben a
referencia-id&szakok 0,5 beteg/nap és 0,92 be-
teg/nap adataival) (36).

A mir koribban emlitett, az Amerikai Egye-
siilt Allamokban végzett atfogé vizsglatban
33 tagallam siirg@sségi osztalyainak 2019. janudr

1-t8l 2020. november 15-ig terjedd id8szakiban
az osztilyokon megjelent négy korosztily (40-
64, 65-74, 75-84 és a 85 év felett) litogatasi ada-
tait elemezték. A megjelolt idGszakot hirom
egységre bontottik: a Covid-19-pandémia el8tti,
a Covid-19-pandémia korai (2020. januér 1. — 4p-
rilis 25. kozott) és a Covid-19-pandémia korai
1d8szaka utdni szakaszra (2020. 4prilis 26. — no-
vember 25. kozott). A siirgSsségi osztilyokon
ezekben az intervallumokban vizsgaltik a latoga-
tisok okainak véltozasit. A pandémia korai id6-
szakdban minden korosztdlynal jelent&sen csék-
kent a betegvizitek napi szima. Litvinyosan
visszaestek az akut myocardialis infarktus, a
stroke és a szepszis napi esetszidmai, de a legna-
gyobb mértékben az esések miatti litogatdsok
szdma csokkent (napi 354-r8l 182-re). A csip&ta-
ji torések miatt jelentkez8k napi esetszdma
viszont alig csokkent (napi 27-r81 21-re), és ez az
ardny még kisebb volt a 75-84 kozotti és a 85 év
feletti korosztaly esetében (21).

A koronavirus-fert8zottség
egyik atipikus tiinete-e az esés?

A koronavirus-fert8zés a liz, az orrfolyis, a sza-
raz kohogés, a szag- és izérzés elvesztésének
els6dlegessége helyett atipikus tiinetekkel is
jelentkezhet. Ilyen tiinet lehet a nagyfok féradt-
sag és gyengeségérzet, az elesés és a hasmenés.
A Covid-19-fert8zés mieldbbi felismerése és
azonositdsa érdekében, szdmos orszdgban az
1d8skortaknal a tesztekbe a Covid-19 atipikus
tiinetel, tdbbek kozott a nagyfoki gyengeség, az
esés és a delirium feltérképezését is beillesztették
(37). Az Egyesiilt Kirdlysigban, egy geritriai
osztilyon 2020. marcius 1. — 4prilis 24. kozote
végzett retrospektiv vizsga-
latban a Covid-19-cel felvett
65 év feletti id8sek (124 {8,
atlagéletkor 82 év) 40%-é-
nal a Covid-19 megbetege-
dés atipikus tiinetei jelent-
keztek. Ezek kozott elsd
helyen az esés (37%, 18 {8),
a mozgasképesség csokke-
nése (37%, 18 3), majd a
delirium (22%, 11 f&) allt
(38). Egy masik akut geridt-
riai osztily Covid-19-fert8zott betegeinek
Osszegzett adatai arra mutatnak rd, hogy az elesés
23,5%-ban volt jelen a betegek korében (38).
Az Egyesiilt Allamokban egy hosszi dpoldsi
idejd osztilyon végzett vizsgilatban (amelyben
79 laké vett részt, akiknek a 48,1%-a volt Covid-
fert8zott) az esés az esetek 18,4%-4ban el8zte
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A Covid-19-fert6zés
és a fragilitasi csip6taji

torések kozott
valdszinGsithetd
kapcsolat all fenn.

meg a Covid-19-fert8zés tipikus tiineteinek
megjelenését (39).

Egy francia dpolési intézményben 2020 mérciu-
saban végzett vizsgilat alapjan a Covid-19-pozitiv
(kilenc 18, 23,7%) és a Covid-19-negativ betegek
(két 18, 4,9%) esési szamai kozott nem taldltak
szignifikdns kiilonbséget (40). Késébb a vizsgila-
tot nyolc dpoldsi intézményre terjesztették ki
(6sszesen 456 laké vett
részt benne, az dtlag-
életkoruk 86 év volt) az
rRT-PCR teszt el8tt 14 nap-
pal megjelend tipikus és
atipikus tiinetek azonositi-
sara. A tipikus tiinetek mel-
lett az atipikus tiinetek szin-
tén szignifikdnsan gyakorib-
bak voltak a rRT-PCR-pozi-
tiv betegeknél, mint azok-
nal, akiknek a tesztje negativ volt (itlagosan 1,8
atipikus tiinet, szemben a 0,9-del, p<0,0001). A
pozitiv teszttel rendelkez8knél az elsd hirom
atipikus tiinet, amely magasabb szdmban jelent-
kezett, mint a negativ teszteredménnyel rendel-
kez&knél, a kimeriiltség (negativ teszttel rendel-
kezgk: 33 {8, 11,2%, pozitiv teszttel rendelkez8k:
72 18, 44,7%), az esés (negativ teszttel rendelke-
z8k: 23 18, 7,8%, pozitiv teszttel rendelkez&k: 37
{6, 23%) és a magatartds megvaltozdsa (negativ
teszttel rendelkez8k: 14 {8, 4%, pozitiv teszttel
rendelkezdk: 30 {8, 18,6%) volt (41).

Egy retrospektiv vizsgalatban az amerikai fel-
ndtt siirgdsségi osztilyokon megjelent és PCR-
tesztelt betegek (11 992 {8, ebbsl Covid-19-
pozitiv: 6524 {8) tridzsadatait és azon beliil a 65
év felettiek adatait elemezték és vetették ssze a
f6 panaszok mentén. A teljes populacié esetén a
Covid-19-pozitiv betegek 45,31%-4dnal kovetke-
zett be esés (atlagéletkor: 77,2 év), mig a 65 év
feletti 1d8s Covid-19-fert8zott betegek (atlag-
életkor: 79,9 év) 46,9%-4nal volt jelen az esés.
Azoknil az 1d8seknél, akiknek a stituszidban
megtaldlhaté volt az elesés, 32%-os haldlozasi
ardnyszdmot regisztraltak (42).

Egy dén vizsgilatban, amelyben a 80 év feletti
1dések (102 {8, valamennyien Covid-19-pozitiv
teszteredménnyel) voltak a célpopulicié, a Covid-
19 megjelenési formait, tovibb4 a tipikus és nem
tipikus tiinetek esetén a 30 napos halalozasi ardny-
szdmot vizsgaltdk. Azoknal, akik atipikus tiinetet
mutattak, a 30 napos haldlozasi ardny magasabb
(41%) volt, mint azoknal, akiknél csupan tipikus
tiineteket tapasztaltak (31%). Azokndl az id8sek-
nél, akiknél esést regisztraltak, 63%-os volt a 30
napos haldlozisi ardny, mig a nem elesdk korében
39%, de ez a kiillonbség a vizsgilat szerint nem
volt szignifikdns (p = 0,21) (43).

Tekinthets-e az elesés

a Covid-19 komplex kérillapot
vagy annak kezelése
kovetkezményének?

A Covid-19-fert8zés soran akar az otthoni keze-
lésben részesiilék esetén, akir az intézetben 1év6
betegeknél a csendes hypoxia, az akut oxigénhi-
dny és az abbdl kovetkez8, megviltozott menta-
lis statusz, tovabba a stlyos firadtsig, a liz, az
izomer6 csokkenése, az izom- és iziileti fijdalom
is magaval hozhatja az elesés kockdzatinak nove-
kedését. A Covid-19-fert6zésben szenvedsk
8-12%-a intenziv terdpids ellitdsra szorul (44,
45). Az intenziv terdpia utin szimolnunk kell a
posztintenziv terdpia tiinetegyiittessel, amely
magaban foglalja a szorongdst, a memoria rom-
l4sat és a depressziét. Tovabbi tiinet az izom-
er6 csokkenése és a stlyos firadtsig is, ame-
lyek tovébb névelhetik az otthoni esések sza-
mat (46, 47).

Egy maésik tanulmdny az intenziv osztilyon
kezelt, Covid-19-fert8z6tt betegek izom- és
csontrendszeri kirosoddsainak lehetséges okait
mutatja be. Az 3sszefoglalé szerint a tartés agy-
nyugalom és a hosszt ideig tart6 hason fekvés, a
hidnyos taplilkozis, a citokinvihar és a gépi léle-
geztetés fokozhatja az izmok tomegének és ere-
jének a csokkenését (48).

Egy hollandiai tanulminyban, amelyet az
intenziv terdpia utdni rehabiliticié sordn végez-
tek a Covid-19-fert8zésen atesett betegek koré-
ben, a piciensek 72,2%-4nal a vizsgilt tiz nagy
izomcsoport koziil legalibb nyolc izomban ta-
pasztaltdk az izomerd jelentds csékkenését. A
tartés d4gynyugalom miatt a betegek 13,5%-4dnak
volt ldbfejleesése (49). A Covid-19-fert8zés és a
fragilitdsi csipStdji torések kozott valoszintsit-
het8 kapcsolat 4ll fenn: a fert6zésbél ereds fi-
radtsig és gyengeség miatt az 4ll6 helyzetbdl valé
elesések kovetkeztében alakulhat ki fragilitdsi
csip8tdji torés (50).

A nagy adatbazisokat feldolgozé tanulmi-
nyokban ez a tendencia mar nem érvényesiil. Egy
angliai vizsgilat az alapelldtdsi adatok nagyszaba-
st elemzését végezte azzal a céllal, hogy meg-
hatirozza a Covid-19-fert6zés 12 héten tuli
tiineteit és a hozzdjuk kapcsol6dé kockazati
tényezSket. A 2020. janudr 31-t8l 2021. 4prilis
15-ig terjedd id8szakban a Covid-19-fert8zéssel
igazolt 486 149 {5 és a fert8zés jeleit nem mu-
tat6 1944 580 {8 adatait hasonlitottak 6ssze. A
két mintdban az esési ardnyok (8,16%, 8,2%) és
a fragilitdsi torési ardnyok (9,6%, 9,6%) nem vol-
tak eltérdek. Hasonlo eredményt latunk a szédii-
1és (négy héttel a fert8zés utan 6%, 5%, 12 hét-
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tel utdna pedig 11%, 11%) és az egyensulyzavar
(négy héttel a fert&zés utin 1%, 1%, 12 héttel
utdna pedig 2%, 2%) esetén is (51).

Al-Aly és munkatdrsai (2021) nagy adatbi-
zison alapul6 tanulmanya (amelyben 73 435 Co-
vid-19-fert8zott és 4 990 835 kontrollszemély
utinkoévetése tortént dtlagosan 126 napig) is ha-
sonlé eredményt mutatott. Elesés a Covid-19-
fertgzott betegek kozott 1292 (1,76%), a kont-
rollcsoportban 91 828 (1,84%) esetben fordult
eld. A torési sériilések kozott sem talaltak szigni-
fikdns eltérést: a fels6 végtagi torések szdma 344
(0,47%), szemben a 2471-gyel (0,5%); az alsé
végtagi toréseké 396 (0,54%), szemben a 28 501-
gvel (0,56%), a combnyaktorések szdma pedig 42
(0,06%) volt, szemben a 4745-tel (0,09%). Az
akut esemény hat hénapos utinkdvetésének ered-
ménye is azt er8sitette, hogy a Covid-19-fert8zés
és az olyan csont- és izomrendszeri meg-
betegedések kozott, mint az osteoporosis (koc-
kazati ardny: HR = 0,92), az els fragilitdsi torés
(HR = 0,69), és az ismétlddd fragilitdsi torés
(HR = 0,85), nincs szignifikdns dsszefiiggés (52).

Osszegzés

A Covid-19-pandémia id8szakdban a lakossig
szdmira javasolt szocidlis tavolsigtartds és az ott-
honukbél valé kimozdulds csokkentése az 1d&s-
kortak mindennapjaira is jelentds hatdssal volt.
Befolydsolhatta az id&sek érzelmi és pszichés
illapotit, illetve mindennapi aktivitdsuk és test-
mozgasuk mértékét is meghatirozta. Eletkori
sajatossigaikbol adédodan, érzékszerveik csok-
kent mtikodését tovabb ronthatta a védekezést
el8segits maszkok viselése. Ebben az id8szakban
az elesésnek szdmos kockizati tényezsje erdso-
dott fel. Két tanulmdny eredményei kozott is
megmutatkozott, hogy a sajit otthonukban él8
id8sek a Covid-19-pandémia alatt csokkentették
fizikai aktivitisukat, ami novelte az elesések sza-
mat, killéndsen azoknil az id8&seknél, akik
korabban aktiv életet éltek. Itt meg kell jegyezni,
hogy a vizsgilatok nem terjedtek ki arra, hogy az
id8sek a Covid-19-fert6zés és annak tiinetei
miatt vagy a fert8zés megel6zése érdekében
csokkentették fizikai aktivitisukat (30, 371). A
stirgGsségi osztilyokon végzett vizsgilatok azt
mutattdk, hogy elesés kdvetkeztében kevesebben
vették igénybe az egészségiigyi ellitdst, mint a
pandémia eltti idGszakban. A balesetek helyszi-
nét tekintve, az otthoni sériilések arinya nétt a
kiils8 koérnyezetben tortént sériilésekkel szem-
ben; kiilondsen igaz ez az olyan alacsony ener-
gidju sériilésekre, mint az elesés, az elcstiszds és a
lépcséral valo leesések (21, 35, 36).

Tanulminyunkban az esések szév68dménye-
ként bekovetkezett csonttorések szdmdra is
kerestiink adatokat. Azokban az §sszehasonité
vizsgalatokban, amelyekben a pandémia eldtti
1d8szakban és a pandémia alatti lezdrdsok hénap-
jaiban kialakult csonttérések szamét vetették
Ossze, a nem csip8taji torések jelentds (31-60%-
os) csokkenésérsl szimoltak be, mig a csip&taji
torések esetében nem vagy csak minimalis mér-
tékben (2%-ban) tortént ilyen visszaesés (32,
34). Az id&skortak korében végzett, a Covid-
19-fert8zottség atipikus tiineteit feltiré vizsgila-
tokban az esés a harom leggyakoribb (23,5-37%)
atipikus tiinet kozott szerepelt (38, 39, 41).
Ugyanakkor a nagy, atfogé vizsgalatokban nem
igazolédott, hogy az esés, illetve a torések kiilon-
b6z8 formdi a Covid-19-fert8zés okozta korélla-
pot kovetkezményei lennének (51, 52).

A vildgjarvany idején felfiiggesztették az 6nel-
latasi funkcidk javitdsat célzo egészséglejlesztési
tevékenységeket, hiszen az egészségiigy erdfe-
szitései els@sorban a Covid-19 elleni védekezésre
iranyultak. Szdmos vizsgalat mutat ra arra, hogy
szitkséges folytatni az esésmegel 628 tevékenysé-
geket (15, 30, 53). Osszefoglaléonk is ezt
timasztja ald, hiszen a Covid-19-pandémia elleni
védekezés az esések tobb kockazati tényez&jét is
elshozta (1. dbra), amelyek egyszert tevékeny-
ségekkel és beavatkozdsokkal megvaltoztat-
haték.

Tobb vizsgalat is igazolta a szociélis kapcsola-
toknak az 1d8sek egészségi dllapotira gyakorolt
jotékony hatdsat, ami a pandémia id&szakiban
— a fert6zés megakadalyozasa érdekében — elss-
sorban a digitalis kapcsolattartisra korldtozédott.
A csalddoknak is meg kellett tanulniuk, hogy a
megviltozott kérillmények kézott miként tud-
nak figyelni az 1d&s hozzitartozékra. A WHO
is szorgalmazta az ,Otthonunkban aktivnak
maradni” programot, amelynek egyik alappillére,
hogy az id8seknél gitoljuk meg a felad6 és pasz-
sziv viselkedést, és szorgalmazzuk a naponta leg-
alibb 30 perc aktiv testmozgis elvégzését. Az
otthon maradds mellett az 1d8sek alakitsanak ki
maguknak élland6é napirendet: takarjik le az
igyat, tegyenek rendet maguk koriil és alakitsik
ki az alvis rendjét. Az esések elkeriilése érdeké-
ben a lakdsban konnyen kivitelezhet§ mozgas
(példdul zenére tincos mozdulatok végzése)
mellett izomer6- és egyensulyfejlesztd tréningek
is szitkségesek (54, 55). Szdmos orszigban vi-
deétréningen keresztiil 6sztondzték az idseket
Otago vagy Tai-Chi gyakorlatok elvégzésére.
Emellett 4j trendként jelent meg a videdjatékok
és a virtudlis vildg hasznélata az esések megel6zé-
se (56, 57), a kognitiv funkcidk javitdsa és a moz-
gds Osztonzése érdekében. Azok az egyének,
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javasolt beavatkozdsok

akik a Covid-19-pandémia alatt is fenntartottik
aktivitdsszintjiiket, a jobb fizikai j6llét mellett
pozitivabb hangulatrél és érzelmi llapotrol sza-
moltak be, mint azok, akiknek csékkent a napi
aktivitasi szintjiik (27).

A jarvanyid@szakban kiemelt figyelmet kapott
a maszk helyes hasznalata. Az utébbi idében a
maszk és a szemiiveg egylittes viselésének prak-
tikdi is elStérbe keriiltek. Az id&seket meg kell
tanitani arra, hogyan akadélyozzik meg a szem-
tiveg pardsoddsit. Az olyan egyszer(i alapszaba-
lyok betartdsa, mint a jol illeszked maszk hasz-
nalata, a maszk fels§ részének alapos rogzitése
mianyag klipsz segitségével vagy ragasztissal,
tovabbd olyan folyékony szappanok hasznilata,
amelyek paramentesit réteget hoznak létre a
szemiivegen, nagymértékben segiti az akadily-
mentes litdst. Fontos, hogy a jirds, séta sordn az
id8sek minimalizaljak a fej- és szemmozgast: ez
egy stabil vizudlis ,horgonyt” biztosit a kiils
informéciok érzékelésében, ami sziikséges az
egyensuly fenntartdsihoz (58).

