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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Bitter Istvan

A Semmelweis Egyetemen végzett 1974-ben, és jelenleg ott egyetemi tandar.
Harom évig volt a New York University vendégprofesszora. Az MTA doktora,
az Eurdpai Pszichiatriai Tarsasag Pszichofarmakologiai Szekciojanak elnd-
ke, a Nemzeti Agykutatasi Program Iranyito Testiiletének tagja. F6 kutatasi
teriilete a szkizofrénia és a felnéttkori ADHD.

Dr. Doczi Tamas

Egyetemi tanar a Pécsi Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikan. Az MTA
rendes tagja 2013 ota. Erdeklddési teriilete a klinikai idegtudomdanyon beliil
az idegsebészet, kiilonosen a digitalis képalkotas alkalmazasa a minimalisan

invaziv miitéti eljarasok soran.

Dr. Falus Andras

A Semmelweis Egyetem egyetemi tandra, a Genetikai, Sejt- és Immunbiolo-
giai Intézet igazgatdja 1994 és 2012 kozott, Széchenyi-dijas és a Magyar Er-
demrend kozépkeresztje a csillaggal birtokosa, az MTA és az Academia
Europeae rendes tagja. Fo kutatasi teriilete az immungenomika és az epige-
netika. Hosszabb ideig dolgozott Odenseben (Dania), a bostoni Harvard és
az Osakai Egyetemen. Tizenkét nemzetkézi és magyar tudomdnyos konyvet
irt és szerkesztett. Tobb mint 390 tudomanyos publikaciojara mintegy 8100
idézetet kapott, h-indexe: 42, kumulativ impakt faktora: kb 950. Kutatasi te-
vékenysége mellett ismeretterjesztéssel is foglalkozik, a TIT alelndke, tars-
alapitoja az EDUVITAL Nonprofit Egészségnevelési Tarsasdagnak.

Dr. Fiirst Zsuzsanna

1963-ban végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Karan.
Kezdettol az SE Gyogyszertani, Farmakologiai és Farmakoterdapias Intéze-
tében tevékenykedett. 1994-2004 kozott az intézet igazgatoja, jelenleg pro-
fessor emeritusa. 2007 ota az ETT Klinikai Farmakologiai Etikai Bizottsa-
ganak elnoke. Az orvostudomany doktora, korabban habilitaciot szerzett. F6
érdeklidési teriilete a fajdalomcsillapitas és a kabitoszerek hatdsai.

Dr. Hangody Laszlo

1982-ben szerzett orvosi diplomat Budapesten a Semmelweis Egyetemen,
1986-ban ortopédiabal, 1988-ban traumatologiabol szerzett szakvizsgat. Kez-
dettdl fogva az Uzsoki utcai Korhaz Ortopéd-traumatologiai Osztalyan dol-
gozik, 2000 ota osztdalyvezetsként. 2010 ota tanszékvezetd egyetemi tandr-
ként vezeti a Semmelweis Egyetem Traumatologiai Tanszékét, és szakmai
igazgatoi feladatokat tolt be a Péterfy Sandor utcai Korhaz Baleseti Koz-
pontjaban. F6 kutatasi teriilete a porcfelszinképzés experimentalis és klini-
kai vizsgalata. Ennek kapcsan 1994-ben az orvostudomany kandidatusa ci-
met, 2000-ben az MTA doktora mindsitést szerzett, 2013-ban az MTA levele-
26 tagjanak valasztottak. Fontosabb szakmai elismerései: Oscar Miller-dij,
az Arthroscopy Association of North America tiszteletbeli tagja, a Semmel-
weis Egyetem Jendrassik-dija, a Magyar Ortopéd Tarsasag Dollinger-dija,
a Magyar Traumatologus Tarsasag Lumnitzer-dija, a Prima Primissima Ala-

pitvany Prima-dija.

Dr. Kiss Emese

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen végezte tanulmanyait, majd a Deb-
receni III. Sz. Belgyogyadszati Klinikan, annak Klinikai Immunologiai Tan-
szekén dolgozott 2007-ig. Belgyogyasz (1990), klinikai immunologus-aller-
gologus (1989) és reumatologus (2005) szakorvos. 1989-ben védte meg egye-
temi doktori (PhD) téziseit, 2004-ben habilitalt. 2007 ota az Orszagos Reu-
matologiai és Fizioterdpids Intézet Klinikai Immunologiai, Felndtt- és Gyer-
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mekreumatolégiai Osztdlydnak osztdlyvezetd féorvosa, 2009-t61 a Semmelweis Egyetem Reumatologiai Tanszéki Csoport-
janak docense, 2014-t6l az MTA doktora. A Magyar Reproduktiv Immunologiai Tarsasag titkara, a Magyar Reumatolo-
gusok Egyesiiletének fotitkarhelyettese, tagja a Habitudlis Abortusz Bizottsagnak és a Klinikai Immunologiai és Allergolo-
giai Szakmai Tagozatnak.

Dr. Kovics L. Gabor
Egyetemi tandr, a Pécsi Orvostudomdanyi Egyetemen szerzett diplomat, majd klinikai laboratoriumi vizsgdlatokbol és neu-
roendokrinologiabol szakvizsgazott. Az MTA rendes tagja. Az elmult években a PTE tudomdnyos rektorhelyettese, a La-
boratoriumi Medicina Intézet igazgatoja volt. Jelenleg a PTE Szentagothai Janos Kutatdintézetének elndke. Tudomdanyos
érdeklodése a hormondlis és metabolikus betegségek korai diagnosztikaja, biomarkerek kutatdsa.

Dr. Ludwig Endre
Egyetemi tandr, belgyégydsz, infektologus. Erdeklédési teriilete az infektoldgia, ezen beliil az antibiotikum-alkalmazas kér-
déskore. Munkahelye a Szent LaszIo Korhaz és a Semmelweis Egyetem. Szamos szakmai testiilet, bizottsag tagja, illetve ve-
zetdje, 2006-2013 kézott a SE Infektologiai Tanszéki Csoport vezetdje. Tobb szaz publikacio, kényv és konyvrésziet szer-
kesztdje, illetve szerzdje.

Dr. Poér Gyula

Az ORFI fdigazgatdja, a Semmelweis Egyetem egyetemi tandra. Reumatologus és belgyogyasz szakorvos, a kilencvenes
években a Mayo Klinikan végzett kutatomunkat. A Magyar Tudomdanyos Akadémia doktora, harom akadémiai bizottsag
tagja, a Kornyezet és Egészség Bizottsag jelenlegi elndke. Az ETT elndkségi tagja, az ESZK Reumatologia Tagozatdanak el-
noke, korabban az MRE, a MOOT és 2014 végéig a MOTESZ elnéke volt. Nevéherz fiizédik a hazai oszteologiai, majd az
arthritis centrumhalozat kialakitasa. Specialis kutatdsi teriilete az osteoporosis, a Paget-kor, a kdszvény valamint a gyul-
ladasos reumatologiai korképek molekularis hatterének tanulmanyozasa. Szamos hazai és nemzetkozi szakmai szervezet és
folydirat valasztott tisztségviseldje.

Dr. Rihmer Zoltan
Széchenyi-dijas c. egyetemi tanar, az MTA doktora. Pszichidater, neurologus és farmakologus szakorvos. A Semmelweis
Egyetem Klinikai és Kutatdsi Mentalhigiénés osztalyanak tudomanyos igazgatoja és az Orszdgos Pszichidtriai és Addik-
tolégiai Intézet Ongyilkossag-kutaté és -megelézé Laboratériumanak vezetdje. Klinikai és kutatdsi érdeklédési teriilete az
affektiv betegségek genetikai, klinikai, bioldgiai és pszichoszocidlis aspektusai, kiilonds tekintettel az ongyilkossag meg-
elozésere.

Dr. Szok Délia
A Szegedi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikdajanak egyetemi adjunktusa. F& érdeklddési teriilete a fejfajasbetegségek,
a kronikus fajdalom szindromak és az epilepszia. PhD értekezését 2004-ben ,, Effects of the peptides endothelin and CGRP
on cerebral blood vessels in vitro” témdaban védte meg. 2014-ben habilitalt a Szegedi Tudomdanyegyetemen a klinikai orvos-
tudomanyok teriiletén. Alapito tagja a Magyar Fejfajas Tarsasagnak, amelynek 2011-2014 kozétt elndke volt. Vezetéségi
tagja a Magyarorszagi Fajdalom Tarsasagnak.
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TOREKVES A MEDICINA SZINTEZISERE: RESZ ES EGESZ
TALALKOZASA A MAGYAR ORVOSTUDOMANYI NAPOKON

Dr. Poor Gyula

Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterdpias Intézet
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, Reumatologiai és Fizioterdpidas Tanszéki Csoport
Magyar Orvostarsasagok és Egyesiiletek Szévetsége

OSSZEFOGLALAS: A Magyar Orvostdarsasdgok és Egyesiiletek Szovetsége (MOTESZ) 2014 novemberében
Budapesten mdsodizben rendezte meg a Magyar Orvostudomanyi Napokat. A Magyar Tudomdny Unnepe ren-
dezvénysorozathoz kapcsolodo, magas szinvonalu konferencia fovédnoke a Magyar Tudomdnyos Akadémia el-
néke volt, eléadoi pedig a kiilonbozo orvosi szakteriiletek elismert képviseldi, kozottiik szamos akadémikus. A
rendezvény célja az volt, hogy a klinikai orvostudomdny legfontosabb multidiszciplindris elemeinek és a hatdr-
teriileti betegségek targyaldsdaval néhany napra szintetizdlja a fragmentalodott medicindt, és segitse a minden-
napi gyogyito tevékenységet. A tudomdnyos nyitoeldaddsokhoz kiilonbozo témdaju szekcioiilések és kerekasztal-
megbeszélések csatlakoztak. A lap e szama az elhangzott legérdekesebb eloadasokbol késziilt dolgozatokat kozli.

Kulesszavak: Magyar Orvostudomanyi Napok, klinikai orvostudomany, multidiszciplindris elemek, hatdrterii-
leti kérdések, Magyar Orvostarsasagok és Egyesiiletek Szovetsége (MOTESZ)

Poér Gy: INTENTIONS TO THE SYTHESIS OF MEDICINE: MEETING OF PART AND THE WHOLE
ON HUNGARIAN MEDICAL DAYS

SUMMARY: The Hungarian Medical Days were organised by the Association of Hungarian Medical Societies
in Budapest in November 2014. The patron of the conference of high scientific level — linked with the program
series of the Celebration of Hungarian Science — was the president of the Hungarian Academy of Sciences
(HAS), acknowledged experts of different medical fields and members of HAS were among the speakers. The
aim of the meeting was to synthetize the fragmented medicine for a couple of days by discussion of most impor-
tant multidisciplinary elements of clinical medical science and borderline issues as well as to assist the every-
day clinical practice.Keynote lectures were followed by different sessions and roundtable discussions. The pre-
sent issue of the journal contains the papers prepared from the most interesting lectures delivered.

Keywords: Hungarian Medical Days, clinical medical science, multidisciplinary elements, borderline issues,
Association of Hungarian Medical Societies

Magy Belorv Arch 2015, 68: 73-75.

Az orvoslas torténetének utolsé két évszazadaban két
ellentétes iranyu folyamat figyelheté meg. Az emberi
szervezet egészséges ¢s koros miikodésérdl, valamint a
betegségek felismerésérdl és befolyasolhatosagarol al-
kotott ismereteink gyors boviilésével a XIX. szazad el-
sO felétdl elindult a két alapvetd orvosi tevékenység, a
belorvoslas és a sebészet mivelésének kiillonbozo
szakteriiletekre valé osztéddsa.' Ez nemcsak a sokféle
konzervativ és manualis klinikai, illetve diagnosztikus
diszciplina megsziiletését eredményezte, hanem a XX.
szdzad végére szdmos szubdiszciplina 1étrejottét is ki-
valtotta. A folyamat jelenlegi allasat jol szemlélteti a
hazankban megszerezhetd alap és raépitett szakorvosi
(és szakfogorvosi) képesitések magas szama, amely

2014 végén 81 volt.* A medicina részekre szakadasa
kifelé a fragmentalodas jeleit mutatta, mivel nem lat-
szottak azok a kapcsolddasi pontok és kozos elemek,
amelyek az egyes részeket a tudomanyteriilet egészé-
vel 0sszekototték.

Az alap- és alkalmazott kutatasok ugrasszert fejlo-
dése, az altaluk produkalt hallatlan mennyiségli j
informacié €s tudas az utobbi néhany évtizedben telje-
sen atformalta orvosi gondolkodasunkat. Az emberi
szervezet miikddését alapjaiban feltar6 j eredmények
révén ismertté valtak azok a folyamatok és jellemzdk,
amelyek dltalanos érvényiiek, szamos klinikai diszcip-
linat érintenek, és ezért a szétszakadt részeket egymas-
sal és a medicina egészével dsszekotik.
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A Klinikai orvostudomany legfontosabb
multidiszciplinaris elemei

A klinikai orvostudomany legfontosabb multidiszcipli-
naris jellemzd6i koziil kiemelendé az Osszes klinikai
szaktertiletet athaté molekularis szemlélet és tudas tér-
héditasa, a rendszerbiologian (genomika, epigenomi-
ka, proteomika, metabolomika stb.) alapuld és a 4P
modellel (prediktiv, preventiv, proaktiv, perszonalizalt)
jellemzett rendszerszintli orvostudomany, valamint a
kutatast és klinikumot 0sszekotd transzlacios gondol-
kodas megjelenése.” * ¢ Idesorolhatjuk tovabba a korai
diagnosztikara, szlirésekre és a prognosztikai markerek
alkalmazasara val6 altalanos torekvést és a gydgysze-
res terapian beliili Uj iranyvonalat. Ez utobbi a célzot-
tan kifejlesztett molekuldk, példaul a bioldgiai szerek
alkalmazasat, a prediktiv géndiagnosztikat kovetd sze-
mélyre szabott gydgyszerrendelést, vagy a célértékek
kitlizésével jard centrumszintli kezelések elterjedését
egyarant jelenti. A manualis teriileteken mindentitt mi-
nimalisan invaziv miitéti technikakra toreksziink, elter-
jedt a protetika, az orvosi beavatkozasok eredményes-
ségét allapotfelmérésekkel és egészséggazdasagi sza-
mitasokkal igazoljuk. Mindehhez hozzaadodik az egész
medicinat athat6 digitalis forradalom, az e-vizit és az
e-paciens jovobeli lehetdségével, ami egy merdben Uj
orvos-beteg kapcsolat 1étrejottét is eldrevetiti.

A Magyar Orvostudomanyi Napok életre hivasa
és céljai

A Magyar Orvostarsasagok és Egyesiiletek Szovetsége
(MOTESZ) a Magyar Orvostudomanyi Napok immar
masodszori megrendezésével azt a célt tlizte ki, hogy a
ko6zos elemek bemutatasaval (pars pro toto) és nép-
egészségligyileg jelentOs hatarteriileti betegségek tar-
gyalasaval néhany napra szintetizalédjon a fragmenta-
lodott medicina, és a multidiszciplindris friss tudas-
anyag atadasaval segitse a mindennapi gyogyito tevé-
kenységet. A 2013-as els6 konferencia anyagabol dol-
gozatok formdjaban a Magyar Tudomany c. folydirat
kozolt valogatast.’

A Magyar Orvostudomanyi Napok megrendezésé-
nek gondolatdt a MOTESZ elddszervezetének, a
MORTESZ-nak a két vilaghabora kozott rendezett,
hasonl6 tartalmu sikeres konferencidja, a Magyar Or-
vosi Nagyhét inspiralta. Ennek alapit6 elndke Kordnyi
Sandor professzor volt, és a mikodés tiz éve alatt,
1931 és 1941 kozott olyan elndkei voltak, mint Dollin-
ger Gyula, Bokay Janos, Buday Kdalman, Scholtz Kor-
nél, Grosz Emil, Johan Béla és Vamossy Zoltan pro-
fesszorok.’

A héaromnapos konferenciara 2014-ben november
5-7. kozott Budapesten, a Magyar Tudoméany Unnepe
rendezvénysorozat részeként keriilt sor. A fovédnok
Lovasz Laszl6, a Magyar Tudomanyos Akadémia el-
noke volt, a megnyiton Freund Tamds akadémiai alel-
nok, Kosztolanyi Gyorgy, az MTA Orvosi Osztalyanak
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elndke és Poor Gyula, a MOTESZ és a konferencia
elndke mondta el a rendezvénnyel kapcsolatos gondo-
latait. Szamos akadémikus vallalt el6adast, és el6ado-
nak, valamint {iléselnoknek minden témaban az adott
szakteriilet nemzetkozileg elismert kivalo képviseldjét
sikerlilt megnyerni. A magas tudoményos szinvonal
mellett cél volt a kozérthetdség megorzése is, hiszen a
rendezvény elsdsorban a legfrissebb klinikai gyakorla-
ti ismereteket tekintette at.

Tudomanyos nyitéeloadasok, szekciok
és kerekasztalok

A tudomanyos nyitoeldadasok a legfontosabb multi-
diszciplinaris klinikai elemek targyalasaval foglalkoz-
tak. Falus Andras a rendszerszinti orvostudomany ered-
ményeit, Kovdacs L. Gabor a laboratoriumi korai diag-
nosztika, prognosztika és sziirések lehetdségeit, Bara-
nyai Tibor a modern képalkotas technikait, Fiirst Zsu-
zsanna a XXI. szazadi gyogyszerkutatas jelenét €s jo-
vojét, mig Guldcsi LaszIlo az egészségnyereség méré-
sét és az egészségiigyi kdzgazdasagtan szerepét tekin-
tette at.

A hatarteriileti kérdéseket targyald szekcioban he-
lyet kaptak a fejfajas gyakorlati kérdései (moderator:
Vécsei Laszlo és Szok Délia), a pszichiatria kapcsolo-
dasi pontjai (moderator: Molnar Karoly és Harmatta
Janos), a gyermekgyogyaszat XXI. szazadi kihivasai
(moderator: Tulassay Tivadar), a minimalisan invaziv
mtéti technikak (moderator: Doczi Tamds és Hangody
LaszIo), az 1dOsgyogyaszat lehetOségei (moderator:
Székacs Béla és Kiss Istvan) vagy a gyulladas kiilon-
b6z6 hatterii korképek kialakulasdban betoltott szerepe
(moderator: Poor Gyula és Ludwig Endre). Kiilon szek-
cidban (moderator: Freund Tamds és Ertl Tibor) mutat-
hattak be a Magyar Tudoméanyos Akadémia Lendiilet
Programjaban részt vevd fiatal kutatok multidiszcipli-
naris klinikai jelentdséggel is rendelkez6 eredményei-
ket.

2014-ben két kerekasztal-megbeszélésre kertilt sor.
Az egyik — Sotonyi Péter szervezésében — a szakembe-
rek széles rétegét érintd genetika klinikai és jogi vonat-
kozasaival foglalkozott, aminek aktualitasat a geneti-
kai torvény végrehajtdsanak kozeli realitdsa adja. A
masik kerekasztal-beszélgetés az egészségligy megol-
dand¢ feladatait targyalta, itt a nyitéeléadast Zombor
Gabor egészségiigyért felelds allamtitkar tartotta. Hasz-
nos volt tajékozddni a varhaté kormanyzati iranyvona-
lakrol, és azt az egészségiigy orszagos iranyitoinak, igy
az OEP, a GYEMSZI, az Orvosi Kamara, az Innovativ
Gyogyszergyartok Szovetsége és a MOTESZ els6 sza-
mu vezetdinek a hallgatosaggal egyiitt megvitatni.

A kivalo eldadéasok és a nagyszamu hallgatosag a
konferencidt a magyar orvostudomany valddi linnepé-
vé emelték. Az elhangzott témakorok koziil terjedelmi
okok miatt csak egyeseket tudunk bemutatni. A tovab-
biakban azon eléadasok rovid irasbeli valtozatat kozol-
jiik a konferencia elndkének szerkesztésében, amelyek
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alapvetden hatarozzak meg gondolkodasunkat, a
témak komoly népegészségiigyi €s tarsadalmi jelent6-
ségiiek, és a Magyar Belorvosi Archivum olvaséi koré-
ben a leginkabb érdeklodésre tarthatnak szamot.
Ilyenek a rendszerszintii orvostudomany, a korai diag-
nosztika, a gyogyszerkutatas, a fejfajas, az agykutatds
¢s a pszichiatria kapcsolata, a depresszi6 €s ongyilkos-
sag, az idegsebészeti és ortopédiai minimalisan invaziv
technikak, az antibiotikus terdpia, az autoimmun be-
tegségek, valamint a bioldgiai terapia kérdéskore.

Osszeallitasunkkal egy adott teriiletrél kiindulva be-
tekintést kivanunk nytjtani a klinikai orvostudomany
atfogd multidiszciplinaris elemeirdl és a Magyar Or-
vostudomanyi Napok konferencidnak a medicina szin-
tézisét bemutatni szandékozoé torekvéseirdl, vagyis a
rész €s az egész szerencsés taldlkozasarol. Reméljiik,
hogy a MOTESZ a régi hagyomany felelevenitésével
egyuttal uj hagyomanyt is teremtett.
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RENDSZERSZINTU ORVOSTUDOMANY:
PERSPEKTIVAK ES LEHETOSEGEK

Dr. Falus Andras

Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet

OSSZEFOGLALAS: 4 modern orvosbiologiai szemlélet szerint az életfolyamatok komponenseinek miikiodése
hadlozatosan rendezett és szabdlyozott rendszerben valosul meg. A hatalmas adathalmazokat tartalmazo genom-
programok, az orokitoanyag fizikai szerkezetének gyorsulo feltiardsa az uj generdcios szekvendldsi eljardasokkal
nagymeértékben novelte a genetikai/genomikai tuddst. Emellett a rendszerelvii biologia és orvostudomadny ko-
raban egyre nagyobb szerepet kap a kiilsé és belsé kornyezet hatdsait tiikrdzd epigenetika is. Az epigenetikai
szabdlyozds azon valtozdsok dsszességét jelenti, amely a kornyezet hatdsdra szabdlyozza az orokolt informdciok
aktivitasat, bekapcsolhatja, felerositheti vagy akar lecsendesitheti, sot ki is kapcsolhatja azokat. Az epigenetikai
hatdasok kozé tartoznak az anyai hatdisok a magzati élet sordn, a taplalkozds, a mozgds, a toxinok és fertozések
hatasai, valamint a klima és annak valtozdsai. Ezeken tiil manapsag egyre meggyozobb bizonyitékok utalnak a
mentalis, pszichoszocidlis és meditativ, valamint szociologiai tényezok sokasdaganak hatdsdra a sziileinktol oro-
kdélt biologiai jellegek érvényesiilésére. A genomikai és epigenetikai adatok feldolgozdsa egészen iij, nagy hal-
mazokat kezeld bioinformatikai eljarasokat igényel, ez a ,,computational biology and medicine”.

Kulcsszavak: genetika, epigenetika, halozat

Falus A: SYSTEMS MEDICINE: PERSPECTIVES AND POSSIBILITIES

SUMMARY: The modern biomedical approach represents a novel view of life processes arranged and regulat-
ed in network systems. The accelerating genome programs contain vast amount of data on the genetic materi-
al generated by the next generation sequencing has greatly extended the genetic / genomic knowledge. In addi-
tion, in the age of systemic biology and medicine, an increasing attention is paid to the impact of the external
and internal environmental effects, i.e. epigenetics. The epigenetic regulation may amplify or silence (and even
turn it off) the enforcement of the genetic information. The epigenetic effects include maternal effects during
fetal life, nutrition, physical exercise, the effects of toxins and infections, as well as the climate changes.
Furthermore, recently convincing evidences became available of the mental, psychosocial, meditative and soci-
ological factors modifying the inherited biological traits. The processing of genomic and epigenetic data
requires a completely new, bioinformatics approach, i.e. ”computational biology and medicine”, managing huge
data sets.

Keywords: genetics, epigenetics, network

Magy Belorv Arch 2015, 68: 76-80.

Az informatika fejlédése lehetdveé teszi az egyes gének
miikodési Osszefliggéseinek olyan szintli vizsgalatat,
amelyre kordbban nem volt lehetdség. A jelenlegi kuta-
tasok egyik legfontosabb célkitiizése a teljes 6rokito-
anyag (genom) muikddésének egyidejli vizsgalata. Ezt
egésziti ki a kornyezeti hatasok és ezek kovetkezmé-
nyeinek tanulmanyozasa. A kornyezeti hatasok jelentds
része nem a nukleotidok betiisorrendjét (szekvenciajat)
befolyasolja, hanem az egyes gének ,,megszolalasara
vagy elcsendesiilésére™, azaz atirodasara hat, tehat arra
is, hogy az adott DNS-szakasz altal kodolt fehérje vagy
akar nem kodolé RNS megjelenik-¢ a szervezetben, és
milyen mennyiségben. Ez utdbbi, a nukleotidsorrendet
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nem ¢érintd, de a génaktivaciot szabalyozo hatdsok
Osszességét nevezziik epigenetikanak. A teljes (geneti-
kai és epigenetikai) rendszer attekintését célzo megkdo-
zelitésre szolgdl a rendszerbiologia vagy rendszer-
szemléletli bioldgia (systems biology) elnevezés,
amely egy teljesen 0 vilagot nyitott meg a kutatok,
orvosok, biotechnolégusok, matematikusok szamara.
A genetika hagyomanyos szemlélete szerint az 6r6-
kitéanyag, a DNS-lanc bizonyos szakaszairol, a gének-
r6l mintegy tervrajzszerlien egy-egy fehérje képzodik.
Ehhez képest ma mar ismeretes, hogy a genom jelen-
tds részérél olyan RNS-molekuldk (pl. mikroRNS)
irodnak at, amelyek jelent6sége a fehérjeexpresszio
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szabalyozasaban rejlik. Egyre tobb ismeretiink van az
eddig mesterségesen (didaktikailag?) kiilon kezelt, bar
az empiria altal korabban is figyelembe vett, a DNS-
betlisorrendet nem érintd, de a génexpresszidt modosi-
to hatasokrol is. Ismert az is, hogy ezek a tobbnyire
kovalens kémiai valtozasokat okoz6 hatasok legtobb-
szor reverzibilisek és gyakran 6roklédéek is.!! Az el-
mult években kozelebb keriiltiink az epigenetika
mechanizmusainak megértéséhez, nagyrészt a DNS-
metilacid és a kromatin/hiszton struktura szabalyoza-
sanak kutatasaval.

Az epigenom tehat a sejt epigenetikai modosulasai-
nak Osszessége. Ahogyan egy embrionalis Ossejt is
tobb sejtvonalla differencialodik, Ggy egy genom is,
fliggden a kiils6 és belsd kornyezettdl, tobb epigeneti-
kai utvonallal is rendelkezik. Ennek megfelelden a ge-
notipus az epigenomon at hatarozza meg a fenotipust
(1. abra).

Kiilso, belsé kornyezeti hatdsok
Mutéciok lll
Genotipus Epigenom Fenotipus
Genom

1. abra. Az epigenom mddositja a genotipus érvényesiilését

Az epigenetikai hatiasok molekularis
kovetkezményei

Transzkripcios szinten hato epigenetikai modositdsok

A sejtmagon végzett elektronmikroszkopos vizsgalatok
régbta ismerik az eukromatin (lazabb, kevésbé spirali-
zalt, vilagosabb) és a heterokromatin (erdsen spiralizalt,
tomottebb, sotétebb) fogalmat. El6bbi aktiv, utobbi ke-
véssé aktiv génaktivaciora utal.! Ma egyre tobbet tu-
dunk arrol, hogy ezeket a valtozasokat az emlitett kova-
lens ¢s reverzibilis kémiai modifikaciok okozzak.

Az egyik legismertebb epigenetikai valtozas a DNS
metildcidja (2. dbra).'* Ennek soran az orokitéanyag
citozin-guanin parjaihoz (CpG szigetek) egyedi minta-
zatot kovetve kapcsolodnak a metilcsoportok. A metil-
csoportok tobbnyire az S-adenozil-metionin-molekula-
bol szdrmaznak, amely a taplalékkal felvett kéntartal-
mi metionin aminosav atalakitdsaval keletkezik.
Szamos metiltranszferazt ismeriink, ezek kozott tobb
sejt- €s szovetspecifikus enzimet azonositottak. A
metilalt citozinhoz metilk6td fehérjék sora kapcsolod-
hat. Ezek mind az adott helyen miik6dé gén transz-
kripcidjanak gatlasat okozzak. Nagyon lényegesek a

; i
hiszton

2. abra. A DNS metildcidja és a hisztonfehérjék acetilacidja

reverzibilitast biztosité demetilaz enzimek is, amelyek
eltavolitjak a metilcsoportot a citozinokrdl, és ezzel
lazitjak a kromatinszerkezetet.

A hisztonfehérjék a kromatin szerkezeti elemei, a
DNS-lanc ezek koré tekeredik fel, mintazatuk, modo-
suldsaik (a ,hisztonkod”)’ Ggy befolyasoljak a DNS
mikodését, hogy az erdsen spiralizalt szakaszokrol
nem, a széttekeredettebb szakaszokrol inkabb képesek
az altaluk leirt fehérjék szintetizalodni. Szamos kova-
lens hisztonmodifikaciot ismeriink, pl. foszforilacio,
metilacid, acetilacié. Legtobbet a hisztonacetilaciorol
tudunk.* '* Fiiggben attol, hogy melyik aminosavat
érinti az acetilacio, fokozodhat (transzkripcio csokken)
vagy csokkenhet (transzkripci6 fokozodik) a spiraliza-
ci6 (2. dbra). Ebben az esetben is miikddnek a ,,tiikor-
enzimek” (pl. deacetilazok), tehat a hisztonmodosita-
sok is megfordithat6 folyamatok.

Transzlacios szinten hato epigenetikai modositasok

A transzlaciot szabalyozzék a specifikusan az mRNS-
RNS-ek szekvenciaspecifikusan kapcsoléodnak az
mRNS-ek 3’ végéhez, amivel az mRNS lebontasat (pl.
novényekben) vagy blokkolasat idézik el6. A folya-
matban szamos fehérje is részt vesz. A mikroRNS-ek
mellett legjabban egyes kivagddott intronok (mirtro-
nok) mRNS-t blokkolo hatasat is igazoltak (3. dbra).
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atiras a mikro RNS-t kodolo

atiras a fehérjét
kédolé génekbdl génekbdl és intronok
mikro RNS
mirtron
gatlas
mRNS — fehérje

3. abra. A fehérjét kodolo gének atiratat, az mRNS-eket a mikroRNS
génekbdl atirddo mikroRNS-ek és egyes kivagddo intronok (mirtron)
gatolhatjak a transzlacioban

Pozicionalis hatasok és telomerak

Legtijabban a kromatinstruktira pozicionalis megval-
tozasat, a sejtmagon beliili kromatinatrendezédéseket
is epigenetikai hatdsoknak tulajdonitjak."® Egyes epi-
genetikai hatdsok a DNS-struktura hozzaférhet6ségét,
mig masok a kromoszoémak végeinek, a ,,kupakszerii”
elemeknek, a telomeraknak a hosszat befolyasoljak.

Az emberi sejtek minden osztdédasukkal folyamato-
san veszitenek telomeraik méretébdl. Ha e folyamat
nem szabdlyozott, a sejtek hamarosan elpusztulnak. A
kromoszomak allandé hosszusagat fenntartd struktira
egy molekularis rendszer, amely a telomeraz nevii
reverz transzkriptiz enzimkomplexbdl 4ll.? Ez szinteti-
zalja a néhany kilobazis TTAGGG szekvenciat tartal-
mazo6 telomerat.

Az Oregedés természetes folyamatanak kdvetkezté-
ben a telomerazaktivitas csokken, és a telomerak vé-
delme fokozatosan csorbul. A folyamatosan 0sztodo
sejtekben (pl. 6ssejtek és a progenitor sejtek) a telome-
raz aktivalodasa teljesen aktivan tartja dket. A telome-
rdz rendszert genetikai (6rokolt) és epigenetikai (nem
genetikai, kornyezeti) tényezOk szabalyozzak. Ettdl a
szakasztdl fiigg a DNS-lanc stabilitdsa: a telomera nél-
kiili kromoszémak hajlamosabbak a fuziora, ami rend-
ellenes miikddéshez vezet. A régio jellegzetes, guanin-
ban gazdag szakaszat a telomeréaz szintetizalja.? A telo-
meraknak valoészintlileg szerepiik lehet a sejtmag
haromdimenzios szerkezetének kialakitasaban, és a
kromoszomak meiotikus parba allasaban. A telomeraz
enzim a mitokondriumokban is megtalalhatd, és szere-
pe van a mitokondriumoknak a programozott sejthalal-
ban jatszott szerepében is.

