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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkakat var. Ezek mellett esettanulmanyoknak, dsszefog-
lalo irodalmi referatumoknak, a belgyogyaszat és hatartertileteinek miikodését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek is szivesen adunk helyet. Va-
runk tarsasagi hiradasokat, el6rejelzést tervezett rendezvényekrdl, kongresz-
szusi beszamolokat, kollégiumi hatarozatokat, konyvismertetéseket és szak-
matdrténeti irdsokat (pl. megemlékezéseket elédeinkrdl).

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

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eléadas-kivonat

vagy PhD-értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— a dolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizio 2008) el6ira-

sait,

— a human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval tortén-

tek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozé szabalyzatok szerint vé-

gezték.

Szerzéség

Szerzd az, aki egy adott munkahoz alkoté médon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, a kivitelezést, az ellenérzést, valamint a dolgozat megirasat. Rutinsze-
rlien végzett munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért,
technikai asszisztenseknek) koszonetnyilvanitas a célszerti.

Kéziratok elbiraliasa

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

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vonat-
kozik a szerkesztségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kézirat el-
biralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztéség adhat, de csak a
szerzonek és a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztOségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlésre
érkezés iddpontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérdl, amelynek alapjan — ha
sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kdzlemény, 3. a kézirat koz-
lésre torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt véltozatot, amelyben a
nyomdai hibak és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetdk.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg kertiljik, he-
lyettiik a gyogyszerhatdanyagok elnevezését hasznaljuk.

« Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az iranyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irasmodot alkalmazzuk, 1ényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

< Latinos irasmoddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kett6s latin ne-
veket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tinetek, diag-
nozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gordg eredetiick (pl.
gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni:
a tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, agg-
regacio), enzimek neveit (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia),
vizsgaloeszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biop-
szia, komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi
kifejezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat elektronikus titon (e-mail: szathmari.miklos@med.semmelweis-
univ.hu) kérjiikk a szerkesztdségbe tovabbitani. Eredeti munka megirasakor

célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Bevezetés (célkitlizés, rovid hivatkozas
az irodalmi eldzményekre), Betegek és modszerek, Eredmények, Megbeszélés
(kovetkeztetés). A kézirat teljes terjedelme ne haladja meg a 30 000 karaktert.

Hlusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik kiilon dokumentumban mellékelni. Valameny-
nyi abrat és tablazatot sorszammal és cimmel kell ellatni. A szovegben min-
den abrara és tablazatra hivatkozni kell.

* A tablazatokat Word dokumentumként, szerkesztheté formaban kérjik.

» A grafikus abrakat a Kiado atrajzoltatja.

» A fényképeket digitilis formadban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik,
lehet6leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifo-
gastalan mindségt felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedje-
nek a hattérre iigyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.)
Kérjiik, hogy az abrakat ne helyezzék Word vagy PowerPoint dokumen-
tumba, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai felhasznalasra al-
kalmatlanok!

Korabban mar publikalt dbra csak a szerzd és a kiado engedélye esetén kozol-
het6 (a forras feltintetésével), vagyis a mastél atvett abra, tablazat, foté
sth. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kiadoja-
nak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie! El sze-
mély felismerhetd képének kozléséhez az illetd hozzajarulasa sziikséges, en-
nek hianyéban jelezni kell a Kiado szamara, hogy a kép feldolgozasakor kita-
karas sziikséges.

Osszefoglalas

A kézirathoz magyar ¢és angol nyelvii, csak a tényszerii adatokat k6z16, a dolgo-
zat Iényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dsszefoglalast
kériink mellékelni (3. személyt hasznalva). Az angol nyelvii dsszefoglalasban
(Summary) a szerzok neve (keresztnév roviditve) és dolgozat cime is szerepel-
jen. Az Osszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcs-
szavak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjilk. Az angol kulcs-
szavakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivélasztani és ezek
magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, ezek
szama ne haladja meg a harmincat. A hivatkozasok az elsé harom szerz nevét
felsorolva (tovabbi szerzdk esetén az ,,&s mtsai” kiegészitéssel), a dolgozat
cimét és a megjelenés helyét és idejét tartalmazzak a kovetkez6 modon: Green
J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med 1994;
331: 13-121. A folydiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban lathatd
hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen (elérhe-
t6: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

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

Konyvfejezet idézésekor elore keriil a fejezet szerzéje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi el6adas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) és ,,személyes kozIés” nem idézhetd kozleményként.

Elektronikus forras idézésére példa: Kaul S, Diamond GA: Good enough:
a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern
Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145(1): 62-69. Available from:
http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az idézési sorrend szerint sorszamozva kérjik, és
a szovegben a cikkekre szammal torténjen hivatkozas.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény els6 szerz6jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 karakter terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudomanyos
fokozat, f6 tudomanyos érdeklédési teriilet) harmadik személyben fogalmaz-
va. A kézirat végén kérjiik az els6 szerzé munkahelyi cimét, telefon- és fax-
szamat, illetve e-mail-cimét k6zolni.



E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Buzas Gyorgy Miklos

1948-ban sziiletett Kolozsvaron, 1972-ben végzett a helyi Orvos- és Gyogy-
szerészeti Intézet Altaldnos Orvosi kardn, 1977—1990 kozétt a szildgysom-
lyoi Varosi Korhaz gasztroenterologiai osztalyan orvos, majd féorvos, 1990—
1996 kézott a budapesti Balassa Janos Korhaz I. Belgyogyaszati Osztalyan
adjunktus. 1991-ben gasztroenterologiai szakvizsgat tett, 2007-ben védte
meg PhD-értekezését. Erdeklédési teriiletei: Helicobacter pylori, ultrahang-
vizsgalatok, laktozintolerancia. Tobb szakmatorténeti kényv (gasztroentero-
logia, diabetologia, peptikus fekély, ultrahang) szerzdje. A Ferencvarosi
Egészsegiigyi Szolgaltato KKNP Kft. gasztroenterologiai szakrendelésén, a
Jozsefvarosi Szent Kozma Egészségiigyi Kozpontban, a Szigetszentmiklosi
Szakrendeloben és a MEDOC Egészségkdzpont Kft.-ben dolgozik.

Dr. Domjan Gyula

Egyetemi tanar, belgyogydsz, immunologus, hematologus, laboratoriumi szak-
orvos. A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetemen végzett 1974-ben. Orvos-
tovabbképzé Egyetem I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, illetve a SE-ETK I. Sz.
Belgyogyaszati és Geriatriai Klinika munkatdarsa, majd a Szent Rokus Kor-
haz Belgydgydszati Osztaly vezetdje, késébb a korhaz féigazgatdja. Ezt kéve-
téen az SE-ETK intézetigazgatdja, illetve az AOK I. Sz. Belgyogydszati Kli-
nika munkatarsa, Laboratoriumi Medicina Intézet egyetemi tandara. Tudo-
manyos és klinikai tevékenységet elsésorban a klinikai immunhematologia
teriiletén fejti ki. A Magyar Aferezis Tarsasag elndke.

Dr. Gasztonyi Beata

1995-ben szerzett diplomat a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen, 1995-2006
kozott az egyetem I. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan dolgozott. 2006 ota a Zala
Megyei Szent Rafael Korhaz Belgyogyaszati Osztalyanak osztdlyvezetd féor-
vosa, 2016-tol tudomanyos és oktatasi orvos igazgato helyettes. 2000-ben
belgyogydszatbol, 2003-ban gasztroenterologiabdl szerzett szakképesitést.
2015-ben endoszkdpos ultrahang licence vizsgat tett. 2002-ben PhD-, 2012-
ben habilitalt doktor fokozatot szerzett, 2015-ben egyetemi magadntandrra
nevezték ki. A Magyar Belgyogyasz Tarsasag Dunantuli Szekcidjanak fotit-
kara (2008-2017), a Veszprémi Akadémiai Bizottsag Gasztroenterologiai Mun-
kacsoport vezetoseégi tagja (2009-t61), a Magyar Gasztroenterologiai Tarsa-
sag Endoszkopos Ultrahang Szekciojanak vezetdségi tagja (2013-t6l), a
Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag vezetoségi tagja (2014-t6l), a Magyar
Belgyogyasz Tarsasag titkara (2016-tol), a Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag Endoszkopos Ultrahang Szekcio titkara (2017-t61). Szamos szak-
mai és tudomanyos elismerést kapott: Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag
Magyar Imre-dij, Pécsi Tudomanyegyetem: Kivalo gyakorlatvezetd, David
Karoly-dij. Zala Megyei Korhdz Nivodij, Magyar Belgyogydsz Tarsasag
Dundantuli Szekciojanak Emlékérme, Emberi Erdforrasok Minisztériuma dl-
tal adomanyozott Pro Sanitate dij, Zala Megyei Korhazért dij.

Dr. Szauder Ipoly

Belgyogyasz, kardiologus, hipertonologus, PhD, egyetemi magantanar, Euro-
pean Cardiologist of ESC, European Hypertension Specialist of ESH. Ko-
rabban korhazi belgyogydasz osztalyvezetd féorvos (Csepeli Korhaz, OPNI),
Jelenleg a Vecsési és a Pestszentimrei Kardiologia-Hipertonia Szakrendelés
és a Budapesti Kardiologiai Diagnosztikai és Hypertonia Kdzpont vezetdje.
Az 1993-ban dltala kidolgozott, kézreadott szakmai elvi alapok felhaszndlad-
saval késziilt a ,, Cardiotens és CardXplore” nevii egyidejii ambuldns vér-
nyomas- és EKG-monitor. A hipertonias szivbetegség kutatdja, és mint uj,
komplex klinikai entitasnak, hazai megismertetdje: ,, Hipertonias szivbeteg-
ség monografiaja” (2011) otletado fészerkesztdje, harom konyvfejezet szer-
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zdje. 153 publikacio: 5 szakkonyv, 4 konyvfejezet, 1 ismeretterjeszté konyv, 36 kozlemény, 118 kongresszusi és orvostovabb-
képzd eldadas a belgyogyadszat, kardioldgia, hipertonoldgia targykorében. 1991—2018 kozott az Orvostovabbképzd Egye-
tem, a Semmelweis Egyetem Csaladorvosi Tanszék oktatoja, a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem vendégtanara, posztgra-
dualis orvos- (rezidens-) képzések vezetdje.

. Pécsi Daniel

2016-ban szerzett orvosi diplomat a Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn. Az egyetem alatti tudo-
manyos diakkori tevékenysége a gyomor gyulladasos dllapotainak vizsgalatara iranyult, elsésorban dllatmodellekben a
tranziens receptorpotencidl ioncsatornak szerepét tanulmanyozta. A diplomaszerzést kévetéen nappali tagozatos PhD-hall-
gatoként folytatta tanulmdnyait a PTE AOK Transzliciés Medicina Intézetében. FG érdeklédési teriilete az endoszkdpos
retrograd cholangiopancreatographia (ERCP) mindségi mutatéinak vizsgdlata, témavezetdje dr. Vincze Aron. A kutatdsi
téema keretében elinditottik az orszagos ERCP-regisztert. Ennek folyomanyaként tobb endoszkopos témdju klinikai vizsga-
lat tervezésében és szervezésében vesz részt. Emellett tobb — heveny hasnyalmirigy-gyulladdsos betegcsoportot érintd —
randomizalt, kontrolldalt és megfigyeléses klinikai vizsgadlat szervezésében és betegbevondsaban is részt vesz. 2018 szep-
temberétol gasztroenterologus rezidens. Szamos magyar és nemzetkozi konferencian tartott poszterprezentdciot és eléadast
(UEG Week, ESGE Days, EPC, Pancreatic Fest, HPSG, MGT). A korélettan tantargyat orvostanhallgatok szamara magya-
rul, angolul és németiil is oktatja.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2019/3. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:

Alizadeh H: Immunthrombocytopenids purpura (ITP, Werlhof-kor)

Papp V: Probiotikumok szerepe az alsé gastrointestinalis tiinetek kezelésében

Toth K: Kardiovaszkularis rizikd, primer és szekunder prevencié Eurdpaban és hazdnkban

Patai A: Fundusmirigy-polypus

Wohner N: Célzott kezelés a hematologiaban

Simon K: Orvos-beteg viszony régen €s ma

Szabo A: 150 éve sziiletett id. (Gidofalvi) Jancsé Miklos belgydgyasz, orvosprofesszor

Buzddy T: Karinthy Frigyes agymiitétje
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A PLAZMAFEREZIS JELENTOSEGE A BELGYOGYASZATBAN

Dr. Domjan Gyula™?, Dr. Tremmel Anna™, Dr. Gadé Klira™ ¥

(1) Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, Egészségtudomanyi Klinikai Tanszék, Budapest
(3) Szent Rokus Korhaz, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Plazmaferézis alatt olyan eljarasokat értiink, amelyek lehetové teszik a vér extracorpora-
lisan torténd szétvilasztasa révén bizonyos anyagok eltavolitasat, majd ezt kovetden a megmarado osszetevok
visszaaddsdat. Amennyiben donor aferézisrdl beszéliink, olyan véralkotok keriilnek eltavolitiasra, amelyek mdsok
szamdra, terdpids célbol hasznosithatok. Az aferézisnek tehdt két fo célja van: a nemkivanatos vérisszetevok el-
tavolitasa betegség esetén, illetve egy recipiens beteg szdamdra sziikséges vérosszetevo gyiijtése egészséges donor-
tol. Az osszegyiijtendo anyag szempontjabol beszélhetiink plazmaferézisrol, amikor plazmaalkotokat gyiijtiink
ossze, majd tavolitunk el, vagy citaferézisrol, amelynek sordn sejtek (thrombocytdk, fehérvérsejtek, vorosvérsej-
tek, dssejtek) gyiijthetok. Szinte nincs olyan szervrendszer, amelynek betegségei kezelésében ne lenne hatéko-
nyan alkalmazhato az aferézis. Ennek ellenére, leginkabb akkor keriil sor alkalmazdsdra, amikor a szokvdanyos
gyogyszeres kezelési lehetdségek kudarcot vallanak. Ennek részben a komplex kezelés nehéz elérhetosége, a
magas koltségek, a kronikus betegségek esetében pedig sokszor csak dtmeneti eredmény az oka. Fontos, hogy a
kezeléseket megfeleld idopontban végezzék, azok ne utolso lehetoségként torténjenek meg. Legnagyobb szerepe
a gyorsan progredidald, igen sulyos dllapotot eldidézo, gyogyuldst eredményezd esetekben van, igy HELL P-szind-
roma, thromboticus thrombocytopenids purpura, Guillain—Barré-szindroma, katasztrofalis antifoszfolipid szind-
roma esetében megkérddjelezhetetlen alkalmazdsdnak jelentdsége.

Kulcsszavak: terdpids aferézis, immunadszorpcio, plazmaferézis, fotoferézis, autoimmun betegség
Domjan Gy, Tremmel A, Gad6 K: SIGNIFICANCE OF PLASMAPHERESIS IN INTERNAL MEDICINE

SUMMARY: Plasma exchange or apheresis is procedures allowing the removal of certain harmful elements of
the blood by extracorporeal separation than giving back the rest. During donor apheresis the removed compo-
nents can be used for therapeutic purpose for someone else. There are two main goals of apheresis: removal of
undesirable blood components in case of diseases and collection of blood components from a healthy donor for
a recipient patient. According to the separated substances we can speak about plasmapheresis when plasma
components are collected or cytapheresis when cells (red blood cells, leukocytes or thrombocytes) are sepa-
rated. Almost all organ systems can be found among diseases treatable by apheresis. At the meanwhile it is most
commonly applied when treatment results with standard therapy are not satisfactory. This is mainly due to the
high costs and also the often only temporary results. Plasmapheresis has the most relevant value in the treat-
ment of rapidly progressive, leading to very severe conditions such as HELLP syndrome, thrombotic thrombo-
cytopenic purpura, Guillain-Barré syndrome, catastrophic antiphospholipid syndrome. Application of plasma-
pheresis in the treatment of these diseases is inavitable.

Keywords: therapeutic apheresis, immunadsorption, plasmapheresis, photopheresis, autoimmune diseases
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A terapids aferézis extracorporalis vértisztitd eljaras,
amelyet el8szor 1914-ben Abel és mtsai irtak le.'
Olyan eljarasokat foglal magaban, melyek soran a
beteg vérébdl bizonyos (rendszerint karos) 6sszetevok
Osszegyijthetok, eltavolithatok, majd a maradék ossze-
tevok visszaadhatok. A véralkotok szétvalasztasa tor-
ténhet centrifugalassal, vagy hasznalhatunk féligate-
resztd membrant. Manapsag a terapias aferézis auto-
matizalt rendszerek segitségével torténik, amelyeknek
hatalmas elénye, hogy a kezelés soran a volumenek
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ellendrizheték és a kezelt betegek biztonsagat nagy-
mértékben fokozzak.” Az eljaras soran sejtes Osszete-
vok (fehérvérsejtek, vorosvérsejtek, thrombocytak) és
kiilonbdz6 plazmaalkotok (antitestek, immunkomple-
xek, lipoproteinek, toxinok) tavolithatok el. Az eltavo-
litott plazma kolloid oldattal vagy albuminnal helyette-
sithetd. Plazmafiltracio alkalmazasakor lehetéség van
arra is, hogy a kivant makromolekuldkat szelektiven
masodlagosan tavolitsuk el (kaszkadfiltracio, kriofilt-
racid, LDL-aferézis), ilyenkor a beteg sajat plazméja
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visszaadhat6, nem sziikséges donorplazmat vagy albu-
mint alkalmazni.

Aferézistechnikak

Tobbféle aferézistechnikat ismeriink, a legalapvetob-
bek ezek koziil a centrifugalason, a filtracion, valamint
az immunadszorpcion alapul6 eljardsok. Az elsé kettd
nem szelektiv eljaras. Ennek hatranya, hogy az eltavo-
litani kivant plazmafrakcion (antitestek, krioprecipita-
tumok, monoklonalis fehérjék, keringd immunkomple-
xek) kiviil szamos hasznos, nélkiilozhetetlen plazmaal-
koto is eltavolitasra keriil.

A terapias aferézis fejlodésével olyan szelektiv elja-
rasok is alkalmazasra keriiltek — pl. immunadszorpcid
—, amelyek specifikusan bizonyos molekulakat céloz-
nak meg, és igy madd nyilik ezek szelektiv eltdvolitdsa-
ra. A szelektiv eljarasok nagy elénye, hogy lehetdséget
biztositanak olyan molekuldk eltdvolitasara, amelyek
bizonyos betegségben fontos patogenetikai szerepet
toltenek be, egyszersmind megdrizhetok nélkiilézhe-
tetlen plazmaalkotok (alvadési faktorok, albumin,
immunglobulinok). Hatranya, hogy meglehetésen kolt-
séges.*’

Centrifugaldson alapulo eljaras. Az 6sszetevok szét-
valasztasa fajsulykiilonbség alapjan torténik. A plaz-
ma, a thrombocytak, lymphocytak, monocytak, granu-
locytak és a vorosvérsejtek a centrifugalds soran elkii-
l6nithetd rétegeket alkotnak. A korabbi rendszerek sza-
kaszos kezeléssel (Un. egytiis rendszer) mikodtek, en-
nek sordn a komponensek eltavolitdsa, majd a maradék
vér visszaadasa egymast kovetd [épésben tortént egy vé-
nas hozzaférés segitségével. A késdbbiekben az anya-
gok eltavolitasat és a visszaadast folyamatosan, egyi-
dejiileg (,,kéttlis rendszer”) biztositd technikat is kidol-
goztak, amelyek sokkal biztonsagosabbak.

Filtracio. Ez az eljaras olyan membrant alkalmaz,
amely atjarhatoé a nagy molekulasulyu plazmafehérjék
szamara, de a sejtes elemeket nem engedi at. Plazma-
ferézis céljara alkalmazhat6, de citaferézis nem végez-
hetd ezzel a modszerrel.

Kaszkddfiltracio. Kaszkadfiltracid soran az elsd
(hagyomanyos centrifugalason vagy filtracion alapulo)
elvalasztast kovetden egy masodik membransziirést is
alkalmaznak, amely soran csak a nagy molekuladkat ta-
volitjak el, igy a plazma jelentds része, a kisebb plaz-
maalkotokkal egyiitt, megérizhetd. Ezt a modszert al-
kalmazzak pl. az immunglobulinok, az immunkomple-
xek, az LDL-koleszterin eltavolitasara.

Immunadszorpcio. A centrifugalassal vagy filtra-
cidval eltavolitott plazmat specialis oszlopon vezetik
at. Az oszlopot olyan adszorbens boritja, amely speci-
fikus modon, kémiai kotések kialakitasaval képes
egyes anyagok megkdtésére. Ezt a technikat ma kiter-
jedten alkalmazzak, pl. hypercholesterinaemia dilatativ
cardiomyopathia kezelésében. A mddszer igen szelek-
tiv és nagyon haté¢kony. Kevés mellékhatassal kell sza-
molni alkalmazasa soran, de az immunglobulinok ha-
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tékony eltavolitasa miatt immunhianyos allapot kiala-
kulasara gondolnunk kell. Magyarorszagon a kiilonbo-
z6 technikak alkalmazasaban és bevezetésében élen
jart Jako Janos és Szegedi Gyula.

Az immunadszorpcios eljaras modjai, alkalmazdsa

Az immunadszorpcid (IA) harom csoportra oszthato.
Ezek a nem szelektiv, félszelektiv és nagy szelektivita-
su adszorbensek alkalmazasaval végzett eljarasok. Mig
a nem szelektiv adszorbensek (igy a dextran-szulfat,
triptofan és fenil-alanin) tobbféle anyag (fibrinogén, al-
bumin, lipidek és immunglobulinok) plazmaszintjét ké-
pesek csokkenteni, a félszelektiv adszorbensek (pl. a
Staphylococcus protein A nagy aviditassal rendelkez-
nek az IgGl, -2, -4 Fc-részéhez) egyféle plazmakom-
ponenshez mutatnak affinitdst. A nagy szelektivitast
adszorbensek esetében az oszlophoz kotott antigének,
specifikus antitestk6tddéssel gy tavolitanak el egy plaz-
maalkotdt, hogy a tobbi anyag plazmakoncentracidja
nem valtozik meg.

Az egyes adszorbensek tulajdonsagai

Staphylococcus protein A: A Staphylococcus sejt-
membranjanak egyik alkotérésze a protein A. Nagy
affinitast mutat az IgG-hez, elsésorban az IgG1, 1gG2
¢és IgG4 alosztalyhoz, kevésbé erdsen koti az 1gG3-at.
Az IgM és az IgA joval kisebb affinitdssal kotddik a
protein A-hoz. Haszndlata sordn leukocytostasis ala-
kull;at ki, vasculitist, glomerulonephritist eredményez-
ve.!

Triptofan, poliakrilamid: Ezek a vegyiiletek elso-
sorban hyperlipoproteinaemia kezelésében hasznalato-
sak, az LDL-lipoproteint kotik meg, igy ennek plaz-
makoncentracidja csokkenthetd.

Dextran-szulfat: Foként szepszis és heveny vesee-
Iégtelenség esetén alkalmazzak, gyakran hemodializis-
sel és hemofiltracidval kombinalva. A plazmat filtraci-
0s technikaval kiilonvalasztjak, majd dextran-szulfattal
toltott oszlopon tovabbi patogén vegyiiletek elvalaszta-
sara keril sor: interleukinokat, TNF-o-t, CRP-t tudnak
ily modon eltavolitani. Az igy ,,megtisztitott” plazmat,
a sejtes alkotéelemekkel kiegészitve, ezt kovetden he-
modializaljak. A dextran-szulfatot lipidaferézis céljara
is hasznaljak.

Szilikat gél: A szilikat gél granulumok felszine ne-
gativ toltést, igy az LDL- és VLDL-molekula apoB
régidja pozitiv toltésével konnyen hozzakapcsolodik.
A HDL-koleszterin-partikulumok ezzel szemben nem
Iépnek reakcidba a szilikatgyongyokkel.

Az immunadszorpciot leggyakrabban immunpato-
mechanizmust kérképek esetében alkalmazzuk, igy
SLE, antifoszfolipid szindréma, myasthenia gravis,
Guillain—Barré-szindroma, dilatativ cardiomyopathia,
pemphigus vulgaris, immunpatomechanizmust vese-
betegségek (ANCA-asszocialt vasculitis, Goodpasture-
szindroma, TTP és cryoglobulinaemia) eseteiben, illet-
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ve, transzplantaciot kdvetden, a graftkilokédés meg-
elézése céljabol. Szerepe kiilondsen akkor kertiil elétér-
be, ha a standard kezelés valamilyen okbdl nem alkal-
mazhato.

Az LDL-aferézis (DALI = Direct Adsorption of
Lipoproteins) és a szelektiv CRP- és Clqg-aferézis is
immunadszorpcios eljarasok, amelyeket a késobbiek-
ben mutatunk be részletesebben. Bar a modszer mar
tobb évtizede ismert, fokozta az érdeklddést irdnyaban
az a koriilmény, hogy a terapids aferézis (TA) alkalma-
zéasa tobb autoimmun betegség esetében nem valtotta
be a hozza fiizott reményeket. Az 01j technikak lehet6-
vé tették az oszlopok ismételt, tobbszori felhasznala-
sat, ezzel hatékonyabba téve a kezelést, fokozva a kolt-
séghatékonysagot is.

Immunadszorpcio alkalmazasa SLE-ben
és antifoszfolipid szindromaban (APS)

crcr

extracorporalis kezelést. Bar TA alkalmazasa lupus
nephritisben szenvedé SLE-s betegekben nem csok-
kentette a vesekarosodas mértékét, de egyéb terapiara
nem valaszold esetekben kedvezd hatas érhetd el. Az
eredmények értékét csokkenti, hogy a tanulmanyok
tobbsége kevés eset, alkalmasint egy-egy eset bemuta-
tasara szoritkozik.

Az 1A joval specifikusabb eljaras. Indikacioja SLE
és APS esetében szintén a terdpiarefrakter betegség,
illetve az immunszuppressziv kezelés ellenjavallata, és
a terhesség. A plazmaferézis, a TA és az 1A ezekben az
esetekben hatékony alternativa lehet. Nemcsak az
autoantitestek eltavolitasa révén fejti ki hatasat, hanem
az aktivalodott komplement-osszetevok, alvadasi fak-
torok, citokinek és mikropartikulumok eliminécioja-
nak is fontos szerepe van az eljaras eredményességé-
ben. Mindkét modozat (a TA és az 1A) biztonsagos
eljaras, 1A esetén a vérzéses szovodmények még rit-
kabban fordulnak €l6.” Megjegyezziik, hogy altalaban
véve a vérzéses szovodmények szama csekély.

A katasztrofalis antifoszfolipid szindroma (CAPS)
ritka, igen gyakran haldlos betegség, melynek soran né-
hany nap alatt tobb szervet érintd thrombosis alakul ki.
Kezelése 0sszetett feladat, amelyben a plazmaferézis-
nek és az immunadszorpcionak is helye van.!' (Ma-
gyarorszagon Soltész Pal munkéssaga emelhetd ki
ezen a teriileten.)

Szamos szisztémas autoimmun betegséggel van
Osszefiiggésben tobb neurologiai indikacioval végzett
TA, a kezelések szama vilagviszonylatban és hazank-
ban is jelentds. E betegségcsoport nem témaja ennek a
beszamolonak, de feltétleniil meg kell emliteni Ko-
moly Sédmuel, aki e hatarteriileten tevékenykedik.

Az 1A az Ig-k 95%-4at képes mar két kezelési ciklus
soran eltavolitani a keringésbol, mig TA alkalmazisa-
val 68% ala nem csokkenthetd az Ig-szint. A mellékha-
tasokat tekintve azonban, az Ig-k ilyen nagy mennyi-
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ségben torténd eltavolitasa sulyos humoralis immunhi-
anyt okozhat, amire mindig figyelemmel kell lenni az
IA alkalmazésa esetén.

Ha az SLE a véarandos allapot alatt aktivalodik vagy
a hyperlipoproteinaemia szorul kezelésre, sziikség le-
het TA alkalmazésara. Terhesség alatt az immunszupp-
ressziv szerek hasznalata altaladban nem javasolt, ezzel
szemben az IA biztonsagos, kevés a mellékhatasa,
kivéalthatja a gydgyszeres terapiat, igy kivédhetd a st-
lyos betegség anyat és magzatot veszélyeztetd kovet-
kezménye.'