Benskin LL. 2020-as 6sszefoglalé tanulmanyi-
ban (188 kozleményt tekintett 4t) rdmutat arra,
hogy a D-vitamin-elldtottsig néveli a virusferts-
zéssel szembeni ellenall6 képességet, segit meg-
elézni a Covid-19 minden olyan sdlyos tiinetét,
amely haldlos kimeneteld. Tovibb4 arra is figyel-
meztet, hogy a D-vitamin hidnya koénnyen
moédosithaté kockdzati tényez8, és a potlisa
potencidlisan életment8 lehet (59). A D-vita-
minnak az immunrendszerre kifejtett j6tékony
hatdsa mellett nem feledkezhetiink meg az elesés
és sz6v6dménye, a torések megelzésében jit-
szott szerepérdl sem (60). Egy 47 randomizalt,
kontrolldlt vizsgilatot Osszegz& metaanalizis
szerint (a teljes populdcié szdma 58 424, a részt-
vevsk 1d8sek és igen id8sek) a D-vitamin-kiegé-
szités szignifikdns hatdst mutatott az esések sza-
méinak csokkenésére (RR = 0,948; 95% CI:

0,914-0,984; p = 0,004; I> = 41,52), kiilénésen a
D-vitamin kalciumkiegészitéssel (RR = 0,881;
95% CI: 0,821-0,945; p<0,001, I*> = 49,19). A
D-vitamin csak kalciumkiegészitéssel egyiitt
mutatott eldnyt a torések csokkentésében (61).

A misik nagy teriilet, amelyik kozvetlenil
befolydsolja az esések szdmit, a lakokornyezet
biztonsigossi és id@sbarattd tétele (62). A pan-
démiit megel6z8en mér felvetett és alkalmazott
hasznos 6tletek jelentSsége a vizsgalt id8szakban
latvanyosan felértékelddott. A lakétér biztonsé-
gosabba tétele apr6 médositisokkal kénnyen
elérhets. A 1épcsd biztonsidgossa tétele mellett a
halészoba, a fiirdészoba és a konyha teriiletén
eszkozolhetd véltozdsokat is érdemes dtgondol-
ni. A sz8nyegek és kiiszobok eltdvolitdsa, tovab-
bd az arra val6 odafigyelés, hogy minden a helyén
legyen, sokat jelent a biztonsdgos otthon megva-
16sitdsaban. Covid-19-fert8zés idején ezekkel az
egyszerii életmddbeli véltoztatisokkal és tudatos
odafigyeléssel csokkenthetd az id8sekre veszé-
lyes és egyben gyakran elfordulé nem virt ese-
mény, az elesés kockazata.

Kovetkeztetések

Az 1d8seknél nagyobb ardnyban van jelen a
Covid-19-fert6zés és annak stlyosabb formija,
amely nem egy esetben olyan atipikus tiinetként
jelenik meg, mint az elesés. Maga a fert8zés
okozta gyengeség, faradtsig és izomfijdalom
egyik kovetkezménye is lehet az esés, tovibbi a
megromlott egészségi dllapot és a Covid-19 elle-
ni védekezés érdekében hozott intézkedések
hatésira megviltozott kdrnyezetben is bekdvet-
kezhet ez a nem kivint esemény. A Covid-19-
fert8zés id8szakaban is nagyon fontos az egész-
séges életmdd, amely a fizikai aktivitds szinten
tartasa mellett a szocidlis kapesolatok fenntarta-
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sat is magdban foglalja. Az esésmegel6z8 progra-
moknak nem a megszokott formdban kell tor-
ténniiik, hiszen a legtobb intézkedési terv stati-
kus és nem a Covid-19 id&szakira fejlesztették
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Fejfajassal kapcsolatos kutatasok: eldrelépések és tovabbi kihivasok

Egy, a Lancet Neurologyban megjelent 6sszefoglalé a migrénnel kapcsolatos kutatdsokbdl szdrma-
26 2022-es eredményeket mutatja be. Szdmos vizsgilat igazoltaa CGRP-t (calcitonin gene-related
peptide) vagy ennek receptorat célz6 monoklonilis antitestek eredményességét a nehezen kezel-
het8 migrén profilaxisiban. Egy 2022-es vizsgilat az intravénds eptinezumab hatékonysagit bizo-
nyitja olyan betegekben, akik kordbban mar 2—4 sikertelen profilaktikus teripids probalkozasban
vettek részt. Az erenumabra vonatkozé adatok post hoc elemzése ezenfeliil igazolta a gyégyszer
hatékonysagat aurds migrénben és olyan betegekben, akiknél anamnesztikus adatok alapjn idén-
ként jelentkezik aura.

A randomizélt, kontrollalt, kett8s vak HER-MES vizsgilat a CGRP-célz6 gybgyszerek profi-
laktikus hatékonysagit vetette dssze a szdjon at szedhet8 gydgyszerekével. Az erenumab toleril-
hatéséga joval magasabbnak bizonyult a topiramaténal (a betegek 10%-a kontra 39%-a hagyta el az
erenumabot, illetve a topiramatot a 24 hetes vizsgilati id8szakban), tovibb4 azoknak a betegeknek
az aranya, akik legalabb 50%-os cstkkenésrsl szdmoltak be a migrénes napok gyakorisigat tekint-
ve, szintén magasabb volt az erenumabot haszndlék kérében. Post hoc analizis alapjin a topira-
mitot tolerdl6 betegekhez képest is superiornak bizonyult az erenumab (a 46%-kal szemben 61%
szamolt be a migrénes napok legalabb 50%-o0s cs6kkenésérsl topiramit, illetve erenumab mellett).
Ugyanakkor sziikség van a CGRP-rendszert befolydsolé gydégyszereknek az egyéb profilaktikus
szerekkel (példdul -blokkoldk, amitriptilin) val6 &sszehasonlitdsit bemutat6 eredményekre is.

Tobb vizsgalat is igazolta, hogy sikeres profilaxist koveten a CGRP-, illetve CGRP-recep-
tor-ellenes monoklonilis antitestek elhagydsa a migrén gyors romlasihoz vezethet. Egy kutatas
példdul agy talilta, hogy a migrénes napok gyakorisiga a kezelés el6ttihez képest a gydgyszerel-
hagyast kovets harmadik hénaptél megegyezik a gyégyszerhasznéilatot megeléz8 gyakorisiggal.
A pontos killonbség a CGRP-, illetve a CGRP-receptor-ellenes antitestek kozott viszont még
nem ismert.

A kis molekul4jt, oralisan alkalmazhaté gepantok (CGRP-receptor-agonistik), koztiik az ato-
gepant és a rimegepant, szintén alkalmasak a profilaktikus kezelésre. Akut terdpiaként egy nyilt
vizsgilat igazolta, hogy a fijdalommentes id8szak arinya kétszeresére n8, amennyiben az egyik
gepant (ubrogepant) akkor keriil bevételre, amikor a fijdalom enyhe, nem pedig akkor, amikor a
fajdalom kozepes vagy sulyos erésségii. Ezek az eredmények hasonlitanak a triptdnokkal kapcso-
latban meghigyeltekre. 2022-ben egy intranasalisan is alkalmazhat6 CGRP-receptor-antagonista, a
zavegepant sikeresen teljesitett egy fazis 2 vizsgalatban a migrén akut kezelésében.

Noha a CGRP-t célz6 gydgyszerek sok betegnél segitenek a fijdalom jelentds enyhitésében,
gy6gymoédot mégsem jelentenek a migrén esetében. Tovabbid, a kezdeti virakozasokkal szemben
az erenumab sajnos nem bizonyult hatékonynak a trigeminus neuralgia kezelésében. A fejfajas
korélettani komplexitdsit egy, az occipitalis fejfdjas miatt kezelt betegeken folytatott vizsgilat
is illusztralja. Ezeknek a betegeknek az occipitalis periostealis szévetében taldlhaté immunsejtek
génexpresszi6jit nagyban megvaltoztatja az onabotulinumtoxin A-tartalmi injekci6 azoknil a be-
tegeknél, akiknél ezzel a neurotoxinnal fdjdalomecsillapité hatist lehetett elérni. A kutatds alapjan
felértékelsdhet az immunsejteknek tulajdonitott szerep a fejfajisok patomechanizmuséban.
https.//elitmed. hu/ilam/idegtudomanyok/fejfajassal-kapcsolatos-kutatasok-elorelepesek-es-tovabbi-kihivasok

A szemlézések az elitMed.hu orvostudomanyi portdlon a Rovatok meniipont alatt taldlhatéak. A cikkek
kozvetlen elolvasasahoz okostelefonjanak QR-kdd-olvasé alkalmazdsat irdnyitsa a kivalasztott cikk mel-
letti kédra.
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Nem szteroid gyulladascsokkenték
és kortikoszteroidok — féokuszban
a cardiovascularis mellékhatasok

KARDOS ZSOFIA

A fajdalomcsillapitok vilagszerte a leggyak-
rabban vésarolt gyégyszerkészitmények;
ezek jelentds része nem szteroid gyulladds-
csokkentd. J6l ismert gastrointestinalis és
cardiovascularis mellékhatasaik ellenére
alkalmazasukban - kifejezett hatékonysa-
guknak és a szakmai ajanldsok valtozasa-
nak koszonhetéen — tovabbi novekedés
véarhat6. Az eloregedd, fejlett tarsadalmak-
ban folyamatosan ng a krénikus fdjdalom-
mal él6k szama. A fdjdalomcsillapitok, igy
a nem szteroid gyulladascsokkenték hasz-
nalata is jelentds életmindség-javulassal
jar, alkalmazéasuk nélkilozhetetlennek
mondhaté. Mellékhatédsaik éppen hatdsme-
chanizmusukbdl fakadnak, igy azok egye-
I6re kivédhetetlennek tlinnek. Fontos, hogy
mind a kezelGorvosok, mind a betegek tisz-
tdban legyenek a minél biztonsagosabb al-
kalmazas szempontjaival.

A szisztémds gyulladds csokkentésére
mindmadig a leghatékonyabb és a leggyor-
sabban hat6 szereink a kortikoszteroidok.
Valédi kétéld kardként sokszor a betegek
életét mentik meg, mig hosszi tavd alkal-
mazasuk esetén szamos mellékhatést okoz-
nak, kiemelten a metabolikus és a cardio-
vascularis rendszerben. Alkalmazasuk mé-
gis elkertilhetetlen, és a fejlett tarsadalmak-
ban a modern terapidk térhéditasa ellenére
is folyamatos né a tartés kortikoszteroid-
kezelésben részesiils betegek szama, nem-
csak reumatoldgiai, hanem szamos egyéb
indikdcioban is. Kortikoszteroid-kezelés
mellett a kockdzat/haszon folyamatos mér-
legelése és a cardiovascularis riziké rend-
szeres monitorozdsa sziikséges.

nem szteroid gyulladascsokkentd,
kortikoszteroid, hatismechanizmus,
cardiovascularis riziké, mellékhatés

NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY
DRUGS AND CORTICOSTEROIDS

— FOCUSED ON CARDIOVASCULAR
SIDE EFFECTS

Painkillers are the most frequently purcha-
sed products worldwide, and a significant
number of them are non-steroidal anti-
inflammatory drugs. Despite their well-
known gastrointestinal and cardiovascular
side effects, further growth in their use is
expected due to their pronounced effec-
tiveness and changes in treatment recom-
mendations. In aging, developed societies
there is a steady increase in the number of
patients with chronic pain. The use of pain-
killers, such as non-steroidal anti-inflam-
matory drugs, is associated with a signi-
ficant improvement in the quality of life,
and their use seems indispensable. Their
mechanism of action causes their side ef-
fects, so they seem indefensible until now.
It is important that both physicians and pa-
tients are aware of the possible aspects of
the safe application.

To date, our most effective and fast-acting
anti-inflammatory agents for reducing sys-
temic inflammation are corticosteroids. As
a real double-edged sword, they often save
the lives of patients, while long-term use of
them causes many side effects, especially
on the metabolic and cardiovascular
systems. However, their use is indispensab-
le and, despite modern therapies, the num-
ber of patients receiving long-term corti-
costeroid treatment is constantly increasing
in developed societies, not only for rheu-
matological, but also for many other indi-
cations. In case of corticosteroid treatment,
a continuous assessment of risk-benefit
ratio and regular monitoring of the cardio-
vascular risk is necessary.

non-steroidal anti-inflammatory drug,
corticosteroid, mechanism of action,
cardiovascular risk, side effect
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Piaci kitekintés

A f4jdalomesillapitok mind a vénykételes, mind a
vény nélkili vasirlisok tekintetében a vilig
legnépszertibb gyogyszerei: jelenleg az acetami-
nophen és az ibuprofen, de a diclofenac és a keto-
profen részesedése is egyre n8. A fijdalomcsilla-
pitékbdl szirmazo drbevétel 2021-ben vilagszin-
ten 106 millidrd USA dollir volt, ami 2030-ra
vérhat6an eléri a 150 millidrd dolldrt. Ha a pénz-
tigyi volument nézziik, a nem szteroid gyulladas-
csokkentsk (NSAID) az analgetikumok éves for-
galminak kortlbelil egystsdét adjik, 4m mivel
nem driga készitmények, az eladott mennyiség a
darabszdmot tekintve rendkiviil jelent8s (1).

Az analgetikumok irdnti noévekvd kereslet hat-
terében els@sorban az eloregeds, egyre tébb civi-
lizdciés 4rtalommal és krénikus betegséggel
kiizd3 tarsadalom 4ll. 2017-ben egymillidrd 60 év
feletti ember élt a Foldon. 2050-re ez a szdm
meghaladja majd a kétmillidrdot, ami a vildg teljes
népességének 6todét fogja kitenni (2). A f4jda-
lomesillapiték irdnti igény {6 tényez8je a fizikai
fajdalom. A fejlett orszdgokban jellemz&en a
lakossdg 20%-a él kronikus fidjdalommal. Ennek
leggyakoribb okai a fejfjis, a daganatos megbe-
tegedések okozta fdjdalom és a mozgisszervi
eredetdi fijdalmak széles skilija. A Covid-19-
pandémia ugyancsak a NSAID-ok irinti kereslet
novekedését eredményezte.

A nem szteroid
gyulladdscsokkentsk

Az elmalt évtizedekben sokdig alapvetd proto-
kollnak szdmitott a klasszikus fijdalomesillapi-
tasi lépcsd (1. dbra), amely szerint az elsSként
vélasztand6 orilis fajdalomesillapit6é a paraceta-

1. dbra. A mozgdsszervi fajdalomcsillapitds terdpids

lépcsje

mol, ami cardio- és cerebrovascularis szempont-
bol is megfelels opcid, hiszen még a magas dozista
paracetamol tartés szedése sem noveli a stroke és
a myocardialis infarktus (AMI) eléforduldsit,
még hypertonis betegek kérében sem (3).

A mindennapi gyakorlat azonban azt mutatja,
hogy a betegek rendre visszatérnek a NSAID-ok
hasznalatdhoz. A gyulladdsos, autoimmun me-
chanizmust kérképeknél egyértelmt az inflam-
matio patogenetikai szerepe, de még a degene-
rativ eredetli mozgasszervi elvaltozdsok is ren-
delkeznek legalibb egy alacsony gyulladisos
potencidllal. A fijdalom egyértelmtien korreldl az
ultrahanggal, MRI-vel kimutathaté synovitis
mértékével (4). Mig a paracetamol csak centrilis
fijdalom- és lizcsillapité komponenssel rendel-
kezik, addig a NSAID-ok a periféridn is hatnak,
nemcsak a fijdalmat, hanem a gyulladést is csok-
kentve. Ha tehdt a fijdalomnak akir csak kis-
mértékd gyulladisos komponense is van, a
NSAID hatékonyabb a paracetamolnil. Csipd-
és térdarthrosisos betegeknél vizsgilva, az ibu-
profen mér az elsd naptdl szignifikansan jobban
cs6kkentette a betegek fijdalmat, mint a parace-
tamol, és ez a kiilonbség tartésan, két héten 4t
fennmaradt (5).

Fontos gyakorlati szempont, hogy a NSAID-ok
fajdalom- és lazcsillapit6 hatdsa kisebb dézissal is
elérhets, mint a gyulladdscsokkentés. A f4jda-
lomesillapité hatds kevéssé doézisfiiggs, a dézis-
hatis gérbe meredeken emelkedik, majd gyorsan
tet8zik. A dézis tovabbi emelésével a hatis nem,
csak a mellékhatdsok gyakorisiga fokozddik.
Egyes szerek esetében a vénykoteles és a vény
nélkiil is kiadhaté dézisok jol titkrozik a fajda-
lom- és lazcsillapitishoz, illetve a gyulladascsok-
kentéshez sziikséges adagok kozotti kiilonbséget
(2. dbra) (6).

A hatékonyséigi kérdéseken tal, a viligon egyre
novekvd problémat okoz a paracetamoltiladago-
las és a hepatotoxicitas. A fejlett orszagokban az
akut mijelégtelenség hétterében leggyakrabban
paracetamolabtizus all, folyamatosan évi ~4%-
kal n8 az e miatti kérhdzi kezelések szdma. Az
ausztrdl nemzeti egészségligyl adatbizis adatai
szerint 2007 és 2017 kozott dsszesen csaknem
100 ezer korhazi felvétel tortént paracetamol-
mérgezés miatt. A vizsgilt 10 évben az esetszdm
44%-kal nétt (7). Els6sorban a toxicitdsi problé-
mék miatt az American College of Rheumato-
logy (ACR) 2019-es csip8-, térd- és kézarthrosis
terdpids ajanldsa alapjin a paracetamol egyértel-
mien hittérbe szorul, és amennyiben nem all
fenn kontraindikacié, a topikilis és els6sorban az
ordlis NSAID-ok er8sebb ajinlissal rendelkez-
nek (8).

A NSAID-ok hasznalatiban tehit tovibbi né-
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2. dbra. A nem szteroid gyulladdscsokkenték fdj-
dalom- és gyulladdscsokkentt dézis-hatds gorbéje

vekedés virhatd, emiatt fontos a minél biztonsa-
gosabb alkalmazasukra valé torekvés. Az egész-
ségtudatosabb tdrsadalmakban példdul kimutat-
hat6an nd a topikélis alkalmazas, amivel kivédhe-
t6k a szisztémds mellékhatisok. NSAID alkal-
mazdsakor legyen egyértelmti és megfeleld az
indikacié, a terdpia inditdsakor és az alkalmazds
sordn pedig elengedhetetlen a rizikéfaktorok fel-
mérése és monitorozdsa. Ne lépjiik tal a javasolt
dozist, a lehetd legkisebb doézist alkalmazzuk a
lehet§ legrovidebb ideig: e szereket fajdalomesil-
lapitéként hét napig, gyulladdscsokkent&ként
hirom hétig ajdnlott adni. Ne legyiink tiirelmet-
lenek, ne valtsunk tal gyorsan, és mindenképpen
keriiljitk a kombinacidk alkalmazasat!