Legutjabb eredmények szerint bizonyos kornyezeti
hatasok (pl. virusfertdzések) a genomon belill jelentds
(kozel 50%-0s) ardnyban eléforduld ugrald genetikai
elemek (transzpozonok) aktivalédaséra hatnak, tehat a
genetikai elemek mobilitasa is — legalabbis részben —
epigenetikai kontroll alatt &ll.*
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Az epigenetikai valtozasokat el6idéz6 hatasok

Az epigenetikai hatdsok kozott emlithetd az intrauterin
hatas a magzat kihordasa soran, az egyedfejlodést ira-
nyito kiilsé faktorok, tovabba a kiils6 ¢és belsd kornye-
zet tényez6i, mint amilyen a stressz, a taplalkozas, a
sport, a fény, a dohanyzas, az alvasmennyiség, vagyis
az ¢életmod, valamint a pszichoszocialis kornyezet.
Ezek mind modosithatjak a genom aktivaciojat, ezért a
kutatok epigenetikai tényezOknek nevezik 6ket.

A sokrétli anyai hatdsban, az atlag negyven hetes
kozvetlen anya-magzat kapcsolat soran, az anya taplal-
kozasan, mozgasi aktivitdsan és esetleges betegségei-
nek hatdsan tilmenden, sok maés hatas érvényesiil.'®
Ilyen az anyai hang, beszéd is, amelynek jelentdségét
ma mar epigenetikai mérések is igazoljak. Az anyai
hatés folytatodik a sziiletés utan az érintés és illatinge-
rek hatdsara is. Kiemelt epigenetikai jelentdséget tulaj-
donitanak a szoptatasnak.

A taplalkozas feltételezhetd epigenetikai vonatko-
zésaira'® utal pl. az egerek szOrzetszinének 6roklédés-
menete, melyet példaul geniszteinnel, a szoja egyik
alkotorészének adasaval lehet befolyasolni. Ez a DNS-
molekula egyes szakaszain hipermetilaciét okoz,
amely a fenotipusban mozaikos, foltos szérzetet ered-
ményez, de hatdsara pl. az allergids léguti betegségek
gyakorisaga is nd. A szdmos vonatkoz6 human vizsga-
lat egyik eredménye, hogy alkoholfiiggd emberekben a
DNS HERP (homocisztein-indukalt endoplazmatikus
retikulum fehérje) szabalyozo régiojanak hipermetila-
ciojat talaltak. Igy a régi6 mRNS-expresszidja csok-
ken, tehat kevesebb homocisztein-bonté fehérje képzo-
dik. Ha a vérben ily médon megnd ennek az amino-
savnak a szintje, az tovabbi bonyolult kémiai folyama-
tokon keresztiil megnoveli a tumorképzddés és az érel-
meszesedés kockazatat. A vorosborban talalhato rezve-
ratrol- (egy polifenol-) molekula egy hiszton-dezaceti-
laz stimuldldsaval noveli a mitokondriumok szamat.
Ezekben a sejtalkotokban a taplalékkal felvett cukor és
a zsirraktarakbol felszabaduld zsir jol felhasznalhato
kémiai energiava alakul. A fokhagyma vizsgalatakor is
talaltak epigenetikai hatast a kutatok, kideriilt, hogy az
allil-merkaptan-molekula gatolja a hiszton-dezacetilaz
enzimet, ami a P21WAF1 gén aktivacidjan at in vitro
rakos sejtek apoptozisahoz vezetett.

Nagyon izgalmas epigenetikai tényez6 a mozgds, a
sport.® Kideriilt példaul, hogy az izomrostokban talal-
haté6 miozinmolekulat kodold gén kornyezetében a
fizikai terhelés az oxigénhidnyon keresztiil olyan mo-
lekularis stresszhatast jelent, amelynek kovetkeztében
megvaltozik a hisztonokhoz kotott acetilcsoportok
mennyisége, tehat a taplalkozashoz hasonldéan a hisz-
tonkod atrendezddésére hat a mozgas is. Ezen kiviil a
rendszeres testmozgas gyulladasgatld hatasu, mivel a
vazizomzatban is termelddik interleukin-6, amely fo-
kozdan hat a cukor- és zsirlebontasra.

Ami a pszichoszocidlis kdrnyezet epigenetikai hata-
sait illeti, vizsgaltak példaul az anyai gondoskodas és a
génmiikodés Osszefiiggéseit. Egerekben, ha az anya
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nem gondoskodott megfeleléen a kolykokrol, a koly-
kokben a glukokortikoid-receptor szintéziséért felels
génszakasz erGsebben metilalodott, emiatt kevesebb
receptor keletkezett, igy kevesebb mellékvesekéreg-
hormon tudott megkotddni, és alacsonyabb stressztiird
képesség alakult ki. Embereken végzett megfigyelé-
sekbdl kevés adat all rendelkezésre, de mar végeztek
vizsgalatot példaul olyan anydkon, akik kronikusan
beteg gyereket gondoztak. Benniik aktivabban ment
végbe a DNS-végeken elhelyezkedd telomerarégiok
rovidiilése, azaz a sejtoregedés, és a telomeraz a meg-
figyelt anyakban alacsonyabb aktivitast mutatott a
kontrollcsoporthoz képest.* 1

A jovo: személyre szabott orvoslas és tudatos
egészségnevelés, primer prevenci6 az epigenom
szintjén

A betegségek genetikai strukturdjanak felderitése oria-
si jelentségli az orvoslds szempontjabol, hiszen
homogenitas esetén ugyanaz a gyogymod mindenkin
segit, mig heterogenitds esetén varhatéan minden
betegnél mas beavatkozas lesz a leghatékonyabb.

A tavlati célok megvalosulasaig azonban még tobb
kritikus problémat kell megoldani. El3szor is sziikség
lesz még sokkal tobb ember genomszekvencidjanak
ismeretére. 2010 végén fejez6dott be az un. ,,1000 ge-
nom projekt”, ennek alapjan 2012-ben kozolték
ENCODE cim alatt az eredményeket.® Kinai genetiku-

sok kozeli célul tiizték ki tobb millio ember teljes ge-
nomjanak elolvasasat. Az 0j generacios szekvenalasi
modszerek bekeriilése és rohamosan csokkend koltsé-
gei miatt igen valdszinii, hogy ez a cél par éven beliil
meg fog valosulni. Ehhez valdéban genomszintii asszo-
ciacios vizsgalatok (GWAS) sziikségesek.

Masodszor, meg kell tudnunk mondani minden
egyes variansrol, hogy hozzajarul-e a betegséghez,
vagy példaul egy adott gyogyszer lebontasanak kineti-
kajahoz, és ha igen, milyen mértékben. Ennek megal-
lapitasa igen nehéz feladatnak igérkezik, tekintve,
hogy a betegségeket okozo varidnsok szama valdszi-
nlileg nagy, és a legtobb emberben kiilonb6z6. Mind-
azonaltal ennek a genetikai informacionak a birtoka-
ban megbecsiilhetd lesz majd a betegségek kialakula-
sdnak genetikai kockazata még azok bekovetkezte
elétt, ami tudatos epigenetikai beavatkozasi lehetdsé-
get nyUjthat a megeldzésre. A primer prevencid egyik
lehet6sége az epigenetikai hatdsok moédositasa.' Pél-
déul az elhizasra hajlamosit6 genetikai variansokat hor-
dozd gyerekeknél korai életmod-valtoztatassal a ké-
sObbi megbetegedés elkeriilhetd lehet. Ezen a szinten
is Iényeges a teljes epigenom vizsgalata (EWAS).

Végiil a genetikai informaciora alapul6 orvoslas ta-
lan legnagyobb kihivasa a variansokat hordozé gének
miikddését célzottan befolyasold és legkisebb mellék-
hatast eldidéz6 gydgyszerek, illetve személyre szabott
vakcindk kifejlesztése lesz.

Nem kétséges, hogy a személyre szabott orvoslds, a

DNS-

=/

ELETMOD
taplalkozas, mozgas, fertézések, gyogyszerek, dohanyzas,

higiénia, stressz, lelki hatasok, kdzdsség
EPIGENETIKAI HATASOK

GENOM telomer/
telomeraz
mikro RNS
mirtron
i egészség
mRNS ——fenotipus
betegség

hiszton-

\\\modiﬁkaciok

4, abra. Az epigenetikai, kornyezeti tényezékon keresztiil, tudatos életméddal befolydsolhatjuk
az 6rokolt tulajdonsagok érvényesiilését, bizonyos esetekben a betegségek kialakulasat,
illetve sulyossagat
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rendszerszemléleti medicina megoldandd problémai
kozott a XXI. szazad orvosi genetikai/genomikai kuta-
tasai mellett a tarsadalmi, szocialis és nevelési kérdé-
sek is kiemelt jelentOségliek. Ezt a célt szolgalja a
néhai Kopp Maria professzorasszonnyal egylitt 1étre-
hozott Eduvital Nonprofit Egészségnevelési Tarsasag
tevékenysége is."”

E sorok iroja az egészségnevelést mint tudatos és
tervezett epigenetikai hatast, a tudas kozérthetd ter-
jesztését dontd fontossagiinak tartja kisgyerekkortol
kezdddden sajat testiink és kornyezetlink (biologiai,
tarsadalmi és informacios) megismerése és a jelen és
jovobeni magyar tarsadalom egészsége, életmindsége
szempontjabol (4. abra).
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KORAI DIAGNOSZTIKA, PROGNOSZTIKA ES SZURESEK
A LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKABAN
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OSSZEFOGLALAS: A szerzé a Magyar Laboratériumi Diagnosztikai Tarsasag (2012-2014) és az MTA Orvosi
Tudomanyok Osztilya Diagnosztikai Tudomanyos Bizottsag elnéke. A dolgozatban dsszefoglalja a modern labo-
ratoriumok legfontosabb szerepét a korai diagnosztikaban, a betegségek prognozisanak megadllapitasaban és a
sziirés folyamatdban. Ramutat a laboratériumi vizsgalatok megkiilonboztetett jelentdségére a személyre szabott
gyogyitdas folyamataban.

Kulesszavak: korai diagnosztika, prognozis és sziirés a laboratoriumi diagnosztikdaban

Kovacs LG: EARLY DIAGNOSIS, PROGNOSIS AND SCREENING IN LABORATORY DIAGNOSTICS

SUMMARY: The author of this manuscript is the president of the Hungarian Society of Laboratory Medicine
(2012-2014) and the chairman of the Diagnostic Scientific Committee of the Medical Section of the Hungarian
Academy of Science. He summarizes the role of the modern clinical laboratories in early diagnosis, in the prog-
nosis and the screening processes. He underlines the outstanding role of laboratories in the workflow of per-

sonalized medicine.

Keywords: early diagnosis, prognosis and screening in laboratory diagnostics
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A laboratériumi medicina szerepének
megnovekedése

Barki, aki orvosi laboratériumban dolgozik, el tudja
mondani a laboratériumok jelentds szerepét a bizton-
sagos ¢és eredményes betegellatasban, a javuld szinvo-
nala gyogyitasban. A legtobb laboratoriumi szakember
abban a (tév)hitben van, hogy a laborszakma kiemelt
jelentéségét a klinikusok is ugyanigy latjak. Valdszi-
nilileg elsé helyen emlitve, hogy a laboratoriumi lelet
segitségével a gyogyitd orvos gyorsabb és pontosabb
diagnézishoz és eredményesebb kezeléshez jut. Szin-
tén anekdotalis és nem evidencidkon alapul6 adat, mi-
szerint a laboratériumi szolgéltatdsok képezik a klini-
kai dontéshozatal 70-80%-anak alapjat mind a diagno-
zis, mind pedig a kezelés és a prognozis soran."* Ha
azonban a bizonyitékok rendszeréhez nyulunk, ami el-
keriilhetetlen, a laboratériumi medicina pontos szere-
pét az egyes orvosi szubdiszciplinakban sokkal nehe-
zebb patikamérlegen kimutatni (pl. teljesen mas a je-
lentdsége a hematologiaban és a gégészetben). Tovabb
bonyolitja a helyzet megitélését, hogy a laboratériumi
medicinanak 1étezik egy szélesebb értelemben megfo-
galmazott kiildetése is, ugyanis a betegségek megalla-
pitasa mellett kiemelkedd szerepe van a rizikobecslés
€s az egészséges népesseg sziirése tekintetében is. Ezen

utobbi teriiletek egyre nagyobb jelentdséget kapnak a
korai diagnosztikaban ¢€s a koltsegek csokkentésében.
Erdekes, hogy a nemzetkdzi statisztikai adatok alapjan
a beteggel kapcsolatosan rogzitett adatok 94%-a, a
gyakorlati iranyelvek 37%-a és a személyre szabott or-
voslas alapadatainak 23%-a laboratériumi jellegii.
Nem teszi konnyiivé a helyzetet, hogy a laboratori-
umi medicina a lakossag szamara vilagszerte ismeret-
len és lathatatlan — mondhatni arc nélkiili — hivatas, és
sajnos fekete doboz a legtobb klinikus orvos és novér
szamara is. Ugyanakkor, a laboratdriumi medicina sze-
repe ezzel egy iddben fel is értékelddik. Ezeknek a val-
tozasoknak szamos mozgatorugoja van vilagszerte:

— A kronikus betegségekben szenveddk szamanak
novekedése.

— A koOzosség alapu egészségiigyi kereskedelem
megndvekedett elérhetdsége (pl. nagy nemzeti ke-
reskedelmi és gyogyszertarlancok), amely meg-
noveli a megfizethetd szolgaltatasok kozvetlen
elérésének lehetdségét.

— Az 1j, innovativ technolégidk (pl. genetikai
tesztek) marketingje kdzvetlentiil a fogyasztokat
éri el az interneten keresztiil, igy megnd a labo-
ratoériumi szolgaltatasok iranti igény.

— Novekszik a paciensekkel valé koltségmegosz-
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tas, amely fogyasztoi igényt teremt a megalapo-
zott dontést el0segitd megbizhatd, azonnal elér-
hetd informacid irant.

— A fogyasztdk, akik nagyobb igényt tdmasztanak
a sajat egészségiigyi informdacioik irant (beleért-
ve a laboratdriumi vizsgalatok eredményeit).

— Interneten az egészségiigyi informaciok jobban
elérhetdk.

— A média érdeklddése a személyes egészségi prob-
1émak irant, mint a paciensek biztonsagi kocka-
zata vagy az orvosi hibak, ndveli a fogyasztok
érdeklodését azirant, hogy megértsék, iranyitsak
és kezeljék sajat egészségiigyi ellatasukat.

Az elmult évtizedben a szemiink lattara valtozott
meg a laboratériumi medicina szerepe, kiilondsen a
személyre szabott un. P4 (P4: angolul predictive + pre-
ventive + personalized + participatory) orvoslas és sze-
mélyre szabott diagnosztika talajan (1. dbra). Ennek
kapcsan a beteg genotipusabol és fenotipusabol szar-
maz6 informaciokat genetikai laboratoriumi vizsgala-
tok és hagyomanyos laboratoriumi vizsgalatok (2. db-
ra) segitségével felhasznaljuk arra, hogy:

— a betegséget alcsoportokra bontsuk (stratifika-
cid),

— a gyogyitas modjat, eszkdzét megvalasszuk,

— olyan preventiv intézkedéseket tegylink, amelyek
a megfeleld beteget megfeleld iddben érik el.

Betegellatas
diagnosztika,
déntéshozatal,
terapia

Rendszerbiolégia pg4  Bioinformatika

azonositas, pessrense OMIC
modellezés, algoritmus,
szimulacio statisztika

1. dbra. A P4 medicina (predictive + preventive + personalized +
participatory) lényege

Kiszamithato
valasz

Orvosi

Megfigyelés Laborvizsgélat evikevység

t

Megszakitjuk a ,trial and error” medicina ciklusat

2. abra. Az 0j paradigma: személyre szabott orvoslas.
Osszekoti a laborvizsgalatot az orvosi tevékenységgel és a terapiaval

82

A molekularis diagnosztikai modszerek fejlédésé-
vel exponencialisan novekszik az az informaciomeny-
nyiség, amit a gyogyitd orvos a betege érdekében fel-
hasznal, kiilondsen a gydgyszeres kezelés teriiletén. A
korabbi ,,one size fits all” filoz6fian alapuld gyogysze-
res kezelést fokozatosan atveszi a személyre szabott
kezelés, amely a beteg egyéni tulajdonsagaihoz igazo-
dik (pl. egyéni variaciok a gyogyszerek felszivodasa-
ban, metabolizmusaban, kivalasztdédasdban). Mind-
ezek a tényezOk a hatékonysagot és a biztonsagot is
alapvetéen modosithatjak. Korabban egységesnek tar-
tott korképekrol dertil ki, hogy milyen jelentés mérték-
ben heterogének (pl. emloérak — Osztrogénreceptor —
HER2-receptor — Ki67). A heterogenitasnak a gyogy-
szerelésre is kihatasa van. A személyre szabott gyogy-
kezelés kulcsa a megbizhat6 diagnosztikai teszt, amely
segit csoportokra bontani a kordbban egységesnek hitt
koérképet. Ez ma kiilondsen igaz az onkoldgidban
(HER2 trastuzumabkezelés esetén, EGFR-expresszio
¢s KRAS-mutécié colorectalis carcinoméban). Egy
gyogyszer hatékonysagat eldzetesen meghatarozo, és
ezért kotelezden elvégzendd laboratoriumi tesztet
»companion diagnostic” névvel is illetjik.

Hatarozott torekvések érezheték a laboratoriumi
diagnosztikaban arra, hogy a gyogyszerelés eredmé-
nyességét meghatarozé tesztek a rutin laboratoriumok-
ban is elvégezhetdk legyenek, és a genotipikus tulaj-
donsagok mellett a fenotipikus tulajdonsagokat is vizs-
galjuk. Példa erre a szivelégtelenség kapcsan, vagy a
fulladasos panaszokkal a siirgésségi ambulancian ész-
lelt betegeken elvégzett NT-pro-BNP-vizsgalat, amely
a rizikostratifikacio szempontjabol is jelentds. Uj, sze-
mélyre szabott laboratériumi vizsgalatok varhatok az
Alzheimer-kor (Tau-protein és béta-amiloid fehérje),
vagy az asthma bronchiale gyogyszerelése kapcsan is
(szérumperiostin-szint laboratériumi meghatarozasa).
Mindezek kapcsan a laboratoriumok egyarant mérnek
prognosztikus faktorokat (a mért faktor a klinikai ki-
menettel all kapcsolatban kezeletlen betegben, azaz a
betegség természetes lefolydsadnak prediktora) és pre-
diktiv faktorokat (a faktor egy adott beavatkozasra adott
valaszkészséggel all kapcsolatban, pl. Osztrogénrecep-
tor-pozitivitds emldrakban). Mindezek alapjan a klini-
kai laboratoriumok szerepe felértékelddik a személyre
szabott gyogyszerelés teriiletén.

Tévedések, mindségbiztositas

Emberek vizsgalnak, kezelnek embereket, kozben
emberi hibakat kdvetnek el. Mindez igaz a laboratori-
umokra is. Egyaltalan nem mindegy a beteg szempont-
jabol, hogy milyen mindségii laboratoriumi leletet kap,
és azt kezeldorvosa hogyan interpretdlja. A teljes labo-
ratoriumi vizsgalati folyamat tobb [épésbdl all: vizsga-
latkérés, mintagy(ijtés, azonositas, szallitas, szeparalas
vagy preparalas, elemzés, leletkészités és a leletnek
megfeleld orvosi cselekvés. Az analitikai folyamat mi-
néségét vilagszerte szabvanyok irjak le, és a laborato-
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riumi medicina az az orvosi teriilet, ahol nemcsak a
mindségtanusitasnak, de a szigorian vett akkreditacio-
nak is helye van. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a
laboratoriumok akkreditacioja kotelezo, aki ezen elbu-
kik, nem szolgéltathat adatokat a betegellatas részére.
Nyugat-Europa legtobb orszdgaban az akkreditacio
erdsen ajanlott, ¢és a klinikai laboratériumok jelentds
része onként atesik ezen a nehéz mindségi szirén. Ha-
zankban is megsziiletett a dontés, méghozza évekkel
ezel6tt: nincs mas nemzetkozileg elfogadhatd ut, be
kell vezetni az akkreditaciot. Bar a hataridét is kijelol-
ték, a gyakorlat azonban mégis mast mutat. Hungari-
kumként a hatdsagok sziinet nélkiil elhalasztjak az
akkreditacid bevezetésének datumat, igy ma még alig
talalhaté nemzetkozi normaknak megfeleléen akkredi-
talt korhazi/klinikai laboratorium (a szerz6 altal korab-
ban vezetett laboratériumok évek ota folyamatosan
elnyerték a nemzetkdzi akkreditaciot).

Mikozben a laboratériumi mindségbiztositas elso-
sorban az analitikai folyamatok teljesitoképességére és
hatasossagara dsszpontosit, a legfrissebb bizonyitékok
arra utalnak, hogy a hibak tobbsége ma mar nem maga-
ban az analitikai fazisban kovetkezik be (kivald beren-
dezésekkel és reagensekkel dolgozik a legtobb magyar
laboratorium is). A laboratoriumi elemzést megel6z6
(preanalitikai) és a vizsgalatot kdvetd (posztanalitikai)
lépések soran inkabb fennall a hibak esélye.” Felméré-
sek alapjan a laborvizsgalatok soran a hibak dont6é ha-
nyadat (70-85%-at) a preanalitikai szakaszban kovetik
el. Ez az a szakasz, amiben ha hiba torténik, akkor dol-
gozhat a laboratérium barmilyen pontossaggal, az ered-
mény hasznalhatatlan, és a legtobb esetben a hiba a
laboratoriumban mar kikiiszobolhetetlen (pl. mintacse-
re). Ennek ellenére jelenleg nem sok figyelem fordul az
orvostarsadalomban a laboratoriumon kiviili, zdmében
a mintavevo osztalyok altal elkdvetett hibak felé.

A WHO ¢és a World Alliance for Patient Safety a
masik f6 mindségbiztonsagi kockazatot manapsag az
preanalitikai hibak jelentdségérél még esik néhany szo
hazankban, a posztanalitikai hibdk forrasa szinte érint-
hetetlen teriilet. Ausztralidban példaul egy tanulmany
azt mutatta, hogy a halalos kimenetelll klinikai szo-
védmények 11%-aban, valamint a sulyos, de nem hala-
los szovédménnyel jaré komplikaciok 32%-aban a
laboratériumi leletek rossz, feliiletes, szakszerttlen kli-
nikai interpretacioja allt. Egy szisztematikus Osszefog-
lalo feldolgozta 12 tanulmany adatait az elmult 20
évbol, és arra jutott, hogy a korhazban fekvo betegek
esetében a laboratoriumi leletek 20-60%-at (!) nem
megfelelden interpretaljak®. A siirg6sségi ambulancia-
kon a helyzet még rosszabb, egyes kérhazakban a lele-
tek 75%-at értékelik szakszertitleniil. A helyes diag-
nosztikai stratégia érdekében indokolt lenne olyan mul-
tidiszciplinaris szakmai iranyelvek kidolgozésa, ame-
lyek irdnyaddk mind a gyakorlé orvos, mind a diag-
nosztikai munkéban részt vevok szamara. Ez nem egy-
egy kollégiumi tagozat vagy szakma feladata, mivel

mind az orvosnak, mind a diagnosztikai feladatokban
részt vevoknek ismernie kell egyrészt az egyes ellatasi
szinteken jelentkezd szakmai feladatokat (pl. funkcio-
nalis és morfologiai patologia, képalkotd eljarasok),
masrészt a progressziv ellatas szabalyozasi kovetelmé-
nyeit. Ez 0 képzési és tovabbképzési szemléletet és
feladatokat jelent, mivel a jelenlegi szakképzési és
tovabbképzési rendszer elsdsorban a szakositott, speci-
fikus ismeretekre és tevékenységekre iranyul. A multi-
diszciplinaris képzésben viszont a betegcentrikus diag-
nosztikai és terapias szemlélet és nem egyes szakmak
specialis tevékenységének ismertetése all eldtérben.
Vagy legalabbis jo lenne, ha igy lenne.

Sziirévizsgalatok

Nagyon sok a félreértés a laboratoriumi vizsgalatok
szerepét illetden a betegségek sziirésében. A sziirfvizs-
galatok célja az, hogy az egyes megbetegedések korai,
még tiinetmentes szakaszban felismerhetoek legyenek.
A tlinetmentes szakaszban kimutatott betegségek altala-
ban sokkal jobb eredménnyel gydgyithatok. A sziir6-
vizsgalatok masik fontos célja olyan velesziiletett vagy
a kornyezeti hatasok, ¢letmodbeli szokasok altal befo-
lyasolt rizikofaktorok kimutatasa, amelyek megndvelik
egyes betegségek eléfordulasi valoszinliségét, vagy su-
lyosbitjak a betegségek lefolyasat. A leggyakoribb nem
fert6z0 betegeségek (pl. kardiovaszkularis betegségek,
daganatok, cukorbetegség) a kezdeti szakaszban nem
adnak a beteg részérdl is érzékelhetd jelentds tiineteket.
A sziirés és a korai diagnosztika feladata tehat olyan
eljarasokat (koztiik laboratoriumi vizsgaldeljarasokat)
alkalmazni, amelyek képesek a betegség ezen szaka-
szaban felfedezni a kezd6d6 betegséget. A korai felis-
merés, a hatékony terapia alkalmazasa a visszaforditha-
tatlan folyamatok és a szovédmények kialakulasat el6z-
heti meg. Daganatok esetén a korai felismerés lehet6sé-
get biztosit a korai beavatkozasra. A magas vérnyomas
és a cukorbetegség esetén a korai felfedezés és kezelés
a stlyos sziv-, érrendszeri karosodasok, szovédmények
kialakulasanak megel6zését jelentik.

A sziirésekkel kapcsolatos laboratoriumi félreértések
és fesziiltségek o forrasa, amikor egy-egy klinikai terii-
leten a klinikusok sziiréseket szerveznek, hirdetnek meg
anélkiil, hogy a laboratoriumok errdl tudnanak, erre fel-
késziilnének. Nagyobb népességben végzett szlirésekre a
laboratoriumoknak sokszor miiszakot kell szervezni,
vegyszerekkel kell felkésziilni. A sziirés finanszirozasi
szempontbol is elkiiloniil a betegellatas kasszajatol.

A laboratériumi munka megitélése,
jovobeli lehetdségek

2013 nyaran a Magyar Laboratériumi Diagnosztikai
Tarsasag (MLDT) egy fliggetlen stratégiai tanacsado
cég, az RTB Medical Intelligence segitségével komp-
lex piackutatasi projektet folytatott.* A kutatas célja az
volt, hogy a magyarorszagi laboratériumok megitélé-
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sét vizsgalja a labortarsasag tagjai, a laboratériumokat
fenntart6 intézmények vezetdi, az orvosi tarsszakmak,
valamint a lakossag korében. Az eredmények az
MLDT stratégiai és taktikai 1épéseinek megtervezését
segitik. A felmérés azt mutatta, hogy a Magyarorsza-
gon miikddé laboratériumok munkatarsainak szaktu-
dasa, a laboratériumok miszerekkel valo ellatottsaga
az orvosi tarsszakmak és a laboratoriumok szolgaltata-
sat igénybe vevd intézmények vezetdinek véleménye
szerint is magas szinten van. A tarsszakmak ¢és a klini-
kai osztalyok megitélése szerint a laboratériumok
egylttmitkodési készsége és az informacidaramlas
megfeleld, a laboratoriumokban végzett munkaval
alapvetden elégedettek. Ennek ellenére a laboratoriumi
medicina szakmai reputdcidja méltatlanul alacsony,
mely az utanpotlas nehézségeihez is vezet.

A Laboratoriumi Vilagszovetség (IFCC) nemrégi-
ben kozzétett tanulmanya négy teriiletet azonosit,
amelyre a laboratoriumi medicina tovabbi fejlodése ér-
dekében koncentralni kell. Ezek az alabbiak:

— Ajelenlegi és az Gjonnan bevezetendd laborato-
riumi vizsgalatok sokkal jobb klinikai kihasz-
naltsaga. Ez magaba foglalja a betegek panaszai-
ra alapozott optimalis vizsgalati stratégia kidol-
gozasat, a mintavételezést, a mintaszallitast és
-tarolast, a vizsgalati eredmények kozlését, a
kritikus értékek klinikusokkal egyiitt kialakitott
sokkal részletesebb ismeretét, a laboratdriumi
konzultacié folyamatait.

— Meghatarozni azokat a folyamatokat, amelyek-
ben a laboratdriumi szakemberek kimutathato
tobbletértéket adnak az optimalizalt betegella-
tashoz (diagnosztikus ,,brain-to-brain” szerep a
klinikusok szakmai tamogatasaban).

— Standard protokollok kialakitasa, kiilondsen a
biomarkerek analizisében.

— A mar mikddo és az Gjonnan bevezetendd labo-
ratériumi vizsgalatok Gjraértékelése posztimple-
mentécios audit forméjaban, beleértve a preana-
litikai és a posztanalitikai hibaforrasokat is.

Osszefoglalva, az elmult években megvéltozott a
betegségekrdl kialakitott koncepcionk. A gyogyitas ha-
gyomanyos felfogasa redukcionalista szemléletii volt,
egyetlen végsd okra szerette volna visszavezetni a be-
tegségeket (3. abra). Mai felfogasunk multifaktorialis,
és ennélfogva sokkal Gsszetettebb. Figyelembe veszi a
beteg genetikai tulajdonsagait, a kdrnyezeti tényezoket
és lehetdség szerint — laboratdriumi vizsgalatok segitsé-

Hagyomanyos felfogés: redukcionalista, egyetlen oki
tényezd volt fontos
Oki tenyezo Bategseqg
Uj felfogas: multifaktorialis, P4
Alapkockazat
Preklinikai A betegséy A betegség Irreverzibilis
progresszio T kesdete T progresszidp T valtozdsok

4
Kémyezet
Laberatariumi vizsgalat

3. dbra. Megvaltozott a betegségekrdl kialakitott koncepcionk

gével — alcsoportokra bontja a betegeket. A személyre
szabott orvoslas kapcsan alkalmazzuk a farmakogeno-
mika adta lehetéségeket, és tullépjiik ,,az egy minden-
kinek” megkozelitést. Ebben a megkdzelitésben a
betegségek prevenciojat és minél korabbi kezelését tiiz-
ziik ki célul, és a laboratoriumi orvoslasé lesz a vezetd
szerep. A ,,disease signature” molekulak lesznek a jovo
biomarkerei, amelyek adatok ezreibdl allnak, és a
gyogyszergyarak stratégiai is erre iranyulnak.

A Kklinikai laboratériumok jovébeni kiilondsen fon-
tos szerepét alatamasztando, bizonyithat6, hogy célzott
diagnosztikus vizsgalatokkal jelentésen javithaté a
gyogyszeres kezelés hatékonysaga, €s ezen keresztiil
az egészségiigyi forrasok célszerli felhasznalasa. Fo-
lyamatosan né a célzott terapiat biztositdé gyogyszerek
szama. Minden korabbinal tobb célzott diagnosztikus
vizsgalatra van sziikség, lehetdleg Osszekapcsolva a
kezeléssel. Ez nemcsak a molekularis, genetikai és
szOvettani laboratoriumok feladata lesz, hanem a rutin
klinikai laboratériumok is ndvekvd mértékben fognak
részt venni ebben a fontos dontéshozatalban.
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LECKEK, AMELYEKET MEGTANULTUNK: A XXI. SZAZADI
GYOGYSZERKUTATAS JELENE ES JOVOJE

Dr. Fiirst Zsuzsanna

Semmelweis Egyetem, Farmakologiai és Farmakoterdpids Intézet

OSSZEFOGLALAS: A4 gyogyszerkutatds torténetét harom fo korszakra lehet osztani. A kezdeti véletlen és indi-
vidualis felfedezések kordt kovette a kémiai forradalom, és a nagy dteresztoképességii screen rendszerek, majd
a mdig tarto perszonalizalt medicina és a genomika korszaka. Ma elsédleges a betegségek molekularis mecha-
nizmusainak (patofizioldgia, progresszio, gyogyszer-rezisztencia stb.), illetve genetikai hdtterének megértése, s
ez egyben kulcsfontossagu az uj targetek kijelolésében, elsésorban a perszonalizdalt medicina és a transzla-
ciondlis kutatds szempontjabol. Jelenleg és a beldathato jovében a biologiai gyogyszerek (elsosorban monok-
londlis antitestek) és a szigndltranszdukciot modosito kis molekulastlyn szerek (pl. tirozinkindz-gatlok) az
onkologiai és gyulladdsos betegségek terapiajanak legfobb iranyvonaldt képviselik. A polifarmakologiai kutata-
sok alkalmasak uj gyogyszertargetek azonositasdara, a meglevok bovitésére, a mellékhatasok korai elorejelzésére
és régi gyogyszerek uj indikdcioinak felismerésére. Ez a tudomanydg széles korii dsszefogast indukal az aka-
démiai intézetek és a gyogyszeripar kozott a hatékonyabb és kevésbé toxikus multitarget gyogyszermolekulak ter-
vezése érdekében.