Terhességi antifoszfolipid szindroma (OAPS) ese-
tén masodik vonalbeli kezelésként alkalmazhat6 az [A.
Amennyiben a kis dézisu aszpirin és az LMWH-tera-
pia nem hatékony, a kezelés kiegészithetd 1A-val. Az
eljaras igazoltan csokkenti az IgG tipusu ACA és B2-
GPI antitestek mennyiségét, és hozzasegit a terhesség
sikeréhez.

Aferézis alkalmazasa a klinikumban

A terapias aferézist igen kiterjedten alkalmazzak sok
neuroldgiai, renalis, hematologiai, immunologiai,
anyagcsere-, borgyodgyaszati betegség kezelésében.
Szisztémas autoimmun betegségekben, transzplanta-
ciot kovetd szervkilokodés kezelésében egyarant fon-
tos kezelési lehet6ség. Legnagyobb szerepe a gyorsan
progredialo, igen stlyos allapotot el6idézo esetekben
van, igy HELLP-szindroma, thromboticus thrombocy-
topenias purpura, Guillain—Barré-szindroma, kataszt-
rofalis antifoszfolipid szindroma esetében megkérddje-
lezhetetlen alkalmazasanak jelentOsége.

A szaznal is tobb betegség koziil, amelyben az afe-
rézis kedvezé hatasat leirtak, sok esetben nem rendel-
kezlink bizonyitékokon alapulé tanulmanyokkal a
kezelés hatékonysagat illetéen. Sokszor a randomizalt
kontrollalt vizsgalat hidnya a betegségek ritkasaganak
kovetkezménye. Az Amerikai Aferézis Tarsasag (Ame-
rican Society of Apheresis, ASFA) ennek figyelembe-
vételével dolgozta ki ajanlasat, amelyet rendszeresen
frissit. Ebben minden indik4cional szerepel az ajanlas
eréssége (grading): erds ajanlas (grade 1), gyenge ajan-
las (grade 2). Emellett azt is kozli, hogy az ajanlas
milyen szinti bizonyitékon alapul: A: magas szintli
bizonyiték, B: kdzepes szintli bizonyiték, C: alacsony
vagy nagyon alacsony szintli bizonyiték. Mindezek
alapjan a betegségek aferézisindikacidjat harom kate-
goriaba sorolja: 1. kategoria: 1A, 1B erdsségii ajanlas,
az aferézis els6 vonalbeli kezelésként ajanlott (7. tdb-
lazat); 11. kategoria: az aferézis masodik vonalbeli
kezelésként ajanlott (2. tabldzat); 111. kategoria: rend-
szerint 2B, 2C erdsségli ajanlas, melyek esetében az
aferézis optimalis szerepe jelenleg nem meghatarozott.
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1. tablazat. ASFA I. kategoriaju indikacio:
aferézis elsé vonalbeli kezelésként ajanlott

Szervrendszer

Korkép

Idegrendszer

Guillain-Barré-szindréma

Kronikus inflammatoricus
demyelinizalé polyneuropathia

Myasthenia gravis

Gyerekkori Streptococcus-asszocialt
autoimmun neuropszichidtriai
betegség (PANDAS)

Vér és vérképzd rendszer

Thromboticus thrombocytopenids
purpura

Atipusos haemolyticus uraemids
szindrdma

Hiperviszkozitds szindréma
(paraproteinaemiak)

Stlyos cryoglobulinaemia

Vese

Goodpasture-szindroma

ANCA-asszocidlt glomerulonephritis

Rekurrdlg fokalis szegmentdlis
glomerulosclerosis

Antitest-kozvetitett rejectio
vesetranszplantdciot kovetéen

Anyagcsere

Familidris homozigdta
hypercholesterinaemia

Fulminans Wilson-kor

2. tabldzat. ASFA II. kategoria:
aferézis masodik vonalbeli kezelésként javasolt

Szervrendszer

Kérkép

Idegrendszer

Lambert-Eaton-féle myasthenids
szindroma

Sclerosis multiplex akut exacerbatija

Kronikus fokalis encephalitis

Neuromyelitis optica

Vér és vérképzd rendszer

ABO-inkompatibilis Gssejt
transzplantdcio

Aplasztikus anaemia

Eletveszélyes hideg agglutinin
betegség

Atipusos haemolyticus uraemids
szindréma (komplementfaktor
génmutdcioval)

Myeloma kaszt nephropathidval

Vorosvérsejt-immunizacié varandéssag
alatt

Immunrendszer Katasztrofalis antifoszfolipid szindréma
Cerebralis SLE
Anyagcsere Refsum-betegség
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Tovabbi felhasznalasi teriiletek
LDL-aferézis

Az LDL (low-density lipoprotein) emelkedett plazma-
szintjének szerepe az atherosclerosis ¢és a kdvetkezmé-
nyes kardiovaszkularis szovodmények kialakuldsaban
egyértelmiien bizonyitott. A stlyos hyperlipoprotei-
naemiaban szenvedok korében az atlagnépességhez
képest 100-szor gyakrabban és joval korabbi életkor-
ban alakul ki koszortiér-betegség, arteria carotis sziikii-
let, also végtagi verdérsziikiilet. Szintén igazolt, hogy a
koleszterinszint (kiilondsen az LDL-koleszterin-frak-
ci0) csokkentésével az atherosclerosis progresszioja és
a szovédmények kialakuldsdnak gyakorisdga csok-
kenthetd.

LDL-aferézis alkalmazasaval rovid id6 alatt a plaz-
ma LDL-koleszterin-szintje jelent6sen csokkenthetd.
Egy 2—4 6ras idotartamt kezelés soran kb. 10 g LDL-
koleszterin tavolithaté el, mely 70-85%-o0s plazma-
szintcsokkentést eredményez.

Az LDL-aferézis az elmult 25 évben keriilt a napi
klinikai gyakorlatba. A familiaris hypercholesterinae-
mia standard kezelésének a gyogyszeres terapian és a
diétan kiviil az LDL-aferézis is része.

Tobbféle modszer hasznalhaté az LDL-koleszterin
plazmabol torténd eltavolitasara.” A leggyakrabban al-
kalmazott €s klinikai jelentdségii eljarasok kozé tarto-
zik a fix fazishoz kotott monoklonalis vagy poliklona-
lis antitestek alkalmazasa, heparinnal végzett extracor-
poralis LDL-precipitacio (HELP = heparin extracorpo-
real lipoprotein precipitation), a cellulézhoz kotott
dextran-szulfattal végzett LDL-koleszterin-adszorpcio
(DSA), a lipoproteinek direkt adszorpcidja poliakrilat
felhasznalasaval (DALI = direct adsorption of lipopro-
teins) és a félszelektiv LDL-immunadszorpcids eljaras
celluldz-diacetat segitségével.

A modszerek kiilonboznek egymastol hatékonysa-
guk ¢és szelektivitasuk tekintetében. Megjegyzendd,
hogy a DALI az egyetlen olyan eljaras, amelynek so-
ran a lipoproteinek kozvetleniil tavolithatok el a teljes
vérbdl, szemben a tobbi moddszerrel, ahol elGszor a
plazmat kiilonvalasztjak, és az LDL eltavolitasa csak
masodik 1épésben torténik.

Az egyes lipoproteinaferézis-modszerek
révid bemutatdsa

A DSA (Liposorber) a pozitiv toltésii apoprotein B
(apoB) és a negativ toltésii dextran-szulfat elektroszta-
tikus kolcsonhatasan alapul. A dextran-szulfat kova-
lens kotéssel kapcesolodik a cellulozrészecskékhez. Mi-
vel szerkezete hasonl6 az LDL-receptoréhoz, pszeudo-
receptorként viselkedik. Az elsddleges szétvalasztast
kovetben a plazmat az oszlopon ataramoltatjak, amely
minden apoB-t tartalmazoé anyagot (LDL, VLDL, trig-
licerid) megkdt. Az igy megtisztitott plazmat adjak
vissza a betegnek. Az eljarasnak kevés mellékhatdsa
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van, altalaban enyhék: hypotonia, hanyinger, hypogly-
kaemia. Elonye, hogy nagy szelektivitassal tavolitja el
az apoB-tartalmi molekuldkat és nagyon hatékony.
Hatranya a jelent8s munkaigény.

A HELP lényege, hogy az apoB-t tartalmazo lipo-
proteint savas kdzegben a heparin precipitalja. A lipo-
proteinekkel egyiitt a heparin a fibrinogént is precipi-
talja, a fibrinogénszint-csokkenés korlatozza a megtisz-
tithaté plazma mennyiségét. A precipitatum ezt kdve-
tden egy polikarbonat-membran segitségével eltavoli-
tasra keriil. A megmaradt szabad heparin csaknem teljes
mértékben eltavolithatd heparinadszorber felhasznala-
saval. A savas kémhatasi plazmat bikarbonatdializis
révén fizioldgias pH-juva alakitjak, és az LDL-t6] meg-
tisztitott plazmat a sejtekkel egyiitt visszaadjak a beteg-
nek.'? Bar technikailag bonyolult, de biztonségos és ha-
tékony eljaras. Hatranya, hogy nem eléggé szelektiv, és
a koleszterinen kiviil a fibrinogén, komplementfakto-
rok, plazminogén, VIII. faktor is eltavolitasra kerdil.

Az immunadszorpcio soran a plazma elézetes sze-
keresztiil. A szefar6zoszlophoz birka apoB-ellenes an-
titesteket kotnek, az apoB reverzibilisen kapcsolodik
az antitestekhez az affinitaskromatografia elveinek meg-
feleléen. Egy oszlop kb. 3 g LDL-koleszterint tud meg-
kotni. Az oszlopok regeneralhatok és jrafelhasznalha-
tok. Egy oszlop kb. 40 kezeléshez alkalmazhaté. Ez az
eljaras rendkiviil szelektiv, de kevésbé hatékony, mint
a tobbi modszer. Az LDL-szint a kindulési érték 30—
40%-ara csokkenthetd; a vHDL, immunglobulinok, fib-
rinogén kb. 15-20%-kal csokken, kimutattak a fehér-
vérsejtszam kismértéki csokkenését és atmeneti komp-
lementaktivéciot is.*!

DALI: a médszert Bosch és mtsai irtak le.® Kozvet-
len hemoperfuzios mddszerrél van szo6, amelynek so-
ran a vért ataramoltatjak egy poliakrilattal boritott, po-
liakrilamid-szemcséket tartalmazo pordzus szerkezetii
matrixon. A folyamat soran az apoB reakcioba 1ép a
negativ toltési poliakrilattal. A szivacsos szerkezet ko-
vetkeztében a reakci6 igen nagy feliileten zajlik, ami a
hatékonysagot noveli. Az oszlop nem regeneralhato,
egy oszlop egy kezelésre hasznalhatd. Ez a koltségeket
jelentésen emeli. Mivel az oszlop mas pozitiv toltési
anyagokat is megkot, az oszlopot eldszor telitik kalci-
ummal és magnéziummal, hogy megelézzék a hypo-
calcaemiat és hypomagnesiaemiat. A modszer bizton-
sagos, hatékony, nagyon ritkan idéz eld mellékhatast.
Az LDL-szint egy 100 perces kezelés alkalmaval
>60%-kal csokkenthetd.®

Mind a DSA, mind a DALI alkalmazasa ellenjavallt
azoknal a betegeknél, akik ACE-gatlot szednek, mivel a
megemelkedo bradikininszint anafilaxias shockot okoz-
hat.

Az LDL-aferézis javallatai
Az LDL-aferézis javallatai kdz¢é tartozik a homozigota

vagy kettds heterozigota familiaris hypercholesterinae-
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mia (HC), valamint a heterozigota HC és mas orokle-
tes HC abban az esetben, ha diéta és gyogyszeres tera-
pia nem eredményes, stlyos atherosclerosis all fenn,
valamint ha aorta-coronaria bypassmiitét tortént és a
gyogyszeres kezelés nem biztositja a stabil allapotot.

Aferézis alkalmazasa dilatativ cardiomyopathiaban.
Dilatativ cardiomyopathidban kimutathatok olyan anti-
testek, amelyeknek jelentds szerepiik van a betegség pa-
togenezisében. Ilyen antitestek a mitokondriumok, az
aktin, a miolemma, a kalciumcsatornak, az ADP-ATP
karrier ellen iranyuld ellenanyagok, kiilonosen a 1-
adrenoceptor-ellenes antitest koroki szerepe bizonyi-
tott. Uj terapias lehetdség a DCM kezelésében im-
munadszopciods technika (Ig-Therasorb) alkalmazasa.'*

A gyogyszeres kezelést aferézissel kombinalva a
DCM-ben szenvedo betegeknek nemcsak a f1-adreno-
ceptor-ellenes antitest szintje csdkkenthetd jelentdsen,
hanem az ejekciods frakeio, a verdtérfogat és a szivin-
dex emelkedése is kimutathato.

Plazmaferézis alkalmazasa a toxikologiaban

Nagy kontrollalt vizsgalatok hidnyaban a plazmaferé-
zis hatékonysagat egyenként kell igazolni az egyes
mérgezések kapcsan. Leggyakrabban gyilkosgaloca-
mérgezés esetében alkalmazzak, azokban az esetek-
ben, ahol nem all antidétum rendelkezésre és a mérge-
z¢&s potencidlisan halalos kimenetel{l. A plazmaferézis
a halalozést 30—50%-kal csokkenti a megszokott keze-
1éssel elérhetd <20%-hoz képest.

Stlyos triciklikus antidepresszans (amitriptilin-),
L-tiroxin-, verapamil-, diltiazem- és karbamazepinmér-
gezésben is hatékonyan csokkenti a vér gyogyszer-
szintjét. Teofillin, nehézfém- (higany- és vanadium-),
valamint szervesfoszfat-mérgezésben is indokolt az al-
kalmazasa.

Extracorporalis majpotlé kezelések

Az idiilt majelégtelenség akut progresszioja alatt a
majcirrhosis igen rovid idén (2—4 hét) beliil bekovet-
kezd stlyos romlasat értjiikk, amelyet gastrointestinalis
vérzés, fert6zés, alkoholfogyasztas, mitéti beavatko-
zas valthat ki, klinikailag progredidlé sargasag, hepati-
cus encephalopathia, hepatorenalis szindroma és sok-
szervi elégtelenség tlineteinek kialakulasa jellemzi. A
prognozis rendkiviil rossz, kérhazi kezelés ellenére a
halalozas 50-66%.%° Akut majelégtelenségben TA-t is
alkalmazunk, sajnalatosan alacsony hatasfokkal.

A mesterséges majpotlo kezelés (,,miima;”) igazol-
tan csokkenti a halalozast a standard gyogyszeres ke-
zelési modokhoz képest.? Segitségével az albuminhoz
kotott mérgez6 anyagok eltavolithatok, ezzel a méj re-
generacidja eldsegithetd.

A stabil kronikus majelégtelenség akut progresszio-
jaban a proinflammatoricus citokineknek fontos kéro-
ki szerepik van, fokozzak a gyulladast, a majsejtek
apoptosisat, necrosisat, a cholestasist és a fibrosis
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progresszidjat.*> Az extracorporalis majpotlé kezelések
a koros citokinek eltavolitasaval jotékony hatastiak a
betegség lefolyasara. Jelenleg két modszer all rendel-
kezésre: a MARS (molecular adsorbent recirculating
sys-tem) és a Prometheus (fractionated plasma separa-
tion, adsorption and dialysis). A két eljaras jelentOs
mértékben eltér egymastol.

A MARS-kezelés esetében a vért egy albumin sza-
mara nem atjarhatd membranon dializaljak at 20%-os
human albuminnal szemben, amely kisziiri a 60 kD-nal
nagyobb molekuldkat. Ezt kdvetden tovabbi tisztitasi
eljarasként szenet és ioncseréld gyantat tartalmazoé osz-
lopon vezetik keresztiil a dializatumot, amely a vizol-
dékony anyagokat, igy az ammoniat egy alacsony flu-
xust rendszer segitségével eltavolitja.**

A Prometheus-kezelés egy albumin szamdara per-
meabilis szlirén keresztiil torténd frakcionalt plazma-
szeparacios eljaras. Ennek soran a beteg plazméajaban
1év6 albumint egy 250 kD-os membranon aramoltat-
jak keresztiil, majd kozvetleniil keriil két oszlopra,
amelyek kiilonb6z6 adszorbenst tartalmaznak. A viz-
oldékony anyagokat egy nagy fluxusu dializal6 tavo-
litja el.?’

Bar a kezelés alkalmas a hatékony detoxikaciora,
az albuminhoz k6t6d6 vizoldékony toxinok ¢€s a biliru-
binszint jelentds csokkenését eredményezi, bizonyitot-
tan biztonsagos eljaras, a teljes tulélés tekintetében, nem
szelektalt beteganyagon jelentds javulast nem eredmé-
nyez.”*

A kezelés hatékonysaga azonban lehetdséget bizto-
sit arra, hogy athidalhatd legyen altala a végérvényes
gyogyulast jelentd transzplantacidig tartd iddszak.

CRP-aferézis

Aferézissel jelentdsen csokkenthetdk kiilonbozd gyul-
ladasos és cardialis biomarkerek, igy az NT-proBNP,
CRP és a prokalcitonin vérszintje.®’

Az atherosclerosist ma gyulladasos eredetii folya-
matnak tartjak. A CRP az egyik legfontosabb gyullada-
sos biomediator. Mivel a CRP fontos szerepet jatszik a
hyperlipoproteinaemiaban kialakulé atherosclerosis
patomechanizmuséban, eltavolitasanak nagy jelentdsé-
ge van. Mind a DALI (direkt lipoprotein adszorpcio),
mind a DSA (dextran-szulfat adszorpcid) alkalmas
modszer a CRP-szint csokkentésére, legnagyobb mér-
tékben a nem szelektiv plazmaferézis, legkevésbé a
HELP (heparin-medialt extracorporalis LDL-precipita-
ci6) csokkenti a CRP vérszintjét.'s

Thromboticus microangiopathiaban is vizsgaltak a
CRP-csokkentés szerepét. ADAMTS13-deficiens bete-
gek esetében a kezelés eldtti emelkedett CRP-szint
hosszabb teréapias valasz id6t okozott.”

Heveny szivinfarktust kvetéen a CRP tovabbi, ma-
sodlagos szivizom-karosodas kialakuldsat okozza.
Allatmodellben CRP-aferézis segitségével a CRP szé-
rumszintje ¢és az infarktus teriilete jelentds mértékben
csokkenthetd, egyuttal a hegszovetben olyan morfolo-
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giai valtozasok is kialakulnak (remodelling), amelyek
a ver6térfogat (LVEF) megorzését elésegitik.

Emogott az az elgondolas all, hogy a vér megemel-
kedett CRP-koncentracioja aktivalja a komplement-
rendszert, ezzel el@segiti a cardialis monocytak és
macrophagok pusztulasét.”

Az ST-elevacioval jaro heveny infarktus kezelésé-
ben hatékony és biztonsagos kiegészitd eszkoz lehet a
CRP-aferézis. Egy jelenleg is folyamatban 1év6 német
multicentrikus, randomizalt ,, proof-of-concept” vizs-
galat interim elemzése szerint a standard kezelést (az
Eurépai Kardiologiai Tarsasag iranyelve altal ajanlott
kezelés, beleértve a teljes koszoruér-revascularisatiot)
CRP-aferézissel egészitik ki, 47%-kal csokkenthetd az
elhalt szivizomteriilet nagysaga. Emellett, a masodla-
gos végpontként megjelolt LVEF 54,8% volt, ami szig-
nifikdnsan jobb eredmény a kontroll csoport (csak
standard kezelés) mellett detektalt 46,9%-ahoz képest.

Extracorporalis citokinadszorpci6

A citokinek kis (<40 kDa) szolubilis fehérjék, amelyek
fontos szerepet jatszanak a szervezet immunvédekezé-
sében. Autokrin, parakrin és hormonalis jelatviteli titon
lyamatat kozvetitik. A proinflammatoricus és antiinf-
lammatoricus citokinek egyensulyanak megbomlasa
all sokféle korkép, igy pl. a szepszis és a sokszervi mii-
kodészavar (MODS) kézéppontjaban.* A szepszis ke-
zelésében régota alkalmaznak extracorporalis vértiszti-
to eljarasokat.

Ma szinte kizarélag a biokompatibilis adszorpcios
hemofiltereket alkalmazzak, ami a citokinek fizikai tu-
lajdonsagukon alapul6 eltavolitasa elvén mikodik.’

Kiilonb6z6 méretli és kiilonbozo oldallancot tartal-
mazd pordzus szemcsékbodl kialakitott adszorbeald
oszlopok felhasznalhatok bizonyos mérethatar kozotti
molekuldk megkotésére. A szemcesék nagysaganak fizi-
kai médositasa, illetve az oldallancok kémiai titon tor-
ténd megvaltoztatasa révén citokinek, bakterialis endo-
toxinok ¢és lipopoliszacharidok megkdtése valik lehet6-
vé?

A Cytosorb egy olyan hemoadszorpcios rendszer,
amellyel mind a proinflammatoricus, mind az antiinf-
lammatoricus citokinek szérumszintjének csokkentése
érhetd el. Szepszisben akkor taldltdk a leghatéko-
nyabbnak, ha a kezelést a diagnozis felallitasahoz ké-
pest 24 6ran beliil megkezdték.* A citokinszint norma-
lizalasaval hemodinamikai és metabolikus stabilitas ér-
hetd el.

Nemcsak a szepszis kezelésében érhet6 el kedvezd
eredmény, hanem egyéb esetekben is sikerrel alkal-
mazhat6, mint pl. szivsebészeti beavatkozisok vagy
posztoperativ heveny veseelégtelenség esetén.

A cardiorespiratoricus elégtelenség tamogato keze-
Iésében az extracorporalis membranoxigenizaciot
(ECMO) kiterjedten alkalmazzak. Az ECMO-kezelés
kapcsan a gyulladasos rendszer aktivalodasa figyelhe-
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t6 meg (CPB-indukalt gyulladasos reakcio, SIRS
poszt-CPB). Ez nagyon hasonl6 a szepszisben beko-
vetkezO hyperinflammatoricus folyamatokhoz, és ha-
sonld klinikai kdvetkezményekkel is jar.>®

Az ECMO-kezeléshez kapcsolddo citokinvihar
hatasainak csokkentésre alkalmazott hemoadszorpcios
kezelés eredményeit egyeldre nem tamasztjak ala kont-
rollalt, randomizalt, prospektiv vizsgalatok, csak eset-
tanulmanyokat taldlunk. Ezek alapjan a csokkentett ci-
tokinszinttel parhuzamosan hemodinamikai stabilitas
érhetd el, és csokken a betegek vazopresszorigénye.?®
Hazankban Pénzes Istvan uttor6 munkassagat szeret-
nénk megemliteni.

CAR T-sejt terapia

A CAR (chimeric antigen receptor) T-sejt terapia
(CAR-T terapia) soran genetikailag modositott T-sejte-
ket alkalmaznak. Ezek a sejtek specifikus tumorantigé-
nek ellen iranyul6, hatékony citotoxikus aktivitast fej-
tenek ki.”® A modszer az egyik legspecifikusabb génte-
rapian alapuld tumorellenes immunterapianak tekint-
heté. A CAR-T terapia jelentds fejlddésen ment keresz-
tiil, a beépitett kostimulacids antigént kodolo géneknek
megfelelden hatékonysaga jelentdsen nétt. Az egyik
lehetséges irany szerint a kiméra antigénreceptort ugy
alakitottak, hogy tobbféle tumorasszocialt antigénhez
(TAA) is tudjon kapcsolodni, igy egy kezelés alkalma-
val tobbféle daganatsejtet is képes tdmadni. Ugyanak-
kor gondot jelent, hogy a célba vett tumorsejteken 1évo
antigének mas sejteken is expresszalodnak, igy a CD19
nemcsak malignus B-sejtek felszinén talalhaté meg. Ez
a probléma az egyik legjelentésebb a CAR-T terapia
alkalmazasa soran. A masik lehetséges mellékhatas a
citokinkidramlas szindroma.

Ma az anti-CD19 CAR-T terapia legjelentdsebb fel-
hasznalasi teriilete a lymphoma, a leukaemia és a neu-
roblastoma kezelése, de az ujabb kutatasok nem daga-
natos betegségekre is iranyulnak. Igy igéretesnek tlinik
a CAR-T terapia felhaszndldsa a sclerosis multiplex, a
gyulladésos bélbetegségek, valamint a HIV-fert6zés ese-
tében. "

Aferézis és transzplantacio

Szolid szervek transzplantacioja kapcsan az aferézis
eljarasoknak két teriileten van fontos szerepiik: egy-
részt a nem HLA-identikus donorral torténd transz-
plantacio elott végzett deszenzitizacid teriiletén, mas-
részt a transzplantaciot koveto szervkilokédés megaka-
dalyozasa céljabol hasznalhat6. A deszenzitizacio az al-
logén ,,mismatch” &ssejt-transzplanticiok esetén is al-
kalmazhato.

Deszenzitizacios eljardasok transzplantdcio elott. A
deszenzitizacid célja, hogy eliminalja, vagy az elégsé-
ges szintre csokkentse a donor HLA és ABO antigének
ellen termelédé ellenanyagok szintjét. A tapasztalatok
nagy része a veseatiiltetés kapcsan szerzett ismeretek-
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bél szarmazik. A deszenzitizacié eredményeképpen né
a felhasznalhaté donorszervek szdma, ezaltal csok-
kenthet6 a megfelelé donorszervre torténd varakozasi
1d0, ez kiilondsen a szivtranszplantacid esetében jelent
nagy elényt.

Szolid szerv transzplanticidja eldtti deszenzibiliza-
ci6 céljara alkalmazhatdé az immunadszorpciés maod-
szer Staphylococcus protein A, vagy protein G oszlop-
pal, ami az IgG ellenanyag eltavolitasat teszi lehet6ve,
de kivitelezhetd antigénnel fedett oszloppal is, amely
specifikusan tavolitja el az anti-A vagy az anti-B izo-
agglutinineket. Intravénas immunglobulin (Ivlg) ada-
saval egészitik ki az eljarast, amely alkalmazhat6 nagy
dozisu kezelésként, vagy kisebb, frakcionaltan alkal-
mazott infiziok formajaban. Egy tovabbi lehetdség
plazmaferézis és kis dozisu Ivig-kezelés alterndlo al-
kalmazasa.’® A kezelést tobbszor kell ismételni, mert
az extravasalis térbdl torténd gyors diffuzid antitestre-
boundot eredményez.

A proteoszémagatld bortezomibot ujabban jo ered-
ménnyel alkalmaztdk a HLA-ellenes antitestek terme-
16désének gatlasara. Alkalmazasat megelézéen plaz-
maferézissel érzékenyitik a recipiens plazmasejtjeit
bortezomibbal szemben. A bortezomib elhtizoddan ké-
pes csokkenteni az antitestek mennyiségét.'

Transzplantaciot kéveté akut szerv kilokédés. Az
antitestmedialt kilokédési reakcid (antibody-mediated
téen még mindig jelentds sz6védménynek tekinthetd.
A kompatibilis vesetranszplantaciot kovetden 5%-ban,
mig inkompatibilis transzplantacié esetén akar 40%-os
gyakorisaggal is kialakulhat. Tiidotranszplantalt bete-
geknél kb. 30%-ban figyelhetd meg donorspecifikus an-
titestek jelenléte, ami rossz progndzist jelez. Rendkiviil
fontos a beteg gondos kovetése, a donorspecifikus anti-
testek és a szervfunkcié monitorozasa. Az antitest-koz-
vetitett rejectio kezelésében a terapias aferézis és az
immunszuppressziv szerek adagjanak emelése haszna-
latos az antitestszint csokkentése céljabol. Osszetett ke-
zelést igényld szovédmény, amelynek része a plazma-
ferézis, Ivlg, rituximab (monoklonalis anti-CD20 anti-
test), bortezomib vagy carfilzomib (jabb generacioju
proteoszomagatlo).

Aferézis alkalmazasa a nefroléogiaban

A nefroldgiai alkalmazasnak a TA kezdete 6ta kiillonos
jelentdsége van.