A nem szteroid gyulladdscsokkentsk
hatismechanizmusa

Fiizfalevélb8l mar az 6korban is készitettek
pakoldst. Hippokratész irta le els6ként a fa kérgé-
nek fijdalomcsillapité hatdsit, ami a kéreg szali-
cilsav-tartalminak készénhetd. Edmound Stone
1763-ban publikélta klinikai vizsgalatdt, amely-
nek sordn a betegeket a fiizfakéreg standard 6rle-
ményének névekvd dézisaival kezelte, ezzel iga-
zolva annak lazcsillapité hatdsit. 1869-ben a
Bayer legyidrtotta az els$ Aspirint, a hatdsmecha-

1. tdbldzat. A NSAID-ok felosztdsa szelektivitds alapjin

Nem szelektiv COX-gitlok

szalicildtok acetilszalicilsav

ecetsavszarmazékok  indomethacin, ketorolac

pirazolonszdrmazékok fenylbutazon

propionsav- ibuprofen, naproxen,
szarmazékok ketoprofen, flurbiprofen
enolsavszdrmazékok  piroxicam

Preferenciilis COX-2-gitlok

szulfonanilidek
fenilecetsav-szarmazékok  diclofenac, aceclofenac

enolsavszarmazékok

nizmus azonban még ekkor sem volt ismert.
Ehhez még jabb 100 évnek kellett eltelnie, ami-
ért Jobn Vane 1982-ben Nobel-dijat kapott (6).

Ma mar j6l ismert a hatdsmechanizmus, az ara-
chidonsav-prosztanoid atalakuldst katalizal6 cik-
looxigendzok (COX) gatlisa. A COX-ok szere-
pet jitszanak a fdjdalomérzet kialakuldsiban, a
hypothalamus éltal szabédlyozott testh&mérsék-
let-valtozasban, a gyulladdsban és a haemostasis-
ban. A COX-2 indukélhaté, a gyulladdsban szere-
pet jatsz6 prosztaglandinokat (PG) szintetizdlja,
a COX-1 konstitutiv, az élettani funkcidkat sza-
bélyozza. Az analgetikus és az antiinflammatori-
kus hatds tehdt elsGsorban a COX-2-gitlasnak
koszonhetd, a gastrointestinalis (GI) mellékhat4-
sokért viszont f6ként a COX-1 gitlisa felel&s.

A NSAID-okat kémiai szerkezetiik és felezési
idejiik alapjan is feloszthatjuk; az utébbi hataroz-
za meg az adagolds gyakorisigit. Gyakorlati
szempontbdl azonban a legrelevansabb felosztis
szelektivitisuk alapjin torténik. Megkiilonbozte-
tink nem szelektiv szereket, amelyek terdpiis
adagokban mindkét izoenzimet jelent8sen gitol-
jik; COX-2-preferencialis szereket, amelyek a
COX-2 gatlisa mellett alacsonyabb dézisban
csak minimalisan, magasabb dézisban viszont
mir jelent8sen gatoljak a COX-1 enzimet; vala-
mint COX-2-specifikus szereket, amelyek a tel-
jes terdpids dézistartomidnyban mentesek a
COX-1-gatlé hatdstdl (1. tdblizat) (9).

Mig a NSAID-ok reverzibilis, kompetitiv
COX-gitlok, addig az acetilszalicilsav irreverzi-
bilisen gatolja a COX-1 enzimet. A vérlemezkék
nem képesek 1j enzimet szintetizdlni, igy acetil-
szalicilsav alkalmazasakor egész élettartamukra
gitlédik a tromboxanszintézisik. Az egyéb
NSAID-ok acetilszalicilsavval egytitt adva kiszo-
ritjak azt a kotShelyrdl, és mivel csak tranziensen
gatoljadk az enzimet, a thrombocytaaggregiciot
gatlo hatds mértéke csokken, igy ezzel is ng a
cardiovascularis (CV) riziké. Tehdt az aspirint
szed6 betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
— a kompetitiv gitlds minimalizaldsa érdekében —
a NSAID bevétele az acetilszalicilsav bevétele
utdn 2 dréval torténjen.

Szelektiv

COX-2-gatlok

nimesulid celecoxib
etoricoxib

meloxicam
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Cardiovascularis mellékhatasok

Egy-egy NSAID kis betegpopuliciéon végzett
hatékonysigi vizsgilatokat kovet8en koénnyen
forgalomba keriilt. Jelent8sek voltak azonban a
GI mellékhatisok, ezek kivédésére fejlesztették
ki a kizarélag COX-2-gatl6 coxibokat. Utébbiak
a kival6 GI tolerdlhatésdg miatt robbandsszertien
elterjedtek, és nagy klinikai vizsgilatok indultak,
elsésorban a minimélis GI szév8dmények mel-
lett megmaradé hatékonysdg igazoldsira. Az elsd
ilyen vizsgalat, a VIGOR study 2000-ben a rofe-
coxibot és a naproxent hasonlitotta &ssze. CV
szempontbdl megleps eredmény sziiletett: a
8000 betegnél 6tszorosére emelkedett az AMI
elforduldsa a rofecoxibbal kezelt csoportban
(10). Emiatt a coxibok alkalmazdsa jelent8sen
hattérbe szorult, tobbet koziilitk kivontak a piac-
rol. Ezt kdvet8en szdmos vizsgilat toértént, ame-
lyek azt igazoltdk, hogy nemcsak a COX-2 sze-
lektiv, hanem valamennyi NSAID néveli a CV
kockazatot, de eltéré mértékben: a kockazat-
novel§ hatds a COX-2-gitlds mértékével ara-
nyos. A riziké dsszességében nem tal magas, 4m
a kiterjedt alkalmazds miatt klinikailag mégis
jelentds.

Az elstként megjelent metaanalizis, amely a
celecoxib mellett a hirom leggyakrabban hasz-
nalt hagyominyos NSAID, a diclofenac, az ibu-
profen és a naproxen mellékhatdsainak rizikéjat
értékelte, a COX-1/COX-2 szelektivitdssal jol
egyezs eredményeket mutatott. Gyomorkaroso-
dés tekintetében kedvez8bbnek mutatkozott a
celecoxib és a diclofenac, mig a COX-1-et er6-
sebben gitlé ibuprofen és naproxen esetében
magasabb volt a fels§ GI események gyakorisa-
ga. A celecoxib és a diclofenac hasonléan nével-
ték a stlyos CV események és a haldlozis elgfor-
duldsit [major CV esemény (MACE): celecoxib
RR 1,37, 95% CI 1,14-1,66; p = 0,0009; diclofe-
nac RR 1,41, 1,12-1,78; p = 0,0036; ibuprofen
RR 1,44, 0,89-2,33, p = 0,14; naproxen RR 0,93,
0,69-1,27) (CV halilozis: celecoxib RR 1,58,
99% CI 1,00-2,49; p = 0,0103; diclofenac RR
1,65, 0,95-2,85, p = 0,0187; ibuprofen RR 1,90,
0,56-6,41; p = 0,17; naproxen RR 1,08, 0,48—
2,47, p = 0,80].

Az ibuprofen esetében az eredmények ellent-
mondasosak lettek, a coronariaesemények vals-
szin(iségét igen, de a MACE-ket nem néovelte
szignifikdnsan (coronariaesemények: celecoxib
RR 1,76, 1,31-2,37; p = 0,0001; diclofenac RR
1,70, 1,19-2,41; p = 0,0032; ibuprofen RR 2,22,
1,10-4,48; p = 0,0253; naproxen RR 0,84,
0,52-1,35) (11). A CV rizikét fokozé hatds dé-
zisfiiggd, és az alkalmazds hosszaval is novek-
szik. A COX-2-t szelektivebben gitl6 celecoxib

és diclofenac mar kis dézisban is szignifikins
rizik6fokozoddst eredményez, ami nagyobb
do6zisok alkalmazisa esetén tovabb nd. Az ibu-
profen esetében a dézisfiiggés feloldotta az el8b-
bi ellentmondast, hiszen a kis dézisok nem, de a
nagyobbak mar emelik a rizik6t. A naproxen
nagyobb dézisok esetén sem fokozta a CV ese-
mények gyakorisigit ebben a vizsgilatban.

A Pfizer 4ltal 2004-ben végzett PRECISION
vizsgalatban fokozott CV rizikéval rendelkezd
arthritises betegeket celecoxibbal, ibuprofennel
vagy naproxennel kezeltek. Tébb mint 24 ezer
beteg adatai alapjin, CV biztonsigossig szem-
pontjabdl egyik vizsgilt szerrel szemben sem
igazolédott a celecoxib noninferioritisa, mikéz-
ben a GI szév8dmények szignifikinsan alacso-
nyabbak voltak. Ebben a vizsgalatban a naproxen
elénye nem igazolédott CV szempontbdl (12).

A COX enzimek gitldsival nemcsak a gyulla-
dasos mechanizmusokban {& szerepet jitsz6
PGE2 termel6dése csokken, hanem szimos mas
homeosztatikus prosztaciklin termel8dése is,
amelyeknek szerepiik van tobbek kozott a
thrombocytaaggregicié gitlisiban, a vérnyomads
és a glomeruldciés filtracié szabdlyozdsiban. A
vese- és a CV mellékhatdsok szempontjibol
kulcsfontossdgt az endothelialis PGI2 gitlsa,
amely egyébként antithromboticus és vasodila-
tativ hatdst. A COX-2 enzim a vesében példaul
konstitutivan is termel8dik: szerepe van a prae-
glomerularis rezisztenciaerek, igy a vese vérat-
dramldsinak szabilyozisiban (13). COX-gitlé
adiasakor vizretencié alakulhat ki, ami oedema-
képz8déshez, szivelégtelenséghez, vérnyomas-
emelkedéshez vezethet. A NSAID-ok az anti-
hipertenziv szerek hatasat is csokkentik, kivéve
a Ca-csatorna-blokkolékét, amelyek nem a
PG-ken keresztiil fejtik ki hatdsukat.

A NSAID-ok alkalmazdsa a mitochondriu-
mokban az elektrontranszport linc I-es komple-
xének gitldsaval reaktiv oxigéngyokok felszaba-
duldsihoz, a mitochondrialis membrinpotenciil
csokkenéséhez, oxidativ sejtkirosodisokhoz
vezet. A mitochondrialis DNS kéirosoddsa
egyértelmtien 6sszefiiggésbe hozhat6 az athe-
roscleroticus laesiok kialakuldsdval (74).

A mellékhatdsok kivédésére irainyul6
torekvések

Els8sorban a gyomornyilkahdrtya védelmét
szolgiljik a bélben o0ld6d6 bevonatd készitmé-
nyek, az oldhatd, pufferolt készitmények és a
nem savas prodrugok. Az enantiomerek fejlesz-
tése a doziscsokkentést teszi lehetdvé. Enantio-
mereknek, kirdlis molekuliknak nevezziik a tér-
szerkezeti szempontbdl tikérkép molekuldkat.
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Eléfordul, hogy csak az egyik enantiomer felel8s
a kedvez8 hatdsért, mig a tikérkép molekula
lehet inaktiv, kevéssé hatékony, ellentétes hatdst
vagy éppen felel8s a mellékhatdsok kialakuldsa-
ért. Az R-thalidomid effektiv szedativum, mig
enantiomer pirja teratogén hatist. Az R-ibupro-
fen nem hatékony, az S-ibuprofen viszont igen,
mig gyomornydalkahdrtya-kdrosité hatdsa mind-
kettdnek van. Az aktiv enantiomer alkalmazasa-
val kevesebb hatéanyagra van sziikség, azonos
hatékonysdg kisebb dézissal is elérhets,
egyszer{ibb a d6zis-hatds 6sszefiiggés vizsgilata,
szelektivebb a hatds, csdkken a toxicitds, jobb a
tolerdlhat6sig. Jelenleg az ibuprofen és a keto-
profen enantiomer parjai érhetdk el szelektaltan,
csak az aktiv enantiomer formajéban, dexibupro-
fen és dexketoprofen néven.

A COX enzimek gétldsaval az arachidonsav-
metabolizmus fokozottabban zajlik a lipoxige-
naz (LOX) utvonalon, ami emelkedett eikozano-
idszintekhez vezet. A {6 végtermék a leukotrién
B4, ami szdmos gyulladdsos és allergids betegség
mellett az atherosclerosis és a daganatképz8dés
irdnyéba is hat. Logikusnak t{inik a COX és a
LOX egyiittes gatlisa, a CLOXIB-ok, a duilis
inhibitorok fejlesztése, amelyek azonban — elss-
sorban biztonsigossigi okok miatt — mindeddig
nem valtottdk be a hozzdjuk fiz6tt reményeket.
A kutatdsok {gy jelenleg a gyulladdsos mechaniz-
musokba jéval célzottabban beavatkozé biolé-
giai szerekkel, citokininhibitorokkal folynak.

A COX-gitlék nemcsak a PGE2, a gyulladis
f6 medidtoranak képz&dését gitoljak, hanem
mas, a homeosztatikus funkciékhoz nélkiilozhe-
tetlen prosztanoidok képz&dését is. Mivel a
PGE2 kulcsszerepls a gyulladdsos mechanizmu-
sokban (a tumorképz8désben is), szintjének én-
magédban t6rténd csokkentése, mikdzben a tébbi
metabolit szintje véltozatlan marad, a j6v6 1j
generaciés fijdalomesillapitéja lehet. Ennek je-
lenleg hirom ttja képezi a kutatdsok tirgyat: 1. a
PGE2-szintdz gatlisa, 2. specifikus dehidroge-
nazzal t6rténd degradicidjinak serkentése, illet-
ve 3. a PGE2 hatdsinak kivédése receptorinak
blokkoldsa altal. Jelenleg tobb készitményt is
vizsgalnak, ezek koziil néhdny hepatotoxikus, de
a zaloglanstat példdul mér tal van a ILb fizisa
vizsgilaton. Az onkolégiai indikdciéval (emlé-
rak) mér rendelkez& lapatinib erds PGE-szintiz-
gatlo: ezzel is folynak vizsgilatok fijdalom- és
gyulladdscsokkentésben, bar az onkoldgiai alkal-
mazds sordn a balkamra-funkciét ronté hatidsa
igazolédott (14).

A PGE2 katabolizmusit a 15-PG-dehidro-
gendz végzi. Coloncarcinomiban igazolédott,
hogy a magas PGE2-szint hitterében a 15-PG-
dehidrogenaz alacsony szintje all. Az enzim akti-

vitdsdnak novelése antiinflammatorikus terdpias
célpont lehet, ez a teripids mechanizmusa a
hydroxychloroquinnek is. A PGE2 receptorinak
négy altipusa van, amelyek szovetspecifikusan
expresszdlédnak. A hdrmas és a négyes magas
affinitdst, mig az egyes és a kettes altipus csak a
PGE2 magas szintjeinél aktivalédik. Tekintettel a
gyulladéssal és a daganatokkal kapcsolatos pato-
genetikai szerepiikre, az EP-receptorok antago-
nistdi potencidlis gyogyszercélpontokka valtak.
Colitis ulcerosaban, glaucoméiban, szolid tumo-
rokban és CV betegségekben is folynak vizsgila-
tok. Fdjdalom- és gyulladdscsokkentés tekinteté-
ben az EP4-receptor-antagonistadk mutatjak a
legnagyobb potencidlt. A négyes receptoraltipus
gatlasival megtarthat6k a PGE2 egyéb homeosz-
tatikus funkciéi. Az eredmények igéretesnek
tlinnek, de e szerek biztonsigossiga még kér-
déses.

Kortikoszteroidok

A modern, célzott terdpidk térhéditdsa ellenére,
a NSAID mellett a kortikoszteroid- (CS-) hasz-
nalat is viligszerte novekszik szimos, nem csak
reumatoldgiai indikdcioban. A fejlett orszigok-
ban a lakossdg 1-3%-a részesiil tartés gliikokor-
tikoid- (GC-) kezelésben (15).

A CS-ek a szisztémds autoimmun betegségek
egy-egy akut shubjinak kezelése sorin életmen-
t6ek lehetnek. Valamennyi autoinflammatorikus
korkép (SLE, GCA, RA stb.) legtijabb terdpids
ajanlasai tovabbra is tartalmazzik ezeket, hiszen
mindmaig a leghatékonyabb, leggyorsabban haté
gyulladiscsokkents szereink. Ugyanakkor koz-
tudottan szdmos kedvez&tlen hatdssal 1s rendel-
keznek, kiemelked8en a metabolikus és a CV
rendszerre. Mind direkt, mind indirekt médon
fokozzék a cardiovascularis rizikét.

Glitkokortikoidokra a szivnek is sziiksége van:
a novekedéshez, a fejlédéshez, a homeosztizis
fenntartdsihoz, a gyulladis elleni védelemhez a
magzati kortdl egészen id8skorig. A GC-k tal-
zott vagy hosszi tiva alkalmazisa ugyanakkor
kedvezé&tlentl valtoztatja meg a sziv anyagcseré-
jét, endothel-diszfunkcidhoz, a sejtek apoptézi-
sdhoz, a cardiomyocytik hiperprolifericiéjihoz,
a szivfal megvastagoddsihoz, magas vérnyomds-
hoz, hyperlipidaemidhoz, szivelégtelenséghez
vezet. Az akut coronariaesemények rizikéjit is
jelent8sen fokozza.

A gyulladdsos autoimmun betegségben szen-
ved&k esetében maga a szisztémds gyulladis, az
akceleralt atherosclerosis, az endothel-diszfunk-
ci6 révén egy jelentSsen fokozott CV kockézat
all fenn, amelyhez a hagyomanyos rizikéfakto-
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2. tablazat. Az akut coronariaszindréma (ACS) és a cardiovascularis
(CV) mortalitds rizikdja (16)

Rheumatoid arthritis

Szisztémds lupus erythematosus

Psoriasis

Axialis spondyloarthritis

Gyulladdsos bélbetegségek

ACS relativ CV mortalitis

relativ riziké

riziké

1,5-2,0 1,5
2,2-2,6 1,7
1,5-7,1 1,1-1,6
1,9 1,3-2,1
1,2-1,4 1,0

rok, illetve az alkalmazott terdpidk esetleges ked-
vez8tlen hatdsai is hozzdadédnak. Az endothel-
diszfunkcié mir az autoinflammatorikus kérké-
pek korai szakaszdban kimutathaté. A proinf-
lammatorikus citokinek, a reaktiv oxigéngydkok,
az oxidalt LDL, az autoantitestek a hagyomi-
nyos rizik6faktorokkal egyiitt kozvetleniil és
kozvetve is aktivaljik az endothelsejteket, ami a
vasodilatatio kirosoddsihoz, fokozott leukocyta-
adhézichoz és endothelpermeabilitishoz, pro-
thromboticus allapot kialakuldsdhoz vezet. Az
atlagpopulicidhoz képest a szisztémis gyulladi-
sos korképben szenveddk jelent8sen rosszabb
CV morbiditsi és mortalitdsi mutatékkal ren-
delkeznek (2. tdblizat) (16). A kockdzat mérté-
ke az alapbetegségtdl is fiigg, a legmagasabb SLE-
ben, de valamennyi betegségben fennall.