Kulesszavak: gydgyszerkutatds, korszakok, FDA, produktivitasi krizis, biologikumok, monoklondlis antitestek,
tirozinkindz-gatlok, polifarmakologia

Fiirst Zs: LESSONS THAT WE LEARNED: PRESENT AND FUTURE OF DRUG RESEARCH
OF 21th CENTURY

SUMMARY: The history and future of drug discovery can be divided into three main periods. The first period
— between 1930s-1960s — was characterized by accidental discoveries and individual innovators. In the second
era the key innovation was the planned high throughput screening. The third period is ongoing: the personal-
ized medicine and genomics. Nowadays the primary aim is to understand the molecular mechanisms, (patho-
physiology, progression, drug resistance, etc.), also the genetic background of diseases. These factors are the
key to identify new drug targets, especially for personalized medicine and translational investigations. Now and
in the close future biologics (especially monoclonal antibodies) and low molecular weight signal transduction
modifying drugs (eg. tyrosine kinase inhibitors) represent the main trendline of the therapy of malignant and
inflammatory diseases. The polypharmacological investigations can identify new drug targets, but also find new
applications for existing drugs, and can early predict the side effects of drugs. In the next years wide collabo-
rations will be needed between academic and pharmaceutical sector for repositioning of existing therapeutic
agents, and by the comprehensive polypharmacology approaches the rational drug design of more potent and
less toxic multitargeting agents might occur.

Keywords: history of drug development, FDA, productivity crisis, biologics, monoclonal antibodies, tyrosine
kinase inhibitors, polypharmacology

Magy Belorv Arch 2015; 68: 85-91.

Motto: ,, Prediction is very difficult, especially about the future”
Niels Bohr (1885-1962)

A gyogyszerkutatas korszakai Az elsd forradalom az 1930—1960 kozotti évekre
tehetd, amikor a gyogyszerek felfedezését tilnyomod
Aaron Ciechanover vegyészprofesszor (kémiai Nobel- részben véletlen események idézték eld. E16szor a tera-

dij, 2004) szerint az elmult évszazadban harom nagy pias/klinikai hatast észlelték, ezt kovette a hatdéanyag
forradalom ment végbe a gydgyszerek felfedezése és a kémiai azonositasa, ¢és ezutdn keriilhetett sor — ha
biomedicinalis kutatas terén.” egyaltalan sikeriilt — a hatdsmechanizmus kideritésére.
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Nagyszerl példa erre az aszpirin felfedezése: a flizfa-
kéreg jotékony hatasat mar Arisztotelész emliti, de az
aktiv agens, a szalicin — amely a szervezetben szalici-
latta oxidalodva metabolizalodik — izolalasara csak a
XIX. szazadban kertl sor (ez azonban rosszul old6do,
keserti por, nem tiint nagyon hasznos vegyiiletnek).
Sok év telt el, amig Felix Hoffinan acetilalta a moleku-
lat, és az acetilszalicilsav rovidesen gyogyszerré valha-
tott, amely a mai napig a Bayer gyogyszergyar siker-
torténete. A hatdsmod csak a XX. szdzadban tisztazo-
dott a prosztaglandinszintézis-gatlo hatas felismerésé-
vel. Ezutan joval késobb kertilt sor egyéb terapias hata-
sanak — mint pl. a thrombocytaaggregacio-gatlas —
hasznositasara. Egy masik hires példa a véletlen felfe-
dezésekre ugyancsak idekivankozik: Alexander Fle-
ming és a penicillin korszakalkot6 felfedezésének tor-
ténete.

A masodik forradalom 1970-2000 kozé tehetd, és
nevezhetjilk a kémia korszakanak. Ezt az iddszakot
mar eléretervezett vizsgalatok jellemzik, és megjelenik
a kombinatorikus kémia, nagy ateresztoképességii
tesztrendszereket (high throughput screen, HTS) kez-
denek alkalmazni. E rendszerek segitségével rendkiviil
nagy szamu vegyiilet — kis molekulak — egy-egy fontos
tulajdonsagat (pl. enzimgatlas) lehetett nagy precizi-
tassal tanulmanyozni. Megjelennek a nagy molekulak
is, proteinstrukturak, foldamerek (mesterséges amino-
savak), biomimetikus rendszerek vagy monoklonalis
antitestek (Mab) formdjaban. A biotechnoldgia soha
nem latott fejlodésbe kezd. Eldtérbe kertil a betegségek
keletkezésének, patogenezisének tanulméanyozasa. Jo
példa a sztatinok felfedezése: Akira Endo megfigyelte,
hogy egyes gombak ellendlloak bizonyos baktériu-
mokkal szemben, azok sejtfalszintézisét — feltehetéen a
koleszterinszintézis blokkolasa utjan — gatoljak.! Ezen
megfigyelés alapjan keriilt sor a sztatinok izolalasara
gombakbol. A sztatinok évi hisz billi6 USD hasznot
hoznak a gydgyszeriparnak.

A harmadik forradalom 2000-t6] szamithato, és
napjainkban is zajlik. Ennek az idészaknak mérfoldko-
ve az emberi genom feltérképezése 2000—2003 kozott.
Az 6riasi jelentdségli eseménynek ma még belathatat-
lanok a kovetkezményei. Roviden jellemezve, az
egyénre szabott gydgyszerelés — a perszonalizalt medi-
cina — korat ¢ljik. Remény van arra, hogy a genom-
szekvenalassal (elérhetd aron) rovidesen az egyén kon-
dicidinak teljes profilja feltarhato. A medicinanak ezt
az agat még a 4 P-vel is jellemezhetjiik: ,,personalized-
predictive-preventive-participatory”.’ Taldn csak a
,,participatory” kifejezés szorul némi magyarazatra: ez
a szisztéma nagyobb szerepet szan a betegnek, hogy
maga donthessen sajat betegsége tekintetében az orvo-
sok (és ma mdr az interneten is t4jékozodva) megfele-
16 felvilagositasa alapjan.

A varhato élettartam 4000 év alatt minddssze kb.
hasz évvel (30-r6l 50 évre) novekedett, majd csak a
XX. szazadban noétt jelentésebb mértékben, mintegy
harminc évvel. Persze, tovabbi ,kis” forradalmak is
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hozzajarultak ehhez: az antibiotikumok, vakcinak, fej-
lett diagnosztikai eszk6zok, sebészi eljarasok, a higié-
né stb. Jelentdsen valtoztak az etikai szabalyok: a hip-
pokratészi etika mdara tulhaladotta valt: a jo doktor
megmondja, hogy mi a teendd, az engedelmes beteg
csak tegye amit kell. Ma a beteg egyenrangu fél: felvi-
val kapcsolatos tudnivalokba. A rendszerbiologia és a
digitalis forradalom talajan atalakul a gy6gyitas straté-
gidja a proaktiv 4P medicinara. Meg fog sziinni az
,»egy gyogyszer mindenkinek”. Gondoljunk csak az
emldcarcinomara: a tumor molekularis diagnozisa hoz-
zasegitett ahhoz a felismeréshez, hogy vannak 6sztro-
génszenzitiv és -inszenzitiv szovetek, a terapia csak az
egyik esetben lehet hatasos. A herceptin a kézelmult
példaja: ez az antitest csak azokon a betegeken lesz
hatasos, akik rendelkeznek azzal a konstitutiv aktiv re-
ceptormutanssal, amely érzékeny erre a szerre.

Nem hagyhatd figyelmen kiviil azonban az sem,
hogy a perszonalizalt medicina bizonyos aggalyokat is
felvet, els6sorban tarsadalmi, vallasi és bioetikai kér-
dések meriilhetnek fel. Elképzelheté-e hatékony
gyogyszerfejlesztés egyre kisebb, bar jol koriilirhato
betegcsoportok szamara? Milyen koltségekkel jarhat
mindez? Mit kezdjiink a genomika altal megszerzett
tudassal, kozoljiik a beteggel maga és csaladja geneti-
kai determinaltsagat? Akadalyozzuk vagy segitsiik eld
a preventiv miitéteket: Angelina Jolie amerikai szi-
nésznd dupla mastectomidja a helyes magatartas? Sza-
mos tovabbi kétely fogalmazhaté meg.

Produktivitasi krizis

Mikdzben egyre Gjabb technologiak segitségével eldal-
litott — elssorban bioldgiai eredeti — gyogyszerek
jelennek meg a klinikai vizsgalatokban és a terapiaban
is, a gyogyszeriparban ,,productivity crisis” jelei
figyelhetok meg.” Eppen a hatalmas technikai fejlédés-
nek tudhato be, hogy az R&D koltségek rakétasebes-
séggel ndnek: ma mar egy uj molekula (new molecular
entity, NME) kifejlesztésének idejét 15-20 évre teszik.
Egy 2010. évi szamitas alapjan 10 000 kiindulasi mo-
lekulabol egy éri el a forgalmazast, s ez a milvelet min-
tegy 1,8 milliard USD koltséget emészt fel. Igy megal-
lapithato, hogy a gyogyszerfejlesztés lassu, rossz ha-
tasfokl és nagyon draga folyamat. Nonek a klinikai
vizsgalatok koltségei, egyre dragabbak a preklinikai és
a klinikai kutatasok, a biomarkerek keresése/alkalma-
zéasa ¢és a diagnosztikai eljarasok. Hozzajarul ehhez a
folyamatosan valtozo6 szabalyozo kornyezet, az FDA és
az EMA szigorodo feltételei a forgalomba hozatal te-
rén.
Az egyik nagy gyogyszergyar, az ASTRA 2014-ben
kozzétette egy tanulmanyat,” amelyben azt elemezte,
hogy mi lehet az oka annak, hogy az NME-k tobbsége
nem jut el a forgalomba hozatalig (1. abra). Az altala-
nos gyogyszeripari trendeket vizsgalva megallapithato,
hogy a sikeres projektek aranya — azaz amikor egy
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1. dbra. Sikeres gydgyszervizsgalati projektek (a) és idd el6tti bezarasok okai (b) 2005-2010 kozott a Pharmaceutical Benchmarking Forum (PBF)
adatai alapjan’

NME eljut egy kovetkez6 kutatasi fazisba — a kezdeti
szakaszban elég magas, 63% a preklinikai, illetve 48%
a fazis 1. klinikai vizsgalatokban. A klinikai fazis II.
szakaszba mar csak 29% jut el, azonban ennek 67%-a
a fazis III. kutatasi szakaszba kertil (1. dbra, a). A pro-
jekt id6 eldtti bezarasa a korai fazisokban elsdsorban
biztonsdgi okokbodl (preklinikai vizsgalatok: 82%,
fazis 1. klinikai kutatasok: 62%), a késobbi fazisokban
(fazis Ila, illetve IIb klinikai szakasz) pedig hatastalan-
sag (57%, illetve 88%) miatt kovetkezik be (1. abra, b).
A fenti tanulmanybdl az elemzék megalkottak a
gyogyszerkutatas és -fejlesztés jovébe mutato, un.
,»9R” koncepciojat, mint az eredményes kutatas {6 biz-
tositékait:
— Right target (a betegséggel leginkabb &sszeflig-
g6 célpont),
— Right tissue (biologiai hozzaférés, farmakokine-
tika, megfeleld biomarkerek),
— Right safety (terapias szélesség, kockazat/ha-
szon, toxikus metabolitok),
— Right patients (legérzékenyebb betegcsoport),
— Right commercial potential (piacra keriilés, per-
szonalizalt terapia, diagndzis/biomarkerek).

Bioldgiai gyégyszerek, szignaltranszdukcio-gatlok

A korunkra jellemz6 11j biologiai eredetii gyogyszerek
harom alapvetd csoportja a receptormodulatorok, az
enzimserkent6k/gatlok, illetve a monoklondlis antites-
tek. Ezek klinikai indikéaciok szerinti megoszlasat,
valamint az indikaciok alakuldsat az id6 fiiggvényében
mutatja a 2. dbra.

Az 1ij szerek felfedezésének metodikai megoszlasa-
ra jellemz6, hogy a ,,first in class” kategoria esetében
az NME-k 37%-aban a fenotipusscreening, 23%-aban
a targetalapu screening, 33%-aban pedig természetes
alapti molekuldk modositdsa révén sziilettek, mig a
kovetd vegyiiletek mar 83%-ban targetalapti screenin-
gen alapulnak.’

A biologikumok mellett a jelen, de minden bizony-
nyal a jOvO jelentOs kutatasi teriiletének szamit a szig-
naltranszdukciora hato vegyiiletek (kis molekulak) fej-
lesztése (3. abra). A fiziologias ingeriileti folyamatok-
ban a szignalmolekula kapcsolodik a receptorhoz. A
szignaltranszdukcio Iényege, hogy jelatvitel a sejt-
membranon keresztiil, a jel erdsitése masodlagos hirvi-
vk (pl. cAMP, cGMP, IP,, Ca**,NO stb.) utjan torté-
nik. Minden sejtben sokféle proteinkindz (szerin- és
treoninkinazok) képzddik. A transzdukcid része, hogy
célfehérjék foszforilacidja/defoszforilacioja (kinazok,
foszfatazok), esetleg a fehérjeszintézis modosulasa
megy végbe.

A kutatas iranya azért fordult e bonyolult rendszer
felé, mert a tumoros betegségek gyogyitasa, a szamta-
lan részsiker ellenére, még ma is alapvetden kielégitet-
len orvosi igényt jelent. Mivel a proteinkinazok (PK)
szerepe jelentOs a sejtndvekedésben, sejtosztodasban,
sejtproliferacioban és apoptdzisban, a proteinkindzok
egyben ,,druggable” targeteket is jelentenek. Tobb
mint 500 kiilonb6z6 kinazt ismeriink, valamint szamos
kindzgatld molekulat is eléallitottak mar. Jelenleg a
szelektivitas jelent problémat: az 1. tipusi PK-gatlok
nem szelektivek, a II. tipusu PK-gatlok megfeleld sze-
lektivitast mutathatnak. Természetesen a komplex
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2. abra. Uj biologikumok klinikai indikaciéi: kezdeti indikaciok (a), valamint a receptormédositék (b), enzimek (c) és monoklonalis antitestek (d)
indikéciéinak idébeli alakulasa®

rendszer magaban hordozza a sulyos mellékhatasok le-
hetdségét is. 20122014 kozott szamos molekula ke-
riilt klinikai vizsgalatba autoimmun és gyulladasos kor-
képekben. Az elsd regisztralt Abl tirozinkindz-gatld az
imatinib volt. Ennél a szernél a molekularis célpont a
Bcer-Abl onkogén molekula, amely a kronikus myeloid
leukaemids (CML) betegekben expresszalodik: a Ber-
Abl a kromoszématranszlokacio kovetkeztében képzo-
do fazios fehérje. A lerovidiilt 22. kromoszoma neve
Philadelphia-kromoszoma. A transzformacié az Abl
enzim tirozinkinaz aktivitasanak kovetkezménye. Saj-
nos azonban a kezelés folyaman imatinibrezisztens
CML-mutaciok alakulnak ki. A masodik generacios
Ber-Abl-gatlok a dasatinib és a nilotinib hatasosak le-
hetnek ilyen esetekben. Az id6k folyaman azonban
Uujabb mutansok képzddnek, amelyek ezen 10j szerek
irant is rezisztenssé vélnak, igy sziikségessé valt I11. ge-
neracios Ber-Abl-gatlok kifejlesztése: ilyen pl. a pona-
tinib (4. dbra), amely egy multitargeted kinazgatlo.*
Folyamatosan keriilnek ujabb és ijabb szerek klini-
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kai vizsgalatokra, legismertebbek a tofacitinib, fosta-
matinib és a baricitinib. Az EGFR (epidermal growth
factor receptor) tirozinkinaz-gatlok kozil a legismer-
tebb szerek: gefitinib, erlotinib és afatinib.> ¢ E szerek
sem mentesek azonban a mellékhatasoktol, példaul
infekcidk, tumorok, kardiovaszkularis rendellenessé-
gek jelentkezhetnek. A kindzgatldo gyogyszerekkel a
gyakorlatban még viszonylag kevés a tapasztalat.

Polifarmakolégia

Mivel mind a korszerti, biologiai eredetli nagy mole-
kulak, mind a szignaltranszdukciora hato kis moleku-
lak 6 hatasaik mellett szamos mellékhatast, illetve
egyéb farmakologiai/toxikologiai hatdsokat is kifejt-
hetnek, sziikségessé valt ezekre kongruens magyaraza-
tot adni, koncepciot felallitani. Ezért 0j kutatési irdny-
zatként bevezették a polifarmakologia fogalmat.® En-
nek legfébb alapvetései az aldbbiak:

— Mivel a gyoégyszermolekuldk szdmos targettel
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4. dbra. Az imatinib (kék) és a ponatinib (barna) kotddése
az Ab1 proteinekhez*

Iéphetnek interakcioba, egyidejlleg tobb beteg-
ség patomechanizmusaval is interferalhatnak.
— A polifarmakologiai kutatdsok segitségével is-
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3. dbra. Jelatviteli mechanizmusok

mert szerek ismert tamadaspontjai mellett, 1ij
,,off-target”-ek, 0j indikacios teriiletek (0j tera-
pias targetek) is ismertté valhatnak.

A polifarmakologia magyarazatul szolgalhat
gyogyszermellékhatdsok ¢és sulyos toxicitasi
mechanizmusok kialakulasara.

Modell hozhat6 létre a polifarmakologia kom-
puterizalt megkozelitésével: ennek segitségével
gyorsulhat a gyogyszerek felfedezése és alkal-
mazasuk kiterjesztése.

A polifarmakologia modell Iehet, mivel hason-
losag alapu, network alapu és struktura alapu.
Az adatok megfeleld integralasaval fejlodik az
interdiszciplinaris gyogyszerkutatasi metodolo-
gia (n6 a modell prediktiv értéke), lehetdveé va-
lik originalis multitargeting szerek racionalis
tervezése.®

A polifarmakologia mint 0j tudomanyag kifejlesz-

tette modszereit is (1. tablazat). Szép példat mutat a
polifarmakologiai megkdzelitésre az 5. dabra. Ez jol

&9




Madszer

1. tablazat. A polifarmakolégia médszertana

Leirds

Rendszerbioldgiai/farmakoldgiai megkozelités

Mellékhatds-hasonldsag

Hasonldsdgi egyuttes
(similarity ensemble approach, SEA)

Tuddsalapt megkozelités
Irodalomkutatds és nyilvanos adatbézisok
tanulmanyozdsa

Docking/Inverse docking

A betegségek, valamint a terdpids és mellékhatdsok rendszerszint(i megértése
experimentalis és komputerizdlt mddszerek segitségével

A gydgyszertargetek feltérképezése fenotipus-mellékhatdsok alapjan

Kémiai hasonlésag, nagy kémiai adatbazisok segitségével cross-target hasonldsdgi
térképek feldllitdsa

Kapcsolatok és haldzatok felismerése kilonboz6é adatbazisok biomolekula-profiljainak
osszehasonlitdsa Utjan

Mapping informdciok kutatdsa irodalombdl és publikus adatbazisokbdl

Eqy ligand dokkoldsa kilonbozd targetek ellen

mutatja, hogy az antimetabolit raltitrexed, amely timi- 16). Igy ezek a vegyiiletek szoros kapcsolatban allnak
dilat-, illetve folilpoliglutamat-szintdz-inhibitor, leg- egymassal kozos targetjiik alapjan, és feltételezheto,
alabb harom szinten alkot halozatot mas ligandokkal, hogy hasonld bioldgiai hatasokat fejthetnek ki. A halo-
mint példaul floxuridin (szintén antimetabolit, 5-fluo- zat tovabbi szintekre is kiterjeszthetd. A polifarmako-
rouracil-analog), leucovorin (folsav), pemetrexed (fol- logiai megkdzelités problémaja lehet, hogy a betegsé-
sav-antagonista citosztatikum), cefotaxim (III. genera- gek molekularis mechanizmusai csak részben ismer-
cios cefalosporin) vagy klavulanat (béta-laktamaz-gat- tek, és igy a komplett halozat felderitése az adatok tel-

Floxuridin «

Raltitrexed -

Pemetrexed *

+ Cefotaxim

5. abra. A raltitrexed és a komplex network: mds gydgyszerekkel kozos, kiilonboz6 szinti targetek (timidilat- szintaz, ill. folilpoliglutamat-szintaz)
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bazisan®
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jessége nélkiil nem lehetséges. A targetflexibilitas, il-
letve az adatbazisok heterogenitasa jelenthet tovabbi
nehézségeket. A nehézségek ellenére remény van arra,
hogy a polifarmakologiai modszer jelentsen eldsegiti
Uj generacids gyogyszerek felfedezését és kifejlesztését.
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A FEJFAJASOK JELENTOSEGE A KLINIKAI GYAKORLATBAN

Dr. Szok Délia, Dr. Tajti Janos™, Dr. Pirdutz Arpad®, Dr. Ertsey Csaba®, Dr. Bozsik Gyiorgy®,
Dr. Valikovics Attila®, Dr. Vécsei Liszlo™ ¥

(1) Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, Neuroldgiai Klinika

(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Neuroldgiai Klinika

(3) Borsod-Abauj-Zemplén megyei Korhaz Neurologiai osztaly, Miskolc

(4)Magyar Tudomanyos Akadémia-Szegedi Tudomdanyegyetem Ildegtudomanyi Kutatocsoport

OSSZEFOGLALAS: A fejfdjds mint panasz jelentéségét az adja, hogy sokféle — akdr idegrendszeri, akdr nem
idegrendszeri — betegség tiinete lehet, valamint onadllo fejfdajdasbetegség formdjaban is jelentkezhet. A hirtelen
kezdddd vagy nem javulo, hanem progressziv jellegii fejfdajasok, foként, ha tudatzavarral vagy fokdlis neurolo-
giai tiinetekkel jarnak, mindenképpen figyelemfelkeltoek, és siirgos kivizsgalast igényelnek. Az elsodleges
(primer) fejfdajas szindromak jellegzetes tiineteik alapjan legtobbszor konnyen korismézhetok. Idetartoznak a
migrén, a tenzios tipusu fejfajas és a trigeminalis autonom fejfajasok. Ezen fejfajastipusok patomechanizmusa
nem teljesen tisztazott, a jelenleg elfogadott elméletek egy része neurovaszkuldris, mds része primer neurondlis
eredetiiket tételezi fel. A primer fejfdjasok kezelése akut és profilaktikus gyogyszeres terdpiabol dll. Az akut far-
makoterdpia részét képezik a minor analgetikumok (nem szteroid gyulladdascsokkentok és paracetamol) és a
specidlis migrénroham-ellenes szerek, um. az ergotaminszdarmazékok és a triptanok. A fejfajasrohamok meg-
eloz0 kezelésében béta-receptor-blokkolok, kalciumioncsatorna-antagonistdak, antiepileptikumok és antidepresz-
szansok alkalmazhatok. A fejfajas nagyon gyakori panasz, a visszatérd fejfajasok jelentdsen rontjik a pdciens
életmindségét. Mindezek alapjan mind a diagnosztikaban, mind a terdpiaban a multidiszciplindris orvoslas elvét
javasolt kivetni.

Kulesszavak: fejfajasok, klasszifikdcio, patomechanizmus, diagnosztika, terdpia

Szok D, Tajti J, Pardutz A, Ertsey Cs, Bozsik Gy, Valikovics A, Vécsei L.: SIGNIFICANCE
OF HEADACHES IN CLINICAL PRACTICE

SUMMARY: Headache as a complaint can be caused by different — neurological or non-neurological — disor-
ders, and can also occur as a primary headache syndrome. The sudden onset or progressive headaches, espe-
cially with confusion or focal neurological signs need special attention and urgent medical investigations. The
diagnosis of the primary headache disorders such as migraine, tension-type headache and the trigeminal
autonom cephalalgias is not difficult, due to their characteristic clinical features. Their pathomechanism is still
not fully understood, neurovascular and neuronal hypotheses are both advocated. The therapy of primary
headaches consists of acute and prophylactic treatments. Minor analgetics like non-steroidal antiinflammatory
drugs and paracetamol as well as special anti-migraine agents like ergotamins and triptans are involved in the
acute treatment. In the preventive pharmacotherapy beta blockers, calcium-ionchannel antagonists, antiepilep-
tic drugs and antidepressants can be administered. Headaches are very frequent, and the recurrent forms mar-
kedly influence the quality of life of the patients. A multidisciplinar approach both in diagnostics and treatment
of headaches is recommended.

Keywords: headaches, classification, pathomechanism, diagnostics, treatment

Magy Belorv Arch 2015; 68: 92-95.

A fejfajasok osztalyozasa

A fejféjas az egyik leggyakoribb panasz, amivel a paci-
ensek orvoshoz fordulnak, hazankban is tobb milld
embert érint. A fejfajas onmagaban egy panasz, és nem
diagnozis. A fajdalom jellege, lokalizacidja, erdssége,
id6tartama, idébeli megjelenése nagyon sokféle lehet.
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Gyakran valamilyen alapbetegség egyik jele, tiinete.
Léteznek azonban un. 6nallé (primer) fejfajasbetegsé-
gek is, um. a migrén, a tenzios tipusu fejfajas és a tri-
geminalis autonoém fejfajasok (am. cluster fejfajas, pa-
roxizmalis hemicrania, rovid ideig tartd féloldali neu-
ralgiform fejfajasrohamok, hemicrania continua). Az
6nallo fejfajastipusokon beliil a rohamok gyakorisaga
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alapjan elkiilonitenek epizodikus (havi maximum 14 na-
pon jelentkezd) és kronikus (legalabb havi 15 napon
jelentkez6) altipusokat.

A kilonbozd fejfajasokat a Nemzetkozi Fejfajas
Térsasag (International Headache Society) klasszifikd-
cidja alapjan harom f6 csoportba oszthatjuk: elsédleges
vagy masodlagos fejfajasok, valamint fajdalmas cra-
nialis neuropathidk és egyéb fejfajasok (1. tabldazat).”

1. tablazat. A fejfajasok csoportositasa

I. Elsdleges (primer) fejfajasok

Migrén

Tenzi6s tipusu fejfajas

Trigeminalis autonom fejfajasok (cluster fejfajés, paroxysmalis
hemicrania, rovid ideig tarto féloldali neuralgiform fejfajasrohamok,
hemicrania continua)

Eqyéb elsGdleges fejfajas betegségek

II. Mdsodlagos (tiineti) fejfajasok

Fejfajas a fej és/vagy nyak traumdjanak vagy sérilésének
tulajdonithatéan

Fejféjas koponya- vagy nyaki érbetegségeknek tulajdonithatéan

Fejfajas nem éreredet( intracranialis betegségeknek
tulajdonithatéan

Fejfajas egy (kémiai) anyagnak vagy annak megvondsanak
tulajdonithatéan (nitrogén-monoxid vagy szén-monoxid-indukalt
fejfajas, alkohol- vagy hisztaminindukalt fejfajds; gyogyszer-
talhaszndlathoz tarsuld fejfajasok; koffein-, opioid-, dsztrogén-
megvonasos fejfajasok)

Fejféjas fertézésnek tulajdonithatoan

Fejfajas a homeosztdzis zavardnak tulajdonithatéan

Fejféjas vagy arcféjdalom a koponya, nyak, szem, fil, orr, orrmellék-
iregek, fogak, szdj vagy egyéb arc- vagy nyaki képleteknek
tulajdonithatéan

Fejfajas pszichiatriai betegségnek tulajdonithatéan

IIl. Fdjdalmas cranialis neuropathiak, egyéb arcfajdalmak
és egyéb fejfajasok

Féjdalmas cranialis neuropathidk és eqyéb arcfajdalmak
Eqyéb fejfajas betegségek

A primer (elsodleges) fejfajasok
patomechanizmusa

A primer fejfajasbetegségek (tm. migrén, tenzids tipu-
su fejfajas, trigeminalis autondém cephalalgiak) pontos
eredete nem tisztazott. Tobbféle hipotézis 1étezik a pa-
tomechanizmusukra vonatkozdéan: um. neurovaszkula-
ris és neuronalis elméletek.

A trigeminovascularis hipotézis anatdmiai alapjat a
trigeminalis szenzoros rendszer képezi, funkcionalisan
pedig a szenzitizacid a vezetd neurobiologiai folyamat.
A trigeminalis rendszer magaba foglalja a Gasser-duic-

ban elhelyezkedd pszeudounipolaris neuronokat, az
altaluk beidegzett pialis és duralis vaszkulatarat, vala-
mint a masodlagos atkapcsold nociceptiv neuronokat
az agytorzsi caudalis trigeminalis magcsoportban. A
pszeudounipoldris neuronok periférids agai ellatjak a
meningealis vaszkulaturat, mig a centralis agrendszer
szinaptizal az agytdrzsi masodlagos nociceptiv neuro-
nokkal. A trigeminalis rendszer aktivalodasa soran mind
a periférids, mind a centralis agrendszeren keresztiil
vazoaktiv neuropeptidek [pl. kalcitonin génnel rokon
peptid, (CGRP), hypophysis adenilat-ciklaz-aktivald
polipeptid (PACAP)] aramlanak ki, amelyek kivaltjak
a periférias és a centralis szenzitizaciot. A periférias
szenzitizacidval magyarazhatd a migrénes fejfajas lik-
tetd jellege, valamint a fizikai aktivitasra er6sodo fej-
fajas. A centralis szenzitizacio feltételezhetéen létre-
hozza a pericranialis izomzat fesziilését (pl. tenzios
tipust fejfajasban), valamint az allodinia (nem fjdal-
mas inger fajdalmat valt ki) jelenségét.

A neurondlis hipotézis anatomiai alapja egyrészt a
vizuo-szenzoros kortex, amely a migrénes aura elekt-
rofiziologiai alapjat képezd kérgi tovaterjedd gatlas
(,,cortical spreading depression”) kialakulasaban vesz
részt, valamint egyes agytorzsi magvak, az Un. ,,mig-
réngeneratorok™ (locus coeruleus, raphe magvak, peri-
aqueductalis sziirkeallomany).'! % 13

Fejfajasok kivizsgaldsanak szempontjai

Nagy jelentOségll a részletes és pontos anamnézis. Az
elsddleges fejfajasokat a rajuk jellemzd tiinetek alapjan
lehet diagnosztizalni. Ebben segitséglinkre lehet a
paciensek altal vezetett fejfajasnaplo.’ A fejfajas-

2. tabldzat. A fejfajas specifikus szempontjai az anamnézisben

A fejfajas életkori kezdete, gyakorisdgadnak késébbi alakuldsa,
fejfajasmentes iddszakok

A féjdalom jellege (tompa vagy éles, liktetd vagy nem liktetd)
és lokalizacidja (egy- vagy kétoldali)

A féjdalom stlyossaga és idétartama (percek-6rak-napok)

A fejfdjas gyakorisaga, idébeni eldforduldsa (napszak, évszak)

A fejfajast bevezetd (aura) tinetek (ha vannak) és/vagy kiséré
tinetek

A fejfajast kivalto (provokald), stlyosbitd és enyhité tényezdk

Az eddig alkalmazott fajdalomcsillapité gydgyszerek (hatékonysdg
vagy hatdstalansdg, gyogyszermennyiség, gydgyszerbevétel
gyakorisaga)

Csalddi és szocidlis anamnézis

A fejfdjas hatdsai az életmindségre és a tarsadalomra (,headache
impact”)

Ismert, kezelt betegségek (kilonds tekintettel az érrendszeri
rizikfaktorokra és a fejféjas kezelése sordn varhatdan
alkalmazandd gydgyszerek lehetséges kontraindikdcidira
és gyogyszer-interakcioira)
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anamnézisre specifikus szempontokat a 2. tabldazat tar-
talmazza.