Rapidan progredialo glomerulonephritis

Akutan kezd6do és gyorsan progrediald glomerulo-
nephritis. Szdvettani diagnozis, kiilonbozd entitdsok
sorolhatOk ebbe a csoportba, amelyek mas-mas okokra
vezethetok vissza. Igy az glomerularis bazalmembran
elleni antitest okozta (ABM-at-GN), a neutrophil gra-
nulocyta citoplazma elleni antitestekkel (ANCA) tar-
sult glomerulonephritisek, valamint az IgA-nephritis is
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megjelenhet szovettanilag RPGN képében. Az RPGN-
ben szenvedd betegek tobb mint 90%-anak keringésé-
ben az anti-GBM antitest kimutathat6. Klinikailag a
vesefunkcid gyors romldsa jellemzi, a glomerulusok
felében szdvettanilag a félholdképzddés lathato. A terd-
pia részét képezik a nagy adagu kortikoszteroidok, ci-
totoxikus immunszuppressziv szerek, valamint leflu-
nomid, tumornecrosis faktor gatlok, kalcineuringatlok
¢és T-sejt-ellenes antitestek. A plazmaferézis alkalmaza-
sa a dializist igényld, sulyos vesemiikodés-romlassal
jar6 esetekben nyujt elényt.”!

Haemolyticus uraemids szindroma

A betegség microangiopathias haemolyticus anaemia-
val, thrombocytopeniaval és heveny veseelégtelenség-
gel jellemezhetd. Tobb forméja van, patomechanizmu-
suk nem ismert teljes mértékben, a terdpia dsszetett. A
terapias aferézis alkalmazasa azzal az elénnyel jar,
hogy korai fazisban avatkozhatunk be a korfolyamat-
ba, és ez lehetdséget teremt az immunkomplexek és
toxikus anyagok gyors eltavolitasara. A fibrinogén és a
fibrindegradacios termékek, valamint egyéb, a véralva-
dasban szerepet jatszo molekulak eltavolitasanak szin-
tén szerepe van a kedvezd hatasban. A bakterialis és
virdlis toxinok (pl. a Shiga-toxin) eltavolitasaval a
komplementkaszkad aktivacidja elézhetd meg, illetve,
amennyiben mar bekovetkezett, a komplementkompo-
nensek is eltavolithatok. A gyermekgyogydszatban ez a
betegségcesoport kiilondsen jelentds. A TA alkalmaza-
saban Turi professzor nevét kell megemliteniink.

A terapias aferézis eljarasok koziil HUS esetén
plazmaferézis, kettds filtracio és protein-A oszlopot
hasznald immunadszorpcid javasolhato. A plazmaferé-
zis és eculizumab (monoklonalis komplement elleni
antitest, anti-C5 antitest) kombinalasa szintén eredmé-
nyes.

Immunkomplex-nephritisek

A glomerulonephritisek tobb forméjaban az elsd 1épés,
amely a betegség kialakulasdhoz vezet, az immun-
komplexek lerakodasa, a szovetkdrosodas ennek a ko-
vetkezménye részben azaltal, hogy az effektorsejtek
Fc-receptoraihoz kapcsolddnak, részint elinditjdk a
komplementaktivaciot és a gyulladasos valaszt. A ke-
ringé immunkomplexek és a glomerularis bazalmemb-
ran kozti interakcié gyors megakadalyozasaban az im-
munszuppressziv terapia mellett a terapias aferézis
igen hatékony eszkoz.

Egyéb felhasznalasi teriiletek

Thyreotoxicus krizis terapiarefrakter eseteiben, hyper-
lipidaemia okozta akut pancreatitis esetén a plazmafe-
rézis alkalmazasa szintén életmentd lehet. Haemoly-
ticus transzfuzids szovédmény profilaxisaként is sor
keriilhet alkalmazésara.
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Jelen 6sszefoglald terjedelmi okok miatt nem térhet
ki mindazon teriiletekre, ahol a terapias aferézis alkal-
mazasa segitséget nyujthat a gyogyitasban.

Extracorporalis fotoferézis (ECP)

Az eljaras sordn elészor leukaferézist végeznek. Az el-
tavolitott mononukledris fehérvérsejteket fotoszenziti-
7alo 8-metoxipszoralen-expozicionak, majd ezt kove-
tden ultraibolya A sugarzasnak vetik ald. Az igy kezelt
sejteket adjak vissza a betegnek. Ez a kezelés alkalmas
arra, hogy az immunkompetens lymphocytakat a DNS-
replikacio és transzkripcid szétkapcesolasaval inaktival-
ja, és apoptosist indukaljon.'” A késébbiekben a hatas-
mechanizmussal kapcsolatosan az immunmodulans
szerep keriilt el6térbe: a dendritikus sejtek aktivacidja,
a citokinprofil megvaltozasa, és tobbféle T-sejt-alcso-
port, elsésorban a regulatoros T-sejtek (T,,) aktivacio-
ja lehet fontos.'® Az ECP el6nye a hagyomanyos im-
munszuppressziv gyogyszerekkel szemben, hogy anél-
kil eredményez immuntoleranciat és fejt ki gyulladas-
gatlo aktivitast, hogy jelentds szisztémas immunszupp-
resszidt okozna.

Az ECP hatékonyan alkalmazhaté autoimmun be-
tegségek (pl. scleroderma), cutan T-sejtes lymphoma
(Sézary-szindroma), graft versus host betegség (GVHD),
kezelésében, de alkalmazzdk a pemphigus vulgaris ke-
zelésében is. Alkalmazdsa révén csokkenthetd a beteg
immunszuppressziv gyogyszer igénye is. Magyaror-
szagon Réti Marienne és Debrecenben Zeher Margit
munkacsoportjanak munkajat emlitjiik.

Sézary-szindromaban az ECP els6 vonalbeli keze-
lésként ajanlott, akut és kronikus GVH betegségben,
sziv- és tiildotranszplantacidt kdvetd rejectioban maso-
dik vonalbeli kezelésként, scleroderméban, atopias
dermatitisben, Crohn-betegségben, nephrogen sziszté-
mas fibrosisban, silyos pemphigus vulgarisban és pso-
riasisban egyedi megfontolas alapjan (Ill-as erésségii
ASFA ajanlas) javasolt.*
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A MARTHUANA TERAPIAS ALKALMAZASA, KULONOS
TEKINTETTEL A GASTROINTESTINALIS BETEGSEGEKRE

Dr. Gasztonyi Bedta”, Dr. Petrilla Petra'”, Dr. Szenes Mdria”, Dr. Batka Gabor®, Dr. Tulassay Zsolt”

(1) Zala Megyei Szent Rafael Korhaz, II. Sz. Belgyogydszati osztaly
(2) Intézeti Gyogyszertar, Zalaegerszeg
(3) Semmelweis Egyetem AOK, II. Sz. Belgyogyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A marihudna egyike a vilagon leggyakrabban hasznalt drogoknak, tobb mint 500 millio-
an élnek vele. Tobbféleképpen dllithato elo, tobbféle formaban fogyaszthato, népszeriiségét biztonsdagossagdanak
és viszonylag konnyii beszerezhetoségének koszonheti. Bar orvosi alkalmazdsa régmultra tekint vissza, elfoga-
dottsagaban és legalizdlhatosdagdanak megitélésében is jelentds kiilonbségek vannak az egyes orszdgok kozott. A
kannabisz novényben lévd tobb mint szdz kiilonféle kannabinoid kémiailag hasonlo az emberi szervezetben meg-
talalhato endokannabinoidokhoz, igy a kannabinoidok szamos betegségre (pl. refluxbetegség, irritabilis bél szind-
roma, gyulladdsos bélbetegségek, elsésorban Crohn-betegség, sclerosis multiplex, skizofrénia, terdapiarefrakter
epilepszia sth.) képesek hatdast gyakorolni az emberi endokannabinoid rendszeren keresztiil. A kdzleményben is-
mertetésre keriilnek a kannabinoidreceptorok, ezeken keresztiil a kannabisznak egyes szervrendszerekre kifejtett
hatdsai, kiilon kitérve a gastrointestinalis rendszerre vonatkozo feltételezett hatdasokra is. A szerzok szolnak a mar
engedélyezett, illetve engedélyezés alatt allo készitményekrol és azok fo alkalmazasi teriileteirol.

Kulcsszavak: marihudna, kannabisz, orvosi alkalmazds, gastrointestinalis betegségek

Gasztonyi B, Petrilla P, Szenes M, Batka G, Tulassay Zs: THERAPIC USE OF MARIJUANA,
ESPICALLY IN PATIENTS WITH GASTROINTESTINAL DISEASE

SUMMARY: Marijuana is one of the most common used drog in the world, more than 500 million people live
with it. It can be produced in several ways, and can consumed in many different form, the popularity of mari-
juana is due to the safety and relatively easy access. However medical usage looks back on a long time, there
are significant differences in acceptance and legalization between the countries. More than a hundred different
cannabinoids of the cannabis plants are chemically similar to endocannabinoids in humans, so cannabinoids
have effect on many diseases (eg reflux disease, irritable bowel syndrome, inflammatory bowel disease, and
mainly Crohn's disease, multiple sclerosis, schizophrenia, therapy resistant epilepsy, etc.) through the human
endocannabinoid system. This publication introduces the cannabinoid receptors, cannabis and their effects on
certain organ systems, especially on the gastrointestinal system. The authors mention legalized products and
drugs, what waiting approval, their main application areas.

Keywords: marijuana, cannabis, medical use, gastrointestinal diseases

Magy Belorv Arch 2019, 72: 71-78.

A marihuanarol rék, amely egyike a leggyakrabban hasznalt élvezeti

szereknek. Hasisolaj, tinktara és kief forméajaban allit-
A marihudna az indiai kender (kannabisz) levelébdl és hat6 eld. A hasisolaj a gyantamirigyek tobbnyire etil-
virdgzatabol szaritds utan késziilt dohanyszeri keve- alkohollal torténdé kivonasaval nyerhet6. A gyantabol

Roviditések: anti-TNF-alfa: tumornekrozis faktor-alfa elleni antitest; 5S-ASA:5-aminoszalicilsav; AG: arachidonoil-glicerin;
CB: kannabinoidreceptor; CBD: kannabidiol; CBG: kannabigerol; CBN: kannabinol; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index
(Crohn aktivitasi index;) CGRP: calcitonin gene-related peptide (kalcitonin génhez kapcsolddo fehérje); D9-THC: delta-9-
tetrahidrokannabinol; ER: endokannabinoid rendszer; GI: gastrointestinalis; GIT: gastrointestinalis traktus; IBD: inflamma-
tory bowel disease (gyulladasos bélbetegség); LES: lower esophageal sphincter (alsé nyelécsésphincter); MOKE: Magyar
Orvosi Kannabisz Egyesiilet; NADA: N-arachidonoil-dopamin; OGYEI: Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségii-
gyi Intézet; THC: tetrahidrokannabinol; THCV: tetrahidrokannabivarin; TLESR: transient lower esophageal sphincter relaxa-
tion (tranziens alsé nyel6csdsphincter—relaxacio)
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Osszegyljtott és kipréselt anyag a hasis, amelynek
szine tisztasagatol fiiggden sargaszoldtol feketéig val-
tozhat. A masik eléallitasi forma a tinktira, mely a
marihuédna alkoholos oldata, mig a marihuana szaritott
leveleinek ¢és virdgainak rostalt, poritott allaga valtoza-
tat kiefnek nevezziik. A marihudna szamos forméaban
fogyaszthatd. A cigarettdba sodort, dohannyal vegyitett
kedvelt valtozat a ,joint”, a vizipipan &t szivott a
»bong”. A vizipipa alkalmazasat azért kedvelik, mert a
pipaban 1évé viz a fiistben 1év0 karos anyagok egy
részEét meg tudja sziirni, ezaltal kevésbé tartjak a tido-
re karosnak. A parologtatd berendezés (vaporizer) se-
gitségével alkalmazott forma elénye a tobbi alkalma-
zasi formaval szemben, hogy a kannabiszt azaltal,
hogy mindossze 185-210 Celsius fokra heviti és ezen
a héfokon az aktiv hatdanyagok mar parolgasnak in-
dulnak, elvileg csak minimalis mennyiségii karos égés-
termék keletkezését okozza. A marihuédna azaltal, hogy
alkotoelemei zsirban és alkoholban is oldodnak, élel-
miszerekkel (pl. kenderes siiti: ,,space cake”, ,,z01d sar-
kany”; alkoholos ital, illetve kannabisztea) is bejuttat-
hato az emberi szervezetbe.'® ' A marihuana ,.tisztasa-
ga”, kémiai alkotdinak részaranya nagymértékben be-
folyasolja hatasat.

A marihuana farmakolégiaja

Jelen tudasunk szerint a marihuana 483 ismert vegyii-
letet tartalmaz, ebbdl a kannabinoidok csoportjaba tobb
mint 70 vegyiilet sorolhatd. Hatdéanyagai koziil a pszi-
choaktiv hatasu, THC-ként ismert delta-9-tetrahidro-
kannabinol és a szedativ hatast kannabidiol (CBD) az
alkotéanyagok kb. 95%-at teszi ki, ezen kiviil ismert
Osszetevdje még a kannabinol (CBN), a tetrahidrokan-
nabivarin (THCV) és a kannabigerol (CBG) is."* Az
endokannabinoid rendszer (ER) kannabinoidrecepto-
rokbol, azokhoz kapcsolodd endogén ligandumokbol
és enzimekbdl all. Az ER szerepet jatszik szamos fo-
lyamat szabalyozasaban, mint példaul a fertilitas, ét-
vagy, memoria, immunrendszer, hészabalyozas és a
fajdalomérzet kialakuldsaban. A THC harom kannabi-
noidreceptort (CB) aktival, a CB1 és CB2-t, valamint a
GPR 55-6t. A CB-1 receptor elsdsorban a kdzponti
idegrendszerben (hypophysis, hypothalamus, hippo-
campus, asszociacios kéreg, kisagy), a here Leydig-
sejtjeiben, az adipocytakban és a bazalis eldagyi mag-
vakban talalhato, mig a CB-2 receptor az immunrend-
szerben, a B-lymphocytakon expresszalodik.*® Az agy-
torzsben, a 1égzési és keringési kozpontokban a CB-1
receptorok kis szadma magyarazatul szolgalhat arra a
felismerésre, hogy miért nem fordul el 1égzésdepresz-
szidhoz, keringés-0sszeomlashoz vezetd halalos kan-
nabisz-tiladagolas. A GPR 55 receptor kevésbé kuta-
tott és ismert, az irodalmi adatok szerint a myentericus
neuronokban és a vastagbélben talélhato.''* A szerve-
zetben endokannabinoidoknak nevezett endogén ligan-
dok talalhatok, amelyek arachidonsav-szarmazékok
(anandamid és 2-arachidonoil-glicerin). Az anandamid
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a CB-1 receptor endogén ligandja, kémiai szerkezete
hasonl6é a THC-hoz. A 2-arachidonoil-glicerin (2AG) a
CB-1 ¢és CB-2 receptoroknak egyarant agonistaja. A
fitokannabinoidok olyan novényi anyagok, amelyek
stimulaljak a kannabinoidreceptorokat. A THC lipidol-
dékony, féként fehérjéhez (95-99%-ban) kotddo
anyag. Metabolizmusa a hepaticus citokromoxidazo-
kon (CYP2C9, 3A4) keresztiil valosul meg. A THC at-
jut a placentan, az anyaban mérhet6 koncentracié 10—
30%-a mutathaté ki a magzat plazmajaban. Az anya-
tejben szintén felhalmozdodik a THC. A szervezetben
torténd hasznosulast kdvetéen hidroxilalt és karboxi-
lalt metabolitok forméajaban tiriil ki foként a széklettel
(65%) és a vizelettel (20%). Az eliminacié meglehets-
sen lassu, 25-36 ora kozé tehetd.

A marihuana legalizilasanak kérdése

A marihuéna legalizdlasanak kérdése megosztja a tar-
sadalmakat. Egyes orszagokban (pl. Hollandia, Auszt-
ralia, Kanada) a marihuana fogyasztasa legalis, szamos
hiresség (politikus, szinész, zenész, egyéb kozszerep-
16) nyiltan kiall a szer engedélyezett hasznalata mellett.
A legalizalas mellett sz616 érvek kozott szerepel nem-
csak a szer viszonylagos biztonsagossaga, hanem az a
feltevés is, hogy a marihuana legalizalasaval csokkent-
het6 lenne az egyéb, veszélyesebb illegalis szerekhez
valo fordulas. Nutt €¢s mtsai 2007-ben a Lancetben meg-
jelentetett kozleményiikben a drogok veszélyességét
allitottak sorrendbe mind fiiggdség, mind testi karoso-
dast okoz6 hatas szempontjabdl. Véleményiik szerint a
kannabisznal nemcsak a benzodiazepinek, az amfeta-
min, a metadon, a barbituratok, a kokain és a heroin, de
az alkoholfliggdség ¢és a dohanyzas is veszélyesebbnek
tarthat6.” A kannabisz legalizalasa ellen a legerdtelje-
sebb érvek egyike a tizenévesek korében vald kontrol-
lalhatatlan terjedés kovetkeztében kialakuld negativ ha-
tasok. A tajékozodasi képességek csokkenése, koncent-
racio és mozgaskoordinacid-zavarok, tachycardia
azonnali hatasként jelentkezhet. Hosszu tava alkalma-
zésa soran a neuroadaptiv valtozasok kovetkezménye-
ként a tarsadalmi beilleszkedés képességének elveszté-
sével, férfiaknal a spermiogenesis, ndknél a menstrua-
cios ciklus zavaraval lehet szdmolni. Nem elhanyagol-
haté a tiidorak incidencidjanak novekedése sem (a
hagyomanyos cigarettahoz viszonyitva a karcinogének
mennyisége a jointban 50-70%-kal nagyobb).*

A legalizalas ellen voksolok szerint a marihudna
elfogadtatasaval lehetdség nyilna egyéb, a marihuana-
nal destruktivabb szerek hozzaférhetéségéhez is
(,,kapudrogelmélet”, ,trojai fald elmélet”), amely be-
lathatatlan kovetkezményeket rejtene magaban.

Ahhoz, hogy reélis képet kapjunk a marihudnarol
és a kannabiszrol, ismerniink kell e szerek karos, és az
elmult években egyre tobb alkalommal megfogalma-
zott, orvosi szempontbol jotékony hatasat is.
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A marihuina hatdsa az egyes szervrendszerekre

A marihuéna és a kannabisz szamos hatast fejt ki a kii-
16nb6z6 szervrendszerekre.

Gastrointestinalis (GI) hatasok

Az endogén és exogén CB-1 receptor ligandok
(pl. dronabiol) gdtoljak a gastrointestinalis
traktus (GIT) motilitasat, perisztaltikajat, a
,teljes bél” tranzitidot. A kannabinoidagonistak
a kolinerg neuronok prejunkcionalis részén
elhelyezkedd CB-1 receptorokon keresztiil hat-
nak, igy gatoljak az excitatorikus anyagok fel-
szabadulasat. Ezek az agonistdk a nem kolinerg
idegvégzddéseken is kifejtik hatasukat, gatoljak
a non-adrenerg non-kolinerg hatast. Az endo-
kannabinoid rendszer protektiven hat a gyulla-
das és a fokozott GIT szekrécio ellen. Gatolja a
CB-1 receptor aktivalasan keresztiill a macro-
phagokbol és hizosejtekbdl a proinflammatori-
kus citokinek felszabadulasat, a degranulaciot,
ezaltal csokkentve az extravazaciot és az oede-
ma kialakulasat. A kannabinoidok sebgyogyu-
last elésegitd hatasat is feltételezik a CB-1 re-
ceptorok aktivalodasan keresztiil. A fenti hata-
sokon tal a hasmenéses panaszok enyhitése ré-
vén igéretesnek tartjak gyulladdsos bélbetegsé-
gekben, elsdsorban Crohn-betegségben, irritabi-
lis bél szindroméaban (IBS-ben), diverticulitis-
ben és egyéb fekélyes megbetegedésekben).*®
Csokkenti a LES- (lower esophageal sphincter,
also nyeléesosphincter) relaxaciot, a nyelécso
motilitdsat."

Hanyascsillapito, fajdalomcsillapitoé hatasa mi-
att kemoterapiaban részesiil6 betegekben is jo-
tékony hatastinak talaltak. Hasonléan kedvezd
lehet HIV-fertézott betegek esetében is, étvagy-
noveld és hanyascsillapitdé hatdsa miatt egya-
rant. Pszichogén hatésa révén csokkenti a szo-
rongast, a félelemérzetet a betegben, ami szin-
tén hozzajarul terdpias hasznossagéhoz.'>
Etvagynéveld hatas: A kannabinoidok étvagy-
gerjesztO hatastak, eldsegitik a napi kaloriabe-
vitel fokozasat a hypothalamicus magvakra ki-
fejtett kozvetlen hatasukon keresztiil. A szerve-
zetben levé endokannabinoidok mennyisége
forditottan aranyos a leptinszinttel. A leptin ne-
vii hormont a zsirszovet termeli, amelynek hata-
sara kozvetetten csokken az étvagy. A leptin
koncentracioja szabalyozza a természetes kan-
nabinoidok, az endokannabinoidok termelodé-
sét.” A kannabinoidok alkalmazidsa tumoros
betegségekben, cachexiaban kiilondsen joté-
kony lehet, mig a CB-1-receptor-antagonista ri-
monabant obesitasellenes hatasu.'?
Allatkisérletes modellekben patkényokat magas
zsirtartalmu ételekkel etettek, amelynek kovet-
keztében a CB-1 receptorok feliilszabalyozoda-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

sat talaltdk a vékonybélben. A CB-1 gatlasnak
szerepe van a hyperphagia megakadalyozasa-
ban, csokkent mennyiségii taplalékfelvételhez ve-
zet ételmegvonast kovetden is.® !
Majbetegségekben: Kannabinoidok és recepto-
raik szdmos majbetegségben szerepet jatszanak.
A CB-1 receptorok aktivalodésa steatogenicus
hatast, noveli a de novo lipogenesist, csokkenti
a -oxidaciot. A CB-2 receptor aktivalodasa f6-
leg inzulinrezisztencidval hozhat6 6sszefliiggés-
be, és védelmet nyujthat a majfibrosissal szem-
b en'lZ, 24

Hasnyadlmirigy-betegségekben: Mind a CB-1,
mind a CB-2 receptor expresszalodik a pancre-
asban. A CB-1 receptor aktivalodasa fibrogeni-
cus hatasu, a CB-2 hatasa ezzel ellentétes. Né-
hany esettanulméanyban beszdmolnak kannabisz
kivaltotta heveny pancreatitis el6fordulasarol

iS.l2’ 25

Idegrendszeri hatasok:

Fajdalomcesillapitas:  Trigeminusneuralgias,
iziileti és egyéb gyulladasos fajdalom csillapita-
sara hatésos.’

Sclerosis multiplexben (SM) szenvedd betegek-
ben elény0s lehet hanyascsillapitd, a fajdalmas
izomtoénust csokkenté hatdsa miatt, szajspray
formajaban."

Antikonvulziv hatds: A marihudna 0j terapias
eszkozként szolgalhat, kiiléndsen terapiarefrak-
ter esetekben, valamint a rohamok gyakorisaga-
nak csokkentésében.?!

Migrén kezelése: Szamos tanulmany igazolja,
hogy a kannabisz migrénben szenvedd betegek-
ben is hatasos lehet, kiilonésen azokban az ese-
tekben, amikor mas terapia nem bizonyult haté-
konynak. Az anandamid csokkenti a dura mater
ereinek kalcitonin gene-related peptide (CGRP),
kapszaicin és nitrogén-oxid altal indukalt dilata-
cidjat. >

Allatmodellben megfigyeltek alapjan az anan-
damid csokkenti a nitroglicerin altal indukalt
neuronaktivaciot a nucleus trigeminalis cauda-
lisban €s az area postremaban, amely hatasok
szintén hozzdjarulhatnak a kannabisz migrénes
epizodokban észlelt kedvezd hatasahoz.*

Egyéb szervrendszeri hatasok:

Immunrendszert befolydasolo hatds: A kannabi-
noidreceptorok aktivalodasanak szerepe van a
GTP-azok aktivalodasaban a macrophagokban,
neutrophil leukocytakban, hizdsejtekben, tovab-
ba a B-sejtek margindlis zénaba val6 migracio-
janak el6segitésében is.*

Bronchodilatativ hatasa révén a kannabisz ro-
vid idejii alkalmazéasa hatasos lehet az idiilt ob-
struktiv tiidébetegségek kezelésében.®
Reprodukciot csokkentd hatdas: Kronikusan, nagy
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adagban alkalmazott THC dozisfiiggé modon
elnyomja a petefészkek fiziologias mikodését,
valamint az LH és az FSH termelését. Him alla-
tokban megfigyelték a spermatogenesis csokke-
nését. E hatasok révén a fogamzasgatlas egyik
0j formé4java valhat.* ¥

A kannabisz egyes szervrendszerekre ¢és mukodé-
sekre kifejtett feltételezett hatasait az [. tablazatban
foglaltuk 6ssze.

1. tablazat. A kannabisz feltételezett hatasai

GASTROINTESTINALIS HATASOK

- gdtolja a gastrointestinalis traktus motilitdsat és perisztaltikajat

* gdtolja a ,teljes bél” tranzitid6t

+ csokkenti a bél permeabilitasat és a bélszekréciot

+ gdtolja a macrophagokbdl és hizésejtekbdl szérmazo proinflamma-
torikus citokinek és kemokinek felszabaduldsét, apoptosist és T-sejt-
indukciot eredményez

- csokkenti az extravazacio és a nydlkahdrtya-oedema kialakuldsat

* csokkenti a gyulladdst, javitja a nydlkahdartya-gyogyuldst

+ csokkenti az alsé nyel6csésphincter-relaxaciot

+ csokkenti a nyel6csé-motilitast

+ hanyinger, hanyascsillapité hatds

- analgetikus hatds

- étvagyndveld hatds

+ steatogenicus hatds: néveli a de novo lipogenesist, csokkenti a B-oxi-
daciot

IDEGRENDSZERI HATASOK

» antikonvulziv hatds

- gorcsrohamok, remegés csokkentése

« alvaszavarok kezelése

* migrénes rohamok csokkentése

+ migrénes fejfajds csokkentése

EGYEB SZERVRENDSZERI HATASOK

- immunrendszeri hatasok: macrophagokban, neutrofil leukocytdkban
GTP-dzok aktivalodasanak, B-sejtek marginalis zondba valé migrd-
ciojanak eldsegitése

» bronchodilatativ hatds

» reprodukcict csokkentd hatésok: ovariumok fiziologids mikodésé-
nek elnyomdsa, LH-, FSH-termelés csokkentése, spermatogenesis csok-
kentése

Marihuana terapias alkalmazasa

Jelenleg az alabbi THC, illetve kannabidiol hatéanya-
gl készitmények érheték el hivatalosan egyes orsza-
gokban.

GW Pharmaceuticals altal forgalmazott kannabidi-
ol hatéanyagu epidiolex az Egyesiilt Allamokban mar
elérhetd, 2018-ban Eurdpaban is engedélyeztetését ter-
vezik. A készitmény az epilepszias gércsrohamok csok-
kentésére és a hagyomanyos antiepileptikumok hatésa-
nak fokozasara fejlesztették ki, fo alkalmazasi teriilete
a terapiarezisztens epilepszia, els6sorban Dravet- és
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Lennox-Gastaut-szindroma kezelése.”® A legismer-
tebb — ¢és talan legelfogadottabb — THC és kannabidiol
hatéanyagu készitmény a szintén a GW Pharmaceuti-
cals altal forgalmazott, Kanadaban, Uj-Zélandon és
kilenc eurdpai orszagban, tobbek kozott Olaszorszag-
ban és Hollandidban is elérhetd, sclerosis multiplexben
szenvedd betegek gorcsrohamainak, fajdalmanak, re-
megésének, valamint alvaszavaranak kezelésére kifej-
lesztett sativex készitmény, amelyet szajspray forma;ja-
ban alkalmaznak.?!