A gyulladis kezelése a CV rizikér jelent8sen
csokkenti. CS-ek alkalmazdsa mellett is folyama-
tosan és egyénre szabottan kell mérlegelniink a
kockézat/haszon ardnyit. Mind a napi alkalma-
zott dézis, mind a kumulativ dézis névekedése
fokozza a CS-ek kedvezé&tlen hatasait (3. tdbli-
zat). Sokdig altalinosan elfogadott volt az a
nézet, hogy az alacsony dézisa CS-kezelés, ha
emellett a beteg remisszidban van, CV szem-
pontbdl is inkdbb kedvezd hatdst. Boers és mun-
katdrsai a GLORIA study keretén beliil kimutat-
tak, hogy 65 év feletti RA-s betegek alacsony
dézist prednisolonkezelése add-on teripiaként
szamos kedvezd hatdssal bir a betegségaktivitis
és az életmindség tekintetében, mikdzben a szer
megfelelen biztonsigos, a CV események
elforduldsit sem novelte (17).

Ezzel ellentétes eredményt hozott az a 87 794
gyulladdsos, immunmedialt betegségben (6rids-
sejtes arteritis, polymyalgia rheumatica, IBD, RA,
SLE, vasculitis) szenved§ beteg dtéves utinkdve-
tése, ahol a vizsgilati id8 alatt a betegek 15%-nal,
13 426 esetben tortént CV esemény: 6013 pitvar-
fibrillacié, 7727 szivelégtelenség, 2809 AMI. A
GC-kezelésben nem részesiilsk egyéves kumula-
tiv incidencia ritdja 1,4%-r6l 8,9%-ra ndtt napi

25,0 mg prednisolonekvivalens d6zis (PED) sze-
dése mellett. Az egy év alatt 5 mg-nil kevesebb
PED-ban részesiils betegek CV rizikéja tobb
mint kétszeresére nétt a szteroidot nem szedd-
kénél, 25 mg feletti d6zisoknél pedig meghatszo-
rozédik a kockdzat (18). Az 6téves riziké 7,1%-
o6l 28,0%-ra emelkedik. A legmagasabb a kocka-
zat a szivelégtelenség és az AMI esetén. A rizikot
mind a napi szteroid dézis, mind a kumulativ
dézis névekedése jelent&sen fokozza, de mar az
alacsony dézist CS-kezelés is 1,75-o0s kockazati
ardnyt jelent. A napi 5 mg PED-nél kevesebbet
szedd betegeknél sem elhanyagolhatéan gyako-
ribbak a CV események, a kockdzatot rdaddsul az
alapbetegség is befolydsolja. Ebben a vizsgilat-
ban is a legmagasabb rizikét SLE-ben, a legala-
csonyabbat pedig polymyalgia rheumaticiban
tapasztaltik. Ez a riziké betegségaktivitdstdl fiig-
getleniil is fenndll és valamennyi CV eseményre
vonatkozik. Tehit még az alacsonyabb dézisu
CS-kezelésben részesiils betegek rendszeres rizi-
kofelmérésérsl sem szabad megfeledkezni.

Nemzetkozi ajanlasok

Az EULAR 2009-ben, majd 2016-ban frissitve
kiadta a rheumatoid arthritis és az egyéb gyulla-
dasos iziileti betegségek fokozott CV rizikéjira
vonatkoz6 ajanlasit. Az atfogé irdnyelvek szerint
a gondozé reumatolégus feladata, hogy tisztaban
legyen betege fokozott CV rizikéjival, és ira-
nyitsa annak kezelését, mikozben kiemelten
figyelnie kell a NSAID-ok és a CS-ok alkalmazi-
sara.

A CV riziké csdkkentése szempontjibél a leg-
fontosabb a betegségaktivitis lehetd legnagyobb
mértékd csokkentése, és javasolt a CV riziké mi-
nimum &tévente torténd felmérése. Ha az alkal-
mazott rizikébecslében nem szerepel az RA, dgy
a kapott értéket 1,5-del kell megszorozni. Az
ajanlds a NSAID-ok és a CS-ok kapcsan is felhiv-

3. tablizat. Gliikokortikoid-ekvivalens dézisok

Gliikokortikoid Ekvivalens dézis
kortizon 25 mg
hidrokortizon 20 mg
prednizon 5 mg
prednizolon 5 mg
metilprednizolon 4 mg
triamcinolon 4 mg
bethamethazon 0,6-0,75 mg
dexamethazon 0,75 mg
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ja a figyelmet a fokozott CV rizikéra: a lehetd
legrévidebb ideig, a lehets legalacsonyabb dézist
kell alkalmazni, és rendszeresen ellendrizni kell a
GC-terapia folytatdsdnak sziikségességét.

A GC-terdpia alkalmazisival kapcsolatban
2013-ban jelent meg az EULAR ajinlisa.
Eszerint a kozepes/nagy doézisa GC-kezelés
megkezdése elgtt mindenképpen fel kell mérni
az olyan, mellékhatdsok rizikéjit fokozé tarsbe-
tegségek, mint a cukorbetegség, a glitkzintole-
rancia, a sziv- és érrendszeri betegségek, a pepti-
cus fekély, a visszatérs fert8zések, az egyéb
immunszupprimilé kezelések, a glaucoma vagy a
csontritkulds fenndllisit. A kezelés csak a
haszon/kockazat megfelel mérlegelésével indit-
hat6 el. A GC-kezelés alatt monitorozni kell a
nemkivinatos eseményeket, a vércukorszintet, a

Irodalom

vérnyomdst, a teststlyt, a fert&zéseket, a csont-
sliriséget, az izomerdt, a szem- és b&rproblémé-
kat, valamint a neuropszichidtriai tiineteket.

Ujdonsigok a kortikoszteroid-
kezelés kapcsin

A moédositott hatéanyag-leadasu tablettdk a kor-
tizol és a gyulladdsos citokinek cirkadian ritmu-
sinak megfelelsbb hatéanyag-leaddsra képesek,
igy a CS alkalmazott d6zisa varhatéan csokkent-
het8. A monoklonilis antitestekhez kotort gli-
kokortikoidreceptor-moduldtor molekulak pedig
célzottan iranyithatok a gyulladds helyére, alkal-
mazasuk igy kevesebb szisztémds mellékhatast
okoz (19).
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A fix dozisi kombinacié elényei a hypertonia
és a hyperlipidaemia kezelésében

MARK LASZLO

Az atherosclerosis legfontosabb mdédosit-
hat6 rizikéfaktorai kozé tartozé magas vér-
nyomads és a magas koleszterinszint gyak-
ran fordulnak el6 egyiitt. Egyittes kezelé-
stik jelentGségét hizza ala az a mendeli
randomizdciés vizsgalatokbdl szdrmazé
megfigyelés, amely szerint a genetikailag
10 Hgmm-rel alacsonyabb szisztolés vér-
nyomds és az 1 mmol/l-rel velesziiletetten
alacsonyabb LDL-koleszterin-szint egytittes
el6forduldsa esetén a nagy cardiovascularis
esemény élethosszig tarté eléfordulasi koc-
kazata 78%-kal alacsonyabb.

Az utdbbi évtizedben igen sok olyan
készitmény jelent meg a terdpids palettan,
amelyek hdarom hatéanyaga kozott vérnyo-
mas- és koleszterincsokkentd is van. Ezek
lényegében a tdgabban értelmezett polypill
kategoridba tartoznak. A jol 6sszedllitott és
hatékony hdrmas fix kombindcidk elsédle-
ges elénye a kiilon szedett komponensek-
kel szemben a szignifikdnsan jobb adhe-
rencia, amely daltal hatékonyabban csok-
kentik a cardiovascularis események gya-
korisdgat. Az 0OsszetevSk flexibilis hat6-
anyag-tartalmaval létrehozott tablettava-
laszték egyedi kezelést tesz lehetGvé.

rizikéfaktorok, hypertonia,
LDL-koleszterin, fix d6zisti kombinaciok,
polypill

ADVANTAGES OF FIXED-DOSE
COMBINATION IN THE TREATMENT OF
HYPERTENSION AND HYPERLIPIDEMIA

High blood pressure and high cholesterol
level, which are among the most important
modifiable risk factors of the atherosclero-
sis, often occur together. The importance of
their co-treatment is underlined by the
observation from the Mendelian randomi-
zation trials, which shows that the combi-
nation of a genetically 10 mmHg lower
systolic blood pressure and concomitantly
lower LDL cholesterol levels of T mmol/L
reduce the lifetime risk of a large cardio-
vascular event by 78%. In the last decade,
quite a lot of products have appeared in the
therapeutic palette; the three active agents
also include blood pressure and choleste-
rol lowering agents. They essentially be-
long to the more widely interpreted poly-
pill category. The primary advantage of
well-composed and effective triple fixed
combinations over separately taken com-
ponents is significantly better adherence,
which reduces the frequency of cardiovas-
cular events more effectively. The range of
tablets created with the flexible active
agents enables individual treatment.

risk factors, hypertension,
LDL-cholesterol, fixed-dose combinations,

polypill
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javulé trendek ellenére a legtdbb haldlese-
tet az atherosclerosissal osszefiiggs
betegségek okozzik, emiatt annak keze-
1ése, illetve prevencidja az egészségiigy egyik leg-
fontosabb feladata. A mar kialakult és tiineteket
okozé érsziikiilet kezelését kardiol6gusok, neu-
rolégusok, angiologusok végzik a kezelési irdny-
elvek, az azokban megfogalmazott terdpids célok
szem el8tt tartdsdval (1, 2). Azon betegeink ese-

tében, akiknek nincs ismert érbetegségik, az
atherosclerosis kialakuldsinak megakadalyozasa
lenne a feladatunk, aminek az Gtja a rizikéfakto-
rok kezelése vagy azok kialakuldsinak megel5zé-
se (primordialis prevencid).

A val6siag az, hogy sok, érbetegségts] mentes-
nek latsz6 egyénben mar jelen van az atheroscle-
rosis. Egy, a kozelmultban bemutatott svéd vizs-
galatban 25 ezer olyan 50-64 éves egyénen végez-
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tek coronaria-CT-angiografiat, akiknek nem volt
ismert érbetegségiik. A néma atherosclerosis
gyakorisiga 42,1% volt, az 50% feletti corona-
riasziikiileté pedig 5,2%. Az 50 éves férfiak har-
madaban, a 64 évesek kétharmadaban igazolédott
az elvaltozas valamilyen formiaja, a 60 évnél id6-
sebbekben pedig mar 10% kériili gyakorisigt az
50% feletti sztikiiletet okozé6 plakk elfordulasa.
Megfigyelték azt is, hogy n8kon 10 éves késéssel
jelentkeztek az érsztikiiletes elvaltozasok (3).
Azt, hogy mennyire fontos lenne az id8ben el-
kezdett megel8zés, jelzi az a tény, hogy az euré-
pai irdnyelvek alapjin kis kockadzatt kategé-
ridba tartoz6 vizsgilt betegekbdl a férfiak csak-
nem 50%-dban, a n8knek pedig korilbelil a
30%-4ban igazolédott a koszortér-atherosclero-
sis valamilyen formija. Ezek a betegek erélyesebb
megel6z8 terdpidt igényelnének, de a ,néma”
elviltozasuk miatt ez késik. Az adatok azt sugall-
jak, hogy az eddiginél nagyobb energiat kell for-
ditani a hosszt tdvi megel&zésre, olyankor is,
amikor még nem volt esemény, még nincs
kimutatott sz{kiilet, azaz a primer prevenciéban.
Ennek egyik ttja a rizikéfakorok kezelése, ame-
lyek koziil kiemelt népegészségiigyi jelentdségi
a magas vérnyomds és a magas koleszterinszint.

A hypertonia és
a hyperlipidaemia egytittes
eléforduldsa

A hypertonia és a hyperlipidaemia a legjelents-
sebb rizikéfaktorok kozott szerepelnek, egyiit-
tes el6forduldsuk tobbszorozi a kockizatot. Az
1. dbrdn a Multiple Risk Factor Intervention Trial

n=316099

10 000 betegre szamitott
éves halalesetek szama
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1. dbra. Az ISZB életkorra standardizdlt haldlozdsa és a szisztolés vérnyo-
mds-, valamint az dsszkoleszterinszint kapcsolata a Multiple Risk Factor
Intervention Trial 316 099 betegének adata alapjin (4)

(MRFIT) 316 ezer betegének adatai alapjin, a
kiilonb6z8 szisztolés vérnyomds- és dsszkolesz-
terinszintek fiiggvényében lithat6 a 10 ezer f&re
szdmitott egyéves ischaemids szivbetegség-
(ISZB-) haldlozis. Megfigyelhets, hogy az élet-
korra standardizdlt ISZB-haldlozédst tekintve a
két rizik6faktor magas és alacsony kvintilise ko-
zott tizszeres kiillonbség van (4).

Emberson és munkatirsai szerint, ha primer
prevenciés nagy kockdzatd betegekben hossza
tavon 10%-kal csékkentenénk az dtlagos kolesz-
terinszintet és a vérnyomadst, 45%-kal kevesebb
nagy éresemény fordulna el (5).

A hossza tavon, élethosszig fenndll6 alacso-
nyabb koleszterin és vérnyomds kedvezd cardio-
vascularis hatdsit mendeli randomizaciés vizsga-
latok is igazoljik, igy példaul az Egyesiilt Kiraly-
sig Biobankja 438 952 egyedének 65 éves korban
torténd kovetésével (ennyi volt a betegek dtlagos
életkora az elemzés id6pontjdban) az addig ta-
pasztalt, csaknem 25 ezer coronariaeseménye
alapjan. A teljes genetikai vizsgilatok eredmé-
nyeinek figyelembevételével kivilogattik azokat,
akiken a genetikailag alacsonyabb vérnyomis (61
exom muticidja alapjdn a szisztolés vérnyomads
3 Hgmme-rel volt alacsonyabb) és koleszterin-
szint (100 exom genetikai muticiéja alapjin az
LDL-C étlagosan 0,39 mmol/I-rel volt alacso-
nyabb) fordult elg. Négy csoportot képeztek, a
vad tipusban nem volt muticié, volt egy geneti-
kailag alacsonyabb vérnyomdsos, egy geneti-
kailag alacsonyabb LDL-C-szintl és egy olyan
csoport, ahol az alacsonyabb vérnyomids és
koleszterin egyiitt fordult el6. Ha 10 Hgmm-re
extrapolaltdk az alacsonyabb szisztolés vérnyo-
mist, ennek hatdsdra 49%-os csokkenés igazol6-
dott a nagy coronariaesemények gyakorisigiban,
1 mmol/l-re extrapolilva az LDL-C csékkenését
pedig 57%-os volt a csékkenés mértéke. Ha
egyiitt fordult el a genetikailag, sziiletésts] ala-
csonyabb LDL-C és a szisztolés vérnyomds, a
csokkenés 78%-os volt (2. dbra). Ez lényegében
azt igazolja, hogy a két rizikéfaktor élethosszig
tart6 kezelésében jelentSs lehetSségek rejlenek (6).

A fix kombinicidk elgnyei

A napi tevékenységiinknek keretet ad6 kezelési
irinyelvek az egyes rizikéfaktorok adekvat keze-
lése mellett Gjabban nagy hangsulyt helyeznek a
megfelel§ beteg-egyiittmikodés elérésére. A kli-
nikai vizsgilatokban igazolt kedvezd cardiovas-
cularis hatdsokat csak akkor varhatjuk el, ha a
betegek beszedik a gydgyszereket. Kiemelke-
d8en rossz a betegek gyogyszerszedési fegyelme
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Alacsonyabb  Magasabb
vérnyomds ! vérnyomas
Résztvevék Esemény- LDL-C- Szisztolés Esélyhanyados és/vagy | és/vagy
szama szam kilonbség  vérnyomds- (95% Cl) LDL-C | LDL-C
(mmol/I) kilonbség kedvezébb | kedvezébb
(Hgmm) p-érték
Alacsony 105528 4832 -1,0 -10,0 022 .l_ <0,001
LDL-C és (0,21-0,24)
vérnyomas
Alacsony 109027 5784 -1,0 0 0,43 5 <0,001
LDL-C (0,40-0,46)
Alacsony 111 097 6515 0 -10,0 0,51 » <0,001
szisztolés (0,46-0,57)
vérnyomas H
Referencia 113 300 7849 l
Az 1 mmol/I-rel alacsonyabb LDL-C és 10 Hgmm-rel alacsonyabb szisztolés 0!2 L L |1| é
vérnyomads a nagy coronariaesemények kockdzatat 78%-kal csokkentette. Esélyhanyados (95% Cl)
o

2. dbra. A mendeli randomiziciés vizsgilatok alapjin a genetikailag alacsonyabb vérnyomds és koleszterin
jelentésen csokkenti a coronariaesemények kockdzatdt (6)

a lipidcsokkentésben, ezen beliil is a statinokkal
szemben. Az esetleg fenndll6 statinszkepticiz-
mus 4ttdrésének egyik lehet8sége lenne a stati-
nok fix dézist kombiniciéban, masra haté sze-
rekkel, példiul vérnyomdscsokkentskkel egytitt
torténd addsa.

A statinok nem szedésének, illetve a szedésiik
abbahagyisinak egyik legfébb oka a mellékhati-
soktdl valé félelem (7). Ez nagymértékben csok-
kenthet§ a hypertonids szerrel valé fix kombina-
ci6s addssal, amikor az antitenzivumok jobb ad-
herencidja a statint is magaval htzza.

Egyértelm{ien igazolt, hogy a fix dézisti anti-
tenziv szerek és a fix dézisa lipidesdkkent8k
szignifikdnsan javitjak az adherencidt (8-11).