A részletes belgyodgyaszati és neurologiai fizikalis
vizsgalatnak foként a tiineti fejfdjasok hatterének
kimutatdsaban van elengedhetetlen szerepe. Ameny-
nyiben a fizikalis vizsgélat soran akar belso szervi elté-
rést, akar neuroldgiai gocjelet észleliink, akkor a to-
vabbiakban abba az iranyba folytatjuk a kivizsgalast.
Az elsédleges fejfajasokban jellemzéen nem észlelhe-
tok neurologiai eltérések. Alarmirozo lehet, ha egy
régota ismert gyakori fejfajos paciens fejfajasa meg-
valtozik, illetve ha egy korabban nem fejfajos sze-
mélynek jelentkezik erds fejfajasa. A fejfajas jelentke-
zése soran figyelemfelkeltd és gyakran siirgdsségi ella-
tast igényld allapotokat a 3. tdbldzatban soroltuk fel.
Ezen esetekben laboratoriumi vizsgélatok, szemészeti
vizsgalat, agyi képalkot6 (CT- vagy MR-) vizsgalatok,
esetenként liquorvizsgalat sziikségesek lehetnek a
diagnozis tisztazasahoz." 34 10

3. tabldzat. Alarmirozé jelek fejfajasban

50. életév felett kezd6d6 fejfajas

A kordbbihoz képest megvaltozott jellegy fejfdjas
Hirtelen kezdetd fejfdjas

Fokadlis idegrendszeri makddészavarra utalé panaszok fejfajassal
Tudatzavar fejféjdssal

Fokozatosan er6sodd (progressziv) fejféjas

Nagy vénds trombozis kockazat és fejfjas
Tarkokotottség, 13z fejfajassal

Lataszavar fejfajassal

Pangdsos papilla fejfajassal

Ujonnan fellépd fejfajas

Szisztémads betegség mellett jelentkez§ fejfdjas

A primer fejfajasok kezelése

A migrén eléfordulasi gyakorisdga 10-17% kozé tehe-
td, a nemi megoszlas tekintetében haromszoros ndi tl-
suly figyelhet6 meg. A migrénes fejfajasra jellemz6 a
féloldali liiktetd, kozepesen erds vagy erés fajdalom,
mely 4-72 6ran at tart, és az esetek jelentds részében a
fejfajast hanyinger és/vagy hanyas, valamint fény- és
hangérzékenység kiséri.

A migrén kezelése gyogyszeres és nem gyogysze-
res kezelésbol (im. a fejfajast provokald tényezok ki-
iktatasabol) all. A gydgyszeres kezelés magaba foglal-
el6z0 (profilaktikus) kezelést. A gyogyszeres rohamke-
zelés célja, hogy a rohamokat minél hamarabb (lehet6-
leg 2 6ran beliil) oldjuk. A hatékonysag mellett tovab-
bi gyakorlati kdvetelmény a biztonsagos €s egyszeri
alkalmazas, a gyors €s tartos hatas, a lehetdleg kevés és
csak atmeneti gydgyszermellékhatas. Nem specifikus
farmakoterapiaként nem szteroid gyulladasgatlok

94

(NSAID-¢ek) és paracetamol alkalmazhatok. Az anal-
getikumok antiemetikumokkal (metoclopramid, dom-
peridon) kiegészitheték. Specifikus migrénroham-elle-
nes készitmények a szerotoninerg hatast ergotamin ¢€s
dihidroergotamin, valamint a triptanok. A triptantera-
pia alkalmazéasanak ellenjavallatai: ischaemids szivbe-
tegség vagy ischaemids cerebrovascularis laesio, nem
megfelelden beallitott hypertonia, lithiumkezelés,
sulyos méaj- vagy vesekarosodas. A rohamkezelés mel-
lett rohammegel6z6 kezelést akkor kezdiink, ha a mig-
rénes rohamok havi szdma 4 vagy anndl tobb, illetve ha
ennél kevesebb, de a rohamkezelés nem megoldott,
vagy ha a rohamok elhizodoak (3 vagy tobb nap), és
ezzel a beteget jelentdsen akadalyozzak napi teenddi-
nek ellatdsaban. A migrénroham megel6z6 kezelésére
ajanlott gyogyszerek: béta-receptor-blokkoldk (propra-
nolol, metoprolol), kalciumioncsatorna-antagonistak
(flunarizin), antiepileptikumok (valproat, topiramat) és
antidepresszansok (amitriptilin, clomipramin, venlafa-
xin).’

A tenzios tipusu fejfdjas, ami lehet epizodikus vagy
kronikus, a leggyakoribb primer fejfajas szindroma.
Jellemzéje a kétoldali tompa-nyomo jellegl fejfajas,
esetleg hanyingerrel, a pericranialis izomzat nyomas-
érzékenységével vagy anélkiil. Kezelésére szintén
gyogyszeres (akut és profilaktikus) és nem gyogysze-
res (pszichoterapia, fizikoterapia) lehetéségek vannak.
Az akut terapidban minor analgetikumok (paraceta-
mol) és NSAID készitmények (aszpirin, diclofenac,
ibuprofen, ketoprofen, naproxen) alkalmazhatok, eset-
leg koffeinnel kombinalva. Profilaktikus kezelés akkor
szlikséges, ha az akut kezelést igényld tenzids tipusi
fejfajasok gyakorisaga eléri vagy meghaladja a heti két
vagy havi tiz alkalmat. A profilaktikus terapiaban anti-
depresszansok ajanlottak, elsdként valasztando szer az
amitriptilin, emellett clomipramin, mianserin, mirtaza-
pin és venlafaxin bizonyult hatékonynak a klinikai
vizsgalatok eredményei alapjan.

A trigeminalis autonom cephalalgiak ritkak, kozii-
likk a cluster fejfajas emelhetd ki, amely lehet epizodi-
kus vagy kronikus. A cluster fejfajas az egyik legheve-
sebb fajdalommal jard korkép, amely a betegek életmi-
noéségét jelentds mértékben rontja. Jellemzdje a szigo-
rian egyoldali, szem koriili erés éles fajdalomroham,
amely rovid ideig tart, viszont naponta tobbszor is
ismétlédhet, és kellemetlen, a fejfajassal azonos oldali
vegetativ tiinetekkel (um. konnyezés, orrfolyds vagy
orrdugulas, arckipirosodas, homlokverejtékezés, szem-
héjoedema, szemhéjcsilingés) jar. Tekintettel az erds
heves fajdalomra, minél korabbi hatékony rohamkeze-
lésre van sziikség. A cluster fejfajas rohamterapiajaban
hatékonynak bizonyult a magas (15 liter/perc) ataram-
lasi sebességgel adott 100%-0s oxigén vissza nem
1égz6 maszkon keresztiil torténd inhalacidja. A tripta-
nok szintén hatékonyak, a gyors hatdselérés céljabol
parenteralisan alkalmazva (sumatriptan orrspray vagy
subcutan injekcio autoinjektorral). Sziikség lehet Un.
atmeneti (1-2 hetes) profilaxis alkalmazasara: ergota-
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min-tartarat vagy dihidroergotamin, valamint korti-
koszteroidok (prednison, dexamethason, methylpred-
nisolon) ajanlottak. A tartds profilaxis célja cluster fej-
fajas esetén a rohammentesség elérése a cluster perio-
dus varhat6 id6tartamara. Tartds profilaxisban javasolt
gyogyszerek: verapamil, litium-karbonat, valproat, to-
piramat.’

Kiilon figyelmet érdemel a tulzott fajdalomcesillapi-
t0 fogyasztashoz tarsulod fejfajas és kezelése. Kezelési
alapelvként ezen kronikus fejfajos betegeket részletes
felvilagositas utan ra kell beszélni a tilzott mennyiség-
ben rendszeresen fogyasztott analgetikus gyogyszer
elhagyasara. Nincs altalanos evidencia arra, hogy a
gyogyszerelhagyas hirtelen vagy 1épcsézetesen tortén-
jen. Analgetikumok, triptanok és ergotaminszarmazé-
kok esetén a hirtelen elhagyds javasolt, mig opioidok,
benzodiazepinek és barbituratok esetén inkabb a foko-
zatos elhagyas javasolhatd. Személyre szabott megel6-
70 kezelést kell inditani a gydgyszerleépités elsé nap-
jatol, vagy ha lehetséges, még korabban. Gyogyszeres
terapiaként topiramat (100 mg napi adagban) hatékony
lehet. A kortikoszteroidok (legalabb 60 mg/nap predni-
son vagy prednisolon), valamint a triciklikus antidep-
resszans amitriptilin (napi 50 mg dézisban) feltehetéen
csokkenti a gyodgyszermegvonas okozta tiineteket.
Ezen fejfajos betegek hosszu tava gondozasa minden-
képpen javasolt és sziikséges a relapszus megeldzése
céljabol.
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AGYKUTATAS ES PSZICHIATRIA

Dr. Bitter Istvan™®, Dr. Czobor Pal™?

(1) Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterapias Klinika
(2) N. S. Kline Institute for Psychiatric Research

OSSZEFOGLALAS: A szerz6k ebben a rivid kozleményben osszefoglaljak, hogy mik voltak az elézményei
annak, hogy az idegtudomanyok és a pszichidtria kozott meglazult kapcsolatok ag utobbi 4-5 évben jelentosen
megerésidtek. Ismertetik az Amerikai Egyesiilt Allamok, az Eurdpai Unié és Magyarorszdg jelenleg folyé nagy
agykutatdsi programjait, ezen beliil részletesebben a Nemzeti Agykutatdasi Programot (NAP). Rovid betekintést
nyujtanak a 256 csatorndas EEG-re épiild egyik sajat kutatdasukba.

Kulesszavak: agy, kutatds, idegtudomanyok, pszichidtria

Bitter I, Czobor P: BRAIN RESEARCH AND PSYCHIATRY

SUMMARY: The authors summarize in this short review paper the events leading in the last 4-5 years to sig-
nificant strengthening of the relationship between neuroscience and psychiatry. They describe the ongoing ma-
jor brain research program of the USA, EU and Hungary, focusing on the Hungarian National Brain Rese-
arch Program. They include a snapshot about one of their research projects using a 256 channel EEG.

Keywords: brain, research, neurosciences, psychiatry

Magy Belorv Arch 2015, 68: 96—101.

A pszichiatriai betegségek gyakorisaga és terhei

Az agy betegségeinek gyakorisaga és terhei noveksze-
nek, amelyeket szdmos tényezd magyarazhat. Ezek
kozil kiemelenddk a kornyezeti és életmodbeli kedve-
zOtlen hatasok (toxinok, pl. alkohol, nikotin, élelmi-
szerek és kornyezet szennyezettsége, felteheten a kli-
mavaltozas, a mozgasszegény életmod stb.) és a lakos-
sag eloregedése egyes régiokban, orszagokban. A
2010-es eurdpai adatok (EU27 + Izland, Norvégia és
Svéajc) alkalmasak a probléma sulyanak felbecsiilésére.

Az agy betegségeinek éves prevalenciaja 2010-ben
Eurépaban kb. 38% volt, 178,5 millié polgart érintet-
tek, koziilik szdmosan egy id6ben tobb neuroldgiai és
pszichiétriai betegségben is szenvedtek a vizsgalat ide-
jén. Ezen betegségek koltségei a 2004-es 477 milliard
eur6rol 2010-re 798 milliardra néttek.'® A 2010-es
évben a legnagyobb koltséget okoz6 agyi betegségek a
depresszi6 és egyéb hangulati zavarok voltak (113 405
milli6 eur6 PPP/33 milli6 beteg), amelyet a demenciak
(105 163 milli6 euré PPP/6,3 milli6 beteg), a pszicho-
zisok (93,927 millié eur6é PPP/5,0 millié beteg), a szo-
rongasos betegségek (74 380 millié eurdo PPP/69 millio
beteg), az addikciok (65 684 millio euréo PPP/15,5 mil-
li6 beteg) és a stroke (64 053 millié euré PPP/8,2 mil-
116 beteg) kovettek. Ha a 2010-es adatokhoz hozzaad-
juk a karos alkoholfogyasztds és a nikotinfliggdség
adatait is, akkor az agy betegségeinek éves prevalen-
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cidja atlépi a 40%-os hatért.” A pszichiatriai betegségek
vilagszerte jelentds terhet okoznak, a rokkantsag fo
okai kozé tartoznak,’ és jelentds haldlozassal is jar-
nak.* '* Az idegtudomanyok és a genetika gyors és
jelentds fejlddése mellett a pszichiatriai diagnosztika
és terapia gyakorlatilag nem valtozott az utobbi évtize-
dekben."

A kozponti idegrendszeri gyogyszerkutatas
és -fejlesztés kudarcai

A pszichiatriai betegségekkel kapcsolatos egyetemi/
akadémiai kutatasok elégtelensége Osszefiiggott azzal,
hogy a pszichiatriai gyogyszerek felfedezése és fej-
lesztése jelentdsen lelassult, szamos kudarc, veszteség
érte azokat a gyogyszeripari cégeket, amelyek fenntar-
tottak kozponti idegrendszeri kutatasaikat és fejleszté-
seiket. Az alapkutatds nem tudott ij mechanizmusokat,
targeteket nyujtani a gyogyszerek felfedezéséhez és
fejlesztéséhez. A novekvd kutatasi és fejlesztési koltsé-
gek ellenére egyre kevesebb kozponti idegrendszeri
gyogyszer keriilt piacra évente. Szamos gyogyszergyar
valaszként csokkentette vagy meg is sziintette kdzpon-
ti idegrendszeri kutatasait. Egy 0j pszichiatriai gyogy-
szer piacra keriilése kb. 800 millio—1 milliard USD-ba
keriil, azaz egyetlen gyogyszer felfedezése és fejleszté-
se ekkora befektetést jelent az alap- és a klinikai kuta-
tasokba. Rovid id6 alatt sok milliard dollarnyi ipari ku-
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tatasi befektetés szlint meg, amely korabban a pszichi-
atriai témaju kutatasokat timogatta.

Ebben a rovid osszefoglaldo kdzleményben a fent
felvazolt helyzetben sziiletett agykutatasi kezdeménye-
zésekrdl, azokon belill is az agykutatas és a pszichiat-
ria kapcsolataival foglalkozunk, amelyek reményt
adnak arra, hogy belathatd idén beliil jobb kezelést
kaphassanak a pszichiatriai betegségekben szenvedok.

Agykutatasi programok

Az ipar latvanyos ,kivonulasa” utan vilagossa valt,
hogy allami forrasokat is be kell vonni az agykutatas-
ba, és egyiitt kell miikddni ezen a teriileten az iparban
azzal, akivel még lehet. A nagyszabasu agykutatasi
programok irdnti igény igen erételjesen fogalmazddott
meg, az elsé programokat a dontéshozok a vilag kiilon-
boz6 részein szinte egyszerre jelentették be. Obama
elndk 2013 februarjaban, a ,,State of the Union” beszé-
dében jelentette be az USA agykutatdsi programjat, és
azt a human genom programhoz hasonlitotta.'? Két
hénappal késébb a BRAIN Initiative (Brain Research
through Advancing Innovative Neurotechnologies)
projekt bejelentése kovetkezett.’? Folytatodik a Human
Connectome Project, amelyben a korszerii képalkoto
eszk6zoké a foszerep, a cél a strukturalis, funkcionalis
és iddbeli kapcsolatok feltérképezése, és emellett
molekularis képalkoto eljarasokkal is folyik kutatas.'’
Az USA National Institute of Mental Health (NIMH)
munkatarsai a klinikumban alkalmazott hagyomanyos
diagnosztikai kritériumok alternativajaként uj kutatési
kritériumokat alkottak Research Domain Criteria
(RDoC) néven."

Az Eurdpai Unid kb. egymilliard eurdt szan agyku-
tatdsra a Human Brain Project keretében,” Magyaror-
szagon pedig 12 milliard forintos koltségvetéssel elin-
dult a Nemzeti Agykutatasi Program (NAP)."* A cél az
agy betegségeinek jobb megértését és kezelését célzo
kutatasok tamogatasa. A hazai NAP alap- és gyogy-
szerkutatast, klinikai, bioinformatikai ¢s tarsadalomtu-
domanyi kutatasokat végz6 csoportokat és fiatal kuta-
tokat tdmogat. A NAP tamogatdsdban részesiilé kuta-
tok tevékenysége szdmos pszichiatriai betegséget érint,
pl. demenciak, szkizofrénia, kényszerbetegség, figye-
lemzavaros-hiperaktivitas zavar (ADHD). Az amerikai
elso bejelentés idejében mar Magyarorszagon is kiala-
kult és elfogadott volt a NAP,'* amelyet Freund Tamds
akadémikus kezdeményezett, dolgozott ki és valosit
meg az idegtudomanyok széles teriiletérél bevont alap-
és klinikai kutatokkal. Az Eurépai Unid kiemelt
(,,flagship”) programként hirdetett meg agykutatast.'’
Az amerikai National Institute of Mental Health igaz-
gatdja, Thomas R. Insel optimista: egy évtized alatt var
felfedezéseket, és 2015-t61 kezdodden az elért eredmé-
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eredményezi."

A pszichiatria és az alapkutatas kapcsolata:
néhany példa

A felvazolt komplex ok-okozati rendszerbdl a pszichi-
atriat leginkabb érintd két tényezd: 1. A pszichiatriai
betegségek jelenlegi felosztasa nem segiti az alapkuta-
tokat abban, hogy 1) felfedezések, targetek, és ezzel 1j
gyogyszerek sziilethessenek. 2. Az alapkutatokon van
a sor: felfedezésekre van sziikség a pszichiatriai beteg-
ségek patomechanizmusairdl, jobb esetben okair6l ah-
hoz, hogy 0j gyogyszereket, gyogymodokat lehessen
fejleszteni. Az alapkutatoknak ehhez relevans és jelen-
tds klinikai kutatdi kdzremiikodésre is sziikségiik van.

A pszichiatriai betegségek jelenleg érvényes diag-
nosztikai rendszerei, a Betegségek Nemzetkdzi
Osztalyozéasanak 10. revizidja (BNO-10)® és az ameri-
kai DSM-5' gyakorlatilag nem tartalmaznak biologiai
valtozokat (laboratériumi leleteket). A jelenlegi pszi-
chiatriai betegségkategoridk nagy része valdsziniileg
biologiailag heterogén eredetii szindromaknak felel
meg (mint pl. a 1z nem pszichiatriai betegségekben),
ami akadalya a kutatasoknak (genetika, élettan stb.) és
a személyre szabott hatékony terapiak kidolgozasanak.
Az amerikai National Institute of Mental Health
(NIMH) altal bevezetett kutatasi diagnosztikai rend-
szer, az RDoC célja egyes kozponti idegrendszeri
strukturdk, funkcionalis rendszerek vizsgalata a geneti-
ka, az idegtudomanyok és a magatartastudomanyok
modszereivel.'* A vizsgalt valtozok a kdvetkezd egysé-
gekbdl kertilnek ki: gének, molekuldk, sejtek, (funkcio-
nalis) korok, élettan, viselkedés, szubjektiv beszamo-
10k, (kutatasi) paradigmak. A felsorolt valtozokat ne-
gativ értékek (akut fenyegetettség/félelem, potencialis
fenyegetettség/szorongas, tartoés fenyegetettség, vesz-
teség, a jutalom frusztralé elmaradasa), pozitiv értékek
(pl. elvarasok/tévedés a jutalom kapcsan, kezdeti és
tartos reakcio a jutalomra) és mas szempontok mentén,
mint kognitiv rendszerek, szocidlis folyamatok rendsze-
rei, arousal és szabalyozo rendszerek (pl. alvas-ébren-
1éti ciklusok) mentén vizsgaljak. Az NIMH t6bb olyan
kutatast tamogat, amelyekben az RDoC kritériumait
hasznaljak. Az RDoC természetesen nem helyettesiti a
jelenlegi diagnosztikus kategéridkat (pl. szkizofrénia)
a klinikai diagnosztikdban, azonban mas kérdések fel-
tevését teszi lehetdové. Részekre bontja a sok tiinetbdl
allo, sok agyi funkciot és/vagy struktarat érinté korké-
peket. Az RDoC strukturajat az 1. tabldzat foglalja 6sz-
sze.b

Az RDoC megihletett europai kutatokat is. Egy
nagy Osszefoglald kozlemény felvazolja az RDoC
lehetséges alkalmazasait, és a személyre szabott orvos-
las mellett felvazolja a (kisebb) csoportokra szabott
orvoslas (,,stratified medicine”) lehetdségeit is. A cso-
port munkdjaban, amelyet egy FP7-es Europai Unids
palyazat (,,Roadmap for Mental Health Research in
Europe” (ROAMER)'® tamogat, a ,biomedikalis”
szakembereken kiviil pszichologusok, népegészség-
ligyi szakemberek, a jollét, a kutatdsi integracid és
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1. tablazat. Az RDoC kutatasi teriileteinek kritériumai, 2012. oktober

Negativ értékek Pozitiv értékek Kognitiv rendszerek Szocidlis folyamatok Arousal/szabélyoz6
rendszerei rendszerek

Akut fenyegetettség A megkozelités Figyelem Kapcsolatok és Arousal

(félelem) motivécidja megkapaszkodas
Potencidlis fenyegetettség Inicidlis valaszkészség Percepcid Szocidlis kommunikacio Bioldgiai ritmusok

(szorongds) jutalomra
Tartds fenyegetettség Tartds valaszkészség Munkamemdria A self (dnmagunk) Alvds-ébrenlét

jutalomra percepcidja és megeértése
Veszteség Jutalomhoz kotétt tanulds  Deklarativ meméria Masok percepcidja
és megértése

A jutalmazas frusztrdld Habitus Nyelvi viselkedés

elmaradasa Kognitiv

(ercfeszitést igényld)

kontroll

A tablazat Cuthbert BN, Insel TR: Toward the future of psychiatric diagnosis: the seven pillars of RDoC. BMC Medicine 2013, 11: 126 open access kozleményben meg-

jelent 2. tablazat forditdsa

(infra)struktira-kialakitas szakemberei és az érintettek
képvisel6i is részt vettek. A csoport a kdzleményben
tobb mint 50 hianyt vagy olyan teriiletet jelolt meg,
amelyek esetében eldrelépésre lenne sziikség a kuta-
tasban, pl. a nemi kiilonbségek teriiletén vagy megbiz-
hato prediktiv bioldgiai markerekre lenne sziikség a
pszichidtriai betegségek irdnti vulnerabilitds vagy
rezisztencia vizsgalatara. Az RDoC alkalmazasa soran
szamos kérdés, nehézség meriilt fel, pl. annak katego-
ridi nem egyeznek a pszichiatriai betegségek hagyo-
manyos pszichopatolégiai kategoriaival, nehezen
kezelhetéek az RDoC rendszerben a nemi vagy a kul-
turalis kiilonbségek."”

A Nemzeti Agykutatasi Programrdl

Ebben az alfejezetben a NAP-ot mutatjuk be roviden.
A NAP els6 palyazati kiirdsara mar 2012 végén sor
keriilt, és a palyazat megvalositasa 2013 végétdl foko-
zatosan elkezd6dott. A NAP 6t tematikus ,,pillérbe”
sorolhato: 1. felfedezd kutatasok, 2. klinikai idegtudo-
manyi kutatasok, 3. gyogyszerfejlesztéshez kapcsolod-
do kutatasok, 4. bionikai, infobionikai kutatasok, 5.
tarsadalmi kihivasok. A palyazatok két f6 tipusba
sorolhatok: 1. NAP A: nagy intézmények (egyetemek,
akadémiai kutatointézetek, ipar) konzorciumot alkot-
nak. A NAP A célja a mar nemzetkozi élvonalba tarto-
76 kutatohelyek megerdsitése kiemelkedd és jelentOs
tavlatokkal rendelkez6 kutatok helyzetbe hozasaval, 0j
kutatasi témak, technologiak bevezetésével, amelyhez
infrastrukturalis beruhdzasokat is tdmogat (pl. fMRI-
késziilék, sokcsatornas EEG, teljes genom szekvena-
lasra alkalmas 0j generacios késziilék). 2. NAP B: célja
uj kutatocsoportok Iétesitése egyetemi tanszékeken
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(ami erdsiti a kutatoegyetemi jelleget is) és MTA inté-
zetekben. Az 11j kutatocsoportok vezetdi egyrészt kiil-
foldrdl térnek haza, masrészt ,,itthon tartja” a tehetsé-
ges fiatal kutatokat a projekt, pl. az adott kutatohelyen
felszabadulnak az oktatasi terhektdl és a betegellatas
feladatainak nagy részétdl a tdmogatas segitségével a
kutatdmunka szamara, tovabba a tarstudomanyok
hatarteriileteir6l vonz az idegtudomanyok teriiletére
kiemelkedd kutatokat, ezzel a multidiszciplinaritas ad-
ta elonydket lehet kiaknazni. A NAP Iranyito Testiilete
(IT) biralta el a palyazatokat kiils6é (anonim) biralok
bevonasaval, és monitorozza azok haladasat. A konzor-
ciumi tagok képvisel6i alkotjak az IT-t, melynek veze-
tdje Freund Tamas akadémikus, igazgatoja Oberfrank
Ferenc. Minden egyes IT tag valamelyik pillérhez is
tartozik, a pilléreket egy-egy elndk és tarselnok vezeti,
a Klinikai Pillér elndke Doczi Tamas (idegsebész), eb-
ben a pillérben két tarselndk van: Vécsei LaszIo (neu-
roldgia) és Bitter Istvan (pszichiatria).

A példa kedvéért felsoroljuk azt a hairom NAP B
projekt altal tAmogat kutatdst, melyek a legkdzvetle-
nebbiil kapcsolddnak a pszichiatridhoz: 1. Czéh Bol-
dizsar (Pécsi Tudomanyegyetem): Stressz okozta funk-
ciondlis-neuroanatdémiai elvaltozdsok vizsgalata in
vivo és post mortem képalkotd eljarasokkal kisérleti
allatokban és emberben. 2. Racsmany Mihdly (Buda-
pesti Miiszaki Egyetem): A frontostriatalis rendszer
neurokognitiv zavarai: alkalmazasok a terdpia és a
patomechanizmus feltarasaban ¢és kovetésében. 3.
Réthelyi Janos (Semmelweis Egyetem): Molekularis
¢s cellularis szintli eltérések vizsgalata szkizofrénidban
Ujabb generacios szekvendldsi modszerek és indukalt
pluripotens 6ssejt alapt betegségmodellezés révén. A
NAP A a Semmelweis Egyetemen két kozvetleniil a
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1. dbra. Nagy denzitasu, 256 csatornas EEG-sapka kialakitasa
A z6ld ponttal jeldlt csatorndk a nemzetkozi 10-20-as rendszernek feleltetheték meg

pszichiatridhoz kapcsolodé projektet tamogat: 1.
Bagdy Gyorgy: Uj antidepresszans gyogyszercélpon-
tok azonositasa és 2. e kdzlemény szerzéinek vezetésé-
vel: Bioelektromos képalkotas és agyi funkcionalis
konnektivitds vizsgélata.

Sajat munkank egy részébe a mellékelt abrak segit-
ségével szeretnénk a kdzlemény altal megszabott terje-
delmi keretek kozott bepillantast nytjtani. Jol lathato,
hogy egy 256 csatornas EEG az ezredmasodpercnyi
idofeloldassal igen gazdag informaciok forrasa lehet
(1. abra). A bioldgiai mozgas észlelésének kitiintetett
szerepe van a szocialis kapcsolatok alakulasaban (2.
dbra).> Abrankhoz a biologiai mozgas és a nem biolo-
giai mozgas altal kivaltott potencialok kiilonbségét
vettilk, aminek segitségével a bioldgiai mozgas €szle-
1ésére specifikus amplitadokitérést érzékelhetiink. Ez a
komponens ADHD-s, tehét figyelemzavaros-hiperakti-
vitas zavarban szenvedd személyeknél csokkent mér-
tékben jelenik meg. Mindebbdl arra a kovetkeztetésre
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jutottunk, hogy ADHD-s személyeknél a bioldgiai és a
nem bioldgiai mozgas feldolgozasa és elkiilonitése mar
az észlelés alacsony szintjén karosodott.

A hazai klinikai és alapkutatas példas egytlttmiko-
dése a NAP-ban segitheti az idegtudomanyi kutatasok
sikerét, és Pécs utan tovabbi egyetemi idegtudomanyi
intézetek és/vagy kutatasi egyiittmitkodések kialakita-
sat. A hazai pszichiatria és az idegtudomanyok szoros
egylittmtikodésének megvalositasa, illetve helyreallita-
sa olyan kihivas, amelynek ha nem tudunk megfelelni,
a hazai idegtudomanyi és pszichiatriai kutatasok ered-
ményességének csokkenésével kell szamolnunk.

A kutatast a Nemzeti Agykutatasi Program
(KTIA NAP 13-1-2013-0001projekt) tamogatta.

Koszonetnyilvanitas: Koszonetet mondunk dr. Ba-

radics Maté PhD hallgatonak az abrak elkészitésében
nyujtott segitségéért.
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Biolégiai mozgas: figyelmi helyzet, ADHD, BM-SM
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2. abra. Bioldgiai mozgds (BM) és nem bioldgiai mozgds (SM) észleléséhez kapcsolt potencidlok kiilonbséggorbéje figyelmi helyzetben
figyelemzavaros-hiperaktivitas zavaros (ADHD) betegekben és illesztett kontrollcsoportban

Fent ADHD-s betegek, lent a paciensekhez korban, nemben és iskolai végzettségben illesztett kontroll személyek EEG-jellemzéi. (a) HGtérkép, y tengelyen
a csatorndk szerepelnek, sorszémuknak megfeleléen fentrdl lefelé, x tengelyen az idd jelenik meg ezredmdsodpercben. (b) skalptérkép, amely
a csatornakiosztds kétdimenzids képén szinkddoldssal jeloli a pozitiv (piros), illetve negativ (kék) amplitiddeltéréseket eqy adott iddpillanatban.

A bemutatott skalptérkép az amplituddeltéréseket a stimulust 150 ms-mal kovetd idépontban &brazolja. (c) ,klasszikus” eseménykapcsolt potencidlgorbe,
mely a bioldgiai mozgds észlelésében kitiintetett szerepet jatszd sulcus temporalis superior hatuls terilete (pSTS) felett elhelyezett érzélkeld elektrodakrol
szarmazik.

Az &brdn hdrom elektroda hulldmgorbéje Iathatd (76; 77; 78), amelyek a (b) skalptérképen fekete ponttal vannak jelolve. Az dbra felett az aktudlis
iddpillanatot zintettik fel (150 ms). Az y tengely az amplitudét mutatja mikrovoltban, mig az x tengelyen az idét tuntettik fel ezredmasodpercben.
Szinskala: Pozitiv amplitidét piros szinnel, a negativ kitérést kék szinnel dbrazoltuk, + 1,2 mikrovolt tartomanyban.

Megjegyzés: Az (a) és (c) képrészleten lathatd fiiggdleges fekete vonal az aktudlis iddpillanatot jelzi (150 ms).

Az id6tengelyt -200 és 900 ms kozott tintettik fel. A negativ jeldlés a stimulus megjelenése el6tti iddszakot jelzi. Képinkdn a 150. ezredmdasodpercet
ragadtuk ki, ahol egészséges személyeknél bioldgiai mozgds észleléséhez kapcsol6dd P1 komponens jelenik meg
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DEPRESSZIO ES ONGYILKOSSAG MAGYARORSZAGON:
TARSADALMI JELENTOSEG ES A MEGELOZES EREDMENYEI

Dr. Rihmer Zoltan™?, Dr. Déme Péter'"?

(1) Semmelweis Egyetem, Klinikai és Kutatdsi Mentalhigiénés Osztaly, Budapest
(2) Orszagos Pszichiatriai és Addiktologiai Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A major depresszié az egyik leggyakoribb, de sokszor még mindig aluldiagnosztizdlt pszi-
chidtriai betegség, amely komplikdacioival (o6ngyilkossdag, mdasodlagos alkoholizmus, munkabdol valo kiesés, foko-
zott kardiovaszkuldaris morbiditds és mortalitis) egyiitt komoly népegészségiigyi problémadt jelent. A mdra ren-
delkezésre dallo gyogyszeres és nem gydgyszeres terdpidk révén a major depresszio eredményesen kezelhetd, a
sikeresen kezelt depresszio esetén pedig az ongyilkossdgi riziko szignifikansan csokken. Kozleményiinkben ele-
mezziik a hazai pszichidtriai elldtorendszer utobbi 3 évtizedben tortént fejlodésének, majd a 2007-ben bekivet-
kezett meggyengiilésének hatasat a hazai ongyilkossdgi haldlozdasra. Nemzetkozi adatokhoz hasonloan Magyar-
orszdagon is igazolhato, hogy a depressziok kiterjedtebb és hatékonyabb kezelése dontd (bar kordantsem kizarola-
gos) tényezo a hazai ongyilkossagi halalozdasnak az utobbi harom évtizedben bekovetkezett tobb mint 50 szaza-
lékos csokkenésében.