A Valeant Pharma harom THC hatéanyagt készit-
ményt dobott a piacra, egyikiik a kemoterapia tiinetei-
nek (hanyinger, hanyas, étvagytalansag) enyhitésére
szolgald, Amerikaban, Kanadaban, az Egyesiilt Kiraly-
sagban és Mexikoban elérhetd cesamet, a masik készit-
mény az Amerikdban és Kanaddban engedélyezett,
szintén kemoterdpia miatti étvagytalansag kezelésére,
valamint anorexia nervosaban és AIDS-ben szenvedd
betegek étvagyanak fokozasara €s teststilyanak novelé-
sére alkalmazhatd nabilon.'"® A gyarté a harmadik
készitményét, a dronabinolt szintén Amerikaban siker-
rel engedélyeztette rakbetegek fajdalmainak csillapita-
sara, illetve drogfiiggék drogelvonasi tiineteinek csok-
kentésére. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Kana-
daban a Solvay Pharmanak is sikeriilt engedélyeztetni
THC hatéanyagi marinol elnevezésii készitményét,
amelyet szintén a kemoterapia miatti étvagytalansag,
hanyinger, hanyas, valamint AIDS-betegek étvagyta-
lansagéanak és fogyasanak kezelésére fejlesztettek ki.'
A fentiekbdl is lathatd, hogy bizonyos ,,megengedébb”
orszagokban (Amerika, Kanada) tobb készitmény, azo-
nos indikacios korrel is elérhetd.

Marihudna terapias alkalmazasa gastrointestinalis
betegségekben

A marihuana terapias alkalmazasa a gastrointestinalis
rendszer betegségeibe is ,,beszivargott”. Egyre tobb
meggydz0, illetve kevésbé meggydz6 adat all rendel-
kezésiinkre a hatdsmechanizmus és az ezzel Osszefiig-
g6 tlinetek lehetséges kezelésének vonatkozdsaban. Az
alabbiakban a refluxbetegség, a gyulladasos bélbeteg-
ség kezelésében jelenleg elérhetd, altalunk fontosnak
tartott adatokat vazoljuk fel, valamint a GIT egyes
szerveire a THC, a CB-1- és CB-2-receptor-agonistak
¢és -antagonistak hatasait dsszegezziik (1. dbra).

Refluxbetegség

Kannabinoidreceptorok (kiilonésen a CB-1 recepto-
rok) szerepet jatszanak a GI motilitas szabalyozasaban.
A CB-1 receptor aktivalodasa csokkenti az intragastri-
cus nyomast, késlelteti a gyomor iiriilését az excitato-
rikus neuronok gatldsan keresztiil. A fentieken tul a
CB-1 receptor aktivalodasa csokkenti a spontan nyelé-
si epizodokat is. Jelenleg még kevés irodalmi adat sz6l
a THC nyel6csémiikodésre kifejtett, bizonyitott hata-
sair6l. Egy 2017-ben megjelent tanulmanyban Got-
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Gyomor:

a CB-1-agonistak
csokkentik

a gyomorsav-
szekrécio
mértéket

Vékonybél:

a CB-1-antagonista és
a kannabidiol noveli a
GIT tranzitidét

Vastagbél:
a CB-1-antagonistak
hasmenést okozhatnak

Nyalmirigyek:
a CB-1-agonistak gatoljak
a nyalelvalsztast

Nyel6csé:
CB-1-agonistak csékkentik
a LES-relaxaciot

Gyomor:

CB-agonistak és az endokanna-
binoid degradacio/reuptake
gatlok csokkentik a cisplatin,
morphin, nikotin, apomorphin,
sugarzas okozta hanyinger,
hanyas mértekét

Vastagbél:

THC-, CB-1- és CB-2-agonistak
csokkentik a bélgyulladashoz
kothet6 hipermotilitast és/vagy
az immunrendszer aktivalodasat,
gyulladasos bélbetegség tlineteit

1. 4bra. A THC-, a (B-1- és (B-2-receptor-agonistak és -antagonistak hatasai a gastrointestinalis traktusban (Abalo és mtsai nyoman')

fried és mtsai vizsgaltak a THC nyelécsomiikodésre
kifejtett hatdsat.'" Tanulmanyuk egyik alapjat az a
megfigyelés képezte, miszerint a nem eroziv refluxbe-
tegség (NERD) miatt kezelt betegekben megnoveke-
dett CB-1-expresszio volt észlelhetd a gastroesopha-
gealis reflux (GERD) miatt kezelt betegekkel 6sszeha-
sonlitva, am a CB-1-expresszid kevesebbnek bizo-
nyult, mint egészséges egyénekben. Eredményeikben a
THC csokkentette a nyeldcs6 also zaréizom (LES) ba-
zalis nyomdasat és a gyomorsav-szekrécid mértékét.
Manometrias mérésekkel igazolva a THC a 3-as tipusu
achalasidban is j6 hatassal volt a dysphagiés tiinetekre.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A CB-1-receptor-antagonista rimonabant viszont fo-
kozza a postprandialis LES-nyomast, ndvelve ezaltal a
refluxos epizddok szamat."!

Beaumont és munkatarsai a D9-THC hatéasat vizs-
galtak. A CB-1-agonistak csokkentették a TLESR-t
(transient lower esophageal sphincter relaxations,
tranziens also oesophagealis sphincter relaxdcio) és a
refluxos epizédok szamat. 10-20 mg THC heti 3 alka-
lommal torténd adasaval szignifikans csokkenést ta-
pasztaltak a TLESR és a spontan nyelési mechanizmu-
sok szdmaban és nem jelentds csokkenést észleltek a
refluxos epizodokban az étkezést kovetd elsd oraban.’
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Gyulladdsos bélbetegség

Gyulladasos bélbetegségben (inflammatory bowel
disease, IBD) szenvedd betegek gyakran emlitett pana-
szai koz¢ tartozik a hasi fijdalom vagy diszkomfortér-
z€s €s a hasmenés. Mivel a kannabisznak régdta ismert
az analgetikus, gyulladascsokkentd és a hasmenéses
epizodokat enyhité hatasa, nem csoda, hogy a szamos
lattak benne. A kannabisznak azonban nincs hatasa
magara a betegségre, csupan tiineti kezelést jelenthet.
IBD-vel kapcsolatban szamos, egymassal ellentmondo
tanulmany olvashato a szakirodalomban.

Lahat és munkatarsai 13 IBD miatt kezelt beteg ko-
rében inditott vizsgalatot, akik 3 honapon keresztiil fo-
gyasztottak kannabiszt inhalativ forméaban (50 gramm
kannabisz/ho). Testsulyuk atlagosan 4,3 + 2 kg-mal,
testtomegindexiik 1,4 + 0,61-gyel novekedett. A beteg-
ség aktivitasat jelz6 Harvey-Bradshaw-index atlaga
11,36 + 3,17-r61 5,72 + 2,68-re csokkent. ,,Egészség-
érzetiiket” kérddiv alapjan 4,1 + 1,43 pontrol 7 + 1,42
pontra emelkedve értékelték a kezelést kovetden.?
Storr és munkatarsai egy 2014-ben megjelent kozle-
ményiikben 313 IBD-s beteg korében vizsgalta a kan-
nabisz hatasait.>* A betegek foként cigaretta formaja-
ban fogyasztottak a kannabiszt, kis részben szajon at
alkalmaztak. Eredményeik szerint a kannabiszt hasz-
nalok hasi fajdalma (83,9%), iziileti panaszai (48,2%),
hasmenése (28,6%) enyhiilt.

A kérdoéives felmérés szerint a megkérdezettek
82,1%-a hasznalna tovabbra is a kannabiszt és ajanla-
na mas betegek szamara is, 10,7% soha tobbé nem pro-
balnd ki. A betegek 35,7%-a hatdsosabbnak érezte,
42,9%-uk kevesebb mellékhatast tapasztalt a kanna-
bisz hasznalatakor a szteroiddal szemben. A leggyako-
ribb mellékhatasok a szajszarazsag, az étvagy fokozo-
dasa és a kabultsag volt. A betegek 19,6%-a ugy érez-
te, hogy kevesebb IBD gyogyszer is elegendd volt a
kannabisz hasznalata mellett, 12,5%-uk elhagyta e
gyogyszereit, 10,7% esetében a tervezett miitét ha-
laszthato lett. A kannabiszt elutasito betegek egy része
ugy érezte, kevés a tudasa a kannabiszrol, 45,6%-a
nem szeretett volna dohanyozni, 21,6%-a nem érezte
elég szakszerli terapianak, mig masok a varhato mel-
Iékhatasoktol féltek. Mas szerzOk szerint a kannabisz
intermittald hasznalata nem jart megnovekedett miitéti
kockazattal IBD-s betegekben, viszont elnyujtott kan-
nabiszhasznélat soran a miitéti kockazat novekedett.**

Naftali és munkatarsai 2011-ben retrospektiv tanul-
ményt végeztek 30 Crohn-betegben.”” A felmérésben
26 férfi és 4 n6 szerepelt, atlagéletkoruk 36 év volt. A
kannabiszt cigaretta vagy étel forméjadban hasznaltak.
A legtobben naponta 1-3 cigarettat szivtak el (0,5 mg
THC), 4 beteg ,,bong”, 1 beteg siitemény formajaban
fogyasztotta, atlagosan két éven keresztiil. A kanna-
biszfogyasztast megel6zden 15 beteg esett mar at sebé-
szeti beavatkozason, 27 beteg kapott 5-aminoszalicil-
sav- (5-ASA-) kezelést, 26 {6 szteroid, 20 f6 thiopurin,
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6 f6 methotrexat, 12 f6 tumornekrozis faktor-alfa elle-
ni antitest (anti-TNF-alfa) kezelést. A betegek jelentOs
javulasrol szamoltak be vizualis analdg skala alapjan
(3,1-r6l 7,3-ra javult). A betegség aktivitasat kifejezo
Harvey-Bradshaw-index é4tlaga 14 + 6,7-r61 7 + 4,7-re
javult (p <0,001). A betegek tobbsége hatékonyabbnak
érezte a kannabisz hasznalatat a szteroidnal, és Iénye-
ges csokkenést tapasztaltak a korabban szedett gyogy-
szerek sziikségességében is. A kannabiszfogyasztas
mellett, illetve azt kovetden minddssze két esetben volt
sziikség sebészeti beavatkozasra.

Naftali és mtsai 2013-ban a Clinical Gastroentero-
logy and Hepatologyban tijabb 6sszefoglalot jelentet-
tek meg Crohn-betegségben alkalmazott THC-kezelés-
sel szerzett tapasztalataikrol.”® Kozleményiikben 21,
14-40 év kozotti (13 férfi, 8 nd), 200 feletti CDAI akti-
vitasi indexti, korabban szteroid-, immunmodulator
(thiopurin-) vagy anti-TNF-alfa-terapidval hatastalanul
kezelt beteg esetében tapasztalt eredményekrdl sza-
moltak be. A betegek naponta két alkalommal cigaret-
ta formajaban alkalmaztdk a kannabiszt. A cigaretta
115 mg D9-THC-t vagy placebot tartalmazott. A keze-
1és 8. hetében és 2 héttel késobb 0sszegezték az ered-
ményeket. Rovid ideig tartd kezeléssel (8 hét) nem si-
keriilt jelentés remisszioindukcidt elérni, de szignifi-
kans szteroidmentes javulast 11-bdl 10 beteg esetében
észleltek a placebdt kapod paciensekkel 6sszehasonlit-
va. 11 esetbdl 5 esetében értek el remissziot (CDAI
150 vagy kevesebb) a THC-t kapd betegek koziil, egy
6 a placeboterapiaban részesiilok koziil kertilt ki (a kii-
l6nbség nem érte el a szignifikanciaszintet). A CDAI-
ben bekdvetkezett valtozas 177 + 80 volt a THC-s, il-
letve 66 = 98 volt a placebo csoportnal. Szamottevo
mellékhatas nem alakult ki betegeikben, a C-reaktiv
protein, maj-, vesefunkciés értékekben szintén nem
volt szignifikans valtozas. Két héttel a terapia leallita-
sa utan a betegeknél relapsus kovetkezett be, tiineteik
visszatértek. A hosszan tarto, elhizod6 kannabiszhasz-
nalat soran megjelentek a mellékhatasok, féként neu-
roldgiai valtozasok.

Az eddigi tanulményok arra utalnak, hogy fGleg
azoknak a betegnek javasolt a kannabiszterapia, akiknél
az egy¢éb mas terapids lehetdségek mar kimeriiltek. Az
eddig kozolt tanulmanyok ellentmondoéak, nem all ren-
delkezésre nagy esetszamu, kettds vak, randomizalt kli-
nikai vizsgalat, ami magaban foglalja a laborparaméte-
rek, endoszkopos leletek, biopszidk eredményeit, hogy
objektiven igazolja a kannabiszterapia hatékonysagat.

A legpontosabban 2016-ban Waseem kozleménye
fogalmazta meg a kannabisz jotékony terapias alkal-
mazasanak lehetséges hatasmechanizmusait IBD-s be-
tegekben.”” A szerz6k szerint kannabiszterdpia mellett
ebben a betegcsoportban csokken a hanyinger és ha-
nyas, né az étvagy, csokken a fajdalom. A kannabisz
lassitja a bélmotilitast, csokkenti a bél permeabilitasat
¢és a bélszekréciot. Gatolja a macrophagokbol és hizo-
sejtekbol szarmazd proinflammatorikus citokinek és
kemokinek felszabadulasat, apoptosist és T-sejt-induk-
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ciot eredményez, gatolja a sejtproliferaciot, javitja ez-
altal a nyalkahartya-gyogyulast. A gastrointestinalis
motilitas szabalyozasaval, az extravazacio és a nyalka-
hartya-oedema kialakuldsdnak csokkentésével a klini-
kai tiinetek javulhatnak.

Hazai helyzet

2016-ban 14 fével megalakult a Magyar Orvosi Kan-
nabisz Egyesiilet (MOKE), amely célul tizte ki, hogy
elésegitsék a kannabisz novénnyel és annak hatéanya-
gaival végzett hivatalos orvosi és gydgyaszati alkalma-
z4sok terjesztését.'” Az alapito tagok kozott két orvos,
egy gyogyszerész és négy beteg is szerepel, utobbiak
betegségeik tiinetének enyhitését kannabiszalapu
gyogyszerektdl vartak. A MOKE (sajat tajékoztatasuk
szerint) kizdrdlag az orvosi kannabiszra §sszpontosit,
elésegiti a hozzaférést, timogatja a betegeket az egész-
ségiigyi szakma bevondsaval. Az egyesiilet honlapjan
talalhaté informaciok tajékoztatod jellegliek és oktatasi
célokat szolgalnak, de nem alkalmasak konkrét egész-
ségiigyi kérdések vagy betegségekre vonatkozo szak-
szerli orvosi ellatas helyettesitésére. A MOKE orvosi
kannabisz termékek terjesztésével nem foglalkozik.'’

F6 céljainak és alapelveinek tekintik a betegek le-
galis gyogyaszati kannabiszhasznalatanak tarsadalom-
biztositas altali finanszirozasat, segitségnyujtast a be-
tegek és orvosaik szdmara a kannabiszalapt készitmeé-
nyek igénylésében és felirdsdban, valamint az orvosi
kannabisz kutatdsanak eldmozditasat, timogatasat. Az
egyeslilet tevékenységei kozé tartozik a tdjékoztatas,
mind a kannabisz orvosi €s gyogyaszati alkalmazésai-
nak lehetdségeirdl, mind az orvosi és gyogyaszati kuta-
tas és szabalyozas helyzetérdl. Segitséget €s tanacsot
ad szakmai, jogi és adminisztrativ kérdésekben, szak-
mai forumokat, el6adasokat, konferenciakat is szervez.
Magara vallalja tovabba kutatasok, kisérletek tamoga-
tasat, nemzetkozi egyiittmikodések és kapcsolatok ki-
alakitasat, szakmai anyagok figyelését, 0sszegytijtését,
kozreadasat is."”

Osszefoglalé megjegyzések

Gyogyaszati célra jelenleg Magyarorszagon csak
OGYEI egyedi import engedélyre szerezhetd be Can-
nabis stativa sclerosis multiplexben (BNO: G35HO0) és
kronikus fajdalom diagnozisokban (BNO: R5290), de
a NEAK egyedi méltanyossagi tamogatasa nem igé-
nyelhetd rd. Az OGYEI pozitiv elbiraldsa esetén is a
téritési dij az értékesitési ar 100%-a.

Bar 2017-ben megtortént az elsé, OGYEI altal jo-
vahagyott hivatalos sativex szdjspray igénylés neuro-
pathias fdjdalomcsillapitds céljabol,'® a szerzék véle-
ménye szerint ahhoz, hogy Magyarorszdgon nemcsak
elterjedtté, de elfogadotta valhasson a terapias céli ma-
rihudna, illetve kannabisz alkalmazasa, még tobb meg-
gy6z0 és orvos szakmai szempontbdl alatamasztott
adat és vizsgalat sziikséges.
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A METAANALIZISEK SZEREPE
A GASZTROENTEROLOGIABAN

Dr. Buzas Gyorgy Miklos

Ferencvarosi Egészségiigyi Szolgaltato KKNP Kfi., Gasztroenterologiai szakrendelés, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A metaanalizisek és rendszerezett dttekintések az orvosi evidencia legmagasabb fokat
képviselik. A szerzo dttekinti a gasztroenterologia targykiorében kozolt metaanalizisek tematikai megoszlasdt, a
mindségi metaanalizis ismérveit és képletek nélkiil, kozérthetdoen értelmezi a statisztikai fogalmakat (heteroge-
nitds, esélyhdnyados, relativ kockazat, hazdardhdnyados, publikdcios torzitas). Bdar a metaanalizisek jelentdsen
gyarapitottak ismereteinket, beépiilésiik a nemzetkizi iranyelvekbe szerény, és ezen javitani kell. Addig is a hazi-
orvosoknak és gasztroenterologusoknak javasolt a mindségi metaanalizisek tanulmdanyozdsa és ismerete bete-
geik jobb elldatdsa érdekében.

Kulesszavak: gasztroenterologia, metaanalizis, randomizalt kontroldlt tanulmdany, rendszerezett dttekintés
Buzias GyM: THE ROLE OF META-ANALYSES IN GASTROENTEROLOGY

SUMMARY: Meta-analyses constitute the highest level of medical evidence.The author takes a look at the main
meta-analyses in the field of gastroenterology, analyses the distribution of topics and presents the requirements
of high-quality meta-analyses. Some basic statistical terms are explained in plain language, without mathemati-
cal formula (heterogeneity, odds ratio, relative risk, hazard ratio, publication bias). Although meta-analyses have
made substantial contributions to our knowledge, their implementation into the international guidelines has
been rather poor and should be improved. In the meantime, both family physicians/general practitioners and
gastroenterologists must be encouraged to read and use high-quality meta-analyses to improve the care of their
patients.

Keywords: gastroenterology, meta-analysis, randomized controlled trial, systematic review

Magy Belorv Arch 2019; 72: 79-86.

A metaanalizis a bizonyitékokon alapuld orvoslasban a
legmagasabb szintli besoroldst kapta, igy az evidencia
legfelsd fokozatat képviseli, azonos csoportban a ran-
domizalt kontrollalt tanulmanyokkal (RKT). Eredmé-
nyei bekeriilnek a nemzetkozi és nemzeti ajanlasokba
¢s onnan a mindennapi klinikai, szakorvosi vagy hazi-
orvosi gyakorlatba (1. tabldzat).’’

Minden ellatési szinten indokolt, hogy az orvosok,
ha a metaanalizisek készitését nem is, de olvasasat és
értelmezését bizonyos fokon elsajatitsak, amiben tan-
konyvek szolgalnak segitségiikre,' '* 2% 4! internetes
forrasok allnak rendelkezésiikre. Hegyi Péter munka-
csoportja a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem Transzla-
ciés Medicina tanszékén hat éve szervez tanfolyamo-
kat a metaanalizisek modszertanarél, emellett jelentOs
publikacios tevékenységiik van nemcsak a gasztroente-
rologia,' hanem a diabetologia® és tobb mas teriileten

is. Ez a kozlemény nem a metaanalizisek készitéséhez,
hanem azok olvasasahoz ¢és megértéséhez igyekszik
tdmpontot nyljtani, mintegy étvagygerjesztoként olva-
sasukra, annak tapasztalatan, hogy az els6 hazai meta-
analiziseket a gasztroenterologiaban 2000-2007 kozott
a szerz6 készitette.>> (Meta-analysis AND gastroente-
rology AND Hungary, http://www.pubmed.com, 2018.
12. 1))

Torténelmi hattér

Tudomanytorténészek szerint a metaanalizis Blaise Pas-
caltol (1623-1662) szarmazik, aki szerencsejatékok-
ban a nyerési esélyeket probalta matematikailag kisza-
mitani.'” % Az elsé orvosi metaanalizist Karl Pearson
(1857-1936) angol epidemiologus végezte, aki a ma-
sodik bur haboruban (1899-1902) harcolé Onkéntes

Roviditések: HR: hazardhanyados; 95% KT: 95%-o0s megbizhatosagi tartomany; OR: esélyhanyados; RR: relativ kockazat;

RKT: randomizalt kontrollalt tanulmany
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1. tablazat. A metaanalizisek helye a bizonyitékokon alapulé
orvoslasban
(Centre for Evidence Based Medicine, Oxford, 2009)*’

1a 1b szintd tanulmanyok metaanalizise/szisztematikus attekintése

1b RKT-k keskeny megbizhatdsagi tartomannyal (95% KT)

23 2b szint(i tanulmanyok metaanalizise és szisztematikus attekin-
tése

2b Kohorosztanulmanyok, RKT-k

3a Eset-kontroll tanulmdnyok szisztematikus attekintése

3b Egyéni eset-kontroll tanulmdanyok

4. Esetsorozatok

5. Szakértdi vélemények

RKT: randomizalt kontrollalt tanulmany

katonakon mérte fel a tifuszellenes oltas, a megbetege-
desek €s a halalozas kapcsolatat az egész akkori brit bi-
rodalomban. O dolgozta ki a chi-négyzet tesztet, pa-
lyaja végén azonban érdeklédése a nacizmus eléfutara-
nak tartott eugenika felé fordult, ami bearnyékolta meg-
itélését.*

A metaanalizis statisztikai alapjait Ronald Fisher
(1890-1962) és Frank Yates (1902—1994) dolgozta ki:
bar mezdgazdasagi teriileten tevékenykedtek, neviiket
ma is hasznalatos tesztek viselik.*® Az elsé modern
metaanalizist a coloradoi egyetemen végezte 1976-
ban (zeorge V. Glass, és téle szarmazik a mddszer ne-
ve is.?!

Az osszefoglalé kozlemények osztalyozasa

A tudomanyos kutatasok eredményeit minden teriileten
id6rél idore, a haladas szerint osszefoglald kozlemé-
nyekben ismertetik az olvasokkal. Mifajukat tekintve
ezek a alabbiak szerint osztalyozhatok:

a) Narrativ osszefoglalas: Egy adott szakteriile-
ten torténd kutatasok, eredmények elbeszélo jel-
legli 0sszefoglalasa a szerzok prefenciai szerint
valogatott kdzlemények alapjan, altaldban sze-
mélyes vélemények megfogalmazasaval.

b) Rendszerezett (szisztematikus) dsszefoglalas:
Egy témakor részletes elemzése az abban meg-
jelent 6sszes elfogadhato kdzlemény alapjan: eb-
ben kiilonbozik a narrativ attekintéstél, amely
preferencialisan valogatott adatokon alapul. Kez-
deményezdje a Cardiffban dolgozo skot Archi-
bald Leman Cochrane (1909-1988), aki 1972-
es konyvében'? a diabetologia teriiletén szorgal-
mazta olyan modszerek alkalmazasat, amelyek-
kel az RKT-k pontossagat ndvelni lehet.”® A
Cochrane Database of Systematic Reviews meg-
alakulasa ota mintegy 1700 rendszerezett atte-
kintést kozolt CD-ROM forméban vagy az in-
terneten. Ilyen jellegli k6zlemények mar a 19.
szazad elejétél megjelentek, a Medline adatba-
zisban 2 490 174 cim talalhatd, az els6 1805-b6l
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szarmazik (Systematic review, http://www.pub-
med.com., 2018. 11. 16).

c) Metaanalizis: egy szakteriilet, kérdéskor elem-
zése a kozleményekben megadott statisztikai
modszerek alapjan, a szdmszer(i adatok kiérté-
kelésével. A metaanalizis a statisztika gyorsan
fejlédd szegmense: az utdbbi harom évtizedben
egyre bonyolultabb moédszerek jelentek meg.
Hangsulyozni kell, hogy a metaanalizisek ret-
rospektivek, kiilonb6zo etnikai, genetikai, fold-
rajzi hattérrel rendelkezé népességeken alapul-
nak, ahol a betegségeknek kiilonbdz6 patogene-
tikai tényezOi hatnak, ezért nem helyettesitik a
helyi, jol tervezett, prospektiv, megfeleléen su-
lyozott betegszamu randomizalt tanulmanyokat:
ezek eredményei egyezhetnek vagy ellentmond-
hatnak a metaanaliziseknek.

Szemben a szigortan ellendrzott, évekig tartd ran-
domizalt tanulmanyokkal, a metaanalizisek készitésé-
hez nem sziikséges etikai bizottsagi/hatésagi engedély,
aranylag rovid id6 alatt elkészithetd, jol dsszeallitott
adatbazisbol a modern programcsomagokkal temérdék
adat dolgozhat6 fel. Igy a metaanalizis az utobbi évek
divatos miifajava valt, amelyet a vezetd szakfolyoira-
tok is 6orommel fogadnak és kozolnek. A gasztroente-
rologiaban k6zolt metanalizisek adatai az 2. tabldazat-
ban lathatok.

2. tdblazat. A metaanalizisek elterjedése a gasztroenteroldgiai
szakirodalomban (www.pubmed.com, 2018. 11. 16)

Keresdsz6 Tanulmanyok szdma
Tanulmdnyok szama 151919
Helicobacter pylori 774
Funkciondlis dyspepsia 87
Irritdbilis bél szindroma 307
Gyulladasos bélbetegségek 1307
Vastagbélrdk 3293
Gyomorrak 2704
Hasnyalmirigyrak 1078
Probiotikumok 107
Magyar metaanalizisek 271
Gasztroenteroldgia 39

Adatgytijtés

A kezdetben manualis irodalomkutatéast felvaltotta az
adatbadzisok szamitdogépes tanulmanyozasa: kulcssza-
vak segitségével Osszegyljtik a témdara vonatkozo6 koz-
leményeket, azokat szigord, egységes elvek szerint
elemzik. Robusztus, megbizhatd metaanalitikai adatok
csak a jo mindségli tanulmanyok bevalogatasaval és
feldolgozasaval nyerheték. A fobb adatbazisokat a 3.
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3. tablazat. A nemzetkozi adatbazisok adatai

Név Alapité Ev Tartalom Kozlemények Megjegyzés

Pubmed/Medline | NHI 1966 | 5000 folydirat 5500 000 Ingyenes asztrakt, teljes szoveg:
eléfizetés

EMBASE Elsevier 1947 | 8900 folydirat 2,3 millié absztrakt Havi eldfizetés 1600 $

Web of Science | IS 1975 |33 000 folydirat 1 millié kozlemény Regisztracio, ingyenes

ovID Wolter Kluwer | 1988 | 100 adatbazis gyliteménye 30 millié kozlemény Eléfizetés vagy egyszeri haszndlat

(1864)
Science Direct Elsevier 2004 | 4000 folygirat, 28 000 kényv | T6bb millié kozlemény Regisztracid, hasznalati dij
Google Scholar | Google 2004 | Folydirat, absztrakt, konferencidk, | 389 millié kozlemény Regisztracid, ingyenes
doktori értekezések, konyvek

Scopus Elsevier 1988 | 19 000 kiadvany 69 millié kozlemény Regisztracio, ingyenes

CINAHL EBSCO 1996 | 1300 folydirat 6 millio kozlemény Regisztracio, ingyenes préba
+ fizetés

Roviditések: CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied health literature; EBSCO:

Institute of Health, ISI: Institute for Scientific Information

Elton B. Stephens Company; EMBASE: Excerpta Medica dataBASE; NHI: National

tablazatban ismertetjiik. A bevalogatasi feltételek ko-
vetkezetes alkalmazasaval gyakran eldfordul, hogy
tobb ezer kdzlemény koziil alig 10—15 keriil be a meta-
analizisbe. Ugyanakkor hangsulyozni kell: egyik adat-
bazis sem teljes, a nyelvi korlatok az adatgytijtés hibai,
a ,,sziirke irodalom” miatt néha fontos dolgozatok, ada-
tok maradhatnak ki. Jellemzd, hogy az akadémiai dok-
tori/PhD értekezések eredményei ritkan kerililnek a
szakirodalom {6 aramlataba.