Polypill

A polypill kifejezés olyan tablettat takar, amely-
ben a szivbetegségek kezelésére és megelzésére
tobb hatéanyag van. Nincs definidlva, hogy hany
Osszetev6t tartalmaz, de egyontet vélemény,
hogy vérnyomadscsdkkent&nek kell benne lennie,
és mivel prevenciérél van sz6, a legtdbb polypill
statint is tartalmaz. Az elnevezést Wald és Law
hasznalta el8szor 2003-ban. Azt feltételezték,
hogy B-blokkolé, statin, ACE-gitlé és acetilsza-
licilsav egy tablettdban val6é hasznélatdval tobb
mint 80%-kal lenne csékkenthetd a cardiovascu-
laris betegségek gyakorisiga (12).

A polypill az elmult két évtizedben els-els-
bukkant az irodalomban, {8ként az egészség-

tigyileg elmaradottabb orszigokban val6 alkal-
mazisra ajinlottdk, elismerve azt a hitrinyit,
hogy az egyes 6sszetev8k dézisa nem moédosit-
hat6 egyénileg. A legnagyobb elénye, hogy a
beteg egy tablettdban megkapja a mar generikus
fazisban 1év6, relative olcsé komponenseket. A
kevesebb tabletta javitja az adherenciit (13). Egy
két évig tartd, randomizilt vizsgilatban az 6t
vagy tobb gydgyszert szedd betegek esetében a
beteg-egyiittmikodés és a mortalitds kozote
jelent8s, forditott arinya osszefiiggést talaltak
(14). A polypill hitrinya, hogy a killénboz8
dsszetevik fix dézissal szerepelnek benne, athi-
dalhaté azzal, hogy az egyes hatéanyagokat vil-
tozatos dézisokban tartalmazé készitménycsald-
dokat hoznak forgalomba.

Egy 2021-ben publikilt 4,6 évig tarté tanul-
ményban (The International Polycap Study 3,
TIPS-3) 6sszesen 5713 kdzepes kockdzatd, nem
ismert érbeteget négy csoportba randomiziltak.
Az egyik polypillt kapott (40 mg simvastatin,
100 mg atenolol, 25 mg hidroklorotiazid, 10 mg
ramipril), a misik 85 mg acetilszalicilsavat, a har-
madik placebét, a negyedik csoport pedig poly-
pillt és 75 mg acetilszalicilsavat. A kompozit pri-
mer végpont (cardiovascularis ok haldl, szivin-
farktus, stroke, szivelégtelenség, jraélesztett
szivhaldl, revascularisatio) a placeb6val szemben
csak a polypill + acetilszalicilsav csoportban lett
szignifikinsan (32%-kal) kedvezébb (HR =
0,68, 95% CI, 0,48-0,96). Az acetilszalicilsavat
kap és a placebocsoport kozdtt nem volt szigni-
fikdns kilénbség (HR = 0,86, 95% CI, 0,67—
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Ha az egyes Osszetevik
valtozatos hatéanyag-
tartalommal kertilnek

kiszerelésre, az
kiktiszoboli a polypill
legnagyobb hatranyat,
a flexibilitas hianyat.

1,10), és szignifikanciakozeli, 21%-os kiillonbsé-
get taldltak a polypill- és a placebocsoportok
kézéte (HR = 0,79, 95% CL, 0,63-1,00) (15).

A TIPS-3-at és két masik primer prevencids
vizsgilatot is magaban foglald, 18 ezer {8 adatait
elemz8 metaanalizis Stéves
medidn kovetési id&vel
annak a vizsgilatdt tlizte ki
célul, hogy a primer preven-
ciéban hol az acetilszalicil-
sav helye a fix d6zist poly-
pill alkalmazdsiban. A pri-
mer végpont az els§ szivin-
farktusig, stroke-ig, revas-
cularisatiéig, cardiovascula-
ris halélig eltelt id6 volt.
Szignifikans kiilonbség volt
a fix dézist polypill straté-
gia javdra a primer végpontban és annak egyes
komponenseire nézve az acetilszalicilsav nélkiil
is, de acetilszalicilsavval markdnsabban. A primer
végpont 38%-kal volt alacsonyabb a fix dézist
polypillesoportban (HR = 0,62, 95% CI
0,53-0,73), 47%-kal, ha az acetilszalicilsavat is
tartalmazott (HR = 0,53, 95% CI 0,41-0,67), és
32%-kal acetilszalicilsav nélkiil (HR = 0,68, 95%
CI 0,57-0,81) (16). Az idézett tanulmanyok azt
tdmasztjak al, hogy a primer prevenciéban helye
van a polypill megkdzelitésnek.

A SECURE vizsgilat (Secondary Prevention
of Cardiovascular Disease in the Elderly) 2499 £
hat hénapon belil szivinfarktuson atesett bete-
get randomizélt a szokdsos kezelésre vagy poly-
pill alkalmazdsira, amely 100 mg acetilszalicil-
savat, 2,5 vagy 5 vagy 10 mg ramiprilt, és 20 vagy
40 mg atorvastatint tartalmazott. A kompozit
primer végpont cardiovascularis halalbél, szivin-
farktusbodl, nem fatdlis stroke-bol és siirgds
revascularisatiobol éllt. Ezek eléforduldsa a 36
hénapos kovetési id6 alatt 32%-kal volt ritkdbb a
polypillt kapok kézott (17). A SECURE az elsd,
polypill addsival végzett, randomizélt tanulmany
volt infarktuson 4tesett betegeknél. A nyilt vizs-
gilat hat kiilénb6z8 formuldciét tartalmazé

Irodalom

polypillt alkalmazott, a kedvez8 hats a jobb ad-
herencidban rejlett (18).

Zir6 gondolatok

A hirom hatéanyagot, statint és vérnyomascsok-
kent8ket tartalmazé, fix kombinaciés készitmé-
nyek lényegében polypillek. A hirmas kombina-
ci6 é&ltal magédban hordozza a jobb adherenciit.
Ha az egyes Osszetev8k viltozatos hatéanyag-
tartalommal keriilnek kiszerelésre, az kikiiszo-
béli a polypill legnagyobb hitrinyit, a flexibilitas
hidnyat.

A bevezetés el6tt 4ll6 rosuvastatin, perindop-
ril, amlodipin fix kombiniciés szer hirom jol
ismert, régéta alkalmazott hatéanyagot tartal-
maz véltozatos dézisokkal. A rosuvastatin mint a
leger8sebb statin (20 mg-ja rdaddsul a nagy
intenzitdsu statinok csoportjiba tartozik) a vér-
nyomdascsokkent&kkel egy tablettdba kombi-
nalva jobb adherenciit eredményezhet. A perin-
dopril az egyik legtobbet hasznalt, legtobb evi-
dencidval rendelkez8 ACE-gitls, amelynek a
vérnyomdscsokkentés mellett preventiv indika-
ci6ja is van. Az amlodipin az egyik leghosszabb
felezési idejli antitenziv szer, antiatheroscleroti-
cus és egyéb kedvezd pleiotrop tulajdonsiggal.

Lipidcsdkkentési céllal a rosuvastatin, a perin-
dopril és az amlodipin fix kombindciés forméban
els@sorban primer prevencids céllal adandé, de
kombinédlhat6 ezetimibbel, vagy ezetimibbel és
10 vagy 20 mg rosuvastatinnal, és igy az alacso-
nyabb (akir 1,4 mmol/l) LDL-C-célértékek el-
érésére is nagyobb esély van.

Chapman és munkatarsai 8400 beteg adatainak
retrospektiv elemzésével azt taldltdk, hogy az
egyszerre, vagy egymdshoz képest rovid idén be-
lil elkezdett vérnyomis- és lipidcsokkents keze-
1és szignifikdnsan javitja a betegek adherencigjat
(ami igy 34%-kal jobb, mintha a két szer indita-
sa k6zott két-harom hénap telne el), és a kisebb
tablettaszdm is egy tovidbbi, egyiittmtikodést
javité tényezd (19).
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A fényszennyezés karositja az emberek és az 6koldgiai rendszerek egészségét

A nappalok és éjszakak ciklikus viltakozasa évmillidrdok 6ta fennall, az ezt megzavaré éjszakai mesterséges fény tehat evo-
laciés szempontbdl is Gj dolog. A Landscape Ecology szaklapban megjelent tanulmény, a , The impact of artificial light at
night on human and ecosystem health: a systematic literature review” fajokon dtivel§ mintazatokat tart fel, ezzel el8segitve
a jelenség jobb megértését.

A kutaték célja az volt, hogy dtfogé képet kapjanak a fényszennyezés altalinosan érvényesiild hatdsair6l, amelyeknek
rendszerszintl kévetkezményei lehetnek. 74 tanulméanyt feldolgozé szisztematikus szakirodalmi dttekintésiik soran arra
az eredményre jutottak, hogy kiillénboz6 fajok esetén hasonlé hatdsai vannak az éjszakai mesterséges fénynek. A fény-
szennyezés 6sszefiiggésben 4ll a daganatos megbetegedésekkel, a salygyarapodassal és taplalkozdsi rendellenességekkel, a
depresszidval és alvasproblémakkal, tovabba a mozgdsi, orienticids és szaporodasi (ideértve a beporzast is) problémékkal
egyarant. E hatdsok legaldbb valamelyikét a névényekts] kezdve az izeltldbdakon 4t szamos gerincesnél (halak, madarak,
ember) észlelték. Az éjszakai mesterséges fény hatdsa ivaronként véltozé lehet: rovarokndl és madaraknal is leirtak, hogy a
himek érzékenyebbek (bar tébb masik hatdshoz hasonléan erre is igaz, hogy egyes fajokndl nem taldltak ilyen dsszefiiggést
a kutatsok).
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lasztott cikk melletti kodra.
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Az ezetimib + statin komb
a nem alkoholos zsirmajra

Cho Y, Rhee H, Kim Ye, et al. Ezetimibe

indcio hatasa

combination therapy with statin for non-

alcoholic fatty liver disease: an open-label randomized controlled trial (ESSENTIAL

study). BMC Med 2022;20:93.

Szemlézte: dr. Varjas Norbert

nem alkoholos zsirmdj betegség (non-
Aalcoholic fatty liver disease, NAFLD)

gyakorisiga viligszerte novekedést
mutat, és szoros &sszefiiggésben 4ll a metaboli-
kus szindréoma jellemz&ivel, beleértve az obesi-
tast, az inzulinrezisztenciit, a dyslipidaemiat és a
diabetes mellitust. Az NAFLD-ben szenvedd
betegek kdrében a mortalitds f6 okat a cardiovas-
cularis (CV) betegségek jelentik, amelyek kap-
csolatban allnak a dyslipidaemidval, illetve az
NAFLD 6nmagiban is néveli a CV szév8dmé-
nyeket. Ennek kovetkeztében az NAFLD-ben
szenvedd betegek korében a dyslipidaemia keze-
lése kiemelt jelentségti. A legfrissebb eurépai
dyslipidaemia-ajanldsban agresszivebb kezelést
javasoltak az LDL-koleszterin csékkentése, a
még szigortbb célérték érdekében. A legna-
gyobb mértékdi LDL-csokkentd hatdssal rendel-
kez& statinok esetében a dézis emelésével tobb
mellékhatisra szamithatunk, emiatt a masodvo-
nalbeli gy6gyszerek, példdul az ezetimib egyideji
alkalmazédsa kisebb statindézis addsit teszi lehe-
tové.

A koleszterin 6nmagdban hozzdjirulhat a nem
alkoholos steatohepatitis (non-alcoholic steato-
hepatitis, NASH) progresszi6jadhoz, emiatt
kezdték vizsgilni az antilipaemids terdpidk hati-
sait a mdj steatosisira és/vagy fibrosisira. Az
NAFLD-ben szenvedd betegek korében a stati-
nok alkalmazasira korldtozott bizonyitékok all-
nak rendelkezésre. Tovdbb4 az ezetimibnek a m4;j
steatosisira gyakorolt hatdsir6l is még mindig
ellentmonddsosak az adatok. Az ezetimib lipid-
csokkent8 hatdsit a Niemann-Pick Cl-szerd 1
(NPC1-L1) fehérje gatlisival éri el a bélben,
gitolva a koleszterin felszivodasit, és tobb vizs-
galatban is arr6l szamoltak be, hogy csokkenti a
visceralis zsfrszovet mennyiségét és javitja az
inzulinrezisztencidt. A hyperinsulinaemia csok-
kenése a SREBP-1c-t (sterol regulatory element-

dr. Varjas Norbert: Tolna Megyei Balassa Janos Kérhdz, I. Sz

binding protein-1c) gitolja és a zsirsav-szintiz
blokidjahoz vezethet, ami hozzdjarulhat a mjj
steatosisanak javulisihoz.

Az ezetimib hatdsait human vizsgilatokban ez
iddig nem sikeriilt egyértelmtien tisztdzni. Egy
korabbi randomizalt, kontrollalt vizsgilatban az
ezetimib nem csokkentette jelent8sen a méj zsir-
tartalmat. Ezt a vizsgilatot az ezetimib 6nmaga-
ban torténd alkalmazasira tervezték, a statinok
egyidejt hasznilata nem volt pontosan ellen&riz-
ve. Figyelembe véve, hogy az ezetimib és a stati-
nok kombiniciéjaval a CV betegségek kockiza-
tanak csokkenését mutattdk ki, az ezetimib
NAFLD-re gyakorolt hatdsinak pontosabb meg-
ismerése statinnal kombindlva nagy klinikai
jelent&séggel bir. Ebben a tanulményban azt vizs-
galtdk, hogy az ezetimib — a kontrollalt statinke-
zelés mellett — hozzdjirul-e a mij steatosisinak
javuldsihoz.

A vizsgalat modszerei

Az ESSENTIAL vizsgilat (Effects of Statin Mo-
notherapy and Statin/Ezetimibe Combination
Therapy on Non-alcoholic Steatohepatitis in
Patients with Hyperlipidemia and Fatty Liver)
egy randomizélt, open-label, prospektiv, kontrol-
lale vizsgilat volt napi 10 mg ezetimib + 5 mg
rosuvastatin hatékonysiginak 6sszehasonlitasira
5 mg rosuvastatinnal szemben, a mij steatosisa-
nak javitdsa érdekében, legfeljebb 24 hetes keze-
léssel. A steatosis mértékét MRI-PDFF (magne-
tic resonance imaging-derived proton density fat
fraction) méréssel hatdroztdk meg. A vizsgilat
résztvevdi a Severance Korhazbol keriiltek bevo-
nasra 2018 mdjusa és 2019 janiusa kozott
Szoulban, Dél-Koreiban.

A betegeknek a vizsgilatba térténé bevonas-
hoz az aldbbi kritériumok mindegyikének meg

. Belgyodgyaszati Osztaly (Kardioldgia/Nefrolégia), Szekszard
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kellett felelniik: 19-80 év kozotti életkor, hasi
ultrahanggal igazolt steatosis hepatis, a dyslipi-
daemia kezelési irdnyelvei szerint kezelendd
hyperlipidaemia 2-es tipust cukorbetegséggel
vagy cukorbetegség nélkiil. A résztvevsket
véletlenszertien 1:1 ardnyban sorolték be az eze-
timib + rosuvastatin kombiniciéval kezelt vagy a
rosuvastatin-monoterapia csoportba.

Az elsddleges végponti esemény a mdj zsir-
tartalom-véltozasanak meghatirozasa volt MRI-
PDFF segitségével. Masodlagos végponti ese-
ményként egyrészt a méjfibrosis valtozdsit mér-
ték mignesesrezonancia-elasztogrifidval (MRE),
mésrészt az inzulinérzékenység valtozdsit, amit a
HOMA-IR (homeostatic model assessment in-
sulin resistance) alapjin hatdroztak meg. To-
vabbd kiilonb6z8 paraméterek, tigymint a test-
stly, testtomegindex (BMI), derékkorfogat,
szisztolés és diasztolés vérnyomds, éhomi glii-
kéz, HbA , szabad zsirsavak, thrombocyta-
szam, alkalikus foszfatdz, 6sszbilirubin, GOT,
GPT, osszkoleszterin, triglicerid, HDL, LDL,
hsCRP, HOMA-B interleukin- (IL-) 1B, IL-8 és
IL-18 viltozasat is értékelték. A kezelés eldtt és
utdn tranziens elasztogrifidt (TE, Fibroscan®)
is végeztek, valamint a CAP (szabélyozott csilla-
pitdsi paraméter, controlled attenuation parame-
ter) és az LSM (mdjmerevség/tomottség mérés,
liver stiffness measurement) valtozdsai is meg-
hatdrozasra keriiltek.

A vizsgélat eredményel

Osszesen 70, NAFLD-ben szenveds beteg
részesiilt az ezetimib és rosuvastatin kombini-
ciés (n = 34) vagy a rosuvastatin-monoteripia
(n = 36) kezelésben. A vizsgilati populicio
42,9%-a n8 volt. A résztvevik 74,3%-a 2-es tipu-
st cukorbetegségben szenvedett. Minden beteg
dzsiai volt, az 4tlagos BMI 28,5 * 3,5 kg/m? volt.
A kezelés el6tti atlagos PDFF-érték 16,5 =
7,8%, az atlagos CAP-érték pedig 313,7 dB/m =
33,2 dB/m volt a teljes vizsgalati populicioban.

A kezelést kovetSen az MRI-PDFF altal meg-
hatdrozott hepaticus zsirtartalom szignifikiansan
cs6kkent mind a kombinaciés (p < 0,001), mind
pedig a monoterdpids csoportban (p = 0,003).

A kiindulasi értékhez képest a kezelés végén
nem volt szignifikdns kiilonbség sem a kombind-
ci6s csoportban, sem a monoterdpids csoportban
(p = 0,507 és p = 0,539) az MRE-mérés alapjan
fibrosis tekintetében.

A steatosis és a fibrosis viltozdsait TE-vel is
értékelték. A kezelés végén az ezetimib + rosu-
vastatin mellett a CAP szignifikinsan csokkent
(p = 0,018), mig a csak rosuvastatin csoportban

a csdkkenés nem volt szignifikdns (p = 0,104). A
csoportok kozotti killonbség azonban nem volt
statisztikailag szignifikdns (p = 0,253). A méjfib-
rosis tekintetében az LSM-ben sem a kombinalt
kezelésben részesils (p = 0,339), sem pedig a
monoterdpids csoportban (p = 0,881) nem volt
szignifikdns kiilénbség.

Az alkalmazott terdpia mellett mindkét cso-
portban szignifikdnsan csokkent a BMI, a derék-
korfogat, a triglicerid, az LDL-koleszterin és a
CRP értéke (mindegyik p < 0,05).