Kulesszavak: antidepresszivumok, depresszios betegségek, pszichidtriai ellatorendszer, tarsadalmi jelentéség,
ongyilkossag, ongyilkossdg-megelizés

Rihmer Z, Dome P: DEPRESSION AND SUICIDE IN HUNGARY: PUBLIC SIGNIFICANCE AND
THE RESULTS OF PREVENTION

SUMMARY: Major depression is one of the most frequent but still underdiagnosed and undertreated psychi-
atric illness which — with its complications (suicide, secondary alcohol dependence, loss of productivity, in-
creased cardiovascular morbidity and mortality) — is a major public health problem. Implementing the current-
Iy available pharmacological and non-pharmacological treatment strategies, major depression can be success-
fully treated resulting in a significant decline in suicide risk. In this paper authors also discuss the role of the
development and the 2007 recession of the Hungarian psychiatric service system on the changes of national sui-
cide rate during the last 3 decades. In agreement with international data, Hungarian findings also show that
more widespread and effective treatment of depression is the main (but not the only) component of the more
than 50 percent decline of suicide mortality in Hungary during the last 30 years.

Keywords: antidepressants, depressive disorders, psychiatric care system, public health significance, suicide,
suicide prevention

Magy Belorv Arch 2015, 68: 102—105.

Depresszio és ongyilkossag

A depresszi6 (unipolaris depresszi6, illetve a bipolaris
betegség depresszids epizddja) orvosi értelemben vett
betegség, és nem azonos a mindennapi élet soran gyak-
ran tapasztalt tArsadalmi, illetve egyéni problémak altal
motivalt szomorusaggal, elkeseredéssel vagy rossz
kozérzettel. Az unipolaris major depresszid az egyik
leggyakoribb pszichiatriai betegség, amelynek egyéves
prevalencidja Eurdpaban 3-8 (atlagosan 5) szazalék,
mig hazai felmérések szerinti élettartam-, 1 éves és 1
hoénapos prevalencidgja a feln6tt lakossag korében
15,1%, 7,1% és 2,6%.%* A major depresszio tehat gya-
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kori, de még mindig aluldiagnosztizalt és alulkezelt be-
tegség, amely komplikacioival (6ngyilkossag, masod-
lagos alkoholizmus, munkabdl vald kiesés, fokozott
kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas, szétzilalt
csaladi élet stb.) egyiitt mindeniitt a vilagon komoly
népegészségligyi problémat jelent. Az unipolaris major
depresszid €és a kovetkezményes Ongyilkossag 1990-
ben a vildgon a negyedik leggyakoribb oka volt a tel-
jes egészségben megélhetd életévek elvesztésének
(Disability Adjusted Life Years), mig 2010-re mar a
harmadik helyre ,,jott fel”; az eldrejelzések szerint
2020-ra az ischaemids szivbetegség mogott a masodik,
mig 2030-ra az elsd helyet foglalja majd el.'®
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Bar az ongyilkos magatartas rendkiviill komplex
probléma, az 6ngyilkossagban meghaltak kb. 90 szaza-
Iéka aktualisan (tobbnyire nem kezelt) pszichiatriai
betegségben szenved, ezek koziil a leggyakoribbak a
major depresszio (56-87%), az alkohol-drog betegség
(26-45%) és a szkizofrénia (6-13%). Az Ongyilkos
magatartas és a (tobbnyire kezeletlen) major depresz-
szi6 szoros kapcsolatat, valamint a depresszio eredmé-
nyes kezelésének szuicidprevencids hatdsat a hazai
vizsgalatok ismételten igazoltak." > !5 1724 25 Ugyan-
akkor az ongyilkossagnak a pszichiatriai betegségek
mellett szamos pszicholdgiai, pszichoszocialis és kul-
turalis 6sszetevdje is van, és sohasem vezethetd vissza
egyetlen okra. Bar az ongyilkosok dontd tobbsége
pszichiatriai beteg, a pszichiatriai betegek 85-90 sza-
zaléka nem Ongyilkossdgban hal meg, tehat az emlitett
pszichologiai, pszichoszocidlis stb. tényezdknek is
nagy jelentségiik van a szuicid magatartas kialakula-
saban.® '* Az ongyilkossagi rizikofaktorok hierarchi-
kus rendbe allithatok,' ezt mutatjuk be az 1. tdbldzat-
ban. A pszichiatriai betegségek, és kiillondsen a dep-
resszio szerepét tekintve ugyanakkor nem meglepd,
hogy a depressziok hatékony akut és hossza tavu keze-
Iése kb. 80—85 szazalékkal csokkenti a befejezett 6n-
gyilkossagok és az ongyilkossagi kisérletek szamat,"
igy az ongyilkossagi halalozas rovid, ill. hossza tavon
észlelhetd valtozasa aligha lehet fiiggetlen a depresszi-
ok jobb és kiterjedtebb akut és hosszu tavu kezelésétol.

Azt, hogy a depressziok kiterjedtebb kezelésének
jotékony hatidsa nemcsak egyéni szinten észlelhetd,
hanem — egy bizonyos ponton til — megmutatkozik az
adott orszag ongyilkossagi ratajanak csokkenésében is,
szamos eurdpai (svéd, finn, dan, norvég, osztrak), egye-
siilt allamokbeli és ausztral vizsgalat is igazolta.” '
Egy vizsgalat kdzel 30 orszag (Argentina, Ausztralia,
Kanada, USA és szamos eurdpai orszag, koztiikk ha-
zank) ongyilkossagi és antidepresszivum-forgalmazasi
adatait a megel6z06 25 éves idészakra vonatkozdan ele-
mezve kimutatta, hogy a szamos szoba johetd egyéb
tényez6 (munkanélkiiliség, valasi rata, GDP, alkohol-
fogyasztas stb.) kontrollaldsa utan szignifikdns negativ
korrelacié van az antidepresszivum-forgalom és a
nemzeti szuicid ratak kozott; az antidepresszivum-for-
galom 12 szédzal¢kos novekedése a szuicid mortalitds
0t szazalékos csokkenésével jart egyiitt. Minél koraibb
volt az antidepresszivumok forgalmanak az SSRI (sze-
lektiv szerotoninvisszavétel-gatld) készitmények piac-
ra keriilésével egy idOben jelentkezd markans emelke-
dése, annal hamarabb mutatkozott az Ongyilkossagi
ratak csokkenése, és minél meredekebben emelkedett
az antidepresszivum-hasznalat, annal meredekebb volt
a szuicid rata csokkenése.'" '? Ezekben az elemzések-
ben a szuicid mortalitdsnak az alkoholforgalommal, a
GDP-vel, illetve a munkanélkiiliséggel vald kapcsola-
ta orszagonként vagy hianyzo, vagy valtozo (hol pozi-
tiv, hol negativ) volt, és csak az antidepresszivumok
forgalmanak novekedése mutatott jelentds Osszeflig-
gést a szuicid ratdk csokkenésével % 101112 Az Ame-

1. tablazat. A klinikailag feltarhaté ongyilkossagi
rizikéfaktorok hierarchikus osztalyozasa'

Elsédleges (pszichiatriai) rizikofaktorok
- Jelenleg fenndllé pszichidtriai betegség
Major depressziés epizad (unipoldris, bipoldris)
agitalt/kevert depresszio
sulyos depresszié, reménytelenség, inszomnia
komorbid szorongds, ill. alkohol-drog fiiggdség
ciklotim/hipertim/depressziv temperamentum
impulziv/agressziv személyiségvondsok
komorbid személyiségzavar
Ménia (elsésorban diszforids/kevert tinettannal jaré formadi)
Szkizofrénia
Alkohol/gydgyszer abuzus (dependencia)
- Megeldz6 ongyilkossagi kisérlet, angyilkossagi gondolatok, szén-
dék
- Szuicidium (szuicid kisérlet) az elsé- vagy mdsodfokd rokonok
kozott
- Az 6ngyilkosségi szandék/haldlvagy kommunikécidja

Mdsodlagos (pszichoszocidlis) rizikdfaktorok
- Kora gyermekkori negativ események (fizikai/szexudlis abuzus,
52016 haldla, valas stb.)
+ Agressziv, impulziv, pesszimista személyiségvondsok
+ Ciklotim, irritabilis és depressziv temperamentum
- Izoldcié
+ Sulyos testi betegség
- Munkanélkiliség, komoly anyagi problémak
+ Sulyos akut negativ életesemények (akut stresszorok)
- Haldlos mddszerek gyors elérhetdsége (fegyver, magas hdz stb.)

Harmadlagos (demogrdfiai) rizikofaktorok
- Férfi nem
- Adoleszcens (serdilé-) kor (fik), iddskor (mindkét nem)
- Sérilékeny csoportok (6ngyilkosok hozzétartozéi, homo-/bisze-
xualitds, bevandorlok, bortonlakok stb.)
- Vulnerdbilis periddusok (tavasz/kora nyér, premenstruum stb.)

rikai Egyesiilt Allamokban 1985-t61 1999-ig az 6ngyil-
kossagi rata 12,4-r6l 10,7-re csokkent (13,5%-0s csok-
kenés), mig az antidepresszivumok felirasa (f6leg
SSRI-ok és egyéb masodik generacios szerek) tobb
mint négyszeres ndovekedést mutatott. A jelzett idoszak
alatt az SSRI-ok és egyéb masodik generacios antidep-
resszivumok felirasa szignifikansan és negativan kor-
relalt az ongyilkossagi rataval, azonban a munkanélkii-
liség ¢és alkoholfogyasztas valtozasadnak fiiggetlen,
meghatérozo voltat nem igazolta ez a vizsgalat.’ Egy
masik tanulmany, 1990 és 2000 k6zott az USA-ban az
antidepresszivum-fogyasztas és az ongyilkossagi hala-
lozas kapcsolatanak vizsgalatakor adoleszcenseknél
szintén szignifikans forditott dsszefliggést talalt az an-
tidepresszivumok (féleg az SSRI-ok) fogyasa és az 6n-
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gyilkossagi halalozas kozott. Az antidepresszivumok
forgalmanak megduplazodasa 100 000 adoleszcensre
vonatkoztatva évente 23 fovel csokkentette az ongyil-
kosségi halalozéast.'* Egy Ausztralidban késziilt vizsga-
lat azt mutatta, hogy az 6ngyilkossagi rataban tapasz-
talhatd csokkenés szignifikans Osszefiiggést mutatott
az antidepresszivum-fogyasztassal 1990 és 2000 ko-
z0tt a kiillonboz6 életkori csoportokban: minél tobb be-
teget kezeltek antidepresszivummal egy adott életkori
csoportban, annal nagyobb volt az dngyilkossagi rata
csokkenése az adott népességben.” Az el6zéekben
részletezett vizsgalatok tehat arra mutatnak ra, hogy
bar az ongyilkossag rendkiviil 6sszetett jelenség sza-
mos pszichiatriai, pszichoszocialis és kulturalis dssze-
tevével,* '* az egyik legfontosabb, statisztikailag meg-
hatarozé — és szerencsére befolyasolhato — tényez6t (a
depressziot) csokkentve a szuicid halalozas jelentdsen
mérsékelhetd.

A depressziok Kiterjedtebb kezelésének hatisa
a hazai szuicid mortalitasra

Magyarorszagon eldszor 1997-ben mutattuk be, hogy
oki 0sszefiiggés lehet a depressziok gyakoribb kezelé-
se és az 1984 ota fokozatosan csokkend orszagos szui-
cid rata kozott. 1984 és 1995 kozott az orszagos szui-
cid rata 45,9/100 000 f&/év-rol 32,9/100 000 f6/év-re
(vagyis 28 szazalékkal) csokkent, mikozben az anti-
depresszivumok forgalmazasa 2,5 DDD/1000 f6/napos
értéke tobb mint kétszeresére nott.' Ezt kovetden
ismételt elemzéseinkben egyre hosszabb iddszakaszra
vonatkozéan mutattuk ki, hogy a depressziok kiterjed-
tebb és eredményesebb kezelése, az egyéb szoba jovo
tényezoket (pl. munkanélkiiliség, GDP, alkoholforga-
lom stb.) is figyelembe véve meghatirozo6 (ha nem is
kizarolagos) szerepet jatszik a hazai szuicid ratanak az
1984 o6ta bekovetkezett folyamatos, 2007-1g tart6 csok-
kenésében.* 2022

A magyarorszagi Ongyilkossagi rata (befejezett
ongyilkossagok szama/100 000 f6/év) 1984-ben volt
az eddig észlelt legmagasabb, és 1984 és 2013 kozott
45,9-161 20,9-re (54 szazalékkal) csokkent, ami vilag-
viszonylatban is a legnagyobb mértékii csdokkenések
kozott van. Ugyanakkor az 1984-t61 induld fokozatos
csokkenés 2007-ben megallt, pontosabban 2007 és
2011 kozott 24,2—24.9 kozott stagnalt, majd 2012-r6l
2013-ra hirtelen, szokatlanul nagy mértékben, 23,7-r6l
20,9-re (11 szazalékkal) csokkent a szuicid rata (1.
abra).** Mint lathattuk, az 1984-es és 2013-as évek
kozott a hazai szuicid rata 54 szazalékkal csokkent,
mikdzben az antidepresszivumok forgalmazasa,
amelyrdl tudjuk, hogy a depressziok kezelésének tavo-
li — de a hosszl tavu trendek elemzése szempontjabol
megbizhaté — markere, 2,5 DDD/1000 f6/naprol 27,6
DDD/1000 fé/napra (tehat tizenegyszeresére) nott (1.
4bra).”> Mint mar emlitettiik, ugyanezt a kapcsolatot
igazoltak szdmos eurodpai és észak-amerikai orszagban
is.% 22 Két, egymastol fiiggetlen hazai héaziorvos
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1. dbra. A magyarorszagi ongyilkossagi rata és az antidepresszivum-
forgalom alakuldsa 1984 és 2013 kozott

tovabbképzd program is igazolta, hogy a depressziok
jobb felismerése és hatékonyabb kezelése szignifikdn-
san csokkenti az adott ellatasi teriileten (korzetben)
bekdvetkezd dngyilkossagi halalozast.”* ** Elfogultsag
nélkiil allithatjuk tehat, hogy a magyarorszagi szuicid
haldlozasban az elmult harom évtizedben bekdvetke-
zett kifejezett csokkenés egyik f6 (de korantsem kiza-
rolagos) oka a hazai pszichiatriai szemlélet és gyakor-
lat jelentds fejlodése volt, amelynek szerves része a
depressziok kiterjedtebb, koraibb és hatékonyabb ke-
zelése.*

A hazai ongyilkossagi halalozas 2007 és 2011 ko-
z0tti stagndlasanak két f6 oka a 2007-es egészségiigyi
reformnak a pszichiatriat tobb ponton is kedvezdtleniil
érintd hatdsai (tobb mint 20 szazalékos dgyszamcsok-
kentés, az ambulans pszichiatriai ellatas finansziroza-
sanak 50 szazalékos csokkentése, a pszichiaterek sza-
manak kovetkezményes drasztikus csokkenése stb.),
illetve a hazankat 2008-ban elérd vilaggazdasagi val-
sag okozta dtmeneti munkanélkiiliség-novekedés.> >+
Az ongyilkossagi rata 2012-r6l 2013-ra hirtelen beko-
vetkezd6 kifejezett csokkenése biztosan tobb mint spon-
tan fluktuacié, és minden bizonnyal a hazai pszichiat-
riai ellatorendszerben az utobbi par évben bekovetke-
zett pozitiv valtozasokkal is dsszefiigg.

A hazai 6ngyilkossagi haldlozasban bekdvetkezett
jelentds csokkenés ellenére még van mit tenni, hiszen
az Europai Unidban ezen a téren a 2012-es adatok
alapjan Litvania mogott a masodik helyet foglaljuk el
(http://data.euro.who.int/hfadb). Bar az ongyilkossagi
veszélyt mutatd betegeket tobbnyire pszichiaterhez ira-
nyitjak, az ongyilkossag-megel6zés nemcsak pszichi-
atriai, hanem Ossztarsadalmi feladat. Mindenkinek meg-
van a maga tobb-kevesebb, kisebb vagy nagyobb fele-
16séggel jaro, rovidebb vagy hosszabb tavon ered-
ményt hozo tennivaldja e téren. Bar a rendelkezésre
allo lehetdségeinkkel (gyodgyszeres terdpia, pszicho-
szocidlis intervencidok) egyre tobb Ongyilkossagot
tudunk megeldzni, jelen ismereteink szerint minden
szuicidalis beteget sajnos nem tudunk megmenteni.
Ugyanakkor, ha az ongyilkossagi veszélyt mutatd be-
teg a szakszerli és gondosan kivitelezett pszichiatriai
kezelés ellenére mégis ongyilkos lesz, a pszichiatria
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nem tehetd feleldssé, ahogy a kardiologia sem, ha az
akut szivinfarktuson atesett paciens a megfelel6 ellatas
ellenére meghal.

A sulyos kovetkezményekkel jard népbetegségek
(ilyen a major depresszid, illetve az dngyilkossag prob-
1émaja is) korai felismerése és kezelése mindeniitt a
vilagon prioritast élvez; ezt az Eurdpai Unid mar évek-
kel ezel6tt hivatalosan is deklaralta, és a fejlett egész-
ségiigyi ellatassal rendelkezd orszagok tobbségében
mar régdta kormanyszintli nemzeti szuicidprevencios
programok 1éteznek. A hazai dngyilkossagi helyzet to-
vabbi javuldsdhoz a pszichiatria szakmai vezet6i altal
deklaralt, europai szinvonalu ellatas anyagi hatterének
és tarsadalmi tadmogatottsaganak biztositasa elenged-
hetetlen.
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MINIMALISAN INVAZIV ELJARASOK
AZ IDEGSEBESZETI GYAKORLATBAN

Dr. Doczi Tamas

Pécsi Tudomdanyegyetem, Idegsebészeti Klinika

OSSZEFOGLALAS: Az idegsebészet a modern orvostudomdnyon beliil a fiatal szakok kizé tartozik, csak az
elmult évszazadban kezdett a sebészeti alapszakmarol levalni és onallosodni. Mint minden sebészeti specialitds-
nak, az idegsebészetnek is alapkivetelménye, hogy a lehetséges legnagyobb terdpids hatdst a legkisebb iatrogén
kdrosodds révén érje el. A mai gyakorlatban az arany standard a mikroidegsebészeti modszer, amelyet digitadlis
képalkotas dltal vezérelt intraoperativ navigdcio technikai és személyi feltételeinek megléte esetén szabad csak
alkalmazni. A korszerii neuroanesztézia és a neurointenziv hdttér elengedhetetlen. Az utobbi évtizedben az
idegsebészetben is megjelentek a minimadlis invazivitasu uj modszerek. Ezek koziil kiemelt figyelmet érdemel az
endoszkopiaval asszisztalt kulcslyuksebészet, az onallo neuroendoszkopia, a digitalis képalkotds altal vezérelt
sztereotaxias sugdrsebészet, az interstitialis izotopkezelés (brachytherapia) és az endovascularis embolizdcios
vagy érrekonstrukcios miitéti technikak. Roviden targyalasra keriil a funkcionalis idegsebészet is, amelynek
legfejlettebb modszere a mély agyi és gerincstimuldacio, illetve a minimadlisan invaziv gerincsebészet. Megjele-
nésiiket szinte kikényszeritette, hogy a modern képalkoto eljardasok madr tiinetokozds elott képesek kimutatni a
kezelést altalaban indoklo mikroelvaltozdsokat.

Kulcsszavak: idegsebészet, neuroendoszkopia, sztereotaktikus sugdrsebészet, mély agyi stimuldcio, minimadlisan
invaziv gerincsebészet

Doéczi T: MINIMALLY INVASIVE TECHNIQUES IN NEUROSURGERY

SUMMARY: Neurosurgery, an independent surgical speciality has developed relatively lately within modern
medicine. The goal of neurosurgery similarly to every surgical specialities is to achieve the most therapeutic
effectivity with the least surgical morbidity. The gold standard of today’s neurosurgery is microsurgery sup-
ported by image-guided neuronavigation. Availabilty of appropriate up-to-date neuroanesthesia and neuroin-
tensive care is mandatory. Recently, new minimally invasive techniques have been introduced due to the press-
ing claims posed by the increasing occurrence of pre- or subclinical pathologies discovered by screening images
before clinical symptoms and signs have developed. These are endoscopy assisted keyhole surgery, pure neu-
roendoscopy, image guided radiosurgery, stereotactic brachytherapy, neuro-endovascular embolisation- or re-
construction techniques. It is worth to mention functional neurosurgery, especially deep brain and spinal cord
stimulation as well as the minimally invasive spine surgery.

Keywords: neurosurgery, neuroendoscopy, stereotactic radiosurgery, deep brain stimulation, minimally inva-
sive spine surgery.

Magy Belorv Arch 2015; 68: 106—110.

Az idegsebészet a modern orvostudomanyon beliil, az szeti specialitasnak, az idegsebészetnek is alapkovetel-

urologiahoz, ortopédidhoz stb. hasonldan, a fiatal sza-
kok kozé tartozik. Csak az elmult évszazadban kezdett
a nagy alapszakmarol (sebészet) levalni és onallosod-
ni, jollehet mar az i. e. III. évezredbdl is vannak kopo-
nyasebészeti tevékenységre utald bizonyitékok. Az
idegsebészet diagnosztikai modszerei megegyeznek a
neurologidéval, és targykore azokra az idegrendszeri
megbetegedésekre terjed ki, amelyek esetében sebészi
megoldas, miitéti kezelés johet szoba. Ezért megfeleld
elnevezés a sebészi neurologia is. Mint minden sebé-
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ménye, hogy a lehetséges legnagyobb terapias hatast a
legkisebb iatrogén karosodast okozva érje el.

A klasszikus makroidegsebészet indirekt diagnosz-
tikat (pl. pneumoencefalografia, ventrikulografia, ana-
l6g angiografia) hasznalt, tehat vizualis nyelve kétdi-
menzios képsikokon alapult, a koponyan beliili tajéko-
z6das a sebész tapasztalati Giton szerzett térélményére
éptlt, és modszerei az Un. lebenyreszekceio, transgyra-
lis vagy transcerebralis feltarasok voltak. Forradalmi
valtozast az 1980-as évek kdzepétdl a mikroszkopos
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idegsebészet megjelenése hozott, amely egyiitt jart a
kozvetlen diagnosztika, azaz a komputertomografia
(CT), majd a magneses magrezonancias vizsgalat
(MRI) elterjedésével. A diagnosztika kétdimenzids
képsiku vizudlis nyelve mellett megjelent a rekonstru-
alt haromdimenzids képsikrendszer, a sebész térbeli
orientacidjdhoz mikrodimenzidk alkalmazasa valt
lehetségessé, hiszen 7-25-sz0ros nagyitast alkalmaz. Az
anatomiai mikrotopografiai jartassag nélkiilozhetetlen-
né valt. A mitéti feltarasok un. mikrosebészeti orszag-
utakon, a sulcusok, cisternak, liquorutak mentén tor-
ténnek. A mikrosebészet uttérdje, M. G. Yasargil azzal
a megallapitassal jellemezte roviden a mikroneuroki-
rurgia filozofiajat, hogy ,,nincs olyan belsé pontja a
kozponti idegrendszernek, amely a liquorutaktol két
cm-nél tdvolabb lenne.”'? Ehhez természetesen a mik-
rosebészeti eszkozrendszeren €s a kivalo illuminacid
biztositasan til az egyre nagyobb jelentdségli — ugyan-
csak a digitalis képalkotd eljarasok altal biztositott —
frame-based (célzokeret) vagy frame-less (célzokeret
nélkiili) sztereotaxids (térorientalt) navigaciora is sziik-
ség volt. Idegsebészetet ma mar csak a mikrosebészet
és a digitalis képalkotas altal vezérelt intraoperativ
navigacio technikai és személyi feltételeinek megléte
esetén szabad végezni. A korszerli neuroanesztézia és a
neurointenziv hattér elengedhetetlen.

Az alkalmazott Kiilonb6z6 minimalisan invaziv
miitéti eljarasok

Az utdbbi évtizedekben az idegsebészetben is megje-
lentek a minimalis invazivitast 4j modszerek. Ezek ko-
ziil kiemelt figyelmet érdemel az endoszkdpiaval
asszisztalt kulcslyuk- (keyhole) sebészet, az 6nallo
neuroendoszkopia, a digitalis képalkotok (CT vagy
MR) altal vezérelt sztereotaxias sugarsebészet (radio-
surgery), az interstitialis izotopkezelés (brachythera-
pia) és az endovascularis embolizacids vagy érrekonst-
rukcios technikak. Roviden targyalasra keril a funkci-
onalis idegsebészet is, amelynek legfejlettebb modsze-
re a mély agyi, illetve gerincstimulacié (deep brain
vagy spinal cord stimulation) és a minimalisan invaziv
gerincsebészet. Megjelenéstiket szinte kikényszeritet-
te, hogy a modern képalkoto eljarasok mar tiinetokozas
elott képesek kimutatni a kezelést indokld mikroelval-
tozasokat, valamint hogy biztositjak az egyes betegre
szabott diagnosztika és miitéti tervezés lehetOségét.
Nyilvanvalo elvaras, hogy a tiinetmentes beteg sebészi
kezelése minimalis invazivitassal és morbiditas nélkiil
torténjen.

Kulcslyuktechnika

Az Un. kulcslyuk- (keyhole) technika lényege a mini-
malis invazivitas és a maximalis effektivitas, azaz,
hogy anatémiai természetes csatorndkon (mint pl. cis-
terndk, sulcusok) at éri el, tarja fel a sebész a célpontot,
az operacios mikroszkop biztositotta nagyitas €s kiva-

16 megvilagitas mellett. Ezutan tumorectomiat végez,
¢és a kornyezé agyallomany érintése nélkil a tumort
beliilrdl kisebbitve kisérli meg a daganat teljes eltavo-
litasat. A 2—4 cm-es atmérdji feltaras megvalasztasat a
laesio elhelyezkedése szabja meg, és a legrévidebb utat
biztosité anatomiai csatornat kell kovetni. Ajanlott a
digitalis képalkotas altal vezérelt sztereotaxids naviga-
ci6 alkalmazasa, kiilondsen a subcorticalis teriileteken
1évé daganatok eltavolitasa esetén.’

Neuroendoszkopia

A neuroendoszkopia az idegsebészetben épp oly koran
héditott teret, mint mas sebészi specialitasokban, azon-
ban az endoszkdpos altalanos sebészet napjainkban
megfigyelhetd oOridsi térnyeréséhez képest egyeldre
kisebb jelentdségli. Ennek oka a kdzponti idegrendszer
sajatos anatomiai jellegzetessége: az idegsebészetben
nincs lehetdség az endoszkdp Utjanak biztositdsara az
utban 1évé strukturdk eltartasaval. Az idegképletek
ugyanis rendkiviil és irreverzibilis modon sériiléke-
nyek, nem regeneralodnak, és vérzéses szovodmény
esetén az azonnali makrofeltarashoz, craniotomiahoz
szlikséges idGtartam is veszélyesen hosszu lehet.

Egyelére az onalldéan alkalmazott neuroendoszko-
pianak viszonylag sziik az indikécios teriilete, viszont
egyre inkabb kizarolagos szerepet jatszik az intracrania-
lis cystak, aneurysmak, occlusiv hydrocephalusok meg-
oldasaban.* Subduralis haematomak, intraventricularis
véromlenyek, intraventricularis tumorok kezelésében
kiegészitd miitéti mdodszer lehet. Az endoszkopos ana-
tomia 6nallo entitds, az operacids mikroszkdpos di-
menzioktol alapvetden eltérd vildg, amelynek elsajati-
tasahoz még a leggyakorlottabb mikrosebésznek is ala-
pos tréningre van sziiksége. Bar a neuroendoszkopia
vizualis nyelve a technika mai szintjén egyeldre még
csak kétdimenzids, minden eddigi modszerrel szemben
modot ad arra, hogy a struktirakat eredeti helyzetiik-
ben, topografidjuk megvaltoztatasa nélkiil figyeljiik
meg.

Sugarsebészet és sugarterdapia

A sugarsebészet az agy térben jol koriilhatarolt célterii-
letének konvergencia elven alapuld egydézisu besu-
garzasa. Lars Leksell idegsebész, 1951-ben Stock-
holmban készitett eldszor gamma-sugarzo radioaktiv
kobaltizotopot felhasznalo gamma-kést." Eleinte funk-
cionalis miitétekre, a torzsducok teriiletén egy-egy jol
meghatarozott, piciny laesio l1étrehozasara (thalamoto-
mia, pallidotomia) hasznaltak. A céltérfogaton beliili
agyallomanyt az abszorbedlt sugarenergia elroncsolja.
A sugarsebészetet emellett az jellemzi, hogy a céltérfo-
gaton kiviil az izod6zis meredeken csokken, ezaltal a
beteg agyteriilettel szomszédos egészséges szovetek
nem, vagy legalabbis nem kritikus mennyiségii sugar-
energiat abszorbedlnak. A sugérsebészet tehat nem a
frakcionalt besugarzas sugarbioldgiai elvén, azaz a be-
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teg sejtek nagyobb sugarérzékenységén alapul. igy az
ép szovetek — szemben a klasszikus sugarterapiaval —
sohasem keriilnek bele a besugarzott célvolumenbe. Az
eltelt idoben a mddszer finomodott. Nem minden eset-
ben sziikséges szovetelhaldst okoz6 nagysagu sugar-
energia alkalmazasa, hanem sugérbiologiailag jol defi-
nialt szoveti hatas elérése a cél. Ilyen példaul arterio-
venosus angiomdnal a hajszélerek belhartyajanak bur-
janzasra birasa, amely azutan fibrozis révén a koros kis
ereket elzarja, és a vérzésveszElyt megsziinteti. Tehat a
sugarsebészet jol koriilhatarolt organikus elvaltozasok
kezelésére alkalmas, mig funkcionalis rendellenessé-
gekben (mozgaszavarok, neurogén fajdalom) — ha a
stimulacioval kombinalt miitét kontraindikalt — egé-
szen kivételes esetekben.

Sugarsebészeti beavatkozast nemcsak gamma-kés-
sel, hanem sztereotaktikus célzoval (microleaf colli-
mator) felszerelt linedris gyorsitoval (LINAC) is lehet
végezni. A megavoltos rontgensugarat eldallitd, tobb
célra alkalmazott linearis gyorsit6 agyi pontsugarzasra
valé adaptalasa az alacsony koltségigény és az eljaras
j6 hatasfoka miatt jelenleg a legelterjedtebb teleterapi-
as sugarsebészeti modszer. A LINAC késziilék elénye,
hogy a koponyan beliili sugarsebészeti kezelés mellett
lehetdvé teszi a test barmely teriiletének preciz frakci-
onalt sztereotaxias sugarkezelését is. A legmodernebb
sugarsebészeti berendezések, amelyekbe volumetrikus
CT is beépitésre keriilt (pl. Novalis TX), mar 0ssze-
mossak a sugdrsebészeti kezelés és a frakcionalt szte-
reotaxias sugarterapias eljarasok hatarvonalait. Az un.
cyberknife egy olyan, kisméretli gyorsitot tartalmaz,
amelyet egy robotkarra szereltek. A robotkart egy navi-
gacios rendszer vezérli, igy a célteriilet elmozdulésait a
késziilék automatikusan lekoveti, mikdzben a sugarke-
zelést végrehajtja.