A szamitogépes biindzés megjelent a metaanalizi-
sekben is: némely adatbazisban fantdzianevii szerzok
¢és dolgozatok szerepelhetnek, masok ,,fabrikalt” ada-
tokat kozolnek: ilyen esetrdl a gasztroenterologiai me-
taanalizisekben nincs tudomasunk (Google Scholar,
http://en.wikipedia.org/wiki/Google Scholar#History,
2018. 12. 04.).

A mindségi metaanalizis ismérvei

Az utobbi évtizedben a diagnosztikai eljarasokban el-
terjedt a mindségi kovetelmények beillesztése a vizs-
galat folyamataba: a legismertebb példa az in. mindsé-
gi kolonoszkdpia, amelynek kdvetelményeit amerikai
és eurdpai szakemberek dolgoztak ki,*® és ezeket mar
hazankban is alkalmazzak.?

Megbizhaté metaanalitikai adatok csak a jo min6-
ségli RKT-k bevalogatasaval és robusztus statisztikai
modszerekkel valo feldolgozassal nyerhetdk. 1999-ben
David Moher, az ottawai egyetem biostatisztikusa dol-
gozott ki egy kritériumrendszert (QUORUM = Quality
of Reporting Meta-analyses),* ezt utobb munkatérsai-
val gazdagitotta €s javitotta, ebbdl lett az PRISMA kri-
tériumrendszer (4. tdbldzat). A PRISMA rendszert
2005-ben Ottawaban 3 napos értekezleten a vilag 29
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vezetd statisztikusa dolgozta ki, mindmaig 27 alkalom-
mal modositottak és azota elvaras, hogy a metaanalizi-
seket ennek a kritériumrendszernek megfelel6en vé-
gezzE€k, valaszolva minden kérdésre: ezt tételesen fel
kell tiintetni.** A rendszer utolsé modositasa 2018-ban
tortént.*> A megfigyelési tanulmanyok metaanalizisére
egy masik rendszert dolgoztak ki (MOOSE).*

Fontos a tervezett metaanalizis elzetes regisztrala-
sa. Ezt az angliai York egyetemen kidolgozott PROS-
PERO rendszerben végzik, amelyben egy kérddiven
vazolni kell a munka célkitiizését, modszereit, fobb
eredményeit, €s ennek alapjan regisztracios szamot kap-
nak. Ez megfelel egy el6zetes ,,peer review” lektora-
lasnak, segit a dolgozat kozlésében. (http://www.crd.
york.ac.uk/PROSPERO, 2018. 11. 30.) Hasonl6 lehe-
tdség a PRISMA regisztracio: ezt az Oxford és Ottawa
egyetemeken dolgoztak ki (http://www.prisma-.state-
ment.org, 2018. 11. 30.) Mindkét rendszer célja a me-
taanalizisek atlathatosaganak biztositasa.

A metaanalizis nem statikus tudomany, megjelené-
se ota folyamatos statisztikai és tartalmi fejlédésen
ment at, Gjabb és Gjabb modszerek, fogalmak jelentek
meg: ilyen a halozatos (network) metaanalizis, amely-
ben virtudlisan 6ssze lehet hasonlitani a kiillonb6z6 or-
szagokban mas-mas vizsgalohelyeken veégzett tanul-
manyokat. [gy értékelték ki a colitis ulcerosaban hasz-
nalt kezeléseket, kimutatva, hogy a nagy adagu oralis
és lokalis mesalazin hatékonyabb, mint a standard ada-
golasu gyogyszer.>*

Mit szamitanak ki egy metaanalizisben?

A metaanalizisekben statisztikai modszerekkel valoszi-
nliségszamitast és kockazatelemzést végeznek. A leg-

81



4. tablazat. A mindségi metaanalizis ismérvei (Moher D és Mcinnes MDF és mtsai utan, médositva)3'33

Bevezetés

1. A dolgozat cime és jellegének pontos meghatérozasa (metaanalizis! részletes ttekintés)

2. Strukturdlt, informativ 6sszefoglald

3. Bevezetés

4. Az addigi ismeretek osszefoglaldsa, a metaanalizis indokldsa
5. Célkitdzés: a metaanalizis céljanak pontos megfogalmazdsa

Maodszerek: a protokoll leirdsa, folyamaténak abrazoldsa
6. A vizsgalati protokoll és a PROSPERO regisztraci6 ismertetése

7. A bevdlogatds kritériumainak pontos leirdsa és a kutatdsi stratégia ismertetése
8. A felhaszndlt adatbazisok feltintetése, nyelvi/egyéb korldtok felsoroldsa, kapcsolat a szerzékkel

9. Az adatgy(jtés modszere (egy vagy tobb szerz6, egyeztetés modszere)

10. A begydjtott adatok felsoroldsa (klinikai, terdpids, diagnosztikai vagy laboratériumi mddszerek)

11. Az adatgy(jtés modszerének leirdsa (elektronikus, manualis)
12. Az adatokkal kapcsolatos kételyek forrasanak feltintetése

13. Diagnosztikai mddszerek esetén az érzékenység és fajlagossdg feltintetése
14. Az eredmények dsszegzésének mddszere, a statisztikai mddszerek felsoroldsa (OR, RR, HR), a random vagy régzitett modell alkalmazasa (Peto,
Mantel-Haenszel, Cox-féle regresszid), metaregresszio, érzékenység elemzése

15. Tovdbbi mddszerek felsoroldsa (metaregresszo, érzékenység elemzése)

Eredmények

16. A bevdlogatott dolgozatok szama, a kizarasok okai és a kizart dolgozatok szdmanak megaddsa, lehetdleg folyamatabran
17. A bevdlogatott dolgozatok jellegzetességei (tervezés, célkitlizés, esetszam, index teszt, vizsgalati célok). Minden tanulmdnyt idézni kell az iro-

dalomjegyzékben
18. A heterogenitds értékelése (12, Cochran Q- vagy tau-teszt)
19. Az eredmények szoveges ismertetése

20. A metaanalizis eredménye (OR, RR, HR, 95%-0s konfidenciatartomdny) szoveges és grafikus leirdsa (Forrest-abra), érzékenységi és alcsoport-

analizis

21. Publikacids torzitds magyardzata és grafikai dbrazoldsa (Beck-, Egger-teszt)

Megbeszélés

22. Megbeszélés és dsszehasonlitds és elényok eldzé tanulmanyokkal szemben

23. Az eredmények értelmezése, javaslat a kovetkezd kutatasokra
24. A metaanalizis hianyossagai

25. Kovetkeztetések

26. Tamogatds, anyagi érdekeltséq feltiintetése

fontosabb indikatorok (jelz6k) a heterogenités, a koc-
kazatbecslés €s a publikacios kétely (bias: kétely, elfo-
gultsag, ferdeség). Szamtalan mas jelz6t terjedelmi
okok miatt nem részleteziink. Hasonléan az orvosok-
hoz, a statisztikusok is allanddan vitatkoznak: mind-
egyik jelzo 1étjogosultsagat megkérddjelezték, elénye-
it-hatranyait hangsulyoztak.

A heterogenitasrol

Az adathalmaz Osszegyiijtése utdn igen fontos a hete-
rogenitas kiértékelése. A heterogenitds a bevélogatott
tanulmanyok hatasméretének valtozékonysaga: ennek
mérdszama a variancia (szorasnégyzet), amely a valo-
szinliségszamitasban az eloszlasokat jellemz6 paramé-
ter, €s azt mutatja ki, hogy egy valtozo milyen mérték-
ben szorodik a varhatd kozépértéktdl. A heterogenitas
lehet véletlenszerii vagy modszertani: ez utobbi fiigg a
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bevalogatastol, valamint a tanulméanyok és az esetek
szamatol. A heterogenitas becslésére tobb modszer dol-
goztak ki: mindegyik létjogosultsagat vitatjak a statisz-
tikusok. Az 1? tesztet Julian Higgins bristoli statiszti-
kus 2002-ben vezette be és azt fejezi ki, hogy a varian-
cia hany szazalékat okozzak a hatasméretek kiillonbsé-
gei. Terapias tanulmanyok esetében a hatasméret a ke-
zelések kozti kiilonbségek 6sszege elosztva a standard
deviacioval. Az I? értéke 0—-100% kozott valtozik és ér-
telmezése az alabbi:
— 25% alatt: a tanulmanyok heterogenitdsa cse-
kély, a metaanalizis eredménye megbizhato,
— 50% alatt: mérsékelt heterogenitas,
— 75% felett: nagyfoku heterogenitas, kétséges
eredmény.

Kisfoku heterogenitasban a metaanalizist rogzitett
(fix) hatdsmodell szerint, nagyfokt I*-érték mellett a
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random (véletlenszer(i) modell szerint kell szamol-
ni.?

Az I teszt alternativai a Cochran Q- és a t- (tau-)
teszt: statisztikusok kozt mindegyiknek van hive és
ellenzdje.

A kockazatbecslés felmérése az alabbi indikatorok

kiértékelésével torténik:

— Esélyhanyados (odds ratio, OR): két betegcso-
portban a gyogyult/nem gyogyult esetek szorza-
tanak hanyadosa; ennek bonyolultabb valtozata
a Richard Peto angol statisztikus altal kidolgo-
zott Peto-féle OR, amelyet sulyozott atlagok
alapjan kell kiszamitani.*!

— Relativ kockdzat és annak csokkenése (relative
risk, RR): a rizikohatasnak (pl. diagnosztikus
beavatkozasnak, gyogyszeres kezelésnek) kitett
¢és ki nem tett csoportokban megfigyelt esemé-
nyek ratainak hanyadosa.

— Hazardhanyados (hazard ratio, HR). A hazard
valamely esemény véletlenszerii bekovetekeze-
sének esélye. Ertékelésébe bevezetik az ido té-
nyez0t, €s a hatdsmeretet a vizsgalt id6 fliggve-
nyében szamitjak ki. Ertéke kevésbé fligg az
esetszamtdl és mas tényezoktol, mint az OR
vagy RR.

Az OR, RR ¢és HR szamszerl értéke nem azonos,
altalaban a HR a legmagasabb, ezért az Gjabb metaa-
nalizisekben a HR a preferalt modszer." % 244!

A publikacios kételyrél

A metaanalizisek eredményeinek egyik veszélyforrasa
az un. publikacios kétely. Ez abbol adddik, hogy az
adatgytijtés soran nem minden relevans dolgozat keriil
bevalogatasra (pl. nyelvi korlatok, adatbazisok nem
teljes kutatasa). Tovabbi fontos tényezd, hogy a nagy
esetszamu pozitiv eredményeket (jelentds hatasméret)
bemutatd tanulmanyokat inkabb kozlik, mint a kisebb
esetszamon alapuld, szerényebb eredményeket. Az
adatgytijtés koltsége is meghatarozo lehet, mivel a szli-
kos anyagiak miatt a kutatok a koltségtéritéses adatba-
zisokat nem hasznaljak. A tobbszords kozlés olyan ta-
nulmanyokra jellemzd, ahol statisztikailag szignifikans
eredményeket tobb folyodiratban kozolnek mdas-mds
cimen. Kis esetszamil tanulmanyokban a hatasméret is

kisebb, igy torzithatja a végeredményt (iin. small study
effect). A publikacios kétely kimutatasara tobb mod-
szert dolgoztak ki a statisztikusok. Legelterjedtebb a
tolcsérgrafikon: ebben a koordinatarendszerben a fiig-
gbleges tengelyen az atlag szorasat, a vizszintesen a re-
lativ kockazat logaritmusat abrazoljak: homogén adat-
bazis esetén az adatok a tolcsér kozéptengelye mentén
helyezkednek el, amennyiben a kétely fennall, egyes
dolgozatoknak megfeleld érték a tdleséren kiviili terti-
letre keriil: ilyenkor indokolt e dolgozatok eltavolitasa
az adatbazisbdl és a metaanalizis Ujraszamolasa. A
publikacios kétely felmérésére szamos moédszert dol-
goztak ki (Egger-, Beck-teszt), mindegyiknek vannak
elonyei és hatranyai: helyes, ha nem az orvos, hanem a
statisztikus dénti el, mikor melyiket kell hasznélni." 12425

Ismételt metaanalizisek

A metaanalizisek eredményei nem tekinthetok végle-
gesnek, hiszen a gasztroenterologia fejlodésével ujabb
eredmények sziiletnek, igényelve az ismételt attekin-
tést. Példaként az 5. tabldazatban ismertetjik a H. pylo-
ri és a Barrett-nyeldcsé kapcsolatarol készitett meta-
analizisek adatait.'* !7-20-40-46

A 2002-2018 kozott késziilt 6t munka — kozottiik
egy mindségi magyar elemzés — azonos kovetkezteté-
sekre jutott: a H. pylori fertézés csokkenti a Barrett-
nyeldcsé — €s ezaltal a nyeldcsérdk — kockazatat. Az
Osszecsengd eredmények alapjan allithatd, hogy a kér-
désrdl ujabb metaanalizist késziteni nem sziikséges
egészen addig, amig 0j modszerekkel ) eredmények
nem sziiletnek (5 év? 10 év?), tehat paradigmavaltas
kovetkezik be.

Megoldatlan (vagy megoldhatatlan?) kérdések

A metaanalizisek nem mindenhatdk és nem valaszol-
nak meg minden, a gyakorlatban felmeriil6 kérdést.
Erre jo példa a H. pylori fertézés és a probiotikumok
kapcsolata. Kisérletes, bakteriologiai adatok és klinikai
vizsgalatok alapjan kimutattdk, hogy egyes baktériu-
mok (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lon-
gum et breve, Lactobacillus reuteri, Saccharomyces
boulardi stb.) in vitro gatoljak a H. pylori novekedését
¢és kolonizacigjat, baktericid jellegti, antibiotikumszerii
anyagokat termelnek, eradicatidés tanulmanyokban

5. tdblazat. Ismételt metaanalizisek: a Helicobacter pylori fertozés és a Barrett-nyeldcsd kapcsolata

Ev Szerzék 0Orszag Adatbazis OR, RR, 95% KT
2002 | Gisbert JP és mtsai® Spanyolorszag Medline OR: 0,60 (0,44-0,76)
2007 | Rokkas T és mtsai*’ GOrogorszag Medline OR:0,64 (0,43-0,94)
2009 | Wang C és mtsai®® Kina Medline, EMBASE, Cochrane OR: 0, 74 (0,40-1,37)
2012 | Fischbach LA és mtsai' USA Pubmed, OVID RR: 0,73 (0,66-0,80)
2018 | Ergss B és mtsai™ Magyarorszag Medline, EMBASE, Cochrane OR: 0,68 (0,58-0,79)
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6. tablazat. Probiotikumok a Helicobacter pylori fertézés eradicatiéjaban

Ev Konszenzus Ajanlés

Megbeszélés

2016 | Maastricht/Firenze V.3! Vélogatott esetben adhatdk

A vdlogatas kritériuma nincs pontosan megadva. A tobb-
fajta baktériumot tartalmazo készitményeket javasoljdk

2017 |Toronto™

Probiotikumok adasa nem ajanlott

Nincs evidenciaszint( bizonyiték

2017  |American College

of Gastroenterology®

Probiotikumok rutinszer(i addsa nem ajanlott

Vélogatott eseteben adhatd, H. pylori ellen aktiv torzsekkel

2018 |IV. Braziliai konszenzus™ Er6sen ajanlott Tovabbi adatok sziikségesek a hatdsos probiotikum torzsek
és a kezelés idejének meghatdrozdsara

2018 |5. Kinai konszenzus?’ Probiotikumok addsa javasolt Tovabbi tanulmdnyok szikségesek

2018 | irorszagi konszenzus® Nincs emlitve

csokkentik az antibiotikumok mellékhatasainak gyako-
risagat és sulyossagat, és 5—10%-kal novelik a sikeres
eradicatio aranyat.>*

A H. pylori és probiotikumok kapcsolatarél a Pub-
medben 468 kozlemény talalhato, ezek koziil 35 meta-
analizis (http://www.pubmed.com., 2018. 11. 23.). Az
eredmények ellentmondasosak, ennek megfelelden az
utobbi években sziiletett nemzetkdzi konszenzusokban
az allasfoglalasok nem egységesek: ezeket a 6. tabla-
zatban mellékelem. Jellemz6, hogy a gazdag orsza-
gokban nem vagy csak feltételesen javasoljak adasu-
kat, mig a fejlédo orszagok ennél engedékenyebbek a
probiotikumok hasznalatat illetéen. Emlitendé még,
hogy t6bb konszenzus értekezleten a résztvevok egy
része azonos, bar néha ellentétes dontéseket hoz.

A metaanalizisek sorsarol:
a Helicobacter pylori esete

Annak ellenére, hogy a metaanalizisek a bizonyitékok
legmagasabb fokozatat képviselik, szakirodalmi idé-
zettséglik csekély. A szerzd 2013-ban attekintette a H.
pylori kezelését szabalyozé nemzetkdzi konszenzusok
anyagat ¢és az irodalomjegyzékek manudlis feldolgoza-
saval kimutatta, hogy ezen értekezletekrdl sziiletett dol-
gozatokban a metaanaliziseket csupan 10%-ban idé-
zik.” A munkéat aktualizalva, feldolgoztam az utdbbi
években kozolt konszenzusokat is: az eredmény valto-
zatlan, az idézett metaanalizisek aranya tovabbra is
csupan 11,49% (7. tablazat). Tovabbi zavar6 tényezd a
rejtett kettds idézettség: ugyanazokat az RKT-kat idé-
zik az irodalomjegyzékben, de szerepelnek a metaana-
lizisekben is. Az orvosi evidencia legmagasabb foko-
zatat képviseld metaanaliziseket szélesebb korben kel-

7. tablazat. A metaanalizisek idézettsége a konszenzusokban: Helicobacter pylori esete®
Ev Konszenzus Idézetek szama | Metaanalizisek ardnya
2002 | Maastricht 1128 100 2 (2%)
2007 | Maastricht 111 99 10 (9,9%)
2007 | American College of Gastroenterology® 175 23 (13,1%)
2009 | II. Azsia-Csendes-6cedn’™® 118 12 (10,2%)
2012 | Maastricht IV-Firenze* 325 36 (11,1%)
2016 | Maastricht V-Firenze?! 416 53 (12,7%)
2017 | Toronto™ 140 24 (17,1%)
2017 | American College of Gastroenterology® 217 28 (1,22%)
2017 | irorszag™® 100 12 (12%)
2018 | IV. Braziliai™ 216 25 (11,6%)
2018 | V. Kinai?’ 175 20 (11,4%)
2018 | IV. Mexikoi? 122 13 (10,6%)

Osszesen: 2105 263 (12,49%)

Az 1996-0s Maastricht | konszenzus 55 cimes irodalomjegyzékében metaanalizis nem szerepel
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lene idézni és ismertetni nemcsak a konszenzusokban,
hanem tobb forumon — tovabbképzések, szimpoziu-
mok, kongresszusok — ahhoz, hogy bekeriiljenek az
ismeretek korforgdsaba és megleljék helyliket a min-
dennapi gyakorlatban.

Osszefoglalé megjegyzések

frasommal az olvasokat arra szeretném biztatni, hogy
tekintsenek at kritikus szemmel minél tobb, tevékeny-
ségi teriiletiikbe ill6 metaanalizist, és odafigyelve a
fenti tampontokra, azok eredményeit alkalmazzak
mindennapi tevékenységiikben. Egyedi esetek, kivéte-
lek mindig lesznek: a metaanalizisek nem irjak feliil az
orvosi gondolkodast, nem végérvényesek és alkalma-
zasuk nem kotelezd, csupan atmenetet képeznek a tisz-
tan tapasztalati empirikus orvoslds és az egyénre sza-
bott, bizonyitékokon alapuld, a transzlacids medicina
eredményeit is alkalmazo gyogyitas kozott: mindeze-
ket nagy elédeink, a Koranyiak, Hetényi Géza, Magyar
Imre metaanalizisek nélkiil is tudtak.
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HIPERTONIAS SZIVBETEGSEG

Dr. Szauder Ipoly

Kardiologiai Diagnosztikai és Hypertonia Kozpont

OSSZEFOGLALAS: A4 hipertonia és a hipertonidas szivbetegség diagnosztikdaja még napjainkban sem teljes
értékii, alulreprezentdlt. Ennek oka, hogy kardiologiai szempontbol nem szamit igazdan kardiologiai betegség-
nek, ondllo entitasnak. Gyakran részjelenségek, klinikai kép részletek kiilon-kiilon észlelése torténik, a hiperto-
niabetegséggel valo osszefiiggés felismerése nélkiil. A hipertonidas szivbetegség megnevezéssel korabban elso-
sorban a balkamra-hypertrophidt és a kardidlis érintettség egyes részeit illették, amely nem foglalta magaban a
teljes korképet, kiilonos tekintettel a mikrovaszkuldris coronariabetegségre. A mai kardiologiai szemléletnek
megfelelden, a korélettani események osszefiiggéseibdl kiindulva, a részjelenségek egységbe foglalasdt, a kor-
kép osszetettségének felismerésére alkalmas, korszeri diagnosztikai modszereket a gyakorlo orvos szempontjai
szerint ismerteti a szerzo.

Kulcesszavak: hipertonia, hipertonids szivbetegség
Szauder I: HYPERTENSIVE HEART DISEASE

SUMMARY: Diagnosis of hypertension and hypertensive heart disease is incomplete and underrepresented
even nowadays. The reason for this situation is that it is not really considered as an independent cardiovascu-
lar disease. Rather, partial clinical phenomena and manifestations are separately observed, without recognizing
their relation to hypertension. Earlier the term hypertensive heart disease was used for the left ventricular
hypertrophy and certain elements of the cardiac dysfunction, not involving the complete disorder, especially the
coronary microvascular disease. In this work diagnostic methods suitable for recognition of the complexity of
the disease are described by exploring the context of the pathophysiological mechanisms and developing an
integrated overview of the partial symptoms, according to the current cardiological approach and the needs of
the daily cardiology practice.

Keywords: hypertension, hypertensive heart disease

Magy Belorv Arch 2019; 72: 87-94.

A hipertonias szivbetegség uj fogalma

A hipertdnia €s a hipertonias szivbetegség diagnoszti-
kaja — kiillondsen hazankban — még mindig nem teljes
értékd, alulreprezentalt. Ennek oka részben az, hogy
kardiologiai szempontbdl nem szamit igazan kardiol6-
giai betegségnek. Gyakran a kardiologiai részjelensé-
gek, klinikai kép részletek kiilon-kiilon észlelése torté-
nik a hipertoniabetegséggel vald 6sszefliggés felisme-
rése nélkiil. JOl ismert pedig, hogy a hipertonia igen ma-
gyakoribb oki tényezdje. A hipertonia valodi népbeteg-
ségnek tekinthetd, el6forduldsi ardnya vilagszerte igen
magas: a lakossag 30—40%-at is érintheti — hazdnkban
koriilbeliil 31-33%-os az el6forduldsa —, ugyanakkor a
hiperténia szerepelhet a szivizominfarktusok okaként
mintegy 50%-ban, a stroke-oknal 70%-ban. Ily médon
a hipertonia szovédményeként fellépd hipertonias
szivbetegség a leggyakoribb szivbetegség.® & % 10-13. 22
A hipertonia még tiinetmentes stddiumban torténd fel-
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ismerésével, kezelésével, szekunder prevencidval, bi-
zonyitottan hatasos kardioprotektiv gyogyszerekkel a
jelentés kardiovaszkuldris morbiditds €s mortalitas
csokkenthetd, amely nemcsak egyéni, hanem 0ssztar-
sadalmi (gazdasagi) érdek is. Hangsulyozandd, hogy a
hipertonia felismerése és kezelése, a tartdos normoten-
710 elérése a mar kialakult szivbetegségek esetében is
elsédleges fontossagn. '™ 182224

Megfigyeléseink alapjan a hipertonias szivbeteg-
ségrol kialakitott feltételezést a hipertonia kivaltotta
ischaemia, angina pectoris egyidejii 24 6ras vérnyo-
mas- és EKG-monitorozasi, valamint echokardiografi-
as vizsgalati eredményeibdl kiindulva mar kordbban
kozoltiik, stlyanak megfeleleléen ismertetve a hiper-
tenziv mikrovaszkularis coronariabetegséget is.'”

Hipertonids szivbetegség megnevezéssel ez eldtt
ugyanis elsésorban a balkamra-hypertrophiat, illetve
csupan a kardialis érintettség egyes részeit illették, amely
nem foglalta magéaban a teljes korképet, nem tekintet-
ték onallo entitdsnak. A hazai irdsokban is altalaban a
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hipertonias szivbetegség ismertetésekor tobbnyire a
balkamra-hypertrophia, a szivelégtelenség, valamint az
arrhythmia részjelenségeire szoritkoztak, kimaradt a
hipertonia kivaltotta angina pectoris—szivizom-ischae-
mia, a mikrovaszkularis coronariabetegség és a szivet
érintd strukturalis remodeling is: bal pitvari eltérések,
mitralis és aortaregurgitacio, aortabillentyli sclerosis/
stenosis €s ezek kovetkezményei. A korkép Osszetett
mivoltanak hangsulyozasara, részletesebb megismerte-
tésére ,,A hipertonias szivbetegség monografidja” cimi
konyv a kardiologiai aspektuson tulmenden a betegség
multidiszciplinaris megkozelitését is adja. Ebben java-
soltuk a sajat vizsgalatok, valamint a szakirodalmi ada-
tok alapjan a hazai gyakorlat szdmara a ,hipertonias
szivbetegség” mint kiilon entitast figyelembe vevo, 6n-
allo klinikai kép elfogadasat. Az addigi, a résztiineteket
o6nmagukban tekint6 és targyald szemlélet helyett ezek
egységbe foglalasat, kiemelve a mikrovaszkularis co-
ronariabetegség—angina pectoris, nék coronariabeteg-
ségének jelentBségét, ! > 141517, 18,20,23.24

Az alabbiakban e sokrétli és a hazai orvosi gyakor-
latban még meglehetdsen alulreprezentalt betegséget a
felismeréstdl a kezelésig terjedden ismertetjiik, a gya-
korlo orvos szempontjait allitva elétérbe. A kozlemény
a fentiek alapjan a hipertonids szivbetegség komplex
koérélettani eseményeinek 6sszefliggéseibdl, Gj szemlé-
letébdl kiindulva, a hipertonias szivbetegség meghata-
rozésanak és diagnosztikajanak komplexebb és diffe-
rencialtabb megkozelitését adja a mai korszerli diag-
nosztikai modszerek ismertetésével.