A hatdsmechanizmusok feltdrdsa érdekében
tobb olyan paramétert is figyelembe vettek, ame-
lyekr8l ismert, hogy a NASH gyulladdsos marke-
rel. Szignifikdns javuldst észleltek az I1.-18 tekin-
tetében a kombinicids csoportban, valamint a
tPAI-1 és az IL-18 esetében a monoterdpids cso-
portban, de nem volt szignifikins kiilonbség a
csoportok kozétt.

Az ezetimib/rosuvastatin kombinaciés kezelés
hatékonyabban javitotta a steatosis hepatist a
magasabb BMI-vel (30 kg/m?) rendelkez8knél,
valamint diabetes mellitus és sarcopenia jelenléte
esetében, illetve megndvekedett HOMA-IR és
megnoévekedett kiinduldsi MRE-érték esetén is.

A vizsgilat diszkusszidja

A vizsgilat kimutatta, hogy az MRI-PDFF
mérés alapjin az ezetimib + rosuvastatin szigni-
fikinsan nagyobb mértékben csokkenti a steato-
sis mértékét, mint a rosuvastatin-monoterapia.
Ezzel ¢sszhangban a TE-vel mért kezelésvégi
CAP-érték alapjan is a zsirtartalom szignifikans
csokkenését igazoltdk, de csak a kombinaciés
csoportban. Az MRE- vagy a TE-mérések alapjin
elmondhaté, hogy az ezetimib kombinacids
kezelés nem csokkentette szignifikdnsan a fibro-
sist. Az alcsoport-analizis sorin az ezetimib
kombinéci6s kezelés hatékonyabb volt a maga-
sabb BMI-vel, T2DM-mel, sarcopeniival, meg-
novekedett HOMA-IR-rel és megnovekedett
kiinduldsi MRE-vel rendelkez& személyeknél.
Az ezetimib gatolja a zsirok, koztiik a koleszte-
rin vékonybélbsl az NPC1-L1-en keresztiil torté-
n6 felszivodisit. Szamos korabbi llatmodell iga-
zolta, hogy az ezetimib javitott a steatosis mérté-
kén. Az enterocytik chylomikron-szintézisének
csokkentése, az SREBP-1c szabilyozisa, vagy az
AMP-aktivalt protein kindz (AMPK) aktivaldsa és
a transzkripciés faktor EB (TFEB) nukledris
transzlokaciéjan keresztiili autofadg indukcié mind
olyan mechanizmusok, amelyek révén az ezetimib
hozzajirulhat a maj steatosisinak és a gyulladas
mértékének csokkenéséhez. A koleszterin felszi-
vodasanak ezetimib 4ltali gatlasa hozzdjérulhat a
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gyulladds és az inzulinrezisztencia javuldsihoz.
Mindezek alapjén az ezetimib hatékonysiga
nagyobb mértékii lehet elhizott, inzulinreziszten-
cidban és T2DM-ben szenvedd betegeknél, illetve
azokndl, akik nem megfelels taplilkozasi szoka-
sokkal élnek (magasabb koleszterinbevitel). Az
ezetimib gyulladdsgitl6 hatdsa erdteljesebb lehet
az el6rehaladottabb NASH-ban vagy méjfibrosis-
ban szenveds egyénekben, ezért a gyulladdsos
illapotot stlyosbit6 T2DM jelenléte fokozhatja
az ezetimib hatékonysagat.

Ismert, hogy az oxidativ stressz fontos szere-
pet jatszik a gyulladds és a fibrosis elérehaladasa-
ban. Kimutattak, hogy az ezetimib a megnoveke-
dett Nrf2-aktivitds vagy az autofidg indukcié
révén gitolja ezeket a hatdsokat. A gyulladassal
kapcsolatos markerek koziil, amelyeket ebben a
vizsgalatban értékeltek, csak az IL-18 csékkent
jelent8sen az ezetimib kombiniciés csoportban.
Ez arra utalhat, hogy az ezetimibkezelés az IL-18
csokkentése révén hozzdjarulhat a mij steatosisa
és a gyulladdsos folyamatok javulasihoz. A fibro-
sis progressziojat pre- és poszt-MRE-vel és TE-
vel értékelték, am egyik csoportban sem taldltak
jelent8s javulast. A szerzdk véleménye alapjin
ennek hitterében az is felmeriil, hogy a hat héna-
pos kezelési 1d8szak nem volt elég hossza a
kiillonbség kimutatdsihoz. Figyelembe véve a
steatosistol a fibrosis kialakuldsiig terjedd hosz-
sz 1d8t, tovabbi vizsgilatok sziikségesek az eze-
timib méjfibrosisra gyakorolt, hosszd tavt hata-
sanak megismeréséhez. Masrészt vannak klinikai
vizsgilatok, amelyek arra utalnak, hogy a stati-
nok hasznilata csékkenti a méjfibrosis kockaza-
tit. Ciardullo és munkatdrsai a statinhaszndlok
koérében az eldrehaladott fibrosis kisebb rizikéja-
r6l szdmoltak be. A statinok a gyulladds és az
oxidativ stressz csokkentése révén fontos szere-
pet jitszhatnak a NASH kezelésében. A statin és
ezetimib kombiniciéja kiilonb6z8 hatismecha-
nizmusuk révén hozzdjirulhat az NAFLD to-
vabbi javulisihoz.

Ebben a tanulminyban a monoterpids cso-
portban is a steatosis javuldsit tapasztaltdk. A
statinokkal kapcsolatos korabbi vizsgilatok el-
lentmondédsos eredményeket mutattak. Egy vizs-
galatban beszamoltak a statinok véd@szerepérsl a
NASH kockazatanak kitett egyénekben, mig egy
mésik tanulminyban a statinhasznilat nem jart
egyiitt a steatosis javuldsdval.

Az ESSENTIAL vizsgilat szimos limiticiéval
rendelkezik. A steatosis vagy fibrosis mérésének
arany standardjit, a majbiopszidt nem végezték
el. A kis esetszdm és a rovid, hat hénapos utén-
kovetési idGszak nem volt elegendd annak meg-
illapitdsihoz, hogy az ezetimib egyidejti alkalma-
zdsa a majfibrosis javuldsidhoz vezethet-e.

Osszességében, a vizsgilatnak azonban tobb
erdssége is van. El8szor is az MRI-PDFF méd-
szert alkalmaztdk, amely nagyobb diagnosztikai
pontossdgot nydjt a steatosis noninvaziv kimuta-
tdsiban NAFLD-ben szenveds betegeknél, mint
a CAP technikik, ami megmagyardzhatja a kér-
illapot PDFF és CAP éltal mért javuldsanak elté-
18 eredményeit. Masodszor, megerSsitették az
ezetimib és a statin kombindciéjénak hatékony-
sagit, amit mar széles korben lefrtak a klinikai
események kockazatinak csokkentésében. To-
vabbi, az alcsoport-analizisek sordn azonositani
lehetett azon betegek jellemzdit, akiknél az eze-
timib még hatékonyabbnak bizonyult.

A vizsgalat konklazi6ja

Osszefoglalva, az ezetimib + rosuvastatin kom-
binici6 alkalmazisa jelent8sen javitotta az
NAFLD-ben szenvedd betegek steatosisit. A
magasabb BMI-vel, T2DM-mel és inzulinrezisz-
tencidval rendelkez8 egyének valészintileg job-
ban reagiltak az ezetimibkezelésre. Ezek az ada-
tok azt mutatjik, hogy az ezetimib + rosuvasta-
tin biztonsigos és hatékony terdpids lehet8ség
NAFLD-ben és dyslipidaemiiban szenvedd
betegek kezelésére.

A szemléz6 kommentdrja

Az NAFLD a 21. szizadban kiemelt
jelent8ségli korkép, egyes adatok szerint a
populici6é 30-40%-4t érinti, és gy a leggyako-
ribb krénikus majbetegségként tartjik szamon.
Az NAFLD egy reverzibilis jelenség, ugyanak-
kor felismerés és kezelés hidnydban fibrosiss4,
késdbb cirrhosissd, majd akir hepatocellularis
carcinoméva alakulhat 4t (7).

A betegség hatterében szdmos kockdzati
tényez8 ismert, mindenekel&tt az alkoholfo-
gyasztds és a virusos megbetegedések (hepati-
tis B és C), azonban kérnyezeti és genetikai
tényez8k ugyanigy elindithatjak a folyamatot.
Bizonyos betegségek, allapotok ugyanakkor
bizonyosan hajlamosftanak a steatohepatitis
kialakuldsira. Ezek kozé tartozik tobbek
kézott az inzulinrezisztencia és a dyslipidaemia
1s, amelyek a fejlett orszdgok egyik legnagyobb
problémijat jelentik és a metabolikus szindré-
ma alappillérei (7-3). Metabolikus szindréma
esetén egyiittesen all fenn a zsiranyagcsere
zavara, a szénhidrit-anyagcsere zavara, az obe-
sitas és a hypertonia, tehit az NAFLD a meta-
bolikus szindréma részjelenségeként vagy
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kovetkezményeként is felfoghat. A legfris-
sebb, 2019-es eurdpai dyslipidaemia-irdnyelv
(4) alapjan a ,klasszikus” metabolikus szindré-
méban szenvedd betegek dont8 tdbbsége a
nagy és az igen nagy CV kockézattal rendelke-
738 rizikécsoportba tartozik. Az LDL-célérték
elérése érdekében a kezelést ezekben a csopor-
tokban nagy intenzitist statinokkal javasolt
megkezdeni, ennek sikertelensége esetén a
terdpidt ezetimibbel sziikséges kiegésziteni.

Az ESSENTIAL vizsgilat kapcsin minden-
képpen meg kell jegyezni, hogy a méréseket kis
dézist (5 mg) rosuvastatinkezelés mellett
végezték. A bevonisi kritériumokat (kezelends

hyperlipidaemia, T2DM) figyelembe véve felte-
het8en kedvez&bb eredmények sziilettek volna
nagyobb intenzitdsi statinteripia mellett.
Ugyanakkor a vizsgilat alapjan az ezetimib
alkalmazdsa — az eltérd hatdsmechanizmus
miatt — NAFLD esetében tovabbi elényokkel
jarhat. Metabolikus szindréma és NAFLD
fennalldsakor a terdpia megvalasztdsa kapcsan a
nagy intenzitdst statinterdpia mellett az ezeti-
mib szerepét is hangstlyozni kell, hiszen
egylittes alkalmazdsuk tovabbi klinikai
elényokkel jarhat, valamint az adherencia javi-
tisa érdekében szdmos kombindcids készit-
mény formdjiban dllnak a rendelkezésiinkre.
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Orvoslas a
tarstudomanyok
és muvészetek
tikrében

,Hasznos lesz tudni, hogyan és meddig” — kérdezte orvosatol a fiatal Justh Zsigmond,
aki életét szinte mindvégig a haldl arnyékaban élte.

(,Az utazas filozéfidja tébécés tikorben” cimd irdsunk a 155. oldalon olvashatd.)
A képen: Adriai nyaral6hely a szdzadfordulon (MNM — Semmelweis Orvostorténeti Mizeum és Konyvtar)
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A matematika tizedére csokkenti a rontgenterhelést

2022-ben a legrangosabb hazai innovdciés kitiintetést, a Gdabor Dénes-dijat adomdnyoztik Szigeti

Krisztidnnak, a Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugdrbiolégiai Intézet Kvantitativ In Vivo
Molekuldris Képalkoté Laboratérium laborvezetjének, a Kinepict Health Kft. tdrsalapitéjanak és

iigyvezetd igazgatdjanak. A dij indokldsa szerint a biofizikus és kollégdi ,a vildgszerte haszndlt interven-

cibs, rontgenalapii képalkotd rendszerek paradigmavdlid, kinetikus elvii megijitdsdért kaptik az elisme-

rést, amely a képmindség jelentds javitdsaval csokkenti az alkalmazott sugdrzds és kontrasztanyagok

mennyiségét”.

— Amikor az egyetemet kezdte, eszébe jutott-e,
hogy a rontgentechnolégia fejlesztésével fog fog-
lalkozni?

—Nem, természetesen eszembe sem jutott.
Fontos megjegyezni, hogy én biofizikus vagyok,
nem orvos. A biofizika a biolégia és a fizika
hatarteriiletén mozog, és nekem is mindig az volt
a célom, hogy t6bb tudomanyteriilet lehetdsége-
it egyszerre hasznosftsam a munkdmban. Szinte
minden természettudominy kozel all a szivem-
hez, igy nehezen tudtam kozilik vélasztani. A
Semmelweis Egyetemen aztin ritaliltam egy
fehérjeszerkezet-kutatdssal foglalkozé TDK-
(tudomanyos didkkori — a szerk.) téméra, amely-
ben példaul spektroszképian alapulé médszere-
ket kellett hasznilnom, sok egyéb mellett. Ez-
utdn magitdl értetd8ds volt, hogy a TDK-témat
mintegy folytatva, a PhD-kutatdsaim is fehérje-
szerkezet-kutatdssal foglalkoztak, vagyis tovibb-
ra is a biokémia és a biofizika hatirteriiletén
kutattam. Miutdn ledoktoraltam, adédott egy le-
het8ség, és dtvehettem a Semmelweis Egyetemen
miikods 1zotéplabor vezetését, amelyet munka-
tarsaimmal egytitt 4talakitottunk képalkoté
laborré. Tgy érkeztem a réntgen kozelébe.

— Mivel foglalkozik a labor?

— A labor mostanra K6zép-Eurdpa egyik leg-
nagyobb kvantitativ képalkoté mhelyévé fejls-
détt. A labor egyik célja, hogy rendelkezésre all-
janak mindazok a képalkoté6 modalitisok, ame-
lyeket az orvostudomany kiilénféle dgaiban
hasznélnak, és amelyeket igy klinikai és kisérleti
célokra is alkalmazhatunk. Fontos célkitiizé-
stink, hogy a kutatdsi eredményeink kdnnyen 4t-
fordithatok legyenek, vagyis egyszertien at tud-
juk vinni ket a klinitkumba. A labor tokéletesen
alkalmassa vélt arra, hogy ha a klinikus orvosok
fejében egy 0j terdpia 6tlete meriilt fel, akkor azt
azonnal é18 éllatokon tudjuk tesztelni. Ma mér
a gybgyszerkutatisban nagyon fontos szerepet
jatszik a preklinikai képalkotds, amelynek célja,

hogy csokkentse a kisérleti allatok sziikséges
szamat. A képalkoté eljirdsok és a megfeleld sta-
tisztikai médszerek segitségével nem kell ezer-
szamra hasznalni a kisérleti allatokat, mivel sok-
kal kevesebb egyed vizsgilataval is statisztikai-
lag ugyanannyira er8s eredményeket kaphatunk.
A labor lehet8séget biztositott arra, hogy akar
egyetemi, akar kiils§ partner keres meg minket,
el tudjuk végezni az dltala igényelt képalkotd
vizsgalatokat, példdul egy 1) gydgyszermo-
lekuldval kapcsolatban.

— Mi sziikséges abhoz, hogy egy preklinikai kép-
alkot6 labor igazdn hatékony legyen manapsig?

—Szamos kiilénbz8 dllattdrzzsel és a legkii-
lonfélébb képalkoté modalitdsokkal rendelke-
ziink. Megvannak a szitkséges hordozémoleku-
laink, hiszen a molekuldris képalkotishoz izo-
tépra és molekuldra is sziikség van, elébbiek
hasznalatdhoz engedélyre van sziikség, utébbia-
kat pedig szintetizalni kell, vagyis egy j6l md-
k6d8 labornak rengeteg feltételnek meg kell
felelnie. Olyan izotépokkal is tudunk dolgozni,
amelyek sehol mashol nem érhetsk el Magyar-
orszdgon. Sajit magunk fejlesztjiik az alkalma-
zott képalkoté médszereket, ha specilis problé-
maéval 4llunk szemben, majd a végén interpreta-
ci6t adunk az orvosnak a vizsgilt molekuldrdl.
»Felturb6zott radiolégidnak” hivom a munkan-
kat, mert a szokvanyos radiolégiai felvételeket
altaldban ranézésre értékelik az orvosok, mi
viszont matematikai médszereket hasznilunk az
interpreticidhoz.

— Ezek voltak tehdt az alapok, abonnan a sajdt
radiolégiai fejlesztéseik kiindultak. Hogyan tudtak
tovdbblépni?

— A labornak hirom célja volt. Az egyik az
oktatdsban val6 részvétel, igy rengeteg TDK- és
PhD-munkahoz biztositottunk tudomanyos és
infrastrukturalis hatteret. De ugyanilyen fontos
volt, hogy élvonalbeli kutatélaborként miksd-
jink, illetve legyenek olyan 6tleteink, amelyeket
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mozgdsa nem érhetd tetten a
hagyoméinyos rontgenfelvé-
telen.

— Hogyan tudtik mégis elér-
ni, hogy a réntgenfelvétel moz-
gdsi informdcidt is tartalmaz-
zon¢

—Tudtuk, hogy keresniink
kell egy olyan matematikai
moédszert, amely megmutatja
az ¢él8 rendszert, mikodés
kézben. Ez a matematikai
moédszer képezi a fejleszté-
seink alapjat, és a kutatdsunk
miéra eljutott oda, hogy céget
alapithattunk a létrehozott
eszkdzok hasznositdsira és
értékesitésére. Ez a Kinepict
Kft., amely rontgenalapd in-
tervenciés radiol6giai megol-
désokat fejleszt.

— Nem szoritjdik ki a rontgent
a klinikumbdél, illetve a kuta-
tdsbél a modernebb képalkoté
eljdrdsok, az MRI, a CT, a PET
és tdrsatk? A rontgenre sokan
lekicsinyléen gondolnak, mint
valamiféle archaikus eszkézre.