Csak az alkalmazott technika szab hatart a sugarse-
bészeti uton egyetlen iilésben kezelhetd céltérfogatok
szamanak: realisan maximalisan négy céltérfogat keze-
1ését tudjuk elvégezni a daganatok szdvettani tipusa,
lokalizacigja, egymashoz és a védendo agyi strukurak-
hoz valé viszonya alapjan. A sztereotaxis pontbesu-
garzas soran a daganat térfogata korlatokat jelent, alta-
laban 30 cm®-nél kisebb volument, koriilirt, jol elhata-
rolt laesiokat lehet kezelni. Minden egyes esetben meg
kell vizsgalni, hogy a sztereotaxias pontbesugarzasnal
jobb alternativ kezelési lehet6ségek rendelkezésre all-
nak-e. Idegsebészeti indikaciot jelentenek a kozponti
idegrendszer emlitett méretli elvaltozasai, amelyek al-
talanos vagy helyi, esetleg onkologiai szempontbol
mitéti megoldasra alkalmatlanok. Ilyenek a benignus
tumorok (vestibularis vagy acusticus neurinomak/
schwannomdk, meningeoma, pinealoma, hypo-physi-
sadenoma, agyalapi chordoma), malignus elvaltozasok
(elsdsorban agyi attétek), arteriovenosus malformatio,
ritkdbban primer agydaganat (jobbara recidiva).

A sztereotaxias agyi sugarterdpia (SRT) tobb ilés-
ben alkalmazza az el6bbiekben bemutatott pontbesu-
garzast. Technikailag egyetlen kiilonbséget a céltérfo-
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gat rogzitése jelent: miutan a beteget tobb iilésen at
ugyanabba a pozicioba kell visszahelyezni, a test
(koponya) rogzitését hére lagyulé maszkokkal, testfe-
lilleti fiducialisokkal, illetve ezek ,,frameless” sztereo-
taxias ellendrzésével érjiik el. A sztereotaxids sugarke-
zelés a magas konformalitas mellett a frakcionalt besu-
garzas sugarbiologiai elvén, a beteg sejtek nagyobb
sugarérzékenységén alapul.

A térorientalt agyi sugarsebészet brachytherapias
modszerei a rovid felezési idejii és/vagy magas dozis-
ratajt izotopok ('J, ’Ir HDR afterloading technika-
val) célteriiletbe juttatasat ugyancsak minimalis invazi-
vitassal oldjak meg, és a neuroonkoldgiaban vald
alkalmazasuk egyre szélesebb korben varhato.

Endovaszkularis idegsebészet

Evtizedek 6ta folyik kiterjedt kutatomunka az agyalapi
aneurysmak ¢és arteriovenosus malformatiok kezelésé-
nek kevésbé invaziv modszere utan. A mikrosebészeti
mitétek alternativdjaként kifejlesztett endovaszkularis
technikak koziil a levalaszthatd mikroballonok, utobbi
idében pedig a levalaszthaté mikrospiralok, intracrania-
lis stentek és nem adheziv ragasztdanyagok hasznalata
terjedt el, és szamos esetben, pl. a vérzést okozo agyi
aneurysmak kezelésében lett az els6 valasztando mod-
szer. E betegség kezelésének eredményessége a jo-
vében azzal javithatd, ha a legidedlisabb terapias mo-
képesek alkalmazni.” A neuroendovaszkularis (katéte-
res) mutéti megoldasok a jovOben szignifikdnsan javit-
hatjak az ischaemias stroke kezelésének eredményes-
ségét is.

Funkcionalis idegsebészet

Az idegrendszer miikddésének kémiai vagy elektro-
mos ingerrel torténd terapias megvaltoztatasat neuro-
modulacionak, mig kizardlag elektromos ingerléssel
torténd megvaltoztatasat neurostimulacionak nevez-
ziik. Neurostimuldciot szémos, gyogyszerekkel nem
befolydsolhaté idegrendszeri betegség kezelésére
alkalmazunk a klinikai gyakorlatban. Leggyakrabban
mozgaszavarok (Parkinson-kér, tremorok, dystonidk)
¢és fajdalom szindromak, epilepszia, pszichidtriai kor-
képek (depresszid, obszessziv-kompulziv betegség,
Tourette-betegség) szerepelnek az indikaciok kozott.
Neurostimulaciés modszerekkel a kronikus fajdalom
az idegrendszer kiilonb6z6 szintjein csillapithato. Al-
kalmazhatunk neurostimulaciét a periférias idegek
tertiletén (pl. occipitalis, supraorbitalis neuralgiak, vala-
mint migrén, cluster fejfajas esetében), a gerincveld
hétulsé kételén, az agy mélyén elhelyezkedd torzsduci,
specifikus fajdalomvezetd és atkapcsold kozpontokban
(pl. thalamus, periventricularis, periaqueductalis sziir-
keallomany), valamint a motoros agykéreg teriiletén.
A kronikus fajdalom szindromak kezelésére a leg-
gyakrabban alkalmazott neurostimulaciés modalitds a
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gerincvelS-stimuldcid,® amely az USA-ban, valamint
az europai fajdalomterapidban egyarant elfogadott
modszer. Az idegrendszer mas szintjein alkalmazott
fajdalomesillapité neurostimulaciés modszerek ugyan
mar jelen vannak a klinikai gyakorlatban, és eredmé-
nyesen alkalmazhatok egyes fajdalom szindromak
kezelésére, de egyeldre még ,,off-label” indikaciot ké-
peznek.

Az 1960-as évekig a Parkinson-kor kezelésére ér-
demi gyogyszeres kezelés nem allt rendelkezésre, ezért
szamos, tobbnyire sikertelen miitéti technikat dolgoz-
tak ki. A korszerii sztereotaxias eszk6zok kifejlesztése,
a bazalis ganglionok patofizioldgiajanak pontosabb meg-
ismerése, a modern agyi képalkotas, illetve a miitéti
tervezéshez sziikséges nagy pontossagll neuronaviga-
cids szoftverek megjelenése vezetett a funkcionalis
idegsebészeti beavatkozdsok széles korli elterjedésé-
hez. Az 1960-as évektdl kezdddden a korosan tulmii-
kodd teriiletek fokalis roncsolasa, ablacioja valt elérhe-
tové. Annak ellenére, hogy az ablativ miitétekkel jelen-
tds fok, tobb évig tarto tlineti javulas érhetd el, a kdzel
10-15%-os sikertelenségi ardny ¢és a kétoldali miité-
teknél jelentkezd magas morbiditas (nyelészavar,
dysarthria, paraesthesia és ataxia) jelentésen korlatoz-
za alkalmazhatosagukat. Az ablativ miitétek kivaltasa-
ra 1987-ben Benabid a téloldali thalamotomiat ellenol-
dali mély agyi stimulacioval egészitette ki.?

A modszer hatékonysaganak és biztonsagossaga-
nak kdszonhetden a 2000-es évekre a mély agyi stimu-
lacié (angolszasz irodalomban deep brain stimulation,
DBS) mar elséként valasztando idegsebészeti eljarassa
valt (1. abra). A DBS indikécios teriilete folyamatosan
boviil, jelenleg az Europai Kozdsség teriiletén 6t indi-
kacidban torzskonyvezték: a gyogyszeresen nem meg-
feleléen kezelhetd tremor, Parkinson-kor, primer disz-
tonia, obszessziv-kompulziv betegség, és ugyancsak a
gyogyszeresen nem megfelelden kezelhetd és reszektiv
miitétre nem alkalmas fokélis epilepszia esetén.>® A
DBS igéretes, de egyelére még kisérleti stddiumban le-
v6 modszernek tinik bizonyos fejfajastipusok, a
Tourette-szindroma, a neuropatias fajdalom és a tardiv
dyskinesiak kezelésére is. Mi a mély agyi stimulacio
miikodési elve? Szemben a szivbe {iltetett pacemaker-
rel (ami egy hianyzé miikddést potol), a DBS funkcio-
nalis gatlast hoz létre, ami a betegség bizonyos tiinetei-
nek javulasat eredményezi. Attdl fiiggden, hogy hova
iltetjiik be a stimulalo elektrodat és melyik korosan
hiperaktiv kozpont mikddését gatoljuk, kiilonbozo tii-
neteket tudunk csillapitani. A korabban emlitett ablativ
(roncsolasos) mutétekkel szemben a mély agyi stimu-
lator alkalmazasa sokkal korszer(ibb, azonban jelento-
sen dragabb, de hosszu tavon koltséghatékony megol-
das. Mivel a stimulacio az idegsejteket miikodésiikben
gatolja, €s nem okoz destrukciot, a gatlas a stimulacio
kikapcsolasaval barmikor felfliggeszthetd (azaz rever-
zibilis), mikdzben a tiinetek sulyossagatol fiiggden a
stimulécios fesziiltség, igy a gatlas mértéke, adaptalha-
t6. A kétoldali stimulacié biztonsagosabb a kétoldali

1. abra. Mély agyi stimulator

roncsolasnal, és a legtobb mellékhatas a stimulacios
paraméterek beallitasaval megsziintethetd.

Minimalisan invaziv gerincsebészet

Az elmult évtizedben a gerincsebészet teriiletén para-
digmavaltas kovetkezett be. A minimdlisan invaziv
technikak egyre nagyobb teret hoditanak, és szerepiik
egyre kevésbé kérddjelezhetd meg. A hazai irodalom is
bizonyitotta a minimalisan invaziv technika elényeit a
hagyomanyos eljarasokhoz képest: joval kisebb vér-
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vesztés, a gerincizomzat integritdsinak megorzése, ro-
videbb korhazi tartdzkodas, korai mobilizacio, kisebb
fajdalomszint és gennyedési kockazat.! Szamos korfo-
lyamat, pl. lumbalis csigolya instabilitds, spondylolis-
thesis, lumbalis gerinc trauma stb. miitéti kezelése so-
ran a kisméretli feltarasbol a dekompresszid és/vagy
repozicié mellett az instrumentalt rogzités mar per-
cutan modszerrel, minimalis invazivitassal elvégezhe-
t6, és a beteg akar a miitét utani este mobilizalhato.'
Az instrumentalt minimalisan invaziv gerincsebészeti
technika jelentds elényoket igér a hagyomanyos felta-
rassal végzett osteosynthesissel szemben.’

Osszefoglalé megjegyzések

Napjaink idegsebészeti specializacidja-szubspecializa-
cidja valasz az egyre gyorsabban fejlodo (ij modszerek
megjelenésére. A kozponti idegrendszer koéros miiko-
désével kapcsolatos ismeretanyag exponencialisan no-
vekszik, amellyel a klasszikus szakorvosi rendszer
csak folyamatos szubspecializacidval tud Iépést tarta-
ni. Ez a klinikai kompetencidhoz nélkiilozhetetlen
szubspecializacios folyamat viszont egyre jobban szét-
toredezi a hagyomanyos szakorvosi jogositvanyokat.
Az 1980-as évek végéig a klasszikus szakorvosképzo
modell még képes volt széles teriileten képzett idegse-
bészeket kibocsatani, ma mar nem. Egyre novekvd
igény van Ujabb szakemberek képzésére, mint példaul
neuroszonologus, vaszkularis neuroldégus, neuroonko-
logus, neurotraumatologus, sugarsebész, fajdalomtera-
peuta, endovaszkuléris idegsebész neurointervencios
jartassaggal stb. Napjainkban a klinikai idegtudoma-
nyok ¢és a szakterlilet fragmentalodasanak utolsé fazi-
sdhoz érkeztiink el. Félo, hogy az altalanos idegse-
bészre jellemz6 lesz az angol kozmondas: ,,Jack of all
trades and master of none”! A megoldas a centraliza-
cio, olyan klinikai idegtudomanyi centrumok 1étreho-
zéasa, amelyekben a szubspecialistak haldzata kdzosen
képes lefedni az idegrendszeri betegségek teljes spekt-
rumat, és biztositani a klasszikus idegsebészeti szaktu-
dast.
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MINIMALISAN INVAZIV TOREKVESEK A DEGENERATIV
IZULETI BETEGSEGEK SEBESZI KEZELESEBEN

Dr. Hangody LaszI6™?, Dr. Hangody LdszIé Rudolf®”

(1) Uzsoki utcai Korhaz, Ortopéd-Traumatologiai Osztaly, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem Traumatologiai Tanszék, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A terhel felszini térd-, illetve bokaiziileti porcdefektusok kezelése kizponti szerepet tolt
be a mozgdsszervi sebészetben. Ma mdr sokféle porcfelszinképzd eljards létezik, de egyik sem jelent hosszu tavii
megolddst az osteochondralis defektusok kezelését illetéen. Az elmult két évtizedben szamos uj technika ldtott
napvildagot, amelyek hyalin- vagy hyalin jellegii porcot eredményeznek az iziileti defektus teriiletén. A legtobb
ilyen technika komoly alapkutatdsi hattérrel rendelkezik, mégis, széles korii alkalmazdst csak az autolog chond-
rocyta implantdcio és az osteochondralis autograft atiiltetés (mozaikplasztika) nyert eddig. A tobb mint két év-
tizedes tapasztalat alapjan e két modszer alkalmazdasa esetén szamithatunk az atiiltetett hyalinporc tartos til-
élésere, és ezaltal megfelelo klinikai eredményre. Specidlis javallat esetén a biodegradabilis anyagoknak és a
[friss osteochondralis allograft dtiiltetésnek van fontos szerepe. Degenerativ iziileti porcdefektusok esetén a szé-
les korben alkalmazott mikrofraktiira a legnépszeriibb.

Kulesszavak: porcfelszinképzés, chondrocyta-implantdcio, mozaikplasztika, biodegradabilis scaffold,
friss osteochondralis allograft

Hangody L, Hangody LR: MINIMAL INVASIVE TECHNIQUES FOR DEGENERATIVE ARTICULAR
DEFECTS

SUMMARY: Treatment of full-thickness cartilage defects of weight bearing articular surfaces of the knee and
ankle remains central to clinical orthopaedics. Numerous surgical resurfacing treatment options are available
to treat these defects but none of them represent a long-term solution. In the past 2 decades, several authors
have developed new techniques aiming to provide hyaline or hyaline-like cartilage in the articular defect. Most
of these techniques are supported by experimental data, but only autologous chondrocyte implantation and
autologous osteochondral transplantation have been used in extensive clinical practice. More than two decades
clinical experiences with autogenous osteochondral grafting and autologous chondrocyte transplantation have
represent consistent survival of the transplanted hyaline cartilage and reliable clinical outcome. Cartilage
repair performed by biodegradable devices and transplantation of fresh osteochondral allografts have also spe-
cial role to provide therapeutical option for special indications. Microfracture is a popular and widely used pro-
cedure for degenerative cases.

Keywords: cartilage repair, autologous chondrocyte implantation, mosaicplasty, biodegradable scaffolds,
fresh osteochondral allografis

Magy Belorv Arch 2015; 68: 111-116.

Az utdbbi évtizedekben az ortopéd sebészet egyik leg-
gyakrabban alkalmazott beavatkozasai koz¢ a térd és a
csipd endoprotetikai megoldasai keriiltek. A kétségte-
leniil kivalo klinikai eredmények mellett szaporodnak
a beavatkozasokat kovetd késdi szovodmények. Ezek
elkertilése érdekében egyre inkabb teret hodit a biolo-
giai szemlélet, aminek kialakuldsaban, fejlesztésében
az idékdzben rutineljarassa valt artroszkopos sebészet
dontd szerepet jatszott. A porcbetegségek mar korai
stadiumban felismerhetdvé és befolyasolhatdva valtak,

és fejlodtek azok az eljarasok is, amelyek porcbetegsé-
gek mechanikai okait sziintethetik meg.

A kisméretl iziileti defektusok gyakran semmiféle
funkciondlis zavart nem okoznak. Mindazonaltal az
iziileti porc — a sajat vérellatas hidnya miatt — nem ren-
delkezik regeneracidos képességgel, és ha egyszer
elpusztul, tobbé meg nem gydgyul, mivel hidnyoznak
a gyogyulasi folyamathoz sziikséges sejtes mediato-
rok.”> Ezen tilmenden, egy panaszt nem okozo6 laesio
egy fiatal és aktiv betegben kezelés nélkiil az id6 elo-
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rehaladtaval nagy valoszinliséggel progredial és to-
vabb nd, és ekkor mar jelentds funkcionalis zavart
okozhat: kronikus fajdalmat, duzzanatot, a mozgaster-
jedelem csokkenését, és ez a folyamat végiil korai arth-
rosisba torkollhat.* >

A porcfelszinképzés nélkillozhetetlen szerepet tolt
be az ilyen tipusu karosodéasok kezelésében, és preven-
cios szemléletet jelenit meg a terapids nihilizmus és a
protézisbeiiltetés kozott. A kiilonféle porcfelszinképzo
technikak célja a kozel normalis iziileti funkcio hosszu
tava, fajdalommentes visszaallitdsa igy, hogy a rege-
neracio6 soran az iziileti porchoz hasonl6 strukturaju és
teherbirast szdvet j6jjon létre.® A terdpia sordn nem-
csak a porcdefektus kezelése, hanem a biomechanikai
okok — ugymint szalagsériilések, femorotibialis ten-
gelyeltérések, meniscusok sériilései, az extensorme-
chanizmus zavarai stb. — feltarasa és megoldasa is fel-
adat.*

Csontvel6t stimulalé porcfelszinképzé eljarasok

A szervezet spontan regeneracids hajlamat kihasznalo
porcfelszinképzé eljarasok koziil a Pridie-féle felfuras,
illetve az un. abrazios arthroplastica ma mar elavult
technikanak szamit. Napjainkban az ortopéd sebészek
a reparativ rostos porcfelszin kialakitasahoz elsGsorban
mikrofrakturat alkalmaznak.

A mikrofraktira — a szervezet sajat regeneracios
képességét felhasznalva — rostos porcot eredményez az
iziileti defektus teriiletén.*® A technika ma a leggyako-
ribb porcfelszinképz6 modszer az Amerikai Egyesiilt
Allamokban, ahol tobb mint 25000 ilyen mitétet
végeznek évente.”® Az iziileti tiikrozéssel elvégezhetd
procedura soran kiilonb6z6 szogben gorbitett, ar tipusu
eszkozoket hasznalnak, amelyek lehetévé teszik, hogy
artroszkopos uton az iziilet szinte barmely felszinét ke-

1. abra. Mikrofraktura artroszkopos mitéti képe
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zelni lehessen. A mikrofraktira vonzo lehetdség az izii-
leti porckarosodasok kezelésében, mert olyan eljaras,
ami technikailag egyszer(i, eszk6zok vonatkozasaban
igénytelen, nem koltséges €s minimalis morbiditassal
jar. A legjobb eredménnyel azokban a fiatal betegekben
végezhetd, akiknek kisebb méretii, akut porcdefektu-
suk van, azonban mérlegelendd az a tény, hogy az elja-
ras utan képzddd rostos porc miatt gyengébb klinikai
eredményekre szamithatunk az id6 milasaval, mint va-
lodi hyalinporc képzése, illetve atiiltetése esetén (1.
abra).

Hyalin jellegii porcot eredményezo
porcfelszinképzoé eljarasok

A hyalin- vagy iivegporcot eredményezd porcfelszin-
képzd eljarasokkal kapcsolatosan az elmult két évti-
zedben szamos kisérletes és klinikai tapasztalat gytilt
Ossze. E technikédkkal kapcsolatos ismeretek a moz-
gasszervi sebészet egyik legfrekventaltabb és legdina-
mikusabban fejlédé részét jelentik még ma is.

Autolog chondrocyta implantdcio (ACI)

Az ACI bevezetését a klinikai gyakorlatba a laborato-
riumi szovettenyésztés és a sejtterapia egyiittes alkal-
mazasa tette lehet6vé, ami a karosodott porc (bizonyos
foku) regeneraciojat eredményezte. Az eljaras 1992-es
bevezetése tovabb bdvitette a porcsériilések kezelési
lehetéségeit.® *** Az ACI elénye mas porcfelszinkép-
z0 technikékkal szemben, hogy sajat sejtekbdl tenyész-
tett szovet beiiltetése torténik, csekély a donor teriileti
morbiditds esélye, és a technika elvileg barmekkora
kiterjedésti defektusra alkalmazhat6.’> A kétlépcsds
ACI soran elsd 1épcsdben kis mennyiségli porcszovetet
nyernek a betegbdl egy artroszkopos beavatkozas
soran, majd, 4—6 hét mulva, masodik 1épcsében a labo-
ratoriumi  koriilmények kozott, ex vivo szaporitott
chondrocytatenyészet beiiltetésére keriil sor.® > 3*

Az elsé generdcios ACI, bar komplex technika,
magaban hordozza a folyékony chondrocyta-szuszpen-
716 hasznalatdnak hatuliitdit. Tovabbi hatrany, hogy a
porcsejtszuszpenzid megfeleld helyre juttatasahoz,
illetve ott tartasahoz egy periosteumdarab kimetszése
is sziikséges, amit igen preciz, gyakorlatilag vizhatlan
varratokkal kell a defektus folé rogziteni, megakada-
lyozva ezzel a chondrocytak kifolyasat. Az eljarashoz
nyitott mitét sziikséges, ami az iziileti mozgasterjede-
lem besziikiilésének és az arthrofibrosisnak a megno-
vekedett kockazataval jar.*>?’

Ennél nagyobb probléma az, hogy az allatkisérle-
tekben tapasztalt j0 mindségli regeneratum a klinikai
gyakorlatban sok esetben nem alakult ki. Az esetek
jelentds részében, bar Osszefliggd €s Osszetételében
hyalin jellegli porcréteg keletkezett, de annak mecha-
nikai jellemzdi elmaradtak az iivegporcétol. A magas
gluk6zaminoglikan-tartalom mellett a kollagén-0ssze-
tétel is a hyalinporcra volt jellemz6 (magas II. tipust és
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alacsony IX-X. tipusu kollagén tartalom), de a regene-
ratumban a rostszervez6dés nem mutatta a kivalo eré-
elnyel6 tulajdonsagot biztositd arkadikus alakzatot, il-
letve az egyenletes haromdimenzids elrendezddést. Ez
abban is megnyilvanult, hogy a regenerdtum puha volt,
és elaszticitdsa is elmaradt a normal tivegporcétol. Ezen
problémak kikiiszobolése végett tovabbfejlesztették a
technikat, l1étrehozva ezzel a masodik generacios ACI-t.

A chondrocyta-implantacié tovabbfejlesztésében eld-
relépést jelentett a biodegradabilis polimerek altal
nyujtott lehetdség, amivel a laboratériumban tenyész-
tett chondrocytak egy ideiglenes, haromdimenzids vaz-
szerkezetet kapnak (MACI: matrix associated autolog
chondrocyte implantation), és igy Kerlilnek beiiltetésre
a befogadd helyre (2. dbra). Ezzel a fejlesztéssel az
ACI alkalmazasa egyszerlibbé valt, és a sziikséges
mutéti 1do is lerdvidiilt, és a beiiltetést mar artroszko-
pos uton is el lehet végezni.> * ¢ A graftok kozvetleniil
rogzithetdk a defektus teriiletére, ezzel elkeriilhetd a
kornyez6 porce terhelése varratokkal, illetve a perioste-
umlebeny hasznalata. A beiiltetés artroszkopos kivite-
lezése miatt kevesebb szovodmény fordul eld, és nem-
csak a mitéti id6, hanem — a nyitott mtitéthez képest —
a betegek felépiilése is lerdvidiil. 2

Kezdetben tobbféle biodegradabilis anyaggal is tor-
téntek probalkozasok, de a kollagén és a hyaluronan
alapt vazszerkezetek valtak be leginkabb a klinikai
gyakorlatban.

2. dbra. Autoldg chondrocytdkkal bevont szivacs allomanyu
biodegradabilis scaffold rogzitése varratokkal a befogadé helyre
(MACI)

Mozaikplasztika

A mozaikplasztika az osteochondralis autograft atiilte-
tés elméleti lehetdségeit a klinikai gyakorlat szamara is
hasznalhatéva tette. A mitéti technika kisméretii, 1-4
cm?’ kiterjedésti, fokalis porcdefektusok kezelésére ki-
fejlesztett eljaras, amit Hangody LaszI6 és munkatarsai
1992-ben vezetettek be a klinikai gyakorlatba. Az elja-
ras soran a sebész cilindrikus, ép hyalinporccal bori-

tott, csontos bazissal rendelkezé autograftokat vesz ki
a beteg femur condylusanak periférias, nem tehervise-
16 részérdl, és ezeket az oltvanyokat tilteti be mozaik-
szertien a karosodott, elozetesen kitakaritott tehervise-
16 felszinre." * ' '” A miitét miniarthrotomiabol és art-
roszkoposan is elvégezhetd."” Lényeges, hogy a hya-
linporccal boritott oltvanyok a csontos bazissal keriil-
jenek atiiltetésre, mert a csont képes a befogado kor-
nyezet csontjadhoz hozzagyogyulni, mig a porc dnma-
gaban csak igen limitalt mértékben képes kotddni a kor-
nyezd porcos struktirakhoz. A mozaikplasztika soran
egy Ulésben torténik az oltvanyok kivétele és beiilteté-
se, ezzel életképes osteochondralis egységek azonnali,
megbizhato étiiltetése valdsul meg.>> Ugy tiinik, hogy
a miniarthrotomia utjan vagy artroszképosan elvégzett
osteochondralis autograftatiiltetés — amellett, hogy ke-
vesebb intraoperativ és posztoperativ stresszt okoz a
betegnek — az egyetlen olyan porcfelszinképzo eljaras,
ami egy Iépésben képes egy fokalis osteochondralis
defektust helyreéllitani, mind a defektus alakjat, mind
a mélységét illetden.” A mozaikplasztika jelen pilla-
natban az egyetlen porcfelszinképzd technika, ami
gyorsan terhelhetd, a tokéletes hyalinporc mechanikai
jellemzodivel rendelkezd, nagyrészt iivegporcbodl allo
kompozit porcot eredményez.'®

Osteochondralis allograft atiiltetés

Az osteochondralis allograftok atiiltetésének alapkon-
cepcidja az, hogy olyan érett, csontos alappal rendel-
kez6 hyalinporcot iiltetliink at, ami — metabolikus akti-
vitasat és kollagénmatrixat megtartva — a hipotermikus
tarolast taléli.

A nemzetk6zi irodalomban az elmult évtizedben
megjelent hosszu tavi utankovetésekbdl az deriil ki,
hogy hosszabb tavon is sikeres osteochondralis allo-
graft atiiltetés friss, hipotermikus koriilmények kozott
tarolt oltvanyok beiiltetésével elérhetd. Korabban vol-
tak probalkozasok friss, fagyasztott, illetve fagyasztott
és konzervalt (, cryopreserved”) osteochondralis al-
lograftok atiiltetésével, azonban a szerény hossza tdva
mitéti eredmények miatt ezek a graftok ma mar nem
ajanlottak human porcfelszinképzésre.

A friss (tehat a donorbdl torténd kivételtdl szamitva
7—-10 napnal nem régebbi) osteochondralis oltvanyok a
stabil csontos alapnak és a felszinen tulélé hyalinporc-
nak koszonhetéen akar 25 évig is képesek tulélni és
funkcionalni.'> A friss allograftok nagyaranyu él18
chondrocytat tartalmaznak, amelyek képesek fenntar-
tani az extracellularis matrix mechanikai tulajdonsaga-
it, sok évvel a beiiltetés utan is.'" '* Az osteochondralis
allograftok alkalmazasi teriilete els6sorban a térdizii-
let, de sikerrel alkalmazzak ezeket a bokaiziiletben,'*
és kevesebb indikéacidval ugyan, de a csip8-> és a val-
liziiletben’ is.

A friss osteochondralis allograft atiiltetés klasszi-
kus indikacidja fiatal betegek nagy kiterjedésii és mély
osteochondralis defektusainak mitéti ellatasa. A fel-
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szin nagysaganak vonatkozasaban megoszlanak az iro-
dalmi ajanlasok. Altaldban 6-8 cm? defektus kiterjedés
felett mindenképpen ajanlhaté az eljaras, de tobb szer-
z6 mar 2-4 cm? felett is indikalhatonak tarja a homo-
l6g transzplantaciot. Az allograftbeliiltetés életkori al-
kalmazhatosagat illetden is megoszlanak a vélemé-
nyek, kordbban tobb szerzd a 4045 éves életkort ajan-
lotta fels6 korhatarnak, de ez az utobbi évtizedben fel-
jebb tolodott, és nemrégiben 60 éves kor utani sikeres
beiiltetésekrdl is szamoltak mar be.*

A modszer altalaban nyitott mitétet igényel, tech-
nikai szempontbol a nehezebb miitétek kdzé tartozik. A
vilagon csupan néhany észak-amerikai centrumban
van eddig érdemi tapasztalat e technikat illetéen. Ma-
gyarorszagon az Uzsoki utcai Korhazban, illetve Gyor-
ben tortént néhany ilyen transzplantacid térd-, illetve
bokaiziiletben.

Biodegradabilis scaffoldok

Az autoldég osteochondralis mozaikplasztika donorte-
riileteibdl torténd bevérzések kikiiszobolésére magyar
szerzOk szamos allatkisérletben vizsgaltak a kiillonb6zo
biodegradabilis anyagokkal valo kitoltés klinikai alkal-
mazhatosagat.> * ' A kisérletek soran olyan lebomld
vazszerkezeket kerestek, amelyek csokkentik a donor-
csatornakbol szarmazd extrém vérzés lehetoségét,
ugyanakkor viszont vazként szolgalnak a rostos porcos
adoteriileti regeneraciohoz. Ezzel egyidejlileg vetddott
fel a biodegradabilis anyagok vazként torténd haszna-
lata a porcsejtbetiltetés tdmogatasara. Késobb megno-
vekedett az érdeklddés a kiilonbozd biodegradabilis
anyagok irant autoldég chondrocytakkal valéo kombina-
las nélkiil is.

Ennek az 0j terapids megkozelitésnek a Iényege a
kovetkez6: bizonyos biodegradabilis scaffoldok olyan
tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek a beiiltetésiik
helyén ,,in situ” porcregeneraciot valtanak ki. Ezek az
anyagok ugyanis tamogathatjdk a csontveld felndtt
tipusit Ossejtjei altal torténd regeneratumképzddést
scaffold jellegiik révén. Olyan potencialjuk van felépi-
tésiikbdl kovetkezden, amivel képesek tdmogatni a
szervezet sajat gyogyulasi folyamatait, aminek az ered-
ménye chondralis, illetve osteochondralis regeneracio
lesz.'>2! Mind sebészi, mind kereskedelmi igényeket
figyelembe véve az volna az idedlis, ha ezek a graftok
polcrol levehetd (off-the-shelf) termékek lennének. Az,
hogy sikeriiljon eléallitani egy olyan sejtmentes bio-
degradabilis scaffoldot, ami elég ,,0kos” ahhoz, hogy
tamogassa a gazdaszervezetet abban, hogy az az izii-
letben egy megfeleld felépités, tartds tamasztoszoveti
regeneratumot hozzon létre, valoban egy 1j, igen von-
70 kutatasi irdnynak tinik (3. dbra).

A legtobb ma elérhetd biodegradabilis scaffold mo-
nofazisos, tehat egyféle anyagbol, homogén modon
épiil fel. Ugyanakkor léteznek mar bifdzisos termékek
is, amelyek dupla rétegii felépitésiiknél fogva alkalma-
sak a teljes osteochondralis regeneraciot eldsegiteni. A
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3. abra. Egyfazisd, sejtmentes biodegradabilis scaffold
(PolyActive-B® implantatum) makroszképos képe

bifazisos scaffoldok képesek a komplett osteochondra-
lis egységet reprodukalni, tehat csontot a csontos rész-
nek, illetve porcot a porcos résznek megfelelden. Egy
ezt eldidézd struktira megalkotdsa komoly kihivast
jelent(ett), hiszen az érintett kétféle szovet gydgyulasi
kapacitasa alapvet6en kiilonbdz6.2° A bifazisos scaffol-
dok kiilonb6z6 fazisai kiilonb6z6 biologiai tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek, ezaltal képesek iranyitani a két-

Fontos hangsulyozni, hogy a biodegradabilis vaz-
szerkezetek nyoman létrejov0 regenerdtum optimalis
esetben is csak egy olyan rostos porc, aminek a legjobb
esetben lehetnek bizonyos paraméterei hasonldak az
iivegporcéhoz (pl. magasabb II. tipusu kollagéntarta-
lom), de bizonyosan értéktelenebb csuszofelszin, mint
a valodi hyalinporc. Ennek megfeleléen egy ilyen
regeneratum csak kicsi defektusok kezelésére lehet jo.
Ezt az irodalom az egy négyzetcentiméternyi katego-
ridban hatarozza meg. Tovabbi aggaly, hogy minden
biodegradabilis vazszerkezet savas hidrolizissel bom-
lik le, ami sz6védmény (,,graft failure) esetén a defek-
tus expanziojat eredményezheti.