A hipertonias szivbetegség fogalmanak
uj jelentéstartalma

A hipertonias szivbetegség uj meghatarozasa: A hiper-
tonia szovodményeként kialakuld szivbetegség, amely
a hipertonia fennallasi idejétdl, sulyossagatol, kezelé-
sétdl fiiggden a kovetkezd koros eltéréseket, klinikai
formakat foglalhatja magaban (el6fordulasi, idérend-
beli, gyakorisagi sorrendben):
* bal kamra hypertrophidja,
» bal pitvari eltérések,
+ arrhythmidk (extrasystolia, pitvarfibrillacio),
+ billentylibetegségek (kalcifikacioval és/vagy
regurgitacioval),
» coronariabetegség (epicardialis és/vagy mikro-
vaszkulars coronariak),
e szivizom-ischaemia,
e szivizominfarktus,
» szivelégtelenség (szisztolés, diasztolés, izolalt
diasztolés).z" 4,5,6,9,10, 14, 16, 19, 23

A hipertonias szivbetegség koros eltéréseinek,
klinikai formainak rovid attekintése

Balkamra-hypertrophia. Legismertebb megjelenési

forma, amely a betegek 15-20%-aban alakul ki. Fenn-
allasa nincs egyenes aranyban a hipertonia diagnoszti-
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zalasaval. Kezdeti véddszerepe a perctérfogat fenntar-
tasara iranyul, késobb azonban a diasztolés nyomas fo-
kozddasa, valamint a szivizom-karosodas szivelégte-
lenséghez vezethet. Balkamra-hypertrophiaban az EKG
diagnosztikai érzékenysége kicsi, mintegy 50%-os, faj-
lagossaga viszont nagy. Echokardiografiaval megélla-
pithaté a bal kamrai szivizomtomeg ndvekedése,
amely jol hasznosithato, kozvetett jelz6je a balkamra-
hypertrophiénak.4’ 9,10, 14, 16,17, 19, 23

Szivelegtelenség. A hipertonids szivbetegség leg-
gyakoribb szovédménye, amelyet kezdeti tiinetmentes-
sége miatt gyakran nem diagnosztizalnak iddben.
Elsésorban a diasztolés diszfunkcié kimutatasa lenne
fontos, amely korai szakban — a hidnyzo vagy relevans
tiinetek miatt — legkonnyebben hozzaférhetéen echo-
kardiografiaval lehetséges. Kezdeti formajat, a relaxa-
cids zavart a hagyomanyos Doppler-vizsgalatok nem
mindig mutatjak ki, ezért minden esetben javasolt — az
iranyelveknek is megfeleléen — az annal érzékenyebb
szoveti Doppler- (TDI-) vizsgalat is. A bal kamra di-
asztolés diszfunkcidja tiinetmentes, kezdetben a szisz-
tolés diszfunkcio is, de az utdterhelést (afterload) meg-
valtoztatd minden koriilmény a szivizom fokozott igény-
bevételét, majd karosodasat okozza, ami a tiinetek ki-
alakulasahoz is vezet. A progresszid mérséklésére elsdd-
leges a korai (echokardiografias) diagndzis, ugyanis a
tiinetmentes stadiumban elkezdett kezeléssel az allapot
romldsa és/vagy a manifeszt, illetve a tiinetekkel jaro
szivelégtelenség is késébb alakulhat ki.”»® %1% 14.15.16.22.23

Bal pitvari eltérés. Korai és gyakori echokardiogra-
fias jel, amelyet azonban ritkdn hoznak dsszefiiggésbe
hiperténiaval az echokardiografids iranydiagnozis so-
ran. Mar akkor tarsulhat a hiperténiahoz, amikor még
nincs jele szivbillentyii-betegségnek, vagy szisztolés
diszfunkcidonak. A bal pitvar megnagyobbodasa a bal
kamra diasztolés diszfunkciojanak stlyossagaval fiigg
Ossze. A pitvari 0sszehtizodas kimaradasa miatt kedve-
z6tlen hemodinamikai valtozas kovetkezik be, ami di-
asztolés diszfunkciot eldidézve eldsegiti a szivelégte-
lenség kialakulasat. A bal pitvari szerkezeti elvaltoza-
sok révén nagyobb az esély a pitvarfibrillacio kialaku-
lasara. A bal pitvar tdgulata fliggetlen rizikofaktora a
kardiovaszkularis torténéseknek.® % 14 13.16.23

Billentyiibetegségek. A vérnyomadsterhelés aorta-
gyok-dilataciot, esetleg mitralis anulus dilatacidt okoz-
hat, kovetkezményes billentytielégtelenséggel, regur-
gitacioval. Hemodinamikailag jelentéktelen aortain-
sufficientia gyakran észlelhetd kezeletlen magas vér-
nyomas esetében. Kiemelendd, hogy az egyik leggya-
koribb — szintén alulértékelt — jel az aortabillentyii scle-
rosisa — késébb stenosisa —, amelyet az intima degene-
rativ elvéltozasai kovetkeztében kialakuld kalcifika-
cios elvaltozasok okoznak, késébb billentylielégtelen-
séggel. Ma az aortabillentyli gyulladasos eredetti be-
tegsége igen ritka, gyakori degenerativ megbetegedé-
sének 6 oka pedig a fel nem ismert, vagy nem megfe-
leléen kezelt hipertonia.> > 14 1% 23
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A hipertonias ischaemias szivbetegségben létrejott
szivizom-ischaemia korélettana. Hipertoniaban a sziv-
izom-ischaemia f6 oka a kezeletlen és hosszabb ideig
fennall6 magas vérnyomads, amely kiilonb6z6 mértékii
hemodinamikai, neurohormonalis és szerkezeti eltéré-
seket okoz. Ezek kovetkezményeként a koszortaér-ke-
ringés nem képes megfelelden ellatni a szivizom oxi-
génigényét.

Elsédleges a balkamra-hypertrophia, valamint a me-
chanikus kéarosodasok. Késobb progressziv metabolikus
eltérések alakulnak ki. A szivizomsejtekben az anyag-
csere aerob iranybdl anaerob iranyba tolodik el. Ezeket
elektromos karosodasok kovethetik. Végiil kialakulhat
az epicardialis coronariaerek fix vagy dinamikus steno-
sisa, a mikrovaszkularis coronariak koros 0sszehtzoda-
sa vagy csOkkent relaxacidja (coronaria X-szindroma)
és/vagy ezek egylittes betegsége. A szivizom-ischaemia
azonban tobbnyire multifaktorilis, a hipertonian kiviil
az atherosclerosis folyamatat eldsegitd egyéb tényezok
okozzak. Leggyakoribb klinikai tiinete az angina pecto-
ris, amelynek prevalencigja igen jelentds.

Kardiovaszkularis oldalrél a hipertdnias szivbeteg-
ség a szivnek a megndvekedett artérids nyomasra és a
teljes periférids rezisztenciara adott sajatos valaszaként
hatarozhatoé meg, a megvaltozott balkamra-utoterhelés
(afterload), valamint -el6terhelés (preload) az alapvetd
koroki tényezok. A hipertonias szivbetegség koréletta-
ni alapjat ezek a hemodinamikai elvaltozasok jelentik.
A tovabbi patoldgiai eltérések a megvaltozott biome-
chanika (myocytdk és fibroblastok), a kialakult bal-
kamra-hypertrophidban a meglévé coronaridk nem biz-
tositnak megfeleld vérellatast, valamint a véraramlas
csokken az endocardiumban, a megvaltozott cellularis
¢és szubcellularis szignalok, az onkogének aktivacidja,
az endotheldiszfunkcio és a perivaszkularis fibrosis,
amelyek a coronariarezerv kedvezdtlen megvaltozasa-
hoz vezetnek. Ezekhez neurohumoralis eltérések és nem
hemodinamikai tényezOk is (genetikai adottsagok, a
nem, a kor, az elhizas, a tilzott s6fogyasztés, az inzu-
linrezisztencia), valamint az Un. tradiciondlis és ujabb
rizik6tényezOk, valamint a meglévd vagy kialakult
tarsbetegségek is tarsulhatnak. A magas vérnyomas ha-
tasara tehat a fentiek kovetkeztében a szivizom szerke-
zetében ¢és miikddésében kedvezdtlen elvaltozasok jon-
nek [étre: remodeling — szivizom-ischaemia kialaku-
lasa — inotropia csokkenése — pangasos szivelégte-
lenség.

Az invaziv vizsgalatok statisztikai eredményeib6l
ismert, hogy a noninvaziv moédszerekkel kimutatott hi-
pertonias, ischaemias szivbetegségek mintegy 5-20%-
aban a negativ coronarogram mogott a szivizom-ischae-
miaért felelos mikrovaszkularis coronariabetegség all.
Az esetek egy részében a hipertonia az egyediili oki té-
nyezd. Mas okok: diabetes mellitus, atherosclerosis, hy-
perlipidaemia, elhizds. Nékben a menopauza hormona-
lis elvaltozasai, autoimmun, gyulladasos betegségek,
hemoreoldgiai valtozast okozo betegségek. Az ischae-
mia a betegséget pontosabban jellemzd, atfogobb je-
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lentdségii fogalom, ezért a mai széhasznalatban az ed-
digi hipertonias coronariabetegség vagy hipertonias co-
ronaria-szivbetegség helyett a hipertonias ischaemias sziv-
betegség meghatarozas javasolt.

Amennyiben relevans klinikai vizsgélatok igazol-
jék a mikrovaszkularis coronariabetegséget, akkor az
ilyen betegek angina pectorisa esetén a mikrovaszkula-
ris angina pectoris megnevezés ajanlott. Ez olyan angi-
na pectoris, amely gyakran atipusos tlinetekkel és pozi-
tiv terheléses EKG-val, esetleg atipusos, foltos perfu-
ziozavar képét mutatd perfizios myocardiumszeintig-
rafiaval (SPECT), de negativ koronarografiaval (epi-
cardialis erek) jar, amelyet mikrovaszkularis coronari-
adiszfunkcio (coronariabetegség) okoz. Megjegyzen-
dd, hogy nincs jelenleg egységes allaspont a ,,negativ
koronarografia” tekintetében, ugyanis egyes szerzok
szerint ehhez nemcsak a teljesen negativ koronarogra-
fia (epiardialis ereken 0% coronariastenosis) fogadha-
to el, hanem egyes szerz6knél 40%, masoknal 50%-ot
el nem érd coronariastenosis is. (Az 50% felettit tekin-
tik szignifikdnsnak). Tehat angiografiai szempontbol
ugyan a vizsgalat eredménye negativ, de mar — angiog-
rafiaval — az epicardialis coronariabetegség jelei kimu-
tathatok. Pozitiv noninvaziv kardioldgiai tesztek (ter-
heléses EKG, echokardiografia, SPECT, kardio-MR,
PET) igazoljak és erdsitik meg az ischaemias szivbe-
tegség diagnozisat. Az ischaemia jelentdségét ki kell
emelni, tekintettel arra a tényre, hogy az angiografia
anatomiai képei, az erek szlikiiletei 6nmagukban a sziv-
izom vérellatasarol nem adnak informéciot. Ismeretes
ugyanis, hogy amig a nem szignifikans coronariasteno-
sis is okozhat perfizios zavart (ischaemiat), a szignifi-
kancia koriili sziikiilet nem mindig, ezért sziikséges a
coronaria frakcionalt ataramlasi rezerv (FFR) és a
coronaria mikrovaszkularis rezisztencia index (IMR)
mérése is. FFR: a coronariastenosistol disztalisan és
proximalisan mért nyomasok aranya, amely jellemzi a
szlikiilet sulyossagat és a coronariaintervencid soran
elméletileg elérhetd perfiziofokozddas mértékét. Az
eddigi megfigyelések szerint a 0,75 FFR az a kiiszob-
értek, amely egyértelmii ischaemidval tarsul, igy az
ennél kisebb értékek esetében kétségteleniil javasolt a
revaszkularizacio. IMR: a mikrovaszkularis funkcio
patofiziologidjanak vizsgalatara alkalmas stabil tiine-
tekkel rendelkezd betegeknél. Feltételezve, hogy a ko-
szoruér-aramlas és a myocardialis aramlas egyenld, és
a kollateralis aramlas elhanyagolhat6, akkor: IMR =
disztalis coronarianyomas / coronariaaramlas. Az IMR
normal értéke: <20, emelkedett: >30, az utdbbi mikro-
vaszkularis diszfunkciora utal.

A mikrovaszkularis angina modellje alapjan érthetd
(lasd 1. dbran a mikrovaszkularis angina modelljét),
hogy miért gyakoribb a nonobstruktiv coronariabeteg-
ség nok esetében. Még nincs teljes mértékben feltarva
a mikrovaszkularis diszfunkcid és az epicardialis athe-
rosclerosis kozotti Osszefiiggés. Ugyanakkor feltéte-
lezhetd, hogy bizonyos intimakarosodasok, amelyek a
nemi eltérések miatt kiilonb6z6 hatasok révén jonnek
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Aspecifikus tényezdk, hypooestrogenaemia

'

Egyéb hormonalis elvaltozasok

!

Proatherogen tényezdk:

- hypertonia

- dohanyzas

- hyperlipidaemia

- metabolikus diszfunkcio
- gyulladasos betegségek

'

A provasculopathia kialakuldsa
- korai menopausa
- arizikofaktorok 6sszegzddése

}

Mikrovaszkularis diszfunkcio

i \

Vaszkularis diszfunkciéra utalo tlinetek:
Subendocardialis - atipusos tinetek
vagy - kifaradas, faradékonysag
epicardialis - nehézlégzés
ischaemia - nyugalmi tiinetek elhizddasa
- mas, nem jol behatarolhato tinetek

1. abra. A mikrovaszkularis angina modellje

l1étre, masképp jelentkeznek a mikrovaszkularis erek
strukturalis valtozasaban (a vaszkularis remodeling-
ben) és a kiilonboz6é hatasokra adott valaszkészségé-
ben, a vaszkularis reaktivitisban. Ez okozhatja a kii-

16nbséget az epicardialis és a mikrovaszkularis karoso-
dé,sban 1,3,5,6, 14, 20, 24

Szivritmuszavarok

» kamrai extrasystolia,

* paroxysmalis supraventricularis tachycardia,
+ pitvarfibrillacio.

A hipertonia célértékre torténd, tartods beallitasaval
a hipertdnia okozta kamrai extrasystolék tobbsége meg-
sziintethetd. A pitvarfibrillacioban szenvedd betegek
50%-aban észleltek hipertoniat.> '% 142

Diagnosztikai eljarasok

Az elozéekben ismertetett klinikai képek felismerésére
alkalmazhat6 diagnosztikai eljarasok:

Anamnézis és fizikalis vizsgalat. Természetiikbdl
adodoan nem széles korli, bar bizonyos korképek te-
kintetében igen fontos és relevans informaciot adnak.

Hagyomanyos (mellkas-) rontgenvizsgalat. Pontat-
lan és kevés informaciot nyujt.

CT, MRI. Onmagukban féként morfologiai megko-
zelitésre jok (jellemzdjiik a viszonylag jelentds sugar-
terhelés, koltségesek).

90

Kardio-CT, kardio-PET-CT kombinacio. A CT-vel
meghatarozott frakcionalt aramlasi (flow) rezerv
(CTFFR) segitségével noninvaziv médon kiilonithet6 el
az epicardialis vagy mikrovaszkularis coronariabetegség

Hibrid képalkotds. CT-vel vagy MRI-vel kombinalt
PET a legfejlettebb technika, amelynek segitségével
funkcionalis és morfologiai képek nyerhetdk (alkalma-
zasuknak gatat szab koltségességiik és korlatozott hoz-
zaférhetdségiik).

Echokardiogrdfia (nyugalmi és stressz). A legjob-
ban hozzaférheté noninvaziv modszer és nincs sugar-
terhelés, nem olyan koltséges, mint a nuklearis kardio-
logiai eljarasok.

Invaziv katéteres diagnosztika. Koronarografia, a
coronaria frakcionalt ataramlési rezerv (FFR) vala-
mint a coronaria mikrovaszkuldris rezisztencia index
(IMR) mérésével a legpontosabb eljaras. A mikro-
vaszkularis diagnosztikdban szerepe csokkenni fog a
fenti nonivaziv els]'érésok elterojedésével, jobb hozza-
forhetdségével > > 6. 8. 10.11,12.20.23

A 2. abra mutatja be az epicardialis és a mikro-
vaszkularis coronariabetegség elkiilonitésének diag-
nosztikus algoritmusat.

Terheléses EKG

l

pozitivitas: ST-depresszio esetén

l

Stressz-echokardiografia/coronaria ataramlasi rezerv
vagy terheléses / vagy DPD-s
perfizids myocardiumszintigrafia
vagy CT, kardio-CT

Pozitivitas

(echokardiografiaval falmozgaszavar,
izotopos szivvizsgalatnal
reverzibilis perflzios defektus,
kardio-CT-n szignifikéns stenosis

l

FFR, IMR (koronarografia)

Negativitas
egyéb képalkotd vizsgalatok
(PET-CT, MRI} CTFFR

2. dbra. A hipertenziv mikrovaszkularis coronariabetegség
és az epicardialis coronaridk betegségének elkiilonitése
(T: komputertomogréfia; DPD: dipyridamol; PET-CT: pozitron-
emiszsziés komputertomografia; MRI: magneses rezonancia
képalkotds; FFR: frakciondlt dramlasi (flow) rezerv/coronaria
frakcionalt ataramlasi rezerv; IMR: coronaria mikrovaszkuldris
rezisztencia index

A szerzd tapasztalata az, hogy a hazai kardiologiai
gyakorlatban jellemzbéen alulértékelt a hipertonia, hi-
pertonias szivbetegség kovetkeztében kialakult és alta-
laban a mikrovaszkularis coronariabetegség. Ez ndbe-
tegek esetében gyakoribb, szovéddményei sulyosabbak
lehetnek, mint az epicardialis coronariabetegségeknél.
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Ennek oka az, hogy a korképet és sulyossagat nem is-
merik kellden, valamint a diagnosztikai hianyossagok.
A diagnozis kizarasos modszerrel torténik: ischaemias
szivbetegsegre utalo tipusos klinikai kép (angina pec-
toris), pozitiv terheléses EKG vagy szivizom-ischae-
miara utald képalkotdé modszer és negativ koronarog-
rafia esetén véleményezhetd. Eszkoz- és szemlélethi-
any miatt még nem rutin a koronarografianal diagno-
zishoz vezetd frakciondlt aramlasi rezerv és a mikro-
vaszkularis rezisztencia index mérése. Keveset alkal-
mazzak a rendelkezésre allo nuklearis kardiologiai mod-
szereket, és gyakori az eredmények nem megfeleld
interpretalasa.'- > ¢ 14.20. 24

Az echokardiografia jelentdsége a hipertonias
szivbetegség diagnozisaban

Az echokardiografia adja egyidejilleg a legtobb rele-
vans, objektiv klinikai informéciot. A legjobban, leg-
konnyebben elérheté noninvaziv modszer minden kar-
dioldgiai szakrendelésen rendelkezésre all. A legkolt-
séghatékonyabb vizsgalat. A stilyossagi besorolas komp-
lex modon ennek révén végezhetd el a leggyorsabban
és koltséghatékonyan.

Az echokardiografiaval kimutathat6 kardialis
eltérések-szovodmények idébeli kialakulasa,
reverzibilitiasa hipertonidban

Részben reverzibilis kardialis sz6védmények:
* balkamra-hypertrophia,
» az aortabillentyl sclerosisa,
* mitralis regurgitacio,
* aortaregurgitacio,
* a bal kamrai t6ltényomas emelkedése,
» szivelégtelenség megtartott ejekcios frakcidval.

Tobbnyire irreverzibilis kardialis sz6védmények:

* Szivelégtelenség:
— szisztolés diszfunkcio,
— szisztolés és diasztolés diszfunkcio,
— mindegyik sziviireg jelentds tagulata,
— sulyos mitralis, tricuspidalis és aortaregurgi-

tacio;

» Coronariabetegség (falmozgaszavarok):
— mikrovaszkularis,
— epikardialis;

* Szivizominfarktus (falmozgaszavarok, intrakar-

dialis thrombus, rezidudlis pericardialis folya-
5
dék) 1,2,5,6,7,8,10,11, 12, 19, 21

Az echokardiografiis adatokon alapuld,
uj sulyossagi besorolas sziikségessége, indokoltsaga

A hipertonids szivbetegség el6z0 besorolasait anato-
miai és funkcionalis, klinikai szempontok alapjan alli-
tottak O0ssze, amelyekben ugyan az echokardiografia-
val nyert egyes adatok (balkamra-hypertrophia, bal-
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kamrafunkcio) szerepelnek, de az echokardiografia mul-
timodalitdsa kihasznalatlanul maradt.> > % '* % Ezek a
besorolasok nem fedik le a hipertonias szivbetegség
minden szegmensét, értve ezen nemcsak a mar kiala-
kult szervkarosodasokat-szivbetegségeket, hanem azo-
kat az eltéréseket is, amelyeket korai iddszakban echo-
kardiografiaval felismerve, beavatkozas nélkiil késébb
szervkarosodashoz, szivbetegségekhez vezethetnek.
Fontos szempont, hogy a hiperténia és az altala oko-
zott, a hipertonias szivbetegséghez vezethetd korai je-
lek (balkamra-hypertrophia, balpitvartagulat, relaxa-
cios zavar, aortabillentyii-sclerosis) felismerésével-ke-
zelésével a szovodmények megeldzhetok. Az echokar-
diografia hatékony diagnosztikus eszkoz, a legtobb in-
formaciot ado eljaras, amelynek tobb modalitasa ré-
vén nemcsak anatomiai, hanem funkcionalis adatok is
nyerhetdk. Mivel echokardiografidval a kardalis érin-
tettség kiilonbozo sulyossagl formait gyakran egy id6-
ben észleljiik, a folyamatok Osszetettsége ismeretének
hianyaban latszélag 6nallé klinikai format jelenthetnek
ezek, holott a legtobb esetben alapvetd okuk és eredd-
jiik a hipertonia. Ugyanakkor, az egyszerre zajl6 folya-
matok hatdsara a sziv érintettsége, a klinikai megfigye-
Iések szerint, bizonyos, j0l meghatarozhato sorrendben
kovetkezik be.

Jol ismert, hogy a hipertonias szivbetegség kezdeti
jele a balkamra-hypertrophia, amelyet, a bal kamrai re-
laxacio zavara kovet, majd a bal pitvar tagulata, ezek
utan alakul ki az aortabillentyii sclerosisa ¢és az egyéb
kovetkezmények. Figyelembe véve a hipertonids sziv-
betegség korélettani folyamatait, a klinikai képek ki-
alakulasanak iddrendiségét, valamint az egyidejlien
megjelend (helyesebben: egyidejlileg észlelt, ugyanis az
echokardiografiaval torténd észlelés idépontjaban mar
fennalld kiilonbozo eltérések kiilonbozd idépontokban
manifesztalodtak) klinikai képek stlyossagat, a hiperto-
nias szivbetegség sulyossagi besorolasa készithetd el.

A fentiekben ismertetett gondolatmenet alapjan ké-
szitettem el, a szakirodalmi adatokon tulmenden ellen-
Orzott esettanulmanyainkat is figyelembe véve a hi-
pertonids szivbetegség echokardiografids adatokon
alapuld, Gjabb stlyossagi besorolasat, atdolgozva a ko-
rabban mar 4ltalam ismertetettet.'” !

A hipertonias szivbetegség uj sulyossagi besorolasa
multifaktorialis echokardiografias értékelési
modszerrel

A hipertdnias szivbetegség echokardiografias sulyos-
sagi besorolasat az echokardiografias szakirodalom al-
talanosan elfogadott adatai segitségével készitettem el
» bal pitvar és aorta ascendens atmérdje,
* a balkamra-hypertrophia (szivizomtomeg —
LVM),
» regurgitdciok: mitralis, tricuspidalis, aortabil-
lentyt,
» aortabillentyl kalcifikacidja, ebbdl eredd aor-
tastenosis, szisztolés gradiens,
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* a bal kamra szisztolés és diasztolés funkcidja
(EF, E/A érték, E deceleracio, IVRT, TDI-vel
E/E’ érték a septalis anuluson mérve),

» coronariabetegség jellemzd echokardiografias
jelei 7,8,9,12, 14,21 23,24

Természetesen hangsulyozni kell, hogy a besoro-
lasban ismertetett eltérések oka — a leggyakoribb hiper-
tonian kiviil — szamos, jol ismert egyéb kardiologiai ok
is lehet, ezért minden eltérés észlelésekor méréssel is
szlikséges megerdsiteni a hipertoniabetegség fennalla-
sat.

Itt még nyitva maradt egy elméleti kérdés: vajon az
ateroszklerotikus folyamat megeldzte-e¢ a hipertoniat,
vagy annak kovetkezményeként jott-e létre? Ennek
gyakorlati jelent6sége ugyanakkor csekély, ugyanis ha
mar az eltérések észlelhetdek, akkor a gyakorlatban
ezeket az ismert kardioldgiai-hipertonoldgiai iranyel-
veknek megfeleléen kell kezelni, illetve a megfeleld
prevencios elveket kell alkalmazni.

Az echokardiografiaval észlelt eltérések kiilonb6zo
sulyossaga, illetve ezek egyidejii megjelenése alapjan
képeztem a hipertonids szivbetegség négy sulyossagi

fokozatat: 0-1. kezdeti, 1. enyhe-kozepes, II. sulyos és
II1. irreverzibilis stlyossagi fokozatok (1. tabldzat).

A besorolas segitségiil szolgalhat a hipertonias
szivbetegség sulyossagi osztalyozasan tulmenden to-
vabbi diagnosztikus stratégidra, a betegek kovetésére
¢s a terapia hatékonysaganak felmérésére is. A felsorolt
eltérések koziil mar egy észlelése onmagaban is utalhat
a hipertonia okozta szivbetegségre, illetve a hipertonia
gyakorisagat tekintve leggyakrabban erre, de termé-
szetesen mas szivbetegségre is. Ez alapjan egy tiinet-
¢és panaszmentes betegben a hipertdniabetegség gyanu-
ja is felvetendd, és kivizsgalasa javasolhato.

Hiperténia felismerése echokardiografiaval
panasz- és tiinetmentes betegekben
Panaszmentes egyének sziirdvizsgalatakor gyakran
észlelhetd olyan eltérés echokardiografiaval, amelynek
alapjan felvetddik a hipertdnias szivbetegség gyanuja.
A tovabbi vizsgalatok a mar meglévo, de fel nem is-
mert hipertoniat igazoljak.

Eredményeinkbol: A hipertonia echokardiografia-
val kombinalt sziir6vizsgalata kapcsan 155 fébol 49-

1. tablazat. A hipertonias szivbetegség echokardiografids stlyossagi besoroldsa

Salyossagi fokozat | Kezdeti Enyhe-kozepes Stlyos Sulyos-irreverzibilis

Echoeltérés 0-l. l. 1. 1.

Szisztolés balkamra-funkcié EF norm. EF mérsékelten csokkent EF jelentGsen csokkent | EF silyosan csokkent
2490 41-49% 35%-40% <35%

Diasztolés balkamra-funkci6 Relaxdcios zavar | Relaxdcios zavar és/vagy Reverzibilis restriktiv | Irreverzibilis restriktiv funkciézavar
E/A <1 A-hulldm-pszeudonormalizcié | funkciézavar E/E:>15
E/E >8 <13 E/E": 8-13 E/E:>13

Balkamra-hypertrophia %) Mérsékelt LVMI Szignifikdns LVMI Szignifikans LVMI vagy az el6z6hoz

képest csokkent
Coronariabetegség @ @ AP + AP +
és angina pectoris pozitiv stressz- pozitiv stressz-echocard.
echocard.
Aortabillenty( sclerosisa %) Enyhe Kalcifikacio egy Jelentds kalcifikacié tobb tasakon
(denzitasfokozddas) vagy tobb tasakon
Aortaregurgitacid 0-jelzett Jelzett-1. fokozat I-11. fokozat -1V fokozat
Aortastenosis %) %) Szisztolés dtlag Szisztolés dtlag gradiens >50
gradiens <50

Bal pitvar M-méd <40 mm 40-47 mm 47-52 mm >52 mm

Aorta ascendens <30 mm 30-35 mm >35 mm 35-40 mm

M-méd

Mitralis regurgitacid 0-jelzett I-11. fokozat I1. fokozat 1-1V. fokozat

Tricuspidalis regurgitécio %) %) I-11. fokozat I11-1V. fokozat

EF: ejekcios frakcio; E: mitralis bedramlds korai diasztolés hulldma; A: mitralis bearamlds pitvari kontrakcioval szinkrén hulldma; E': mitralis anuluson septalisan szove-
ti Doppler- (TDI-) mddszerrel mért korai mitralis dramlds hulldma; LVMI: bal kamrai szivizomtémeg-index; AP: angina pectoris
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nél (31%) volt egy vagy tobb echokardiografias elté-
rés: az aortagyOk tagulata, a bal pitvar tagulata, az aor-
tabillentyi meszesedése, relaxacios zavar, balkamra-
hypertrophia, mitralis regurgitacid. A hipertoniara ira-
nyuld vizsgalatok (elsésorban szemfenék, ABPM) 47
esetben (30%-ban) a beteg altal addig nem ismert, va-
l6szintileg évek ota fennalld hiperténidra utaltak. Ma-
sik vizsgalatunkban a szdveti Doppler (TDI) alkalma-
zasaval, a relaxacios zavar kimutatasaval (amely a ha-
gyomanyos Dopplerrel nem volt észlelhetd): 64 beteg-
ben az addig nem ismert hipertoniara deriilt fény echo-
kardiografia alapjan, vérnyomasmérésekkel igazolva.?'*

Az egyes sulyossagi fokozatokban alkalmazhaté
altalanos terapias elvek

A beteg kockazati tényezdinek feltarasa (a kozismert
rizikofaktorokon tul, mint koleszterin, triglicerid, vér-
cukor, testkorfogat az Bjabbak: homocisztein, hsCRP,
hugysav, GFR, microalbuminuria, boka-kar index) fel-
ismerése és kikiiszobolése sziikséges. A célvérnyomas
elérésére az esetek tobbségében kombinalt kezdd
gyogyszerelés ajanlott a bizonyitottan hatékony céldo-
zisok lehetdség szerinti elérésével. A gyogyszeres tera-
pia kialakitasa a beteg koranak, fizikai aktivitasanak,
nemének, tarsbetegségeinek figyelembevételével tor-
ténjék, a nem gyogyszeres kezeléssel egyiitt.