- Egyel6re nem gondolom,
hogy a kézeljovben elttinne a
rontgen (természetesen a ta-
voli jov8ben birmi eléfordul-
hat), de tulajdonképpen a CT
is rontgenalapt. Minden kép-
alkoté6 modszernek vannak
elényei és hatranyai is, de ter-
mészetesen a kutatok is elfo-

Szigeti Krisztidn

gultak kissé az 4ltaluk hasznalt
eljaras iranydba. Aki MR-rel
dolgozik, az a legtdbbszor

nagyon kénnyen 4t lehet forditani a betegelldtas-
ba. Ez utébbi célhoz kapcsoléddan egyszer egy
biofizikus kollégammal, Osvith Szabolccsal, a
Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugirbio-
légiai Intézet f6munkatdrsival elkezdtiink azon
gondolkodni, hogy hogyan lehetne kifejleszteni
egy olyan 4j képalkoté eljirdst, ami a mozgd és
mozdulatlan dolgokat is lithatévd teszi. Itt
térink vissza a rontgenhez. Amikor ugyanis
Conrad Rontgen kifejlesztette a réla elnevezett
képalkoté eljarist, akkor az az €16 szervezet egy
pillanatképét tudta rogziteni. Csakhogy némi
talzdssal egy halottnak is ugyanilyen a réntgen-
képe, vagyls éppen a lényeg, az él8 rendszer

azon a véleményen van, hogy

az MR lesz a megoldds minden
tudoményos és diagnosztikus problémara. En
nem értek egyet ezzel, annak ellenére sem, hogy
én is j6 moédszernek tartom az MR-t, nagyon
sokat fejlédott az utébbi években is, és hatalmas
potenciil van még benne. Ugyanakkor az MR-rel
teljesen elképzelhetetlen, hogy femtomélos
mennyiségben megtaliljunk egy gyogyszerhato-
anyagot a szervezetben, hiszen a médszer érzé-
kenysége ennél hat-kilenc nagysigrenddel rosz-
szabb. De altalinossigban is elmondhaté, hogy
hatalmas kiilénbségek vannak a modalitdsok
kozote. Ettsl fiiggetlentiil valé igaz, hogy a rént-
gent szdmos helyrdl kiszoritotta az MR, de az
intervencids felvételek készitésekor, amikor
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Prosztata angiogrdfids képe (ccDVA a Kinepict, mig a DSA a szokvdnyos kép, prof. Thomas Vogl, Goethe-Universitit Frankfurt
am Main, Németorszdg)

miiteni kell a sugir alatt, ott az MR sz6ba sem
johet.

— Miért egyeduralkodé a rintgen az intervencids
radiolégidban?

— Mert még csak hasonldan gyors és nagy fel-
bontist modalitds sem létezik. Hiszen mitét
kozben sz6 szerint valés idSben kell a képernydn
latni, hogy mi torténik a szervezet belsejében.
Természetesen folynak ilyen irinyt fejlesztések
mis képalkoto eljariasokkal is, de még hosszu
1d8nek kell eltelnie, mire azok alkalmassa vilnak
a mitét koézbeni alkalmazisra, leginkdbb arra,
hogy az €16 képiik alapjin tudja a beavatkozést
végz8 orvos irdnyitani a miveletet.

— Viszont a rontgennek is vannak hdtranyai.
Legféképpen az, hogy a rontgensugdrzds ionizdlé
sugdrzds, vagyis terbelést jelent mind a betegre,
mind az orvosra. Hogyan lebet e problémdt csik-
kenteni vagy akdr kikiisz6bolni?

— Pontosan ez a terhelés volt a cég fejleszté-
seinek egyik motivaciéja. Az Eszak-amerikai
Radiolégiai Tarsasag dltal kiadott Radiology cimi
folyéirat a legnivésabb radioldgiai szakfolyéirat.
Két évvel ezelStt jelent meg ebben egy cikk arrél,
hogy hogyan viltozik a sugdrterhelés a nagy
késziilékgyartok fejlesztései révén. A tanulminy
megallapitdsai szerint a nagy gyarték tiz év alatt
harminc szdzalékkal tudjik csékkenteni az
embereket ér6 globilis sugirterhelést. Ahogy

telnek az évtizedek, e terheléscsokkenés kumula-
tivan igen jelent&ssé vilhat. Ugyanakkor lehet
ennél sokkal drasztikusabban is csokkenteni a
sugarterhelést, méghozz4 nem a hardver, hanem
a szoftver fejlesztésével. Mi arra jottiink ra, hogy
ha hatékonyabb matematikai algoritmusokat
hasznalunk a felvételek feldolgozasara, akkor egy
lépésben akar kilencven szdzalékkal is csokkent-
hetjitk az intervenciés radiolégiai vizsgalat koz-
ben fellépd sugirterhelést. A konvencionilis esz-
kozfejlesztés harminc év alatt ér el ekkora ered-
ményt. Jelenleg mdr vannak publikilt eredmé-
nyeink a hetven szizalékos terheléscsokkenésrdl,
amit alig néhiny év alatt értiink el, mikozben a
nagy gyartok, példiul a Siemens, a GE vagy a
Philips hisz év fejlesztései révén jutottak ezzel
dsszemérhetd eredményekre. Mar ez is hatalmas
1épés volt, de vannak olyan indikdciok, ahol mar
most is kilencven szdzalékkal tudjuk csdkkente-
ni a terhelést.

— Nemcsak a beteget éri sugdrterbelés a beavat-
kozds kozben, de az egészségiigyi elldtészemélyzetet
is. Mennyire lebet ezt a problémdr kivédeni, és
milyen komoly nehézséger okoz ez napjainkban?

— Val6 igaz: a beteg egyszer vagy legalabbis rit-
kan vesz részt ilyen beavatkozdsban, mikézben
az orvos egész nap benn ill a mitSben. Napi
nyolc 6ra a rontgensugirzis kozepette teljesen
mésfajta terhelést jelent, mint egyszer husz-har-
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minc perc. Természetesen vannak veszélyt csok-
kents védelmi rendszerek: dlomszemiiveg,
6lomkotény, 6lmos plexifal, de ezek tokéletes
védelmet nem képesek nytjtani. A miit8 orvos
kezét példiul rendszeresen éri sugirzis. Szeren-
csére ma mar nagysigrendekkel kevesebb egész-
ségkdrosodis éri a radiolégusokat, mint mond-
juk szaz évvel ezeltt, de a sugirzasi kirosodist
nem lehetett nullira csékkenteni. Onmagéban a
nehéz Slomkétény hasznilata is kockédzatokat
rejt, példdul sok radiolégus szenved gerincban-
talmaktdl. Ebbél latszik, hogy mennyivel jobb a
mi megkdzelitésiink, amikor a jobb feldolgozé-
algoritmusoknak készonhet8en tgy csékkent-
hetd hetven-kilencven szdzalékkal a sugirzas
intenzitdsa, hogy ettdl nem romlik a felvétel
mindsége.

— Onék csak a feldolgozds algoritmusait fejlesz-
tik, vagy magdt a késziiléket is moderniziljik?

— A rontgenkésziilékek piacdn altaldnos trend,
hogy a régi berendezésekben 1év3 analég detek-
torokat digitdlisra cserélik. Ez szinte magitdl
értet8dd 1épés volt, hiszen az egész életiink digi-
talizalodik, és ezen eszkdzok sokkal érzékenyeb-
bek, nagyobb a felbontdsuk, kénnyebb &ket
fejleszteni. Csakhogy a gép mtikodését meghata-
roz6 alapszoftvert nem cserélték le, pedig a digi-
tilis detektor sokkal tobbre lenne képes megfele-
16 algoritmustimogatas esetén, mint az analdg
detektor. Innen j6tt az dtletiink, hogy hasznéljuk
ki a digitilis detektorokban rejls lehet8séget, és
e célra alkottuk meg a sajit matematikai médsze-
riinket, amit digital variance angiography-nak
(DVA-nak) hivunk. Ez egy statisztikai médszer,
ami kihasznilja a digitalizicié nydjtotta elényo-
ket. Vagyis a mi megolddsunk pusztin szoftve-
res, a digitdlis detektorral rendelkez8 rontgenbe-
rendezésben mindenféle hardverfejlesztés nélkiil
alkalmazhato.

— Az intervencids radiolégia legismertebb alkal-
mazdsi teriilete az angiogrdfia, amikor az erek lefu-
tdsa, illetve a benniik a beavatkozds kézben zajlé
torténések vannak a fékuszban. Van-e mds felhasz-
ndldsi teriilete is e képalkotd eljdrdsnak?

— Az intervenci6 nagy iitemben fejlgdik a leg-
kiillonfélébb kérképek kezelésében, hiszen nagy
eldnye, hogy segitségével a beavatkozasokat a
szervezet felnyitdsa nélkiil tudjik elvégezni az
orvosok. Ahogy 6n is emlitette, ennek leggyak-
rabban a sziv- és érrendszeri betegségek kezelé-
sében veszik hasznat a klinikumban, ide tarto-
zik a stroke-ellatis, a szivkatéterezés, az elhizas
és a diabetes okozta alsé végtagi vérellatasi
problémak kezelése. Itt jegyzem meg, hogy az
intervencids radiolégia altal tdimogatott beavat-
kozédsok sok esetben az amputiciéra itélt végta-

gokat is megmenthetnék, Magyarorszidg mégis a
vildg vezetd amputdlé orszdgai kozé tartozik.
De az intervenciés radiolégia nagyon fontos
alkalmazdsi teriilete az onkol6gia, példaul a
prostata- és méjrik, illetve a myoma kezelése.
Vagyis az intervenciés radiolégia egyre széle-
sebb kérben hasznilt médszer, hiszen nagyon
sok, jelent8s mutétet igényls beavatkozdst
tudunk kivéltani e miniméalisan invaziv beavat-
kozis segitségével. Rdaddsul nem szabad elfelej-
teniink, hogy e médszer egyszerre nydjt diag-
nosztikus informacidkat, és van kozvetlen sze-
repe a terdpidban is.

— Mekkora esélyei vannak egy olyan viszonylag
kis cégnek, mint az onoké, a nagy és kizismert
elektronikai gydrték wralta orvosiberendezés-
piacon?

— Az orvostechnikai eszkdzok fejlesztésének
piaca nagyon a bizalmon alapul. A konferencii-
kon, ahol kiillitottuk a termékeinket, ahhoz is
évek kellettek, mig a résztvevdk eléggé megszok-
tak benniinket ahhoz, hogy odajéjjenek a stan-
dunkhoz tiizetesebben is megnézni, hogy mivel
foglalkozunk. Az orvosok lassan valtanak, na-
gyon nehezen hajlandék olyan 4j eljardsok hasz-
nalatit egyéltalin megfontolni, amelyeket a
mitét kozben kell alkalmazniuk. Ez bizonyos
szempontbdl érthetd is, hiszen ez egy manuilis
munka, és m{tét kdzben nincs id8 arra, hogy
barmilyen bizonytalansig alakuljon ki egy 4j elja-
rds miatt. Bar a mi szoftveriink fejlesztésekor
alapvetd szempont, hogy annak hasznélata minél
inkabb felhasznalébarit legyen, de természete-
sen meg kell tanulnia a hasznilatit. Mindezek
miatt az intervenciés radioldgia nagyon nehéz
terep az eszkozfejlesztés szempontjabol.

— Milyen jovét jésol a rintgentechnolégidnak
dltaldban, illetve az intervencids radiolégidnaks

— Az intervenci6 biztos egyre inkabb el&térbe
fog keriilni, hiszen a nagymitétek szinte minden
probléméjit kikiiszoboli. Sokkal egyszer(ibb a
betegre nézve, kisebb a mellékhatisok, szovEd-
mények kockizata, mikézben a beteg utdkeze-
lése olcsébb a tirsadalombiztositis szdméra is
(hiszen sokkal gyorsabban felgy6gyulnak a
paciensek, és a ritkabb komplikicidk is kezelési
koltségeket takaritanak meg). Ugy gondolom,
hogy a jov6ben egyre t6bb orvosi feladatot
vesznek 4t a robotok a mitétek kzben 1s. A ro-
botoknak még van hovi fejlgdniiik, de mir most
is konnyedén lehet veliik pozicionalni, és bizo-
nyos részfeladatokat 4tvehetnek az orvostdl,
segitve ezzel az & munkdjit. De ahhoz, hogy a
robot igazdn akkurdtus munkat tudjon végezni,
nagyon pontos képekre van szitkség. Igy az
intervenciés radiolégia nélkill a robotsebészet

LAM 2023;33(3):150-154.



154

ASZKLEPION | INTERJU

sem lesz képes megfelelni a vele szemben ti-
masztott elvirdsoknak.

— A robotok orvosi alkalmazdsdval részben
dsszefiigg a mesterséges intelligencidn alapulé méd-
szerek beépitése az orvosldsba, mind a diagnoszii-
ka, mind a terdpids beavatkozdsok terén. On sze-
rint milyen tdvlatok ldtszanak e fejlett informatikai
médszerek orvosi alkalmazdsa el6tt, és a jovdt
vajon a technoldgiai fejlédés vagy az orvosok foga-
dékészsége fogia-e meghatdrozni?

— A mesterséges intelligencidval szembeni
ellenérvként gyakran felvetik a sériilékeny adat-
biztonsdgot. Az egészségiigyi intézmények fél-
tén 6vjdk a sajit betegadataikat, ezért bizalmat-
lanok azzal az elképzeléssel szemben, hogy
elkiildik az adatokat a felh&be, amelyeken egy
tavoli szdmit6gép valamilyen elemzést végez,
majd visszakiildi nekik az eredményeket. Az
aggodalmak dacdra a nagy gyartok egyértelmten
ebbe az irdnyba haladnak, és biztos az Eurépai

Unié jogszabélyi kereteit is az Gjonnan létrejote
igényekhez és kockazatokhoz fogjak igazitani.
Sokan arra szdmitanak, hogy a mesterséges
intelligencia egy 1d8 utin ki fogja valtani az
orvost. En ebben nem hiszek. Lesznek teriiletek,
ahol hatékonyabb lesz a mesterséges intelligen-
cia, példdul a rutin szirgvizsgilatok terén. Egy
magyar alapitékkal rendelkez8 cég példdul mam-
mografiai leleteket elemz8 mesterségesintelli-
gencia-algoritmusokat fejleszt. Ez szerintem
nagyon hasznos, hiszen az orvos az iigyelete
tizedik 6rdjdban mar nem képes olyan hatékony-
siggal dolgozni, mint teljesen kipihenten, és
ilyenkor bizony j6l j6n az algoritmus figyelmez-
tetése egy elvaltozdsrél. De az orvos nem valik
feleslegessé, kéz a kézben egyiitt fog dolgozni a
komputerrel.

Az interjtt készitette:
Kovics Sindor

A foté a Semmelweis Egyetemen, a rendszer méikidése kézben késziilt, a monitoron bal oldalon a GE képe, jobb oldalon
a Kinepict képe ldthaté
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Az utazas filozoéfiaja
tébécés tikorben

Szabd Katalin

wIsmét bucsiizds, ismét felidézése egy elmilt ifji
élet foszldnyainak a koporsé elétt... Isteni melan-
kélidval, 6rokds fajdalommal, végtelen jésdggal
volt tele ez a lélek... S ime, Justh Zsigmond hosz-
szii, kinos évek szenvedései és hiti reménységei
utdn most a haldl dldozativd lett... Justh
Zsigmonddal el6szor Cannesban taldlkoztam és
sobasem fogom elfelejteni azt a rezigndlt, beteges
Krisztusfét, amely nem ringatja csaléddsban magit
a holnap fel6l, amely el van késziilve a haldlra...
Emlékszem hosszit finom kezének kisértetfehérségé-
re... Lassan, a tiidébeteg szaggatottsdgdval beszélt;
ok nélkiil haragra gyilt, izgatott volt és exaltdciéba
esett, mibelyt az egyik vagy mdsik eszménye széba
jott, valamely szentimentdilis mitvet olvasott, zenét
hallott vagy drdga hazdja jutott eszébe, az a
Magyarorszdg, amely annyi nagy és nemes gondo-
latra inspivlta.”

Afenti sorokat René Maizeroy (1856-1918)
francia ir6 irta nekrolégjaban, a Gil Blas
cimi lap egyik szdmaban. Szavai nyomdn felsej-
lik el8ttiink Justh Zsigmond (1863-1894) ir6
alakja, a tiidd8betegség legjellemz&bb tiineteivel, a
tiild8betegek legjellemz&bb sorsival, életatjival
abbél a korbdl, amikor még csak korvonalazo-
dott, milyen betegség is a tbc, és csak erdtlen
kisérletek sziilettek arra, hogyan is lehetne ezt a
betegséget meggyogyitani.

Néhany széban a tbe-rdl

A tuberkulézis évezredek 6ta az emberiséggel
egyiitt él8 betegség. Mivel lassan fejlédik ki,
sokdig nem is gondoltak rd fert6z8 korként,
pedig idénként jarvanyszeriien titotte fel a fejét
egy-egy régidban. A 18-19. szizadban Eurépa
nyugati tijain szedte nagy tomegben dldozatait.
Az iparosodds és a zstfolt virosok kialakuldsa a
19. szdzad végén és a 20. szdzad elején vélt jel-
lemz&vé Eurdpa keleti orszagaira, igy ide némi
faziskéséssel érkezett ez a betegséghullim is.
Ekkor lett ennek a régiénak egyik vezets halal-
okot ad6 népbetegségévé a tuberkulézis;
hazidnkban a statisztikdk szerint az 1880-as évek-

SZELLEM ES KULTURA

Justh Zsigmond 1890 koriil

ben nyolcvan tbe-s haldlozas jutott tizezer
emberre. A tuberkulézis cseppfert&zéssel terjed
leghatékonyabban, és bdr a fert8zés bélen és
b&ron keresztiil 1s dtkeriilhet a masik emberre
— igy példaul a tbe-s édesanyak szoptatds Gtjén is
megfertézhetik gyermekiiket —, a tbec maig legel-
terjedtebb forméja a tiid&tuberkulézis.

Egyes tudésok Eurépaban — els@sorban Iti-
lidban — mér a 15. szdzadtél kezd6dBen sejtették,
hogy a tuberkulézis fert&z8 betegség lehet.
Hermann Klencke (1813-1881) a 19. szdzad ele-
jén végzett allatkisérleteket a betegség fert6z8
mivoltinak bizonyitdsira, de tanai feledésbe
meriiltek. Jean-Antoine Villemin (1827-1892)
volt az, aki allatkisérletek segitségével bizonyi-
totta a tuberkulézis fert6z8 jellegét. Villemin
1865-ben nyujtotta be dolgozatit a parizsi aka-
démianak. Allatkisérleteibs] kideriilt, hogy a
tuberkul6zis specifikus megbetegedés, kéroko-
z6ja olthat6. Mindebbdl azt a kévetkeztetést
vonta le, hogy a megbetegedés fert6z8. 1868-ban
megjelent 8sszefoglalé munkéja az ,,Etudes sur la
tuberculose”, melyben beszdmol a kopettel tett
kisérleteirdl is. Tanai azért nem arattak osztatlan
sikert, mert az elméletét makroszképos anaté-
miai-patolégiai megfigyelései mellett nem ta-
masztotta ald mikroszképos kisérletekkel. 1882.
marcius 24. fordulépontot jelentett a tuberku-
16zis elleni kiizdelemben, ugyanis ezen a napon
jelentette be Robert Koch (1843-1910) a berlini
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élettani tirsasig iilésén, hogy megtalalta a tuber-
kul6zis kérokozojat, a Mycobacterium tuberculo-
sist. A korabeli visszaemlékezések szerint olyan
hatdrozottan és olyan megdonthetetlen bizonyi-
tékok alapjin tarta felfedezését a hallgatésig
elé, hogy a megillet8dés miatt az eladdsok utin
szokdsos vitit senki nem merte megkezdeni. Az
elBadds 1882. 4prilis 20-4n jelent meg ,Uber die
Aectiologie der Tuberculose” cimmel a Berliner
Klinische Wochenschrift hasibjain. A nagy jelen-
t8ségli eseményrdl az Orvosi Hetilap 1882.
méijus 14-1 szdmédban egy rovid kozleményben
szamolt be. A kovetkezsket irjik: ,Koch e
microorganizmusokat a giim&kre nézve jellem-
z8nek tartja, s megkiilonbodzteti a mozgéd cocu-
soctol és bactériumoctol, melyeket mis szerzsk
a glim@kben taldltak... Ezek erds nagyitds alatt
minden kikészités nélkiil is szemlélhet8k, igen
jol lithatok azonban akkor, ha a szévetek el8szor
methylinkék borszeszes, égvényes oldatdval, s
aztan vesuvinnal kezeltetnek.”