Osszefoglalé megjegyzések

Osszefoglalasként fontos kiemelni, hogy a fentiekben
emlitett modern porcfelszinképz6 eljarasok egyike sem
szamit univerzalis megoldasnak a porcdefektusok
kezelésében. A sikeres terapia titka, hogy a kivalté ok,
a biomechanikai probléma is megoldasra keriiljon a
porcfelszinképzéssel egyidejiileg (stabilizaldo mutétek,
tengelykorrekcio stb.). A valasztando eljarast illetéen
pedig a defektus nagysaga, mélysége, tipusa, a beteg
életkora, életvitele, a rehabilitacid hossza mellett a
sebészi tapasztalat és a koltségvonzatok a leggyakrab-
ban figyelembe vett szempontok. Bar még ma sincs
minden kompromisszum nélkiili, mindenre alkalmas
porcfelszinképzd technika, de az idében elvégzett, jol
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megvalasztott biologiai felszinképzés hatékony eszkoz
a jelentds idegen anyag beiiltetését megkivano, és ké-
s01 szovédményekkel is terhelt endoprotetikai megol-
dasok szamanak csokkentéséhez.
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INFEKCIOS FOLYAMATOK ES ANTIBIOTIKUM-TERAPIA

Dr. Ludwig Endre

Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz, Budapest
Semmelweis Egyetem, Infektologiai Tanszéki Csoport, Budapest

OSSZEFOGLALAS: 4 sulyos infekcios megbetegedések szama varhatéan né, és a helyzetet sulyosbitia a bak-
teridlis rezisztencia dramai emelkedése, valamint a hatékony antibiotikumok csokkend aranya. A sulyos szep-
szishen vagy szeptikus shockban lévé beteg komplex ellatisdra van sziikség a gyogyulds valosziniiségének
noveléséhez: azonnal elkezdett siirgosségi elldatds és adekvdt antibiotikum-kezelés, az infekcio forrasanak elimi-
ndldsa és idében torténd intenziv osztilyos elhelyezés. A jovoben az uj antibiotikumok alkalmazdsa mellett na-
gyobb sulyt kell helyezni az infekciokontrollra, a prevenciora. Magyarorszdagon is megbizhato adatok kellenek
a hazai epidemiologiai helyzet redlis megitéléséhez, de megallapithato, hogy a bakteridalis rezisztencia emelke-
dése csokkend antibiotikum-felhaszndaldas mellett alakult ki, és igen kevés a mikrobiologiailag aldtamasztott in-
fekcios diagnozis. Jobb infrastruktura és elegendd szamu felkésziilt személyzet kell a betegek megfelelo ella-
tasahoz, és biztositani kell, hogy a hatékony elldtas késése ne rontsa a betegek gyogyuldsi esélyet.

Kulesszavak: sulyos infekcio, bakteridlis rezisztencia, antibiotikum-fogyasztds, mikrobiologiai diagnaozis,
adekvat ellatas

Ludwig E: INFECTIOUS DISEASES AND ANTIBIOTIC THERAPY

SUMMARY: The relative number of severe infectious diseases will probably increase in the future and the sit-
uation is aggravated by the dramatic increase of bacterial resistance and the decreasing number of effective
antibiotics. To increase the probability of the patient’s survival in severe sepsis or septic shock, a complex inter-
vention bundle is required: immediate introduction of adequate antibiotic therapy together with the supportive
care, eradication of the focus of infection and timely admittance of the patient into an intensive care unit. In
the future, a much greater emphasis should be placed on infection control and prevention as well. In Hungary,
we need correct data for a real picture on the epidemiological situation, but one can conclude that the increase
of bacterial resistance rate has developed despite the decreasing antibiotic consumption and the rate of micro-
biologically confirmed infectious disease diagnosis is very low. We also need a better infrastructure and a suf-
ficient number of trained staff for the proper treatment of patients and must ensure that the delay of adequate
treatment does not decrease the patient’s chances for survival.

Keywords: severe infection, bacterial resistance, antibiotic consumption, microbiological diagnosis,
adequate management

Magy Belorv Arch 2015, 68: 117—120.

Nemzetkozi trendek a sulyos infekciok miatt stlyos szepszis, szeptikus

shock stadiumaba keriilt betegek haldlozasat nem lehet

Az antibiotikumok megjelenésétol az 1990-es évekig
eltelt peridodust a gyors és egyre hatékonyabb antibioti-
kum-fejlesztés, a rezisztens baktériumok viszonylag
alacsony aranya és az infekcidé szempontjabol kony-
nyebben kezelhetd, immunkompetens betegpopulacio
jellemezte. A 90-es évektdl alapvetd és jelentds valto-
zas észlelhetd: visszaesett az antibiotikum-fejlesztés,
épp egy olyan peridodusban, amelyben ugrasszertien n
a multirezisztens korokozok aranya és a népességen
beliil egyre nagyobb a kevésbé hatékonyan kezelhetd,
csokkent immunitasu betegek szama. Ezzel egyiitt, a
szepszis l1ényegének felismerésével realizalodott, hogy

20-40% alé csokkenteni, a hatékony antibiotikum-tera-
pia és a megfeleld intenziv ellatas ellenére sem.

A fenti torténések az infekciok ellatdsanak szamos
teriiletén inditottak el jelentds fejlodést. Ezek koziil a
fontosabbak: az antibiotikumok farmakodinamids ha-
tasanak megismerése (pk/pd), a mikrobiologiai diag-
nosztika robbanasszerti fejlédése, a szepszis epidemio-
lozést befolyasold tényezOk megismerése, a kiillonbdzo
korképek diagnosztikdjanak, kezelésének optimaliza-
lasa (ajanlasok, utmutatok kidolgozasa), a rezisztens
torzsek terjedésének megakadalyozasa, csokkentése az
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infekciokontroll, antibiotikum-politika eszkozeinek
fejlesztésével. A fenti kérdésekkel intenziven foglalko-
20 orszagokban (pl. Egyesiilt Allamok, Nyugat-
Europa) mindezek kovetkeztében jelentdsen javult a
stlyos infekciok kezelésének hatdsossaga, az antibioti-
kum-alkalmazas mindsége, és csdkkent a rezisztens
koérokozok terjedésének mértéke.

A hazai helyzet eurdpai 6sszehasonlitasban

A szepszisek regisztralt szama vilagszerte n6, amiben
egyarant szerepet jatszhat a csokkent immunitasu bete-
gek aranyanak novekedése, a szepszis jobb megértése
és a kodolasi szokasok megvaltozasa.® Ezt mutatjdk a
hazai adatok is. Az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar adatbazisanak felhasznalasaval készitett fel-
mérésbdl° kideriil, hogy 2006 és 2011 kdzott a szep-
szisként kodolt esetek szama szignifikdnsan megemel-
kedett, a 70 év feletti korosztalyban tobb mint 30%-
kal. Ehhez a gyakorisdghoz jelent6s letalitas csatlako-
zik: 50-59 éveseknél 15-20%, 60-69 éveseknél 20—
25%, 7079 éveseknél 25-30% és a 80 év feletti kor-
csoportban 35-40%. Természetesen a szepszis epide-
miologidjanak tanulmanyozasahoz hozzatartozik a
koérokozo-spektrum elemzése is, azonban erre vonat-
kozdan a hazai adatbazis semmiféle hasznalhat6 infor-
macidt nem tartalmaz. Az emlitett felmérésben specifi-
kusan a sulyos pneumococcusinfekciok, igy pneumo-
nidk, meningitisek és szepszisek gyakorisagat kivantuk
elemezni, amely azonban lehetetlennek bizonyult az
igen kis szdmu diagnosztizalt (kodolt) pneumococcus-
infekcié miatt. Csak néhany szamadatot kiragadva:
2011-ben a teljes népességben regisztralt (kodolt) szep-
szisek szama 14 146 volt, ebbdl 33-ban volt pneumo-
coccus a korokozo és pneumococcusszepszisben két
beteg halt meg. Ez az adatsor nyilvan még a nem szak-
orvosok szamara is elfogadhatatlan szakmai képtelen-
ség, ugyanakkor az infekcios korképek diagnosztikja,
kezelése iranti érdeklédés hianyanak bizonyitéka.

A hazai helyzet ellentmondéasossagat és probléma-
jat jol mutatja az antibiotikum-fogyasztas és a rezisz-
tencia alakuldsdnak Osszefiiggése. Altalanossagban
elfogadhato, bar vannak kivételek, hogy egy orszag-
ban, foldrajzi egységben az antibiotikumok elleni bak-
terialis rezisztencia és az elfogyasztott antibiotikum
mennyisége parhuzamosan fut. Az Osszehasonlitas
alapja altalaban a teriileti antibiotikum-fogyasztas,
amely a teljes antibiotikum-fogyasztas mintegy 80%-at
adja. Europai vonatkozasban ez jol lathatd Osszeflig-
gés®: az északi orszagokban (skandindv orszagok,
Dania, Hollandia, Egyesiilt Kiralysag) az alacsony
rezisztencia alacsony antibiotikum-fogyasztassal paro-
sul, mig a déli orszagokban (és Franciaorszagban) a
magas rezisztencia Osszefliggésbe hozhat6 a magas
antibiotikum-fogyasztassal.

Ezzel szemben Magyarorszagon egészen kiilonos
helyzet allt €l8.> A 2000-es évek koriil (1. tdblazat) a
kozepesen magas antibiotikum-fogyasztasi (gyogy-
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1. tablazat. Az antibiotikum-fogyasztds alakuldsa
Magyarorszdgon a jardbeteg-ellatasban 1998 és 2013 kozott

Ev Antibiotikum-fogyasztas
DDD/1000 lakos/nap

1998 18,3
1999 23,5
2002 17,1
2005 19,5
2008 15,2
2010 15,9
2011 14,7
2012 13,6
2013 13,8

szertari forgalom) orszagok kozé tartoztunk 20 koriili
DDD/1000 lakos/nap egységgel (standardizalt egység,
amely a WHO altal meghatarozott atlag napi antibioti-
kum-doézis 1000 lakosra és egy napra vetitve). 2013-ra
Magyarorszagon a teriileti antibiotikum-fogyasztas
13,8 DDD-re csokkent, amely azt jelenti, hogy az
Eurépai Unidban csak Litvaniaban, Svédorszagban és
Esztorszégban alkalmaznak kevesebb antibiotikumot,
mint nalunk (2. tablazat). Ugyanakkor a meghatarozo-

2. tablazat. Az adatot szolgaltato 31 eurdpai orszag kozil
néhany antibiotikum-fogyasztasa a jarobeteg-elldtasban

2013-ban
Orszag DDD/1000 lakos/nap
Gorogorszag (legmagasabb) 32,0
Franciaorszag 30,1
Olaszorszdg 28,6
Szlovakia 23,6
Csehorszdg 19,0
Ausztria 16,3
Magyarorszag 13,8
Litvdnia 13,5
Svédorszag 13,0
Esztorszag (legalacsonyabb) 11,7

an fontos baktériumok rezisztencidja a 2000-es évek
elejétdl mostandig dramain megemelkedett itthon.®
Példaul az invaziv E. coli amoxycillin/klavulansav, il-
letve ciprofloxacin rezisztencidja 2005 és 2010 kozott
15%-ro6l 30%, illetve 20%-r61 30% koriili értékre emel-
kedett, az Acinetobacter baumannii imipenemrezisz-
tenciaja 2%-ro6l 60% folé ugrott (3. tablazat). Tehat
annak ellenére, hogy az antibiotikum-fogyasztas 15 év
alatt mintegy 35%-kal csokkent, a bakteridlis rezisz-
tencia sokszorosara nott.
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a) Escherichia coli

3. tabldzat. Az Escherichia coli (a), a Klebsiella pneumoniae (b),
a Pseudomonas aeruginosa (c) és az Acinetobacter baumannii (d) rezisztencidjanak
alakuldsa (%-ban) 2005-ben és 2013-ban (invaziv mintabdl izolalt torzsek)

amoxi-klav  ceftriaxon  ciprofloxacin  gentamicin
2005 14,3 3,2 213 7,6
2013 30,8 19,2 30,3 12,2
b) Klebsiella pneumoniae

amoxi-klav  imipenem  ceftriaxon  ciprofloxacin  gentamicin
2005 22,5 0,3 273 21,1 23,0
2013 41,9 1,3 35,8 37,4 29,4
¢) Pseudomonas aeruginosa

pip/tazo imipenem  ceftazidim  ciprofloxacin  gentamicin

2005 8,9 15,8 10,3 26,4 29,2
2013 20,3 27,6 213 21,2 25,5
d) Acinetobacter baumannii

imipenem  ciprofloxacin  gentamicin
2005 1,6 56,9 43,6
2013 60,2 88,7 75,1

Az okok keresése kapcsan elsdsorban azt kell reali-
zalnunk, hogy az antibiotikum-fogyasztas csokkenése
kizarélag financialis indittatasu restrikciéo kovetkezmé-
nye volt, az antibiotikum-alkalmazéas mindségét befolya-
sol6 dsszes tobbi tényezd modositasa nélkiil. Magyaror-
szag példaja jol mutatja, hogy az 6nmagaban csak rest-
riktiv alapt antibiotikumfogyasztas-csokkenés nem ve-
zet sikerhez a racionalisabb antibiotikum-felirast és haté-
kony infekciokontrollt biztositd feltételek nélkiil (haté-
konyabb gradudlis és posztgradualis képzés, jobb mikro-
biologiai diagnosztikai feltételek, jobb koérhazi infrastruk-
tlira, nagyobb 1étszdmu személyzet, az infekciok ellata-
saban jartas tobb szakember, tgymint infektologus, mik-
robiologus, gyogyszerész, higiénikus, epidemiologus).

A szepszis komplex ellatasa

A szepszis progresszidja soran egyre nd a halalozas
statisztikus valoszinlisége, sulyos szepszisben 20-30%,
szeptikus shockban 40% feletti.® A szepszis halaloza-
sanak csokkentésében elérhetd eredmények elsésorban
annak koszonhetdek, hogy korai felismeréssel, korai
szupportiv terapiaval, azonnali hatékony antibiotikum-
kezeléssel, illetve goctalanitdssal nagyobb valdszinii-
séggel tudjuk megallitani a szepszis progresszidjat.
Mindezeket az elmult években rendszeresen felfrissi-
tett, utoljara 2012 elején kozzétett nemzetkozi ajanla-
sok foglaljak dssze.'

A stlyos szepszishez, szeptikus shockhoz vezetd
infekciok kezelésével kapcsolatban néhany fontos
megfigyelés teheto:
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Az antibiotikum-terdpia bevezetésének késése
rohamosan noveli a halalozas valdszinliségét,
ezért az ajanlas szerint az elsdé dozis antibiotiku-
mot az észleléstél szamitott egy oran beliil be
kell adni.

Az inadekvat (hatastalan vagy nem megfeleléen
dozirozott) kezelés 20-40%-kal noveli a halalos
kimenetel valdszinliségét, amelyet késobbi tera-
piakorrekcioval nem lehet érdemben befolya-
solni.

Az antibiotikum-kezelés megkezdése elott he-
mokultirahoz vérmintat, illetve az infekcidnak
megfelelden egyéb mintat kell levenni.

A kezdeti antibiotikum-terapiat (monoterapiat
vagy kombinaciot) a helyi rezisztenciaviszo-
nyok ismeretében ugy kell megvalasztani, hogy
az legalabb 95%-os valdszintliséggel hatékony
legyen. Késébb, a mikrobiologiai eredmények
megérkeztével vagy a beteg allapotanak javula-
saval a kezdeti terapiat le lehet, illetve le kell
épiteni (dezeszkalacios stratégia).

Amennyiben a szepszis goca eltavolithatd, pun-
galhat6, drenalhat6 stb., a beteg szamara legke-
vésbé megterheld modot valasztva, a beavatko-
zést lehetdleg 12 6ran beliil el kell végezni.!
Meghataroz6éan fontos a beteg allapotanak
helyes felmérése, mert a szepszis progresszidja-
nak elnézése — késleltetve az intenziv terapias be-
avatkozasok megkezdését — rontja a beteg tul-
élésének esélyét.”
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Kovetkeztetések, jovokép

Az antibiotikumok elleni bakterialis rezisztencia €s az
uj antibiotikumok hianya kritikus helyzetet teremtett.
A kérdéssel foglalkozva Livermore tiz évvel ezeldtt a
kovetkezoket irta*: ,,Valosziniileg naivitds azt varni,
hogy hatékonyan tudjuk uralni a rezisztenciahelyzetet,
és sokkal inkabb a folyamat lassitasara, mintsem elimi-
nalasara kell térekedni, mikdzben 1j, hatékony antibi-
otikumok kifejlesztésével megprobalunk elényhoz
jutni a baktériumokhoz képest”.

Az antibiotikum-fejlesztés visszafogasabol szarma-
70 hatranyt azonban nagyon nehéz ledolgozni, és a
most a fejlesztés elérehaladott stddiumdban 1évo anti-
biotikumok feltehetéen 2—5 év mulva keriilnek forga-
lomba. Az eddig elérhetd informaciok szerint ezektdl
példaul azt varhatjuk, hogy hatékonyak lesznek az
ESBL-termelé vagy karbapenemaztermelé Gram-
negativ baktériumokkal szemben, vagy kevésbé gyak-
ran kell adni staphylococcusinfekciokban. Tehat a
most latotérben 1évo 1) antibiotikumoktél nem 1j, na-
gyobb hatast, hanem a rezisztencia kialakulasa miatt
elveszett hatékonysag visszaallitdsat varhatjuk. Nem
véletlen, hogy az antimikrobas terapia teljesen uj, a
hagyomanyos antibiotikum-hatastol eltéré lehetéségei
egyre nagyobb figyelmet kapnak. Ilyenek példaul a
baktériumok kommunikécidjat biztositdé quorum sen-
sum mechanizmus megzavardsa, vagy természetes an-
tibakterialis hatasu peptidek szintetizalasa, baktérium-
ellenes ellenanyagok eldallitasa stb. Hasonloan, egyre
inkabb kell alkalmaznunk az infekciok kialakuldsat
megel6z6 vakcinakat is.

A jelen helyzet 6sszegezéseként elmondhato, hogy a
stilyos infekcios megbetegedések szama aranyaban var-
hatoan nd, és a helyzetet sulyosbitja a dramaian emelke-
do bakterialis rezisztencia és a hatékony antibiotikumok
csokkend szama. Az azonnal elkezdett siirgdsségi be-
avatkozasok mellett a koran elkezdett hatékony, helyesen
adagolt antibiotikum és adott esetben az infekcid forra-
sanak eliminalasa, valamint a beteg id6ében torténd elhe-
lyezése az intenziv osztilyon optimalizalja a beteg tul-
¢lési esélyeit. A rezisztenciaprobléma az eddigi terapias
gyakorlat javitasaval és az infekciokontroll fejlesztésével
csokkenthetd, de nem sziintetheté meg.

A jovore vonatkozoan naivitas azt varni, hogy csak
Oonmagaban egy vagy tobb 0j antibiotikum megoldja
gondjainkat, bar varhato, hogy a kozeljovoben lesz a
multirezisztens Gram-negativ baktériumok ellen haté-
konyabb készitmény. Sokkal nagyobb sulyt kell he-
lyezni a prevenciora (vakcinacid). Feltehetéen na-
gyobb szerepet kapnak mads, nem antibiotikum tipusu
készitmények az infekciok kezelésében. A sulyos in-
fekciok tulélésének jelentds javulasa csak a szepszis
patomechanizmusaba torténd beavatkozastol varhato.

Magyarorszagra vonatkozéan mindemellett meg-
bizhat6 adatok kellenek a hazai epidemioldgiai helyzet
realis megitélésére, de megallapithatd, hogy a bakteria-
lis rezisztencia emelkedése csokkend antibiotikum-fo-
gyasztas mellett alakult ki. Altaldnossagban elmondha-
t0, hogy kevés a mikrobioldgiailag alatdmasztott, rele-
vans infekcios diagnoézis. Nem csak jobb infrastrukta-
rara, de sokkal tobb, az infekciok kezelésében jartas
szakember bevonasara ¢és az orvostarsadalom infekciok
kezelésével kapcsolatos tudasanyaganak jelentds bovi-
tésére van sziikség.
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AUTOIMMUN MEGBETEGEDESEK ES KEZELESUK
LEHETOSEGEI

Dr. Kiss Emese

Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterdpias Intézet
Semmelweis Egyetem Reumatologiai és Fizioterapias Tanszéki Csoport

OSSZEFOGLALAS: Az autoimmun betegségek mutifaktoridlis eredetii, viltozatos klinikai képekben megnyil-
vanulo, eltéro prognozisu korképek. Ma kozel szdaz autoimmun betegséget tartunk nyilvdan, szamuk és gyako-
risaguk is no, ezért szakmai fontossaguk és tarsadalmi megitélésiik egyre jelentosebb. A diagnosztikai leheto-
ségek finomoddsa, a kezelés differencialtabb alkalmazdsa és a gondozds kivetkeztében a tulélés az elmult évti-
zedekben szamottevéen javult. Ennek ellenére a betegek jelentds hanyada nem reagal a hagyomdnyos kezelé-
sekre, ami dllandé igényt tamaszt tijabb hatdsmechanizmus innovativ kezelések bevezetésére. Jelen munka a
szisztémds autoimmun betegségekre fokuszdlva, kialakulasuk lehetséges modjat, kozos és egyéni sajatossdagai-
kat, valamint a kezelés lehetdségeit, annak daltaldanos elveit és az egyénre szabott terdpia jelentdségét tekinti dt.

Kulesszavak: autoimmunitas, tolerancia, heterogenitds, innovativ kezelés, személyre szabott orvoslds

Kiss E: AUTOIMMUNE DISEASES AND THE POSSIBILTIES OF TREATMENT

SUMMARY: Autoimmune diseases have multifactorial origin with various clinical manifestations and prog-
nosis. Roughly 100 are registered but their number and frequency are constantly increasing. Consequently their
medical importance and social attention have been expanding. Due to refinement of diagnostic possibilities,
adequate immune suppressive therapy, and patient’s management the survival rate in autoimmune diseases has
grown within last decades. Despite of this, a considerably high proportion of patients fail to respond to conven-
tional therapeutic approaches therefore new innovative options in treatment with different mechanisms of
action are on demand. In the present work, focusing mainly on systemic autoimmune disorders, the possible
mechanisms of disease development, their common and specific characteristics as well as therapeutic possibil-

ities with the general concept and the importance of personalized choices are discussed.

Keywords: autoimmunity, tolerance, heterogeneity, innovative therapy, personalized medicine

Magy Belorv Arch 2015, 68: 121-126.

Az autoimmun betegségek kialakulasanak
hipotézise

Az immunrendszer alapvetd feladata a sajat és nem
sajat, vagy megvaltozott sajat antigének felismerése és
megkiilonboztetése. Utdbbiak elimindldsa, mig az
elébbivel szembeni tolerancia kialakitdsa a cél. Ha
ebben a folyamatban zavar 1ép fel, a korosan csokkent
mikddés immundeficientidkhoz vezet. Idegen antigé-
nekkel szembeni fokozott valasz allergias betegségek,
sajat antigénekkel szembeni reakcié autoimmun beteg-
ségek kialakulasat eredményezi.

Az immunvalasz alapegysége az immunoldgiai szi-
napszis, amelyet az antigénprezentald sejt és a T-
lymphocyta alkotnak (1. dbra). Megfeleld aktivaloda-
sukhoz harom jel sziikséges: 1. Processzalt antigén-
peptid bemutatasa MCH-fehérjével a T-sejt receptor-
nak, 2. kostimulacios molekulaparok kapcsolddasa, 3.

citokinek, amelyek forrasa kezdetben a mintazatfelis-
merd receptorokon keresztiil aktivalédé antigénpre-
zentalo sejt. A citokinek mintazata befolyasolja a kiala-
kuld immunvalasz (humoralis vagy cellularis) jellegét
azaltal, hogy a T-sejtek eltéré iranyu differencialodasat
eredményezi. Ha fokozott az antigénkinalat (pl. foko-
zott apoptozis, nekrozis), korabban szekvesztralt anti-
gének keriilnek felszinre (pl. szimpatids ophthalmia,
heresériilés), neoepitopok alakulnak ki (gyodgyszer
vagy infekcid hatasara), molekularis mimikri all fenn
(pl. febris rheumatica), fokozott az MHC- vagy a ko-
stimulacoés molekuldk expresszidja (fertdzésben),
MHC-t egyébként nem expresszald sejtek MHC-t jele-
nitenek meg (pl. Sjogren-korban az epithelitis) vagy
valamilyen ok miatt proinflammatorikus a citokinmi-
li6, ez autoimmun valasz kialakulasahoz vezet, és az
immuntolerancia megsziinését eredményezi.

A tolerancia mechanizmusai centralisan és periféri-
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1. abra. Az immunoldgiai szinapszis és az immunvalasz befolydsoldsanak elvi és gyakorlati lehetdségei

asan, s6t még szoveti szinten is zajlanak. Ezek kozott
szerepel a delécid, anergia, ignorancia, vétd, idiotipus-
halozat vagy a regulator tevékenység. Igy példaul
szisztémas lupus erythematosusban (SLE) ismert,
hogy csokken a CD4+/CD25+/Foxp3+ regulald T-sej-
tek szama.'® Az addig fiziologids autoimmunitast pato-
logias autoimmun valasz valtja fel. Ismert, hogy a
betegségek tiineteit mar évekkel megelézéen koros
autoantitestek mutathatok ki — ilyenek példaul rheu-
matoid arthritisben (RA) az anti-CCP vagy SLE-ben az
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anti-dsDNS" —, végiil a klinikai tiinetek megjelenésé-
vel manifeszt korképek alakulnak ki. Ez a hosszan
tartd folyamat genetikailag fogékony egyénekben jon
Iétre epigenetikai modosulasok és iniciativ faktorok
hatasara. A hajlamot megteremté gének kozott szere-
pelnek az MHC I és 11 gének, valamint az immunregu-
laciot, apoptozist, citokintermelést szabalyozo fehérjé-
ket kodolo gének.’ Epigenetikai modosulasokat eld-
szor SLE-ben irtak le (DNS-hipometilacid, hisztona-
cetilacid stb.), majd RA-ban a citrullinaci6 jelent6ségét
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tartak fel.” A kornyezeti hatasok koziil kiemelkedd a
dohanyzas negativ szerepe (RA), az ultraibolya sugar-
zas (SLE), a hidegartalom, a gydgyszerek, vegyszerek
(drogindukalt lupus, szisztémads sclerosis — SSc) és a
hormonalis hatasok (foként hidroxilalt dsztrogének)
szerepe.

Az autoimmun betegségek osztilyozasa,
kozos és egyéni tulajdonsagaik

Az autoimmun betegségek sokszintiek, heterogének,
ezeket attol fiiggden, hogy mi a vezetd antigén, altala-
ban szisztémas, szerv- vagy sejtspecifikus formakba
sorolhatjuk (1. tabldzat). Az utdbbiakat valamely szerv
vagy sejt meghatarozott antigénje ellen iranyuld humo-
ralis vagy sejtmediadlt immunvalasz jellemzi, mig az
elébbi esetben 4ltalanos sejtalkotok képezik az immun-
valasz célpontjat (pl. dsDNS stb.), igy nem meglepd,
hogy tobb szervet érintenek.

Jelen munkdban a szisztémds autoimmun korké-
pekre koncentralunk, mert féként ezek tartoznak a kli-
nikai immunologia és a reumatoldgia targykorébe.
Ezeknek a betegségeknek szamos hasonl6 tulajdonsa-
guk van, mint példaul a genetikai meghatarozottsag, a
jellemz6 triggertényezok, a néi dominancia és az eltérd
prognézisu alcsoportok. Hasonld tovabba, hogy van-
nak marker autoantitestek, kedvezé a kortikoszteroidra
adott valasz, valtozo a betegségaktivitas, ugyanakkor a
kialakul6 kronikus szervi karosodédsok az id6 eldreha-
ladtaval csak halmozodnak.” Pontosan a terapia meg-
vélasztasa és hatdsdnak lemérése miatt fontos, hogy az
aktivitast és a kronikus kéarosodast szamszeri forma-
ban tudjuk kifejezni. Az aktivitds megitélésére altala-
ban Osszetett indexeket hasznalunk, mint pl. RA-ban a
DAS28, SLE-ben a SELENA-SLEDALI ¢és a BILAG,
vagy primer szisztémas vasculitisekben a BVAS. Ezek
alapjan megfogalmazhatd a remisszio, a relapszus és a
terapids cél is.*

A szisztémas autoimmun betegségek szamos
hasonlésaguk ellenére egyéni arculattal és betegség-
specifikus sajatossagokkal birnak. Ilyenek példaul a

betegségspecifikus bortiinetek (SLE, dermatomyosi-
tis). Eltér6 lehet a néi dominancia mértéke (SLE -9 : 1,
polymyositis — 3 : 1), az elsé tiinetek jelentkezésének
ideje (SLE: 20-30 év, Ssc: 3040 év, Sjogren-kor:
40-50 év), a patomechanizmus (humoralis vagy sejt-
medidlt), a primer immunreakcié helye (érrendszer,
izom, bor stb.), az autoantitest-profil és az érintett szer-
vek (SLE, antifoszfolipid szindroma, vasculitisek a
leginkabb szisztémasak, a Sjogren-kor tobbnyire glan-
dularis, ritkan extraglandularis tiinetekkel jar, poly-
myositisben dominal az izmok érintettsége, de extra-
skeletalis manifesztaciok is kialakulhatnak). Eppen a
klinikai heterogenitas miatt sziikséges un. klasszifika-
cios kritériumok kidolgozasa, amelyek alapjan egy
adott tiinetcsoport besorolhatd valamely jol definialt
autoimmun betegségbe.® - 18

A kezelés lehetdségei, altalanos elvek

Mivel a szisztémas autoimmun betegségek multikau-
zalis korképek, nem gyogyithatok meg véglegesen
(hiszen pl. a fogékonysagot megteremt6 genetikai hat-
tér az élet soran nem valtozik), de kezelhet6k. Eppen a
multifaktorialis eredet miatt nem beszélhetiink oki
kezelésrol, hiszen az egyik faktor megsziintetése mel-
lett még mindig marad néhany masik. Fontos alapelv
az ismert és befolyasolhatd provokald tényezok kiikta-
tasa. Igy példaul RA-ban és Raynaud-szindromaban a
dohdnyzas elhagyasa elemi feltétel. SLE-ben és der-
matomyositisben a napfény és az ultraibolya sugarzas
mellézése kivanatos. Adott betegséget provokald
gyogyszer masikkal vald helyettesitése sziikséges (pl.
sztatinok — myositis, methotrexat — alveolitis, magas
Osztrogéntartalmu fogamzasgatlok — antifoszfolipid
szindroma esetén). Lehetdség szerint keriilni kell a
nagy fert6zésvesz¢élyli munkahelyeket, az elemi higié-
nés rendszabalyokat be kell tartani. Célszer( a beteg-
ség inaktiv szakaban a nemzetk6zi ajanlasoknak meg-
felel6 védooltasok beadatasa (€16 gyengitett vakcina
azonban nem adhato) és a kornyezet oltasa. A kialakult
fert6zés mielébbi megfeleld antimikrobéds kezelése

1. tablazat. Az autoimmun betegségek rendszerezése

Nem differencidlt collagenosis Immunneutropenia
Primer szisztémas vasculitisek
Antifoszfolipid szindréma

Szisztémas Sejtspecifikus Szervspecifikus
Szisztémds lupus erythematosus  Primer biliaris cirrhosis Myasthenia gravis
Dermato-/polymyositis Polychondritis Pemphygus
Rheumatoid arthritis Sclerosis multiplex Autoimmun hepatitis
Szisztémds sclerosis Uveitis Hashimoto-thyreoiditis
Sjogren-kor TP Basedow-Graves-kor
Kevert kotdszoveti betegség Autoimmun haemolysis Diabetes mellitus
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indokolt, mivel a fert6zések a gyulladasos citokin kor-
nyezet fenntartasaval vagy molekularis mimikri vagy
mas mechanizmusok révén fellobbanthatjak, vagy sa-
lyosbithatjdk az autoimmun betegség tiineteit.