Enyhe fokozat:

*  Célvérnyomas elérése.

* Rizikétényezok kikiiszobolése.

» Kontroll echokardiografia kétévente.

Kozepes fokozat:

» Célvérnyomas elérése: elsédlegesen a balkam-
ra-hypertrophiat csokkenteni képes ACE-gat-
10k, ARB-k, kalciumcsatorna-blokkolok, diure-
tikumok (saluretikumok, elsésorban az anyag-
csere-semleges indapamid).

* LDL-koleszterin-szint, trigliceridszint célérték
elérése (sztatin ajanlott, kiilondsen az aortabil-
lentyli sclerosisaban, amelynek progresszidjat
mérsékelni képesek).

» Kontroll echokardiografia évente.

Sulyos és irreverzibilis fokozat:

» Célvérnyomas elérése: ACE-gatlok, ARB-k,
kalciumcsatorna-blokkoldk (szivelégtelenség-
ben a negativ inotrop hatasu fenilalkilamin tipu-
stuak nem adhatok), diuretikumok.

» Kacsdiuretikumok, kaliumsporold diuretiku-
mok.

» Kardioszelektiv, illetve vazodilatator tipusu
béta-receptor-blokkolok.

» Nitratok.

» A szivizom anyagcseréjét javitd szerek.

» Sztatin ajanlott normalis szérumkoleszterin-ér-
téknél is (Gjabb vizsgalatok szerint az aortabil-
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crer

jat mérsékelhetik).
» Kontroll echokardiografia 3—6 havonta, illetve a
klinikai 4llapot fliggvényében. '3 6 8 9 10 14.15.20,24

Kovetkeztetés

Az orvoslas minden teriiletén kiemelt figyelmet kelle-
ne forditani a hipertoniabetegség felismerésére-kezelé-
sére, ugyanis jol ismert — igen magas incidenciajabol
szarmazdan —, hogy a hipertonia a szivbetegségek leg-
gyakoribb oki tényezdje. A hipertdnias szivbetegség
olyan 6nall6 entitas, amely magaban foglalja a hiperto-
nia szovodményekénti szivbetegségeket, feltarva ezek
Osszefliggését a hipertoniabetegséggel. Diagnosztikaja
(kiilonds tekintettel a mikrovaszkularis coronariabe-
tegségre) nem kelld mértéki, és ennek kovetkeztében
kezelése sem mindig teljes érték{i. A hipertonias sziv-
betegség jelentds kardiovaszkuldris morbiditasa és
mortalitdsa mar a tiinetmentes stddiumban torténd fel-
ismerésével, a hipertonia megfeleld kezelésével, sze-
kunder prevenciéval, bizonyitottan hatasos kardiopro-
tektiv gyogyszerekkel csokkenthetd. Hangsulyozni
kell, hogy a hipertonia felismerése és kezelése, a tartos
normotenzio elérése a mar kialakult szivbetegségek
esetében is elsédleges fontossagu.
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OSSZEFOGLALAS: A modern orvostudomdny szimdra a betegadatok rendszerezett gyiijtése és strukturdlt adat-
bazisok, klinikai regiszterek létrehozdsa nélkiilozhetetlenné valt. Ezekkel az adatbazisokkal konnyen ellendriz-
hetok, kovethetoek azok a paraméterek, amelyek a betegelldtas mindségét és hatékonysagat jellemzik. A klinikai
regiszterek haszndlata a betegelldtas folyamatat és a kimenetelt bizonyithatoan javitjak. Az emésztdszervi en-
doszkopos eljarasoknadl is kiemelkedden fontos a beavatkozdasokhoz kapcsolodo adatok rendszerezett gyiijtése.
Ezek révén valik lehetové a mindségi paraméterek és teljesitményjelzok monitorozdsa, ami kulcsfontossagu a
biztonsagos betegelldatas fenntartasa szempontjabol. Nagyon sok nemzetkizi példa mutatja a kiilonbozo endosz-
kopos eljarasok regisztereinek haszndt és haszndlhatosagat. A Magyar ERCP Regiszter létrehozdsdt is a fenti
célok vezérelték, és a kezdeti tapasztalatok alapjan alkalmas a teljesitménymutatok kovetésére. Hasznalatatol az
ellatas mindoségének javulasat varjuk, aminek végso soron betegeink lesznek a haszonélvezdi. Ezen feliil a struk-
turalt adatgyiijtés révén prospektiv obszervacios klinikai vizsgdlatok végezhetok, amelyek eredményei az inter-
vencios vizsgdalatok megtervezését is segithetik.

Kulcsszavak: endoszkdpos retrogrdd kolangiopankreatogrifia, endoszkdpia, regiszterek, egészségiigyi mindségi
mutatok

Pécsi D, Toth M, Vincze A: ENDOSCOPIC REGISTRIES IN THE QUALITY OF CARE

SUMMARY: Organized collection of patient related data and structured databases, clinical registries became
integral part of modern medicine. Parameters indicating the quality and efficacy of health care are easily moni-
tored with these databases. Application of the clinical registries demonstrable improves the healthcare processes
and outcomes. Structured collection of procedure related data in gastrointestinal endoscopy has also emerging
importance. It allows to monitor the quality and performance indicators, which have key importance to main-
tain safe patient care. Large number of international examples are proving the benefit and usability of differ-
ent endoscopic registries. The Hungarian ERCP Registry was also created with these aims, and it is suitable to
monitor the performance indicators. Improvement of the quality of health care is expected from its application,
which finally provides benefit to our patients. Furthermore, prospective observational clinical studies can be
based on the structured data collection, and the results can support the planning of interventional studies.

Keywords: endoscopic retrograde cholangiopancreatography, endoscopy, registries, health care quality indicators
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portnal, igy a kardioldgia®®, az onkoldgia'’ és a neuro-
l6gia®’ teriiletén, e regiszterek mara mar kiterjedten

A modern orvostudomany szamara a betegadatok rend-
szerezett gyljtése és strukturalt adatbazisok, klinikai

regiszterek létrehozasa nélkiilozhetetlenné valt. Ezek-
kel az adatbazisokkal konnyen ellendrizhetok, kdvet-
heték azok a paraméterek, amelyek a betegellatas mi-
ndségét, hatékonysagat jellemzik. Ellendrizhetdvé va-
lik az ellatohely és -személyzet adherencidja az ér-
vényben 1év0 klinikai irdnyelvekhez, tovabba az adott
beavatkozasok, eljarasok kapcsan kialakul6d szovédme-
nyek, esetleges megeldz6 intézkedések eredményessé-
ge is felmérhetévé valik. Mindezek segitségével azo-
nosithatok azok a pontok, amelyek valtoztatasaval az
ellatas mindsége tovabb javithatd. Tobb betegségcso-
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miikddnek, és hatalmas mennyiségii adatot szolgaltat-
nak az ellatok és a tudomany szamara is. A klinikai
regiszterek hasznalata a betegellatas folyamatat és a
kimenetelt bizonyithatoan javitjak.'> Természetesen ez
az igény felmertilt a gasztroenterologian beliil is, ahol
mar szintén tobb regiszter 1étesiilt. Az elsé magyaror-
szagi kezdeményezések kozott vannak a Magyar Has-
nyalmirigy Munkacsoport altal 1étrehozott hasnyalmi-
rigy-betegségek regiszterei, amelyek mara tobb ezer
beteg adatat foglaljadk magukban, és kiilfoldi centru-
mok bevonasaval nemzetkdzi dsszefogast is general-
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tak.”> A mindségi betegellatas iranyaba tett 1épés még
az els6 magyar iranyelv megirasa ebben a betegség-
csoportban, illetve ezen utmutatd betartasanak koveté-
se a regiszterek felhasznalasaval.'s

Az emésztdszervi endoszkopos eljarasoknal is ki-
emelkedden fontos a beavatkozasokhoz kapcsolodo
adatok rendszerezett gylijtése, mert ezek révén valik
lehetévé a mindségi paraméterek és teljesitményindi-
katorok monitorozasa, ami kulcsfontossagu a biztonsa-
gos betegellatas fenntartdsa szempontjabol. Az utobbi
években tobb endoszkopos tarsasag is meghatarozta a
legfontosabb mutatdkat a felsd tapcsatornai endoszko-
pia,>*2! a kolonoszkopia'®** » és az endoszkdpos ret-
rograd kolangiopankreatografia (ERCP),' valamint az
endoszkopos ultrahang® vonatkozasaban. Az endosz-
kopos eljarasok sikerességét befolyasolo tényezoket, a
beavatkozasokhoz kapcsolodd szovédmeények kocké-
zati tényezdit és az ezek megeldzésére alkalmazott mod-
szerek hatékonysagat is monitorozhatjuk.® Egyre tobb
terapias, minimalisan invaziv modalitas is szerepel az
endoszkoposok palettdjan, e beavatkozasok eredmé-
nyességét és szovodményeit is megfigyelhetjiik regisz-
terek segitségével. Ezen a teriileten szamos ujdonsag
megjelenését lattuk az elmult években, azonban a kli-
nikai hatékonysag és koltséghatékonysag mérésére al-
kalmas randomizalt vizsgalatok szervezése igen bo-
nyolult, sokszor nem is lehetséges. Ilyen regisztereket
hoztak létre példaul az endoszkopos teljes rétegvastag-
sagu reszekcio,”® vagy egy 0j hemosztatikus por'* haté-
konysaganak vizsgélatara. Az endoszkdopos regiszterek
jol szervezett haldzatok kiépitésével a kutatasi egyiitt-
miikodéseket is segithetik.'

A regiszterek segitségével tiikrot tarthatunk ma-
gunk szamara, és vizsgaloi, intézményi, orszagos és
multinacionalis szinten is Osszehasonlithatova valik
munkank mindsége. A beavatkozasokhoz kapcsolodo
szamos paraméter kovetésével azonosithatova valnak
azok a pontok, ahol a minéségi mutatok nem érik el a
megkivant szintet, és az ok azonositasaval és javitasa-
val az ellatas szinvonala tovabb emelhetd, ami végso
soron betegeink javat szolgalja.

Nem utolsésorban az endoszkopos regiszterek tu-
domanyos célokra is hasznalhatok. Prospektiv, megfi-
gyeléses klinikai vizsgéalatok alapjat képezhetik ezek
az adatbazisok, nagy betegszamot biztositva, amellyel
példaul a vizsgalok tapasztalatat, a vizsgalat nehézségi
szintjét lehet 6sszefiiggésbe hozni kiilonbozé kimene-
teli mutatokkal. Uj, kezdd vizsgalok esetén a tanulési
folyamat kovetése kiemelkedden fontos, amit a regisz-
terek szintén tadmogathatnak. A megfeleld kompeten-
ciaszint elérésének kérdése a mai napig nagy kihivast
jelent az endoszkoposok szdmara.” Fentieken kiviil a
beavatkozassal jard, multicentrikus klinikai vizsgéla-
tok alapjat is képezhetik ezek a rendszerek.

Az endoszkopos leletezd rendszerekkel szembeni
alapvetd elvards, hogy strukturalt formaban torténjen
az adatbevitel a szabad szoveges leletezéssel szemben,
ami lehet6vé teszi az adatkapcsolatot mas rendszerek-
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kel.’> Egy ilyen rendszer biztosithatnd az automatikus
adatatvitelt a mindség-ellendrzési és kutatasi célokra
létrehozott adatbazisokba, regiszterekbe, megkonnyit-
ve a folyamatos ellendrzést és biztosithatnd a konnyt
adatkeresést. Sajnos magyar viszonylatban ilyen lele-
tezOrendszer még nem all rendelkezésiinkre, emiatt a
nemzetkozileg elfogadott kulcsfontossagu mutatok
kovetése egyeldre csak regiszterek elinditasaval valik
lehetéveé.

Kolonoszkoépos regiszterek

A colorectalis rak sziirés kibontakozasaval a kolonosz-
kopiak szama jelentOsen nott, és szamos vizsgalat bi-
zonyitotta, hogy a sziirés hatékonysaga nagyban fiigg a
vizsgalat mindségétdl és a vizsgalo teljesitményétdl. A
kolonoszkopos mindségi indikatorok' » koziil szamos
mutatd jelentds hatdssal van a beteg tovabbi sorsara.
Vizsgalofiiged paraméterek példaul a coecumelérési
rata, valamint a polip- és/vagy adenomadetekcids rata
(ADR), amelyek folyamatos mérésével az endoszko-
pos vizsgalok teljesitménye kivaldan jellemezhetd. Az
intervallumrakok aranya felére, mig a haldlos kimene-
teli colorectalis rakok (CRC) szama tobb mint 60%-
kal csokkenhetd megfeleléen magas ADR mellett. Iga-
zolt, hogy minden 1%-0s ADR-n6évekedés a CRC inci-
denciajat 3%-kal képes csokkenteni.” Ez a példa jol
szemlélteti a kulcsfontossdgi paraméterek kovetésé-
nek sziikségességét, mert csak igy biztosithaté a meg-
feleld mindségli betegellatds. Amennyiben a vizsgalo
vagy a vizsgalohely mutatdi az elvart szintektdl elma-
radnak, a munkatarsak tovabbképzésének biztositasa-
val, vagy amennyiben a betegfliggd paraméterek nem
megfeleldek, a betegtdjékoztatas javitdsaval a mindség
konnyen javithato.

Az Egyesiilt Allamokban szamos kezdeményezés
tortént az endoszkopos beavatkozasokkal kapcsolatos
adatok regisztralasara, szisztematikus gytjtésére. A ko-
lonoszkopia (és felsd tapcsatornai endoszkdpia) eseté-
ben kiemelendo a ,,Gastrointestinal Quality Improve-
ment Consortium” (GIQulC), amely 2015-ben mar
tobb mint 2 milli¢ vizsgalat adatat tartalmazta és egy
¢év alatt képes volt megduplazni a bevitt adatok szamat
(https://giquic.gi.org/). Sok endoszkdpos leletezérend-
szer automatikus adatatvitelt biztosit a GIQuIC regisz-
terbe, ahonnét valds idejii adateléréssel barmelyik mi-
néségi mutatd lekérdezhetd. Ezek az adatok a mindség
folyamatos javitasahoz, akkreditaciohoz, a finansziro-
zokkal torténé elszamolashoz, kutatashoz és sok mas
célra is felhasznalhatok. A masik ilyen nagy adatgyiij-
té rendszer a Clinical Outcomes Research Initiative
(CORI, https://repository.niddk.nih.gov/studies/cori/)
nemzeti endoszkopos adatbazisa (National Endoscopic
Database, NED). Ezt az endoszkopos adatbazist klini-
kai kutatés céljabol hoztak létre a gastrointestinalis en-
doszkopos beavatkozasok kimenetelének vizsgéalatara.
Az endoszkopos leletezd rendszerekbdl 1996-t61 keriil-
tek az adatok a NED adatbazisba, de csak a 2000 és
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2014 kozotti 15 év adatait tekintették megbizhatonak.
A 15 év alatt évente 100 000-et meghalado, a leginten-
zivebb 5 évben évi 250 000 vizsgalat adatait rogzitet-
ték. Ezen adatok elemzésével az endoszkopos gyakor-
lat, az endoszkopos eltérések gyakorisaga és sulyossa-
ga, az endoszkopos €s gyogyszeres kezelés feltérképe-
zése tortént. Az adatbazis hozzajarult kutatasi hipotézi-
sek megalkotasahoz, 1j tudomanyos eredmények szii-
letéséhez, és az egészségipar szamara adatokat szolgal-
tatva kollaboraciok kialakulaséhoz.

Norvégia is jo példa az endoszkopos regiszterek
fejlesztésére. A Gastronet projekttel az orszagban tor-
ténd endoszkopiak jelentds részét rogzitik, 2015-ben a
kolonoszkopidk 71%-at regisztraltdk és a vizsgalatok
68%-4ardl betegvisszajelzést is kaptak, amely igen fon-
tos a vizsgalathoz kapcsolodo szovédmények felderité-
se szempontjabdl. A sulyos szovédmények 6tszor gya-
koribbak voltak egynapos utankdvetés soran, mint
ahogy azt a vizsgalatot kovetden a beteg elbocsatasaig
észlelték." Regiszteriik adataibol az is kimutathatd
volt, hogy az endoszkoposok gyakorlattol fliggetleniil
a fébb mindségi paramétereket jelentdsen alabecsiilik,
mig a vizsgalattal jar6 fajdalmat inkabb tulbecsiilik.
Kovetkeztetésként levonhatd, hogy az onértékelés-ala-
pu kolonoszkdpos mindségi mutatok nem pontosak,
nem helyettesithetik a indikatorok szisztematikus re-
gisztraciojat.”

Németorszagban a kolonoszkopos colorectalis szii-
rés bevezetésével egy id6ben egy regisztert is 1étrehoz-
tak, ahova minden szilir kolonoszkdpia adatait feltol-
tik. A vizsgalatok téritése a feltoltéstol fiigg, igy gya-
korlatilag az 6sszes vizsgalat bekertil a regiszterbe. Az
elsé 10 éves periddusban 4,4 milli6 vizsgalat tortént,
aminek elemzése azt mutatta, hogy a nem elérehaladott
adenomadk észlelése jelentdsen ndvekedett.* Ezt a no-
vekedést a folyamatos képzés és a tapasztalatok nove-
kedése, a kolonoszkopok technikai javuldsa, tovabba a
javulo béleldkészités magyarazza, de a sziirdprogram
alatti folyamatos minéségbiztositas és a kolonoszko-
pos mindségi paraméterek javuld tudatossaga is ered-
ményezi.

ERCP-regiszterek

Az ERCP a legnagyobb szovédményardnyu rutin en-
doszkopos beavatkozas, igy a mindség biztositasa, meg-
felelés az elvart szinteknek ebben az esetben még in-
kabb kiemelendé. ERCP-regiszterekben az USA szin-
tén az élen jar, az un. ERCP Quality Network Project 3
év alatt tobb mint 18 ezer vizsgalatot regisztralt, az
adatokbol azt a kovetkeztetést tudtak levonni, hogy az
évente 100-nal kevesebb vizsgalatot végzok jelentdsen
alulteljesitenek a mindségi mutatok tekintetében az
ennél t6bb ERCP-t végzokhoz képest.® A svéd Gall-
riks-regiszter az egyik legsikeresebb projekt az adatba-
zisok kozott, szamos kozlemény sziiletettaz epeuti be-
tegségekkel kapcsolatos hatalmas mennyiségii adatok-
bol. Csupan két év alatt tobb mint 11 ezer ERCP-vizs-
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galat és a 30-napos utankovetés adatait tudtak rogzite-
ni. Megallapitottak, hogy az ERCP-k kimenetele, mi-
ndsége €s a szovédmények aranya a nemzetkozi stan-
dardoknak megfelelt."" Hollandidban egyéves id8szak
alatt dnkéntes részvételi alapon tobb mint 8000 ERCP-
t regisztralva, 61 koérhdz részvételével kozoltek adato-
kat. A vizsgalt id0szakban az orszagban végzett 6sszes
ERCP-vizsgalat mintegy fele keriilt be a regiszterbe. A
holland adatok is jol mutatjak a vizsgaldok tapasztalata,
éves vizsgalatszama, illetve a sikeres beavatkozasok ko-
zotti Osszefiiggést. Kimutattak, hogy az évente 50 vagy
tobb ERCP-vizsgalatot végzok esetén a vizsgalat siker-
telenségének kockazata kisebb volt, mint az 50-nél
kevesebb vizsgalatot végzOknél.' Emellett az osztrak
ERCP-regiszter érdemel emlitést, amelyben 5 éven at
mintegy 13 500 vizsgalat adatait rogzitették. Ez a vizs-
galati szdm az adott iddszakban Ausztridban elvégzett
Osszes vizsgalat koriilbeliil 16%-at képviseli, mig a részt-
vevl centrumokban végzett vizsgalatok 83%-a regiszt-
ralasra keriilt. Szovodményt 10,1%-ban, ezen beliil
poszt-ERCP-s pancreatitist 4,2%-ban, vérzést 3,6%-
ban, tovabba beavatkozassal kapcsolatos mortalitast
0,1%-ban irtak le."

A Magyar ERCP Regiszter kifejlesztése

Az eddig emlitett kiilfoldi példakat alapul véve 2016-
ban a PTE Transzlacios Medicina Kozpont kezdemé-
nyezésére sok mas gasztroenteroldgiai témaju regiszter
mellett endoszkopos regiszterek fejlesztése is elindult.
A strukturalt kérdéiv kidolgozésara a hazai nagy volu-
meni centrumokban ERCP-t végz6 szakemberek meg-
hivast kaptak és egy megbeszélésen konszenzusra ju-
tottak a gylijtendd vizsgalati paraméterek vonatkozasa-
ban, az Amerikai Gastrointestinalis Endoszkdépos
Tarsasag (ASGE) ajanlasanak figyelembevételével.! A
vizsgalatok rogzitésének etikai engedélyét a Tudo-
manyos és Kutatasetikai Bizottsag jovahagyta (ETT-
TUKEB engedély szama: 35523-2/2016/EKU). 2017
janudrjatdl a Pécsi Tudomanyegyetemen, a Klinikai
Kozpont 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Gasztroentero-
logiai Tanszékén prospektiv adatgytijtés kezdddott,
amelynek keretében a klinikdn torténd valamennyi
ERCP-vizsgalat részletei egy internetalapu rendszerbe
feltoltésre keriilnek. A kutatasetikai elveknek megfele-
16en minden beteg tajékoztatasa megtortént és 6k bele-
egyeztek a nyilvantartasba vételbe, illetve az utanko-
vetésbe. A regiszter elsé 400 vizsgalati adatainak elem-
zése alapjan a legtobb mindségi mutatod elvart szintjeit
centrumunk teljesiti (1. tabldzat).** 2017 8szétdl tobb
centrum is csatlakozott a kezdeményezéshez (Szegedi
Tudoményegyetem, Debreceni Egyetem, Magyar Hon-
védség Egészségligyi Kozpont, Markusovszky Egye-
temi Oktatokorhaz) (2. tablazat). A vizsgalati adatok
folyamatosan gytilnek, 2018. marcius elejéig a centru-
mok tobb mint 1100 vizsgalat adatait toltottek fel. A
Magyar ERCP Regiszter tovabbi vizsgalohelyek sza-
mara is elérhetd weboldalunkon (https://tm-centre.
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1. tablazat. A Magyar ERCP Regiszter fejlesztésének folyamatabrdja

2016. februdr 2016. junius 2016. december

2017. janudr 2017. szeptember 2017. oktdber

- Projekt inditdsa, elsd| + Etikai engedély

megbeszélés (Egészségiigyi (eCRF) véglegesitése
(Hungarian Endoscopy | Tudomanyos tandcs | « Adatmindségi ellen-
Study group) Tudomanyos 6rzés: elfogadas

- Egyeztetés magyar | Kutatdsetikai Bizottsdg:| és véglegesités
centrumokkal 35523-2/2016/EKU | 4 Iépcsben

-2016. jlnius 30.)
- Web-alapu adat-

lapok (eCRF)

fejlesztése

- A gy(ijtendd para-
méterek, struktura
meghatdrozdsa

- Web-alapu adatlapok | < Prospektiv adatgyijtés

* Eqy centrum: PTE

- Tobb magyar centrum |+ 530 beavatkozds

csatlakozasa: adata

o SZTE I. Belklinika * Az elsd 400 ERCP-

o DE Gasztroenterold- | adat (Pécs) validalasa
giai Tanszék és analizise

o Markusovszky o UEGW 2017: poszter
Egyetemi Oktato o ESGE Days 2018:
Korhdz, Szombathely | eldadas

o Magyar Honvédség
Egészséquqyi Kozpont,
Budapest

kezdete

I. Belklinika Gasztro-
enteroldgiai Tanszék

2. tdbldzat. A Magyar ERCP Regiszter ASGE szerinti mindségi mutatoi, a teljesitmény-célértékek és a mért értékek megadasaval

Mindségi indikatorok (ASGE 2014) Javaslat szintje Célérték Mért érték
Dokumentdlt megfeleld indikacié 1C+ >90% 100%
Tajékoztatott beleegyezés megszerzése, dokumentéldsa 1C >980% 96,5%
Betegmonitorozds szeddcié sordn 3 >980% 97,2%
Gydgyszerek adagoldsanak dokumentdldsa 3 >98% 99,5%
Azonnali szovédmények dokumentdlasa 3 >98% 100%

A kivant vezeték kanildldsa ép papilla és normal anatémia mellett 1C >90% 93,8%
1 cm-nél kisebb epeti kovek eltdvolitasa (ha nincs szdkilet) 1C >90% 94,6%
Bifurkdcid alatti epedti sz(ikiilet sztentelése 1C >90% 98,2%
Poszt-ERCP pancreatitis gyakorisdga 1C N/A 1,5%
Perfordciok fajtdja és gyakorisaga 2C <0,2 1,25%"
Klinikailag jelentds vérzés papillotomia utan 1C <1 0,9%
Betegkovetés gyakorisaga 14 nappal vagy késébb a szovédmények 3 >90% 76,3%
észlelésére

1C: kozepesen erds ajanlds, valtozhat, ha erdsebb bizonyiték elérhetd, 1C+: erds ajanlds, a legtobb gyakorlati bedllitdshoz a legtobb szituacioban alkalmazhato,
2C: nagyon gyenge ajanlas; alternativ megolddsok bizonyos kérilmények kozott jobbak lehetnek és 3: gyenge ajanlds; valészindleg valtozik, ha Gjabb adatok

elérhetdk lesznek.

“Epevezeték-perforacio (4x vezetddréttal - nem volt kévetkezmény, 1x sztent - antibiotikus kezelés)

org/hu/regiszterek/ercp-regiszter/), és biztatunk min-
den mindségi endoszkopidban elkdtelezett munkatarsat
a csatlakozasra.

Kovetkeztetés

Az endoszkopos beavatkozasoknal mara alapvetd ko-
vetelménny¢ valt a kimenetelt befolyasolé mutatok fo-
lyamatos regisztralasa és kovetése, amelyek révén az
adott beavatkozas szinvonalardl mind az ellaté, mind
pedig a finanszirozd visszajelzést kaphat. A jelenleg
altalanosan alkalmazott szabad szoveges endoszkdopos
leletez6 rendszerek nem teszik lehetdvé a vizsgalatok-
kal kapcsolatosan elvart mindség indikatorok ellendr-
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z€sét, ezért fontosnak tartjuk kiilonbdzd endoszkopos
regiszterek létrehozasat. A colorectalis sziirés erre az
évre tervezett elinditdsa soran a kolonoszkopia miné-
ségi mutatoinak ellendrzése is sziikségessé valik, de ez
csak egy adatbazis Iétrehozasaval lehetséges. Az ERCP
Regiszter 1étrehozasat is a fenti gondolatok inditottak
el, és reményeink szerint egyre tobb centrum csatlako-
zik hozza. Hasznalatatdl az ellatas mindségének javu-
lasat varjuk, aminek végsé soron betegeink lesznek a
haszonélvez6i. Ezen feliil a strukturalt adatgyiijtés ré-
vén prospektiv obszervacids klinikai vizsgéalatok vé-
gezhet6k, amelyek eredményei intervencios vizsgala-
tok megtervezését is segithetik.
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Szives figyelmébe ajanljuk Gj honlapunkat, a Gyakorlé orvoesok
hypertonia forumat (www.gyohf.hu), a hypertonia elleni kiizde-
lem 0jabb szinterét. Jol ismert, hogy a hypertonia hazankban a leg-
gyakoribb kardiovaszkularis népbetegség. Eléfordulasa 33%-os,
felderitettsége csak mintegy 50%-o0s. A célértéket a kezeltek 48—
58%-a érte el. A szivinfarktusok 50%-aban, az agyi érbetegségek
70%-aban fel nem ismert, vagy nem megfelelden beéllitott hyper-
tonia szerepel.