A Koch idltal felfedezett mikroorganizmus a
Mycobacterium tuberculosis. Aerob, Gram-pozi-
tiv baktérium, pélcikds felépitésti er8sen savill,

Milidris tuberkulézis. Gissel und Schmidt: Die
Lungentuberkulése (Lipcse, 1933), MNM —
Semmelweis Orvostorténeti Miizeum és Konyvtdr

Mycobacterium tuberculosis. Mergel Odon mikrofo-
téja a the kérokozdjardl. Magyarorszdg 1894. MNM
— Semmelweis Orvostorténeti Mitzeum és Konyvtdr

miés koérokozékhoz viszonyitva lassan, 15-20
oranként osztodik. Rendkiviil ellenalls, igy sza-
mos fertStlenit&szer hatdstalan ellene. Nedves
helyen érzi j6l magit, de ellendlls6 képességét
mutatja, hogy szdrazon, hetek utdn is képes fer-
t6zni. Koch alvasztott 16-, vagy bikavérsavés tap-
talajon tenyésztette ki a baktériumot, de sziraz
taptalajokon is n8. A Koch-féle bacilusnak meg-
kiilénboztetik a human, azaz emberi és a bovin,
azaz allati eredetdi alfajit. Ez utébbi a f&ként
gyermekkorban felléps tbe-s bélfertszések oko-
z6ja volt. A baktériumot tgynevezett Ziehl-
Neelsen-festéssel teszik jol lithatéva a kopetben.
A festés lényege, hogy a mintit el8sz6r fukszin-
nal festik, sésavas és etanolos kezelés utin csu-
pan a savall6 baktériumok maradnak hatra,
melyeket metilkékkel tesznek lithatéva. Koch
felfedezéséért 1905-ben orvosi Nobel-dijban
részesiilt.

Kisérletek a gyégyulasra

A tbc gydgyitdsa évezredeken keresztiil a tiineti
kezelésben meriilt ki, mignem a betegek megfi-
gyelésének eredményeként megallapitottak,
hogy a szanatériumi kezelés és az utazis, klima-
viltozas gyogyulsi lehetséget jelenthet a tiid6-
betegek szdmara. Mar a 19. szdzad elején is kisér-
leteztek olyan intézmények létesitésével, melyek-
ben tiidébetegeket dpoltak, azonban a szizad
kozepén vet8dott csak fel a gondolat, hogy a
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Koch berlini laboratériuma. Vasdrnapi Ujsdg Fiizetek, 1890. 8. fiizet. MNM — Semmelweis Orvostorténeti
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glim8kor megfeleld koriilmények kdzott, idében
megkezdett terdpia mellett akdr gyogyithaté is
lehet. A feltételezés egyik & hangoztatdja
Johannes Miiller (1801-1858) volt. Hermann
Brehmer (1826-1889) német orvos 1855-ben,
Gorbersdorfban épitette meg az elsd, kifejezet-
ten tuberkul6zisban szenvedd betegeket gy6gyi-
té szanatériumat. A szanatériumban magaslati
levegén, megfeleld higiénés koriilmények kozott
és erdsits étkeztetés mellett kezelte a betegeket.
Az igy kezelt betegek j6 eséllyel gyogyulhattak.
Hossza 1d8nek kellett eltelnie, mig a tudoma-
nyos vilig elismerte Brehmer eredményeit.

A magyar orvosokra igen nagy hatdssal volt
Ernst von Leyden (1832-1910) német profesz-
szor el6addsa 1894-ben a budapesti Nemzetkozi
Demogrifiai Orvoskongresszuson. Ekkor fogal-
mazédott meg a gondolat, hogy Magyarorszagon
is sziikséges a szegény betegek ellitisira szana-
tériumokat létrehozni. Az el6késziileteket a
Budapesti Szegénysorst Tid8betegek Szanato-
rium Egyesiilete kezdte meg, az egyesiilet megil-
modéja Koranyi Frigyes (1828-1913) volt. Az
Erzsébet szanatérium épftési munkélatai 1900
oktéberében kezddtek meg, az elsd betegeket
mér 1901 augusztusiban fogadtik, igy a munkdk
erdltetett menetben folytak. Az intézmény elsd

1gazgat6ja Okolicsdnyi-Kuthy Dezsd (1869-1947)
lett, aki az épiilet tervezésénél a kilfoldi atjain
tapasztalt szakmai kévetelményeket, legmoder-
nebb irdnyelveket is érvényesitette. Az Erzsébet
szanatérium sikere utdn az orszdgban sorra léte-
stiltek a szegény betegek szdmara létrehozott
szanatériumok, a megel8zést, de a gydgykezelést
is szolgilé rendel8intézetek és a gyermekek sza-
mara létesitett szanatériumok, erdei iskolak is.

A tiid8tébécé egyes formdit mar a 19. szdzad
végétdl sikeresen tudtik mitéti Giton is gydgyita-
ni, gynevezett mesterséges pneumothorax tech-
nikdval. Azonban a betegség lekiizdésében az
1gazi dttdrést a megel$z8 hilézat kiépitése, a vak-
cina és a hatékony gydgyszer, a streptomycin fel-
fedezése jelentette.

Gyengéd kifinomultsig — a betegség
mint ideél

A tbc a 18. szazad végéig egyfajta rejt6zkods
betegségként élt egyiitt az emberiséggel. Ugyan
mar Hippokratész leirta a kér egyes jellemz8it,
de még a sejtpatolégia megalapitéja, Rudolf
Virchow (1821-1902) is kétféle betegségrsl

beszélt a tbc kapcsin. Ebben a rejtszkods 1ds-
szakban legtobben alkati betegségnek tartottik a
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Detrweiler-féle képécsésze, a Blauer Heinrich, azaz a Kék Henrik.
(Németorszdig, 19-20. szdzad forduléja). MNM — Semmelweis

Orvostorténett Mizeum és Konyvtdr

tbe-t, és olyannyira nem értették a betegséget,
hogy tulajdonképpen a kezdeti fazis tiineteibsl a
18. szdzad tirsadalma egész egyszertien divatot
csindlt. Szépségideil lett a vékony, sdpatag, szinte
attetsz8 bord, faradékony ember, és a miivészi 1ét
velejir6jaként, szinte eléfeltételeként tekintettek
ezekre a tiinetekre. Pedig a gyengéd kifinomult-
sdg ezen jegyei mogott a tbe bujt meg.

Mivel az elmalt szdzadokban a lakossag jelen-
t8s része megfert6z6dott, igy szimos miivész is
dldozatdul esett ennek a betegségnek. Kozéjitk
tartozott Justh Zsigmond (1863-1894) is, az
igen fiatalon elhunyt, tehetséges iré, aki szinte
gyermekkorit6l kezdve kiizdott valamilyen
betegséggel, mig meg nem jelentek nila a tbc
egyértelm( jelei. Justh mintha nem akart volna
foglalkozni a testén rigo korral, igy betegségérsl
igen keveset tudunk. Napl6jiban, leveleiben,
idénként frisaiban csak foszlinyokban sejlik fel
egy-egy utalds a beteg ember kiizdelmeire.

Justh kevéssé ismert alakja irodalmunknak,
pedig egy rendkiviil mivelt, széles litokord,
kivalé hazai és nemzetkdzi kapcsolatokkal ren-
delkez8, nagyon figyelemre mélté életmiivet
maga mogott hagyd mivészrsl van  sz6.
Kiilfsldon Parizs fréival tartott fenn bensSséges
kapcsolatot, de ismerdsi korébe tartoztak a
miivészvilig mis elismert alakjai, igy a kor egyik
ikonikus szinészn&je, Sarah Bernhardt (1844-
1923) is. Itthon a Feszty hazaspar iltal fenn-
tartott, a magyar kozélet és mivészvilag jeles
alakjait soraiban tud6 Feszty-szalon gyakori ven-
dége volt. Justh élete otthona, Budapest, Pirizs
és kiillonboz8 — betegsége okan kényszerd — ita-

liai, francia, dzsiai és afrikai utazasok négyszdgé-
ben zajlott. De annak ellenére, hogy lehet8sége
volt a vilig megismerésére, a romantikus egzoti-
kumot nem valamilyen délszaki szigeten, tivoli
orszagban taldlta meg, hanem gddorosi birtokan.

Justh és a betegség

Mint ahogyan ma is, a 19. szdzadban rendkiviil
nehéz volt tdjékozédni az olyan betegségek tera-
pidjat illet8en, amiknek még nem volt kiforrott
gybgyitasi protokollja. Justh — a szerény rendel-
kezésre all6 forrisbol kivehetSen — az utazasban,
tehdt a klimavéltozasban, a hidroterdpidban és a
homeopétidban litta a gy6gyulasit.

A kor szokasainak és az orvosi javaslatoknak
megfelelGen a tehet&sebb tiidd8betegek vagy sza-
natériumi kezelésre mentek, vagy pedig olyan
helyekre utaztak, ahol elviselhetd volt szimukra
a klima. Justh szeretett utazni, ami betegségébdl
ered@en gyakran kényszer volt. Mégis, betegsége
ellenére is megprobélt ezekbdl az utazdsokbdl
profitalni. Erdekelték az 6j tdjak, emberek, kul-
tarak, a killonbéz8 orszdgok térténelme, az
emberek életkdriilményei. Tapasztalataibdl,
élményeibdl és gyakran 6nmaga megfigyelésébdl,
hogylétének leirdsabol sziilettek a kiilonbozs
lapokban megjelend uti tarcdi, cikkei. Az egyik
Gtirajzanak cime ,,Az utazas filozéfidja”. Ez alatt
a cim alatt jelentek meg Justh Zsigmond
Osszegyljtott, utazdssal kapcsolatos irdsai.
Igyekszik nem foglalkozni vele, mégis kirajzolo-
dik belsliik az utazé beteg ember tragikus sorsa,
hol sajit, hol utastarsai llapotdnak elbeszélésé-
ben. ,Litom az egyiket, azt ki kibontakozik csa-
ladja olels karjai koziil, elhagyja a nyugodt,
boldog ttizhelyet, elval haz4jit6l, mindazon hely-
szinektdl, amelyekhez énjének egy része is van
kotve, és elindul... megy messze, messze tijakra,
tavasz ver8fényét, napsugarit, gyégyulast keres-
ve. Litom az enyészetet szemén keresztiil...
Ajkain vércsepp... szemének kihalt a fénye, befe-
1é fordult a tekintete, a bejart vildig mar nem birja
érdekelni... Erzi-e szegény utazé, hogy ralépett
az enyészet Gtjara” — irja Justh egyik utastarsarol
Modern utazék cimi szdsszenetében.

Leveleiben, napléjaban igen ritkdn panaszko-
dik, pedig utolsé éveit igencsak megkeseritette
az elhatalmasodé kér. Agghazy Karoly zeneszer-
z6nek (1855-1918) irja egyik, Tajnirdl 1889.
oktéber 15-én kelt levelében, hogy a ,krénikus
catarrhus... elég rosszul viseli magit, éjjel alig
alszom, borzaszté fuldoklé kohogés, legtobb-
szor ldz az éji tirsam, reggel felé pedig (én, aki
azel6tt sohasem izzadtam) rémit8 transzspira-
ci6. Kicsit sok 13z jott ssze, mert a vérzésen s e
catarrhuson kiviil kis mértékben gyulladdsom is
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volt, meg a szivem sem viseli mostaniban jél
magat. Erzem az olajat fogyni. Litod, én, aki az
életre sokat nem tartottam, s6t! most litom,
hogy tin mégis [j’ai raté la partie]!” Egy késsbbi,
novemberi, Feszty Arpadnak (1856-1914) irt
levélbdl kittinik, hogy mar Kairéban prébalja
meg enyhiteni betegsége tiineteit, mindhidba. Le-
veleiben néhanyszor Apathy Istvan (1863-1922)
orvost 1s megkeresi a betegségével, beszamol
tlineteirdl, tanicsot kér téle.

Néhény levélrészletbdl kideriil az is, hogy az
utazdson, klfmavéltozdson kiviil miként prébéle
gy6gyulni mas moédszerekkel. Egyik utols6 évé-
ben Czébel Minkénak (1855-1947) irt levelében
arr6l szémol be, hogy Hammersberg Arpad
(1864-1916) titralomnici fiird6orvos vizkdraval
szerette volna gyégyitani, de amikor meglitta a
homeopitids szereket, ledllitotta a kezelést, ami-
8l egyébként utdlag kiderilt, hogy tokéletesen
eredménytelen kezelési modszer tiidSbetegség
esetén. ,Kedves Baritndm, bizony a vizkdra nem
jol sikeriilt. Abba kellett hagynunk, mar azért is,
mert Hammersberg sehogy sem akarta, hogy
mellette homeopata orvossdgokat haszniljunk.
Ez pedig kissé tul sok kovetelés, mert arrdl, hogy
par homeopata szer jot tett, s segitett nékem, azt
tudom, meg hogy a pakolas segit! Ennek eddig
inkabb az ellenkez8jérsl vagyok, marmint az én
esetemben bizonyos. Azt hiszem, ez a kara ki-
tlin8 heveny akut bajoknal, de olyanoknal, mint

az enyém, amelynek lényegét nem tudja, mint
ahogy a t6bbi orvos nem tudja, kissé tisztdzatlan.
Ami megmutatta magit abban is, hogy a haspa-
kolds egyik nap 40°, masik nap 39° lizt és vérha-
nyasokat idézett el8. Egy nap majdnem tokélete-
sen eszmélet nélkiil voltam, Kulkovszky csak ma
vallja be, hogy aznap 40° volt a l4z. Mdsnap 6
Hammersberg meglitja a homeopata orvossigo-
kat, meglehet8sen brutilisan ritimad mamaira
(én olyan gyenge voltam, hogy biz még akkor is
csak alig eszméltem), s aztdn veszi kalapjit, s
elmegy. Engem meg otthagy a priznicekkel, ott-
hagy a testemen, anélkiil, hogy legalabb tanicso-
kat adna, miként kell lassan abbahagyni a dolgot”
— frta a baratngjének Justh.

Baridtai igencsak aggédtak érte. 1890-ben
azonban minden tiid&beteg szdmara felvillant a
remény a gydgyuldsra, ugyanis Koch bejelentet-
te, megtaldlta a tbc ellenszerét, felfedezte a tu-
berkulint. Ezt az euférikus pillanatot o6rokit
meg Feszty Arpad levele, melyet 1890-ben frt
Justhnak: ,No te igazan peches ember vagy.
Nagy 6romddre szert tettél egy olyan betegségre
a minek modernsége téged — teljes alakkd tett
ortltél neki, hogy érdekes beteg vagy — minden-
ki sajndl — hat uramfia kapja magit egy bolond
német és a te bajodat leszillitja a kozonséges
gyogyithaté betegségek soraba — kitalldl egy szert
s azzal lerontja az egész gydgyithatlan érdekes-
séget. [...] De hit komolyan kedves Zsigim
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— olvasd el a mellékelt lapokat — Hit nem hatal-
mas fonséges talilmany a Koché? Hiszen alig van
csalad a ki valamely tagjaért, alig ember a ki vala-
mely j6 bardtjdért ne remegne — a gy6gyithatlan-
nak hitt tiidébajok miatt — és most vége a reme-
gésnek — menyi 6rém mennyi élet menyi boldog-
sig tér vissza erre az eddig nyomorta féldre.
Nekiink is két kedves bardtunk van akikért eddig
basultunk aggédtunk, s akiknek betegsége
kiilsnben boldog helyzetiinket sokszor megnyo-
moritotta — no most azok is meggy6gyulnak
Miiller Kdlman mar hozatott abbdl a szerbdl egy
zsikkal. Gyere haza te is kapsz bel6le.”

Miiller Kilman (1849-1926) valéban jart
Kochnél Berlinben, hogy a tuberkulinrél tdjéko-
z6djon, és hozott is magédval a szerbdl. Sajnos, a
kezdeti lelkesedést felvaltotta a szomort beldtas:
Koch készitménye nem gydgyitja a tuberkuls-
zist. Eleinte arrél értekeztek, hogy az adagok
élland6 novelése mellett a betegek tiinetei eny-
hiilnek, de hamar kideriilt, hogy a tuberkulin
csupan a fert8z8dést jelzi, az oltds helyén csupan
lokalis tuberkulinreakcié jon létre. Ennek nyo-
mén a fert6zottség bizonyitasira késébb kidol-
goztik bel6le a Pirquet- és a Mantoux-probit.

Igy Justhnak sem maradt més lehet8sége, mint
az allandé utazds, az olyan helyek felkeresése,
ahol konnyebb a leveg&vétel, enyhébb a liz, és
elviselhetbb a kohogés. Igy esett, hogy gyégyu-

las hijan 1894 &szét is Cannes-ban kellett tolteni.
Azonban hidbavalé volt a klimavaltozas, a gon-
dos dpolas, Justh Cannes-ban feladta a harcot.
Fiatalon halt meg. Haldlaval a magyar m{ivész-
vildg, a magyar irodalom, a kozélet egy tehetsé-
ges, igéretes irot veszitett személyében.

A szerz8: orvostérténész, fomuzeolégus, MNM —
Semmelweis Orvostorténeti Miizeum.
E-mail: szabokatalin@semmelweis.museum.hu
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