Célkitiizés, alapelv, tamogatok

A honlap a hypertoniaval és ennek elsdsorban kardiologiai kihatasai-
val foglalkozo, gyakorlati interaktiv forum. Kollégak szabadon el-
mondhatjak véleményiiket, vitat, esetbemutatast, esetmegbeszélést
kezdeményezhetnek. Az elméletek ismertetése helyett gyakorlati ta-
pasztalatokon alapuld informaciokat ad kozre, melyek a gyakorld
orvosok mindennapjaiban gyorsan és hatékonyan hasznalhatok mind
a diagnozisban, mind pedig a kezelésben. Leonardo da Vinci maig
érvényes mondasa szellemében: a tudas a tapasztalat leanya.
Tamogatok: Magyar Orvosi Kamara, Magyar Belgyogyasz Tarsa-
sag, Semmelweis Egyetem Szivsebészeti Klinika, Medicina Kényv-
kiado, Galenus Konyvkiado, Kardiologiai Diagnosztikai és Hyper-
tonia Kozpont.

Tisztelt Kollégané/Kolléga Ur!

Allandé rovatok

» Forum: sajat megfigyelésen, tapasztalaton alapul6 kozlések.
Vélemények, ellenvélemények, kritikak, vitak, esetbemutata-
sok, interaktiv internetes konziliumok.

* Tovabbképzés: Szakmai iranyelvek (rovid algoritmusokban).
Minden, az oldalon megjelent irds a magyar, az eurdpai, az
amerikai, a nemzetkozi és az angol hypertonia tarsasagok irany-
elveinek felhasznalasaval, ajanlatainak figyelembevételével,
gyakorl6 belgyogyasz, kardiologus, hipertonologus orvosok
tapasztalatai alapjan késziilt.

* Tesztek nyereményekkel.

« Konyvajanlo: szakkonyvek

Bejelentkezés: regisztracio formajaban. Nincs kotelez6 adatmeg-
adas, de az informacio hitelességét erdsiti, ha az névvel vagy leg-
alabb szakképesitéssel vallalt.

Elérhetoség: www.gyohf.hu

Budapest, 2019. 04. 11.
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A TUZES SZINEK FORRADALMA

A neosok Nagybanyan — kiallitas Virag Judit galériajaban

Mésziros Akos

Firész utca, Fokhagymas-patak, Kereszthegy, a Morgd
és persze a Zazar partja — csupa ismerds név lehet azok
szamara, akik lattak mar festményeket a Nagybanyai
mivésztelep egykori mestereitdl. Ezek az egyszer,
szellemes, legtdbbszor funkcionalis elnevezések a rég-
multba nytlnak vissza, amikor még az adott tajegység
jellegzetességei szerint nevezték el a hegyeket, volgye-
ket, folyokat, és legtobbszor még az utcékat is.

Nagybanya nemcsak egy kisvaros, amelyet magas
hegyek 6veznek, hanem egy kdzismert miivészkolonia
munkassaganak egykori helyszine is, amelyet Hollosy
Simon alapitott. Virag Judit Falk Miksa utcai galériaja
Nagybanya — Parizs 1904—1914 (A tiizes szinek forra-
dalma) cimmel nyitott kiallitast.

A kiallitotérbe 1épve rogton szembedtlik Czobel Bé-
la élénk napsiitésben festett kalapos 6narcképe 1903-
bol. Ez a mii még nagyjabdl az alapitd atyak, Ferenczy
Karoly, Réti Istvan, Thorma Janos, Hollosy Simon
nyomdokait kévetve, a plein air szellemében, termé-

szet utan készilt portré, de mar impresszionista moédon
¢és kevésbé naturalisztikusan abrazolja targyat. Emlé-
keztetdiil: Hollosy és kore még Miinchenben elhata-
roztak, hogy elhagyjak a zart mitermeket, €s ezentll a
szabadban dolgoznak, természet utan fognak festeni.
Az 1870-es, 1880-as évek miincheni miivészeti akadé-
miajan a realizmus volt az uralkod6 iranyzat, amely
persze remekmiiveket is teremtett. Az idék azonban
valtoznak, a feltdrekvd tjabb nemzedék mar nemcsak
a miiterem sokszor sotét, mesterségesen megvilagitott
terében akart festeni, és tobbségében gipszontvényeket
tanulmanyozni, hanem a liiktet6 élet, a természet kinal-
ta témak utan ahitoztak. Ugy tortént, ahogyan Réti
Istvan a konyvében megirta: 1895-ben Hollosy addig
Miinchenben miikodé maganiskolajanak tagjai levona-
toztak Nagybanyara.

A varoska talan legtobbet megfestett épiilete az
ovarosi reformatus templom és annak vords kupolas
toronysisakja. A kiallitast végignézve és ismerve a mi-

A galéria kiallitasa

MUVESZET
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Czébel Béla: Lehel Ferenc Nagybanydn

vészkolonia tagjainak évtizedek soran készitett képeit,
ezt a tornyot szinte senki sem hagyta ki alkotasainak
sorabol. A vords kupola, amely annyira jellegzetes,
Czobel egy masik, Lehel Ferenc Nagybanyan cimii ké-
pén a hattérben magasodik. A vastagon felhordott olaj-
festék, a vaszon széles porusai, a markans ecsetvona-
sok csak fokozzak a képen lathatdo motivumok anyag-
szerlis€¢gét.

A nagybanyai festk masodik nemzedékének Bo-
romissza Tibor és Perlrott Csaba Vilmos mellett min-
denképpen az egyik legfontosabb alakja volt a hosszu
életli Ziffer Sandor. Téajképeinek latasmodja valtoza-
tos, szinei mellbevagoak, merészek. A kiallitas cime —
A tiizes szinek forradalma — éppen erre utal, hogy ami-
kor Czoébel Béla 1906-ban frissen festett képeivel meg-
érkezett Parizsbol Nagybanyara, revelacioként hatott a
tobbiekre, egyfajta milivészi forradalmat robbantott ki
koriikben. Az alapité nemzedék tagjai ekkorra mar tal-
jutottak miivészetlik csicspontjan, plein air naturaliz-
musukat meghaladta az id6. Az 6 oldalukrol nézve ért-
hetd, hogy nem nézték jo szemmel a kibontakozo6 neods
(neoimpresszionista) mozgalmat; a természetelvii fes-
tészet elarulasat lattak a torzitott formakkal, sokszor
szandékos elrajzolasokkal is operadld harsany szinvila-
gu festészetben.
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A Miinchen helyett immar Parizs felé fordulo fiata-
lokat azonban nem lehetett megallitani. A nedsok fes-
tészetében, a nagybanyai hagyomanyoknak megfelel-
en, elsdsorban a természeti latvanybol kiindulo tajké-
pek, varosi latképek és aktok kaptak hangsilyos szere-
pet. Stilizalt alkotasok ezek, nem a latvany naturalista
megragadasai, de a természetabrazolastol teljesen nem

Pechdn Jézsef: Napfényes utca lovasfogattal

Kadar Géza: Téli udvar Nagybanyan, hattérben a Kereszt-hegy
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szakadtak el, és az absztrakcidhoz sem kozelitettek
olyan mértékben, mint a parizsiak. A tajképeken a fak,
a hazak falai, a tetdk, a felh6k vagy barmely mas moti-
vumok sokszor kontirosan jelennek meg, mint példaul
Pechan Jozsef Napfényes utca lovas fogattal cimi ké-
pén. Boromissza Tibor finom pasztellszinei, volgyben
viragzé tavaszi tajrészletei megkapo latvanyt nytjta-
nak. Huszar Vilmos, Kadar Géza hangulatos napsiitot-
te utcarészletei, nagybanyai parkrészletei végtelen nyu-
galmat arasztanak. Ok még megmaradtak a természe-
telvii, naturalisztikus felfogas mellett.

A festételep kialakulasakor a mintegy tizezer lakosu
banyavaros ¢letében fontos szerepet jatszottak a Zazar
északi partjan talalhatd banyak. Itt huzodott a Veresvizi-
volgy, szomszédsagaban az egykori banyasznegyeddel.
A Veresviz-patak, a Veresviz és a Fiirész utcai szines ba-
nyaszhazak gyakorta kdszonnek vissza a vasznakon. Ez
a varosrész adott otthont tobb festonek is, tobbek kozott
itt lakott Kdadar Géza és Zifter Sandor is.

A varost északon hatarolo Kereszthegy és a Fok-
hagymas-patak mellett magasodo Viraghegy, valamint
a Morgo latvanya minden évszakban magaval ra-gadta
a mivészeket. Vasznaikon gyakran nemcsak hattér-
ként, hanem 6nall6 motivumokként is megjelennek.

A Zazar talpartjan talalhat6 sétahelyet, a feny6kkel
és gyertyanokkal s{irlin benétt ligetet (Széchenyi-liget,

Boromissza Tibor: Rézsehorddk a ligetben
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Ivanyi Griinwald Béla: Langolo &sz

Virosliget) foleg tavasszal és nyaron orokitették meg a
festok. A Zazar két partja mellett huz6dé malomarkok-
nél dolgozé miivészek vasznain nemcsak a malmok és
a hidak tlinnek fel, hanem a foly6 két partjanak jelleg-
zetes épiiletei, tobbek kozott a régi pénzverde épiilete is.

A kiallitas egyik legszebb és leginkabb modern ha-
tasu képe Boromissza Tibor Rézsehordok a ligetben
cimii alkotdsa. Az 6szi tajban, az égbolt sargds szinei-
ben mint a hajszalerek az ember bdre alatt, gy futnak
minden irdnyba a kékes szinii, lomb nélkiili fak 4gai. A
kép aljan a mar lehullott avar rengetegében hosszu
szoknyés asszonyok cipelik gdrnyedt hatukon a tiizel-
nival6t a Széchenyi-ligetben. A hattérben latszik a Fok-
hagymas-volgy, a Veresvizi utca szines banyaszhdzai
¢s a Morgd. Rendkiviili erét sugarzo kép ez, amely az
expresszionizmus jegyében sziiletett.

A régi mesterek koziil Ivanyi Griinwald Béla jutott
talan a legmesszebb a naturalizmustol, képeinek szinei
sokkal erdteljesebbek, tajképi motivumainak kdrvona-
lai leegyszeriisodtek. A Ldngold 6sz cimii képén a kis
falusi hazak mogott magasodd hegyek szinte teljesen
vordsben Usznak, mintha tényleg tlizesek lennének.

MUVESZET

Rippl-Rénai Jézsef: Cynidk fehér vazaban
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Balla Béla: Szines hazak

Ivanyi Griinwald lathatéan mindent alarendel a kifeje-
zésnek.

A magyar vadak, ahogyan a miitdrténészek nevezik
Oket, nem alkottak csoportot, de utat nyitottak az elsd
magyar avantgard miivészcsoport felé. 1909-ben meg-
sziiletett a Nyolcak, és még ebben az évben kivonult
Nagybanyarol Ivanyi Griinwald Béla, magaval csabit-
va tobbek kozott a két Matisse-tanitvanyt, Perlrott Csa-
ba Vilmost és Bornemissza Gézat. A legmarkansabb

MUVESZET

Kadar Béla: Kalapos né gyimélcsostallal

neosok kozé tartozo Ziffer Sandor és Boromissza Tibor
hlick maradtak Nagybanyahoz, mig masok, Galimberti
Sandor, Dénes Valéria, illetve a Parizsban letelepedett
Réth Alfréd mar a kubizmus felé fordultak.

Masodkdzlés. Megjelent a Mértékadd 2018. nov-

ember 26.-1 szamaban. A masodkozlés a kiado és a szer-
70 engedélyével tortént.
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PASCAL ES A JANSENISTAK

Dr. Krutsay Miklos

Azokban az évszdzadokban, amelyekben a vallds koz-
ponti szerepet toltdtt be az eurdpai emberek életében, a
vilagiak koziil is sokan €s sokat foglalkoztak egyes
teoldgiai kérdésekkel.

Van-e az embernek szabad akarata? Sziikségesek-e
jo cselekedetek az lidvosséghez? Tud-e az ember sza-
bad akaratabol is jot cselekedni és lidvoziilni, vagy
ehhez isteni kegyelem sziikséges? Ki kap kegyelmet?
Lehet-e a kegyelemnek ellenallni? Az emberi cseleke-
detek elére elrendeltek vagy szabad akaratbol tortén-
nek?

Egyes gondolkoddk hivatottnak érezték magukat,
hogy ezekre a — természettudomanyos modszerekkel
nem eldonthetd — kérdésekre, a Szentirasbol kiragadott
egyes mondatokkal aldtdmasztva, hatarozott valaszo-
kat adjanak. Tételeiket némelykor a zsinatok is hely-
benhagytak, maskor az egyhazi fels6bbseg eretnekseg-
nek itélte azokat. Uj vallas is keletkezhetett bel6liik, ha
a téziseket nagyobb néptomegek is elfogadtak, kiillono-
sen, ha ez politikailag vagy gazdasagilag elonyosnek
mutatkozott szamukra. Jellemz6, hogy a keresztény
egyhazak eretnekeknek deklaraltak és tildozték a rész-
letkérdésekben eltér6 nézeteket valld hittestvéreiket,
mig a teljesen eltérd vallasok (pl. az iszlam) kovetdivel
szemben tiirelmesebbek voltak.

A katolikus vallasbolceselet szerint Isten az els em-
berpart, Adamot és Evat halhatatlannak teremtette. Egy
bliniik miatt (ettek a tiltott fa gyliimdlcsébdl = ,,eredeti
blin’) azonban halandok lettek. Kiestek a ,,megszente-
16 kegyelem” allapotabdl, és ez, mint ,ateredd biin”,
atszarmazott utodaikra is. Jézus aldozata, kereszthalala
ett6l megvaltotta azokat, akiket megkeresztelnek. A jo
cselekedetekhez és az iidvosséghez sziikséges Isten
,»segitd kegyelme”, késztetése (malaszt, gratia), amely
azonban személyes biinok elkdvetésével elveszithetd.
Az ,elégséges kegyelmet”, amely nem ellenallhatatlan,
mindenki ingyen megkapja, de az csak a kivalasztot-
takban valik ,hatékony kegyelemmé”. Bar a vildgon
minden torténésnek végso oka Isten, a személyes bii-
noket az ember szabad akaratbol koveti el. Pelagius, a
IV-V. szdzadban ¢lt brit szerzetes azt tanitotta, hogy az
eredeti blin nem rontotta meg az egész emberiséget,
mert az csak a haland6 6ssziilék biline volt. Az ember
kegyelem nélkiil is képes jot cselekedni és elérni az iid-
vosséget. Szt. Agoston (354-430) hippoi piispok, a leg-
nevesebb egyhaztanitd, harcolt ezen eretnekség (pela-
gianizmus) ellen, amelyet a karthagdi zsinat 418-ben
elitélt. Agoston szerint az emberi természet az Gsszii-
16k blinbeesésekor megromlott. Az ember kegyelem
nélkiil, szabad akaratabol csak rosszat tehet. Csak azok
idvoziilnek, akik megkapjak az ellendllhatatlan ke-
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gyelmet (predestinacid). Egyes V. szdzadbeli francia
szerzetesek athidald megoldast kerestek a két felfogas
kozott, és azt allitottak, hogy a kegyelem sziikséges, de
az elso 1épést az tidvosség felé az ember a nélkiil, sza-
bad akaratabol is megteheti (ez a szemipelagianizmus).
Az ortodox keresztény teoldgia szerint az Gssziilok bii-
ndssége nem O0roklodott. Az ember szabad akaratabol
is képes a jora. A kegyelem nem ellenallhatatlan és a
szabad akarattal egyiitt miikodik. Az evangélikusok azt
mondjak, hogy csupan Istennek van szabad akarata.
Egyediil a hit tidvozit, amelyet Isten kegyelembdl ad
egyeseknek, akikrdl elére tudja, hogy elfogadjak. A
tobbiek, kik ellenallnak, elkarhoznak. Az ember blinos
¢s nem tehet jot kegyelem nélkiil, ezért a jo cselekede-
tek nem szamitanak érdemszerzoknek. A reformatus
teoldgia is azt tanitja, hogy az egész emberiség biinds.
Isten egyeseket mégis lidvosségre szant. Ezeknek meg-
adja a hit ellenallhatatlan és elveszithetetlen kegyel-
mét, a tobbieket viszont a pokolba taszitja (kettds pre-
destinacio). A jo cselekedetekkel nem lehet érdemeket
szerezni. Az unitdariusok szerint az Atya az egyetlen
isteni személy. Nincs eleve elrendelés és testi feltama-
das. Az ateredd bilin fogalma nem fér 6ssze Isten igaz-
sdgossagaval. A szabad akaratli ember dner6bdl is ké-
pes iidvoziilni.

A XVLI. sz. végén spanyol jezsuitdk (pl. L. Molina)
¢s dominikanusok (pl. D. Bafiez) vitatkoztak arrél, ho-
gyan lehet az isteni kegyelem 0sztonzését és az embe-
ri szabad akaratot 0sszeegyeztetni. A molinistdk szerint
az elégséges kegyelem csak a szabad akarat egyiittmii-
kodésével valik hatékonnya. Aquindi Szt. Tamas rend-
tarsai (a tomistdk) azt tartottdk, hogy amit az ember
szabad akaratbdl tesz, az a kegyelem indittatasabol is
torténik. ,,Isten Ggy rendelkezik az emberi cselekede-
tekrdl, hogy azok a valasztas szabadsagabodl szarmaz-
zanak”. Koz0s allaspont kialakitasara VIII. Kelemen
péapa 1598-ban létrehozta Roméban a ,,Kegyelem Kong-
regaciot” (,,Congregatio de auxiliis divinae gratiae”).
Mivel ez a bizottsdg mindenkit kielégité dontést évek
alatt sem tudott hozni, V. Pal 1607-ben feloszlatta,
1611-ben pedig megtiltotta a tovabbi vitatkozast.

XIV. Lajos hosszl uralkodésa alatt is egy teologiai
vita osztotta meg a francia katolikus értelmiséget, a
papsagot is beleértve. Cornelius Jansen (1585-1638),
leuveni egyetemi tanar, majd a flandriai (belga) Ypres
plspoke (1. dbra), 1640-ben megjelent kdnyvében,
amelyet haldla utan két évvel baratai adtak ki, Szt.
Agoston tanaira hivatkozva azt vallotta, hogy az ember
érdemeitdl fiiggetleniil, Isten eleve elrendelte, hogy ki
tidvozil. Jézus is csak azokért halt meg, akik megkap-
jék az iidvoziiléshez sziikséges, elégséges és egyuttal
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1. bra. Cornelius Jansen piispok

hatékony kegyelmet. (Ennek a szabad akarat ellenall-
hatna, de a kegyelem hatasara nem all ellen.) Kovetoi,
a jansenistik magas erkolesi kovetelményeket tliztek

2. dbra. A Port Royal des Champs

MUVESZET

maguk elé. Az 6segyhdz blinbanati fegyelmét kivantak
visszaallitani, ezért szigoribban vették a gyonas felté-
teleit és ellenezték a gyakori szentaldozast. A kalvinis-
takkal és a lutheranusokkal ellentétben a hit mellett a
jo cselekedeteket is sziikségesnek tartottak. A jezsuitak
heves tamadasain kivil a vilagi hatosag is zaklatta
Oket, mert biraltak a kirdlyi abszolutizmust. Evtizede-
kig folyt szoban és irasban az elkeseredett vita, amely-
ben a szembenallo felek gunyoltak, gyalaztak egymast.
A jansenista mozgalom kdzpontja a Parizs kdzelében a
XIII. szazadban alapitott Port Royal des Champs cisz-
terci apacakolostor volt (2. dabra). Ennek apatndjévé a
kiradly 1602-ben Arnauld parlamenti ligyész 11 éves
lanyat, Angelikat nevezte ki (3. abra), aki reformjaival
hirnevet szerzett a zardanak. (Parizs belvarosaban fenn-
allt, masik kolostoruk, a Port Royal de Paris épiilete
ma korhaz.) Az apacak gyermekek szamara iskolat 1é-
tesitettek, 0j pedagogiai szemlélettel. Szdmos parizsi
értelmiségi telepedett le a kolostor mellett, hogy ezen a
félreesd, nyugalmas helyen magaba szalljon, lelkigya-
korlatot végezzen, az irodalmat miivelje vagy tanitson.

Ezen ,remeték” koziil a leghiresebb Blaise Pascal
(1623-1662) volt (4. abra). A gazdag és miivelt polga-
ri csaladbodl szarmazd matematikus, fizikus és vallasfi-
lozofus mint fiatal ember, az el6keld tarsasag szalonjai-
ban forgolddott. Nem ndsiilt meg, a ndk kevéssé érde-
kelték. Nevéhez fiizddik egy mechanikus szamologép,
a Pascal-tétel, a binomialis egylitthatokat tartalmazo
Pascal-haromszog és a hidrosztatika alaptorvénye. Meg-
allapitotta a tengerszint feletti magassag és a légnyo-
mas kozotti 0sszefiiggést, megvetette a valosziniiség-
szamitas alapjait. Egy szerencsésen végzodott baleset
utan a jansenizmus hatdsa ala keriilt, és a Port Royal-
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3. dbra. Angélique Arnauld apatné

ban a vallas titkait kezdte kutatni. Rovid €letében sokat
betegeskedett, sirja a parizsi Saint Etienne du Mont
templomban talalhato (5. abra).

4. abra. Blaise Pascal
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5 abra. A Saint Etienne du Mont

O irta 1656-57-ben, alnéven a ,,Vidéki levelek -et
(Lettres Provinciales, helyesebben: Levelek vidékre), a
jansenizmust védelmez0 és a jezsuitak engedékeny er-
kolcstanat birald 18 pamfletet. Benniik a szerzo egy
képzeletbeli, vidéki baratjanak szamol be jezsuita és
dominikanus teologusokkal folytatott beszélgetéseirdl.

Részletek a Vidéki Levelekbdl:

2. Ez a minden embernek megadott kegyelem elég-
séges, mindazonaltal hatékony kegyelem nélkiil semmi
hatésa nincs. Ha a domonkos rendiek azt allitjak, az
elégséges kegyelembdl mindenki részesiil, ezzel azt
akarjak mondani, hogy nem mindenkinek adatik meg
az a kegyelem, amely tényleg elegendd. 5. Az idézett
jezsuita moralteologusok szerint: Kétes esetben szabad
a legkevésbé valoszinl véleményt is kovetni, ha vala-
mely tekintélyre hivatkozhatunk. 6. Azok, akik ugy 6l-
nek, hogy azért semmi dijat nem kapnak, hanem csak
azért, hogy barataikat lekotelezzék, nem nevezhetdk gyil-
kosoknak. 7. Kérhetjiik Istent, hogy gyorsan pusztitsa
el azokat, akik a mi ild6zéstinkre késziilnek. 8. A becs-
telen Uton, pl. gyilkossag, igazsagtalan itélet, fajtalan
cselekedet stb. altal szerzett javak jogosan birtokolha-
tok. 9. Az igéretek nem koteleznek le benniinket, ha
nem volt szandékunkban magunkat lekotelezni. 10. Nem
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szabad megtagadni a feloldozast azoknal, akik szokas-
szert biinokben leledzenek, habar semmi kilatas nincs
naluk a megjobbulasra. 15. Nem egyéb megbocsathatd
blinnél, ha azokat, akik rosszat beszélnek rolunk, meg-
rdgalmazzuk és hamis gonosztetteket fogunk rajuk,
hogy lerontsuk hiteliiket.

A vitairatokat, amelyeket a klasszikus francia proza
remekeinek tartanak, a nagy érdeklédés miatt tizezres
példanyszamban nyomtattak ki €s kiilfoldon is terjesz-
tették. A Vatikan sietve indexre tette 6ket, az Allamta-
nacs pedig megparancsolta maglyan valo elégetésiiket.

A ,,Gondolatok” (Pensées) c. miivét halala utan, a
jegyzeteiben talalt 924 aforizmabol és esszeébdl allitot-
tak 0ssze. Néhany rovid részlet ezekbol:

37. Minthogy nem vagyunk mindentudok, ugy,
hogy mindenr6l mindent tudjunk, amit tudni lehet,
ezért mindenbdl egy keveset kell tudnunk. Mert sokkal
szebb, ha mindenrdl tudunk egy keveset, mint ha egy
dologrol tudunk mindent. 97. Az egész ¢élet szamara a
legfontosabb a hivatas megvalasztasa — mégis a vélet-
len dont rola. 108. Vannak olyan emberek, akik egész
egyszeriien kedvtelésbdl hazudnak. 134. Milyen hivsa-
gos a festészet: olyan dolgok hasonlosagaval vivja ki
bamulatunkat, amelyeket egyaltalan nem bamulunk
eredeti alakjukban! 222. Mi nehezebb, megsziiletni
vagy feltdmadni, az-e, hogy ami sohasem volt, legyen,
vagy, hogy tovéabbra is legyen, ami egyszer mar volt?
A megszokas miatt az egyiket konnyiinek, a masikat
lehetetlennek tartjuk. 233. Allapitsuk meg: ,,Van Isten
vagy nincs.” Mérlegeljiik, hogy mit nyerhet, ha arra

6. abra. A Port Royal apacdinak
kitelepitése

MUVESZET

fogad, hogy van Isten. Ha nyer, mindent megnyer, ha
veszit, semmit sem veszit. Fogadjon hat gondolkodas
nélkiil arra, hogy van.

Jansen tételeit tobb papa elitélte. VIII. Orban mar
1642-ben az ,,In eminenti” bullaval karhoztatta azokat.
A jansenistak fellebbezésiikben az allitottak, hogy az
elitélt mondatok szd szerint nincsenek bent Jansen
konyvében, ezért nincs mit megtagadniuk. A Szentszék
és a kormany azonban kényszeritette a papsagot, a
szerzeteseket és a vilagi jansenistakat, hogy irjanak ala
egy megtagado nyilatkozatot. Pascal ezt nem irta ala.
L. Noailles, Parizs biboros érseke csak roviddel halala
el6tt szanta ra magat az alairasra. A Port Royal-i elemi
iskolat 1660-ban bezartak, a ,,remetéket” eliizték. A né-
zetiiket fenntart6 apacakat a ,,napkiraly” 1709-ben szét-
koltoztette (6. dbra), majd a kolostort leromboltatta. A
megmaradt iskolaépiiletben ma mizeum van (7. dabra).
Szamos, neves jansenista (Antoine Arnauld, Pasquier
Quesnel) az iildozés elol Németalfoldre menekiilt. A
hollandiai Utrechtben 6néllé egyhézat szerveztek, amely-
nek még ma is vannak hivei. 1713-ban XI. Kelemen
ismét kiadott elleniik egy bullat (,,Unigenitus Filius”).

Franciaorszagi tartozkodasa idején II. Rakoczi
Ferenc fejedelem is megismerkedett és megbaratkozott
a jansenzimussal a kamalduli remeték grosbois-i rend-
hazaban. E mellé mezei lakot épittetett és 1715-17-
ben, a kirdlyi udvar zajabdl oda vonult vissza elmél-
kedni. A Parizs melletti kolostor a jansenizmus egyik
fellegvaranak szamitott, lakoi ropiratban tiltakoztak az
Unigenitus bulla ellen. Rékdczi itt kezdte megirni a
Vallomasok (Confessiones peccatoris) c. vallasos mii-
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vét, amelyet egyéb kézirataival egyiitt végrendeletileg
a szerzetes kozosségre hagyott. Szivét is Grosbois-ba
vitték arany urnaban, és ott temették el. A kolostort a
Francia Forradalom alatt lerombolték. A fejedelem kéz-
iratai a parizsi Biblioteque Nationaleba keriiltek. Szi-
vét hidba keresték, de a kisvarosban (mai nevén Yer-
res) emlékoszlopot és szobrot allitottak neki.
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7. dbra. A Port Royal-i iskola
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