A gyogyszeres kezelés két alappillére az aktiv szak-
ban alkalmazott, erélyesebb induktiv kezelés, illetve a
terapias cél elérése utan adandd fenntartd kezelés,
amelynek tartama az alapbetegség stlyossagatol fiigg.
Az induktiv kezelés legelfogadottabb készitményeit a
kortikoszteroidok jelentik, amelyekre az esetek legna-
gyobb hanyadaban jo a terdpias valasz. A betegség
sulyossagatol fliggden kezdeti dozisa 1-2 mg/kg lehet
parenteralisan, vagy akar harom egymas utani napon
1000-1000 mg methylprednisolon infizidoban. Eny-
hébb esetekben 0,5-1 mg/kg is elegendé. Az adagot
fokozatosan kell csokkenteni, €s el kell hagyni, vagy a
legkisebb hatékony fenntarté dozist ki kell titralni.
Bizonyos korformakban, igy pl. SLE-ben diffaz proli-
ferativ nephritisben, kdzponti idegrendszeri érintettség
esetén vagy ANCA-asszocialt vasculitisekben (AAV)
elsoként cyclophosphamidot kell adni. A korképtol
fliggben ennek alkalmazasa, dozirozasa is differencial-
tabba valt: adhatd havonta 0,75-1,0 g/m? havi bolu-
sokban 6 hénapig, vagy az EURO-LUPUS protokoll
alapjan kéthetente 500 mg egyszeri bolusokban 3 ho-
napig, AAV-ben kéthetente 15 mg/kg az ajanlott do-
zis.> ¢ Lupus nephritisben ma mér igazolast nyert, hogy
a mikofenolsav és szarmazékai (mycophenolat mofe-
til) induktiv adagban egyenléen hatékonyak a cyclop-
hosphamiddal, és mellékhatasprofiljuk kedvezdbb
(nincs csontveld- és ivarsejt-toxicitas).” Ha az aktivitas
nem okoz sulyos szervi érintettséget, akkor hatdsos
lehet az azathioprin, a methotrexat vagy serositisekben
anem szteroid gyulladasgatlok. Ez utobbiak tartds ada-
golasatol azonban mas esetekhez hasonldéan autoim-
mun betegségekben is tartozkodni kell.

A fenti gyogyszerek a fenntart6 terapiaban is alkal-
mazhatok. Adhatok még antimalarias szerek, ciclospo-
rin A, rapamicin, intravénas immunglobulin. Mivel a
szisztémas autoimmun betegségek — az RA és Sjogren-
kor kivételével — a ritka betegségek kozé sorolhatok,
ezekkel a tradiciondlisnak mondhaté immunmodulans
gyogyszerekkel nem tortént kelld szamu randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos vizsgalat. Igy vonatkoza-
sukban tapasztalati tényekkel rendelkeziink, de eviden-
cidkon alapul6 adataink nincsenek. Az Gjabb fejleszté-
sek a mai kor elvarasai alapjan viszont megkovetelik
ilyen jellegli tanulmanyok lefolytatasat.

A gyogyszeres kezelés harmadik pillérét a szuppor-
tiv terapia jelenti. Idesorolhatjuk az addicionalis im-
munmoduldns hatasi D-vitamint és a sztatinokat,'
vagy a kortikoszteroidok mellékhatasainak kivédésére
adott kaliumot, kalciumot, savcsokkentoket, tovabba
az autoimmun korképekben a fokozott gyakorisagu
kardiovaszkularis események primer profilaxisat. Ha
osteoporosis kialakult, a megfelelé modon kell kezel-
ni. Hasonloképpen a megfeleld testsuly- és vérnyo-
maskontroll és a metabolikus tarsbetegségek kezelése,
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sz. e. antiepileptikumok, pszichiatriai gydgyszerek ada-
sa is ide sorolhato.

A személyre szabott terapiavalasztas szempontjai

Az autoimmun betegségek eltérd klinikai fenotipust-
ak, ezért a kezelést egyénre szabottan kell megvalasz-
tani. A terapianak alkalmazkodnia kell a betegség su-
lyossagahoz, az aktualis aktivitashoz, a hattérben zajlo
patogenetikai folyamatokhoz, az ismert prognosztikai
faktorokhoz, a tarsbetegségekhez és egyéb tényezok-
hoz is (2. tablazat). A terjedelmi korlatok miatt a tel-

2. tablazat. Az individudlis terapiavalasztast befolydsolo
tényezék

A korkép és a hattérben zajlé immunpatoldgiai folyamatok
Alcsoport

Aktivitds

Sllyossag

Prognosztikai faktorok

Egyéni intolerancia, farmakogenetikai sajétossagok
Tarsbetegségek

jesség igénye nélkiil néhany példat mutatunk be. Az
antifoszfolipid szindroma (APS) és az SSc nem a
klasszikus immunkomplex-medialt korképek kozé tar-
toznak. APS-ben az endotheldiszfunkcid, -aktivacio és
atherothromboticus folyamatok domindlnak, ezért
kezelésében meghatarozok a thrombocytaaggregacio-
gatlok és az antikoagulans készitmények. SSc-ben az
immunpatologiai folyamatok mellett kiterjedt fibrozis
uralja a klinikai képet, és markans vaszkularis, a mik-
rocirkulaciot érint események zajlanak. Hatékony an-
tifibrotikus kezeléssel tovabbra sem rendelkeziink,
azonban a vaszkularis folyamatok intenzitasanak csok-
kentését segitik a hemoreoldgiai terapidk (pl. pento-
xiphyllin), a kalciumcsatorna-blokkolok, a prosztacik-
lin és analdgjai, az endotelinreceptor-antagonistak, a
foszfodiészteraz-gatlok és néhany ujabb hatdsmecha-
nizmusu készitmény. Kifejezetten tartéozkodni kell a
kortikoszteroidtol annak scleroderma renalis krizist
provokal6 hatasa miatt. Egy adott betegség eltérd prog-
nézisu alcsoportjaiban eltéré a terapias teendd. Csak
glandularis tiinetekkel jardé Sjogren-korban nem sziik-
séges immunszuppressziv kezelés, mig extraglandula-
ris manifesztaciok, kiilonosen vasculitis, mononeuro-
pathia esetén akar cyclophosphamid adasa is indokolt
lehet. Szisztémas sclerosis diffuz bortlinetei mellett
gyakoribbak a belsdé szervi manifesztaciok, és pl. az
aktiv alveolitis cyclophosphamidkezelést igényel.
Ismert, hogy SLE-ben, Sjogren-korban és RA-ban is
nagy a non-Hodgkin-lymphoma kialakuldsanak kocka-
zata."' Ha ez mar kialakult, az onkohematologiai pro-
tokollban érdemes rituximabot adni, mert ez eldnydsen
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befolyasolja az autoimmun alapbetegség tiineteit is. A
myositis csoportban, ha a tiinetek daganathoz tarsul-
nak, akkor elédleges az onkoldgiai kezelés. Kiilondsen
myositisspecifikus autoantitestek jelenlétében rendsze-
rint sulyosabb a korlefolyés, gyakoribbak az extraske-
letalis manifesztaciok (tiido-, szivizom-érintettség
stb.), és ez agresszivebb kezelést von maga utan.

Nem elhanyagolhato, hogy egy adott betegség még
aktiv, vagy mar kiégett, €s a maradvanytiinetek allnak-
e az eldtérben. Igy példaul kiégett RA-ban sokkal na-
gyobb szerepe van a fizioterapianak és a fajdalomcsil-
lapitasnak, mint az aktiv gyulladasgatlasnak. Kiégett,
glomerularis sclerosist okozo lupus nephritisben,
szemben az aktiv diffuz proliferativ formaval, nincs ér-
telme antiproliferativ, kemoterapias szert adni, inkabb
a megfeleld szupportiv kezelés nyujthatja meg a diali-
zis sziikségességéig terjedd idot. Tekintetbe kell venni
az ismert negativ prognosztikai faktorokat is, mint pél-
daul RA-ban a shared epitdpot, a citrullinalt peptidek
elleni autoantitestet, a reumatoid faktort, a dohanyzast
és a magas CRP-t.> Az SLE stlyosabb lefolyast férfi-
akban, afroamerikai rasszban (ezért tér el a lupus neph-
ritis kezelésének protokollja az USA-ban és Eurdpa-
ban), valamint gyermekkorban. Befolyasoljak a terapi-
at az egyéni érzékenység, a gydgyszer-intolerancia és a
farmakogenetikai sajatossagok (pl. azathioprin:
TPMT-statusz) is. Tekintetbe kell venni a tarsbetegsé-
geket (pl. HCV-asszocialt cryoglobulinaemias vasculi-
tis, diabetes, kardiovaszkularis komorbiditas, lympho-
mak, egyéb tumorok, infekciok, tuberculosis stb.).

Innovativ, Gj hatismechanizmusu készitmények,
biologiai terapiak

A konvencionalis immunszuppressziv szerek differen-
cidltabb alkalmazasa hatékonyabba tette a terapiat,
azonban a betegek egy jelentés hanyada nem reagal
ezekre a kezelésekre. Tudjuk azt is, hogy némely ké-
szitmény toxicitasa jelentds, mellékhatasprofilja ked-
vezotlen. Ezek tették sziikségessé tjabb, innovativ ké-
szitmények kutatdsat és gyakorlati alkalmazasat. For-
radalmi attorést jelentenek a biologiai terdpia készit-
ményei, amelyek el6allitasa €16 szervezetek felhaszna-
lasaval torténik. Ezek meghatarozott célpont ellen ter-
meltetett monoklonalis antitestek vagy Un. fuzios pro-
teinek. Hatasukbol kovetkezik, hogy célzottak, ezért
hatékonyabbak és mellékhatasaik is kedvezébbek. Bar
nem tekinthetok oki terapianak, az autoimmun gyulla-
dasos folyamat egy meghatarozott 1épését szelektiven
blokkoljak vagy serkentik.

Els6ként a citokinek gatlasa hozott eredményt.
Jelenleg 6t TNF-alfa-gatld és az IL-6 receptora elleni
monoklondlis antitest van kereskedelmi forgalomban,
¢s az autoimmun betegségek koziil theumatoid arthri-
tisben vannak torzskonyvezve. Az IL-6 blokkolasat az
EULAR legujabb ajanlasa szerint nagyér-vasculitisben
is hatékonynak talaltak. Az interferon-alfa gatlasa még
csak a kiprobalas fazisaban tart, de igéretes lupusban

¢és polymyositisben. Mas citokinek is célponként szol-
galhatnak, pl. az IL-1P, az IL-18, az IL-17, az 1L-23.
Mivel a szisztémas autoimmun betegségek tobbségé-
ben a korosan fokozott B-sejt-aktivacionak szerepe
van a patogenezisben, a B-sejtek gatlasa is megoldast
jelenthet. Legrégebben a B-sejteket depletalo rituxima-
bot probaltak ki, amelyet ma mar térzskonyveztek az
ANCA-asszocialt vasculitisek kezelésére.'* Indikacion
tul eredményesen alkalmazhat6 terapiarefrakter SLE-
ben és mas autoimmun korképekben is.'> Gatolhatjuk a
B-sejteket aktivalo faktorokat és receptoraikat, mint pl.
a B-sejt-aktivalo faktort (BAFF), vagy a proliferaciot
indukalo ligandot (APRIL). Ezek koziil a BAFF elleni
monoklonalis antitestet torzskonyvezték kozepesen
sulyos és stlyos, szeropozitiv SLE kezelésére. Gatlo
szignalt erdsit fel a CD22-es molekula elleni monoklo-
nalis antitest, az epratuzumab, amely lupusban III. fa-
zisu klinikai kiprobalas alatt van.

Mind a B-, mind a T-sejtek tekintetében fontos a
megfelelé aktivacidhoz a kostimulacios molekulak
kapcsolddasa. Ezek ujabb terapias célpontot jelente-
nek. A CD40—-CD40L blokkolésa a gyakorlatban nem
vezetett eredményre, azonban a CD28-CD80/86 blok-
kolasa CTLA-4 immunglobulinnal hatékonynak bizo-
nyult, és abatacept néven torzskonyvileg adhaté RA-
ban, polyarticularis lefolyasti juvenilis idiopathias
arthritisben és kiprobalasa alatt all SLE-ben is.
Mindezeken til szdmos egyéb elvi lehetdség kinalko-
zik az autoimmun betegségek korfolyamatdnak meg-
akadalyozasara, amelyben szerepet kapnak kis mole-
kuléju szintetikus immunmoduléans peptidek és mas kis
molekuldk. Ezek kozil a JAK- és tirozinkinaz-gatlok
allnak legkozelebb a gyakorlati alkalmazashoz. Felme-
riil azonban mas kinazok, sejten beliili jelatvivé mole-
kulak serkentésének vagy gatlasanak lehetdsége. Ra-
cionalis feltételezni a toll-like receptorok blokkolasa-
nak elényét, és erre is iranyul fejlesztés.'™ "’

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az autoimmun
betegségek kezelésének alkalmazkodnia kell a korképek
heterogenitasdhoz. Lehetdség szerint személyre szabot-
tan kell valasztani, ami nem mond ellent annak, hogy a
valasztas szempontjait evidencidn alapul6 adatok hata-
rozzék meg. A hagyomanyos immunszuppressziv szerek
differencialtabb alkalmazasa hatékonyabba teheti a
kezelést. Az Gjabb innovativ készitmények, a gyakorlat-
ban mar alkalmazott biologiai terapiak pedig eddig nem
remélt terapias célok eltérését tehetik lehetévé.
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A BIOLOGIAI TERAPIA JELENTOSEGE AZ ARTHRITISEK
KEZELESEBEN

Dr. Poor Gyula

Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterdpias Intézet
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, Reumatologiai és Fizioterdpidas Tanszéki Csoport
Magyar Orvostarsasagok és Egyesiiletek Szévetsége

OSSZEFOGLALAS: A kiilonbizé tipusu arthritisek a mozgdsszervi betegségek legsulyosabb csoportjdat képe-
zik. Ezen betegek szakelldatasa Magyarorszdgon arthritis centrumokban torténik, naprakész diagnosztikai, prog-
nosztikai és terdpidas modszerek felhaszndldsdaval. Az immunologiai hatterii arthritisek kezelésében az eldszor a
reumatologiaban alkalmazott biologiai terapidaval az egészségfiiggd életmindség biztositdsa terén valodi dttorést
sikeriilt elérni. A biologikumok koziil a legelterjedtebbek a tumornekrozis faktor-o (TNF-a)-gdtlo molekulik, de
az interleukinantagonistakat, valamint a T- és B-sejt-gatlo szereket is eredményesen haszndljak. A biologiai te-
rdpias készitmények hazai reumatologiai alkalmazdasa messze megelozi a kozép-kelet-europai orszdgok felhasz-
nalasat, és kozelit az Eurdpai Unio orszagainak dtlagahoz.

Kulesszavak: iziileti gyulladasok, arthritiscentrumok, naprakész diagnosztika és kezelés, dttorés biologiai
terdpidaval

Poér Gy: SIGNIFICANCE OF BIOLOGIC THERAPY IN THE TREATMENT OF ARTHRITIDES

SUMMARY: Different types of arthritis represent the most serious group of musculoskeletal diseases. Mana-
gement of these patients is conducted in arthritis centres in Hungary according to updated diagnostic, prog-
nostic and therapeutic methods. In the treatment of arthritides of immunological background a real break-
through has been achieved in health-related quality of life by using biologic therapy, first used in rheumato-
logy.The most widely used biologics are tumor necrosis factor (TNF) alpha antagonists however, treatment with
interleukin inhibitors as well as T- and B-cell-blockers are also successful. The access to biologics in rheuma-
tology in Hungary is much higher than that in Central-Eastern European countries and it is approaching the
average of the countries of European Union.

Keywords: different types of arthritis, arthritis centres, updated diagnostics and treatment, breakthrough with
biologic therapy

Magy Belorv Arch 2015, 68: 127—131.

A reumatoldgiai betegségek vilagszerte kiemelkedd és
egyre novekvo népegészségiigyi problémat jelentenek,
ami komoly terhet r6 az egyénre, a csaladra és a tarsa-
dalomra egyarant. Ennek oka nemcsak a betegségek
nagy szamaban, hanem az altaluk okozott tartds élet-
mindség-romlasban, rokkantsagban és kereséképtelen-
ségben, valamint az extrém koltségekben is keresendo.
Nem art leszogezni azt sem, hogy egyes mozgasszervi
korképek jelentés halalozassal jarnak, gondoljunk csak
példaul az osteoporosis talajan kialakulé combnyakta-
ji torések utani, vagy a szisztémas autoimmun betegsé-
gekhez, illetve a rheumatoid arthritishez tarsulé magas
mortalitasra.

A XXI. szazad elejére alapvetden kettévalt a reu-
matologiai betegellato tevékenység, mégpedig az elso-

sorban degenerativ korképekkel foglalkozo és a fizio-
balneoterapias kezeléseket preferald ,,hagyomanyos”
szakrendel6kre és korhazi osztalyokra, valamint a
gyulladésos és metabolikus korképeket jaro- és fekvo-
beteg-ellatas keretében egyarant kezeld felkésziilt koz-
pontokra.

Arthritisek és centrumhalézati kezelésiik

A hazankban mintegy 130—150 ezres betegszamot kite-
vo iziileti gyulladasok (arthritisek) koziil a legfonto-
sabb az immunoldgiai hatterti, kronikus, progressziv
sokiziileti gyulladas, a rheumatoid arthritis (RA),
amely elpusztitva az iziileti porcot és csontot sulyos
deformitast, mozgéskorlatozottsagot, belsd szervi szo-
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védményeket idézhet eld, és a betegek fizikai, pszichés
és anyagi elnyomorodasahoz vezethet. A betegség
gyermekkori valtozata (juvenilis idiopathias arthritis,
JIA) ezeken tilmenden a gyermekek élettani noveke-
dését és fejlodését is gatolja, ezért a fiatalkori arthritis-
ben szenvedd gyermekek testileg visszamaradottak
lehetnek. Az arthritis psoriatica (APs) vagy a gerinc
elmerevedésével jard spondylitis ankylopoetica (SpA)
szintén sulyos mozgaskorlatozottsagot okozhat, a
koszvény (arthritis urica) emellett kiterjedt belsd szer-
vi szovédményekkel jarhat. Ezen betegségek szinte
kivétel nélkiil a fiatal-kdzeépkor korosztalyt veszé-
lyeztetik. Iziileti gyulladassal jarhatnak a kiilonb6zo
szisztémas autoimmun betegségek (szisztémas lupus
erythematosus, Sjogren-szindroma, szisztémas sclero-
sis, dermatomyositis stb.), valamint a kiilonb6z6 infek-
cidzus és reaktiv folyamatok is.'

Az arthritisek kezelése komoly szaktudast és anya-
gi raforditast igényel, ami centralizalt szakorvosi ella-
tast tesz sziikségessé. Ezért az ,,Egészség Evtizede
Népegészségiigyi Program Mozgasszervi Alprogram-
ja” keretében az ORFI arthritis munkacsoportja 2003-
ban kidolgozta a hazai arthritis centrumhal6zat felalli-
tasanak tervezetét.'* Ezt kdvetden az ORFI mint orsza-
gos felnétt- és gyermekreumatologiai arthtritis kozpont
iranyitasaval, a személyi és targyi feltételek, a szakmai
kornyezet és a globalis alkalmassag figyelembevételé-
vel kiépiilt az arthritiscentrumok halézata, amely
orszagosan ma mar hasz felkésziilt szakambulanciét és
osztalyt jelent (1. abra). A rendszer célja az, hogy az
iziileti gyulladdsban szenveddk lakohelyiikhoz kozel
jussanak europai szintii szakorvosi ellatashoz. Fontos
az itt dolgozé szakszemélyzet (orvosok, asszisztensek,

névérek, gyogytornaszok stb.) folyamatos tovabbkép-
zése és a szakmai irdnyelvek frissen tartdsa.'> '°

A centrumokban a legérzé¢kenyebb laboratoriumi
(immunologiai, molekulargenetikai, bakterioldgiai és
kristaly-), illetve képalkoté (konvenciondlis rontgen,
iziileti szonografia, MRI) vizsgalatok segitségével
korai és biztos diagnozisra toreksziink, emellett prog-
nosztikai markerekkel a sulyos kimenetell eseteket is
igyeksziink azonositani.’® A gyogyszeres terapidban
nem szteroid gyulladasgatlokat vagy kortikoszteroido-
kat onalldan csak a diagnozis felallitasaig adunk. Azt
kovetden a terapias iddablakot (a betegség kezdetétol
szamitott 6—18 honap) kihasznalva korai és erélyes,
szintetikus betegségmodositd kezeléseket (synthetic
disease-modifying anti-rheumatic drugs, sDMARD)
alkalmazunk, elsdsorban nagy doézisi metotrexatot
(15-25 mg/hét), leflunomidot vagy kiilonb6zd
DMARD kombinécidkat. Ezek harom hoénap utani
eredménytelensége esetén van lehetdségiink célzottan
haté bioldgiai terdpia alkalmazasara, amellyel adott
célértékek elérését (treat to target) tlizziik ki célul.'” Ez
RA esetén a hasznalt gyulladasos aktivitasi index
(disease activity score, DAS 28) alapjan a remisszio
(DAS 28 <2,6) vagy még elfogadhatd alternativaként
az alacsony betegségaktivitas (DAS 28 <3,2). A fenn-
tartott klinikai remisszidval vagy alacsony betegségak-
tivitassal ugyanis nemcsak a strukturalis iziileti karo-
sodasok ¢és azok funkcionalis kovetkezményeinek a
megeldzése a célunk, hanem a komorbiditasok, elsé-
sorban a kardiovaszkularis szovédmények kockazata-
nak csokkentése, a munkaképesség és szocialis részveé-
tel megtartasa, és ezek altal megfeleld hosszli tava
egészségfiiggd életmindség biztositasa (2. dbra).
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Fenntartott klinikai remisszo/
alacsony betegségaktivitas

A komorbiditasok
kockazatanak
csokkentése

A strukturalis/
radiologiai karosodas
megeldzése

A funkcionalis
rokkantsag
megeldzése

A munkaképesség
s a szocialis részveétel
megtartasa

Hosszu tavu egészségfiiggd
életmindség biztositasa

2. abra. Terdpids célok arthritisek esetén

A biolégiai terapia fébb jellemz6i

A bioldgiai gyodgyszerek (bioldgiai betegségmddositd
szerek, b(DMARD) €16 szervezetek altal termelt, bio-
technoldgiai uton eldéllitott fehérjemolekuldk, melyek
a szervezet miikodésébe a gyulladasos sejttermékek
(pl. citokinek) vagy aktivalt sejtek (T- és B-lymphocy-
tak) immunologiai gatlasa révén a korfolyamat egy
adott pontjan, célzottan avatkoznak be."

A biologiai készitményeket olyan arthritisek keze-
Iésére hasznaljuk, ahol a hattérben immunoldgiai ter-
mészetli elvaltozasok allnak. Ezek a rheumatoid arthri-
tis, a juvenilis idiopathias arthritis, a psoriasishoz tar-
sul6 arthritis és a spondylitis ankylopetica. A betegsé-
gekben koz0s, hogy kiilonb6z6 patogenetikai folyama-
tok eredményeképpen fehérvérsejtek (T- és B-lym-
phocyték, monocytak) és makrofagok aktivalodnak, és
gyulladaskeltd citokinfehérjék (pl. tumornekrozis fak-
tor-a vagy interleukinok) termelddnek nagy mennyi-
ségben, amelyek a szovetpusztitas f6 elemei. A tumor-
nekrézis faktor-o (TNF-o) gatlast eloszor Maini és
Feldmann alkalmazta RA-ban, ebben tehat a reumato-
logia uttéroként megeldzte a medicina mas szakteriile-
teit.>*

Az arthritisek kezelésére hasznalt biologikumok
hatastani csoportositasat a 3. ¢bra mutatja. A felhasz-
nalast tekintve a molekulak koziil a citokingatlo szerek
dominalnak, koziilik is a legkorabban alkalmazott
TNF-a-gatlok. A jelenleg forgalomban 1évé anti-TNF
hatasmechanizmust szerek a monoklonalis ellenanyag
infliximab, adalimumab, golimumab és certolizumab
pegol, valamint a szolubilis TNF-a-receptor etaner-
cept. A TNF-inhibitorok — a tobbi biologikumhoz ha-
sonloan — szerkezetiikben, féléletidejiikben, adagola-
sukban ¢és indikacidikban egyarant kiilonboznek egy-
mastol (1. tablazat). Az interleukin- (IL-) antagonista-

< Citokingatlé szerek infliximab
» TNF-a-gatlok mAb ~—adalimumab

golimumab

4

pegylalt mAb -
certulizumab pegol

szolubilis TNF-a-receptor —
etanercept

« Interleukingatlok IL-6R tocilizumab

I1L-12/23 ustekinumab

< Sejtfelszinen haté molekulak
« T-sejt-gatld - abatacept
- B-sejt-gatlé - rituximab

3. dbra. A reumatoldgidban jelenleg hasznalt biologikumok
hatéastani felosztasa
TNF: tumornekrozis faktor; IL: interleukin; mAB: monoklonlis
ellenanyag

kat az IL-6-receptor-gatld tocilizumab és az 1L-12/23
gatld ustekinumab képviseli a terdpids palettan. A cito-
kingatlok mellett a T-sejt-kostimulaciot antagonizald
abatacept, illetve a CD20+ B-sejteket blokkolo rituxi-
mab gyulladasgatld hatdsa valt be az arthritisek keze-
lésében.! A biologikumok hatékonysagat noveli, és az
immunogenitast csokkenti az egyidejiileg adott metho-
trexat.'®

A biologiai terapia javallatanak felallitasakor fontos
és kotelezd szempont a tuberculosis és a hepatitisek
kizarasa. Ellenjavallatot képeznek tovabba a barmilyen
hatter(i akut és kronikus infekciok, a demyelinisatios
betegségek, a szisztémas lupus erythematosus, a tiszta-
zatlan hematoldgiai vagy lymphoproliferativ betegsé-
gek, a NYHA szerinti III-IV. stddiumt szivelégtelen-
ség, a tiz éven beliili malignus megbetegedések, illetve
a terhesség és a szoptatas is.!

A biologiai terapia eredményei

Az injekcidban és infuzidban adott készitmények nem-
csak az igen fajdalmas gyulladasos tiineteket csokken-
tik minden korabbi szernél hatékonyabban, hanem
meggatoljak a betegség eldremenetelét, és igy megdv-
jék a betegeket a rokkantsagtol, a kiilonbdzd szovdd-
ményektdl és élettartamuk megrovidiilésétdl. 7 A
koran felallitott diagndzis birtokdban megkezdett bio-
logiai terapia a betegek életmindségén tul a munka-
végzeés, a fiatal és kozépkoru gyulladasos betegségben
szenvedd személyek munkdban tartdsa ¢s munkahoz
vald visszatérésének eldsegitése szempontjabdl is Uj
perspektivakat vazol fel.® Az arthritises gyermekek
szamara a bioldgiai terapia megnyitja a teljes élet lehe-
toségét. Nemzetkozi és hazai tapasztalatok alapjan el-
mondhatd, hogy az elsdként adott vagy valtasként
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1. tablazat. A Magyarorszagon forgalomban Iévé TNF-a-gatlok legfontosabb jellemzdi

Adalimumab Golimumab Certulizumab pegol

Etanercept Infliximab
Szerkezet Szoldbilis TNF-a-receptor  Egér + humdn kiméra
+1gG1 humén anti-TNF-a.
rekombindns fizids monoklondlis antitest
protein
Féléletido 4,8 nap 9,5 nap
Adagolds 25 mg heti kétszer vagy 3-5 mg/ttkg iv.
50 mg heti egyszer sc. infuzié a 0., 2.,
injekcio 6. héten, majd
8 hetente
Indikacio JIA, RA, SpA, APs, RA, SpA, APs, psoriasis,

Crohn-betegség,
colitis ulcerosa

psoriasis

Humanizalt anti-TNF-a
monoklondlis antitest
peqildlt Fab’ része

Human anti-TNF-a
monoklonalis antitest

Human 1gG1 anti-TNF-a
monoklonalis antitest

12-14 nap 12 nap 14 nap

200 mq kéthetente
egyszer (elsé harom
alkalommal 2 x 200

mag) sc. injekci6

40 mg kéthetente
egyszer sc. injekcio

50 mg havonta egyszer
sc. injekcio

RA, SpA, APs, psoriasis, RA, SpA, APs
JIA, Crohn-betegség,
cholitis ulcerosa

RA, SpA, APs

(switch) alkalmazott készitményekkel az arthritisek
mintegy kétharmadaban érhetd el a betegek szdmara
elfogadhat6 javulas.'”

A biologiai gyogyszerek hazai tarsadalombiztosita-
si tamogatasa 2006-ban az arthritisek kezelésével vette
kezdetét, amelyet a gasztroenterologiai €s a borgyo-
gyaszati finanszirozas kovetett. A tamogatas mértéke
az elmult tiz évben folyamatosan 100%-os volt, ami
kizarolag a centrumokban torténd, korhazi tételes kate-
goriaba sorolando kezelések finanszirozasara vonatko-
zik. A ma Magyarorszagon biologikumokkal kezelt
tobb mint tizezer beteg kozel haromnegyedét a felndtt-

¢és gyermekkori arthritises, elsésorban az RA-s betegek
teszik ki. Ezeket koveti a gasztroenterologiai, majd a
bérgyodgyaszati felhasznalas. !

A jelen biologiai terapias helyzet eurdpai dsszeha-
sonlitdsa kedvéért egy példaval szolgalhatunk. A
kiilonb6dz6 biologiai terapian 1évé Osszes rheumatoid
arthritises betegek aranya nalunk mintegy 9% (4.
abra), amivel kozelitjiik az Europai Unid orszagainak
atlagat (12,5%). A jelenlegi felhasznalassal joval meg-
haladjuk a kozép-kelet-eurdpai atlagot (3-4%), ugyan-
akkor azt is latnunk kell, hogy az arany Finnorszagban,
Belgiumban vagy Ausztriaban 20% feletti, mig Nor-

1 37,4%

Norvégia i
Irorszag

| 34,0%

svédorszaq |

) 29,9%

Hollandia |

- 28,3%

Finnorszag

| 26,1%

Ausztria |

1 22,6%

Belgium |

1 22,3%

Dénia |

Gorogorszag |

J 18,8%
17 4%

Spanyolorszag |
Egyesdilt Kiralysag |
MNémetorszag
Franciaorszag
Olaszorszag |
Magyarorszag |
Portugélia |
Szlovakia |
Csehorszag |
Romania |
Lengyelorszag

o 14,4%

1 11,0%
d 9,7%
| 9,0%

I— 6,5 %
46,5%
4,7%
I— 3,4%

bl 1,6%

d 15,3%
115,3%

EU atlag ~12,5%

Nyugat/Eszak-Europa ~14,5%
Magyarorszag ~9,0%

Kozép/Kelet-Eurdpa ~3-4%

0,0% 5,00 10,0% 15.0%

40,0%

20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

4. dbra. A bioldgiai terapian lévé rheumatoid arthrit
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végidban, Svédorszagban vagy frorszagban 30%-nal is
magasabb.® '* Tehat az optimélisnak gondolt 40%-os
arany eléréséig még béven van helylink az elérelépés-
re. Ehhez a finanszirozas bdvitése mellett elsésorban a
gyulladdasos mozgasszervi betegeknek a szakcentru-
mokba torténd mieldbbi eljutasat, a betegutak lerdvidi-
tését kell elérniink.

A Kkozeljovo lehetoségei

Az arthritisek kezelése terén a molekularis forradalom
folytatddasa és kiteljesedése varhato, szamos 1ij biolo-
gikum klinikai gyogyszervizsgélata van folyamatban.'’
Ezek részben a korabbi terapias célpontokon mas
mechanizmussal hato, vagy korszerlibb szerek (pl. IL-
1B- és IL-6-gatld monoklonalis ellenanyagok, B-sejt-
gatlas CD20, CD19 és B-lymphocyta-stimulalo faktor
gatld ellenanyagokkal) vagy 1j terapias tamadaspon-
tokat vesznek célba (pl. IL-17A, IL-20, IL-21, dendri-
tikus sejtek, kemokinek, adhézidos molekulak, granu-
locyta-makrofag koloniastimulalod faktor, adipocytak
¢és adipokinek gatlasa vagy Treg-sejtek stimuldlasa). A
mar elérheté infliximab biohasonlé molekuldk utan
folyamatosan szamithatunk ujabb bioszimilerek meg-
jelenésére is, amelyek az originator molekulahoz szer-
kezetiilkben nagyon hasonl6 és funkcionalisan azzal
egyenértékli készitmények. Hasznalatukat a varhatéan
alacsonyabb 4r indokolja. Az innovativ szerek hatasa
kibdviilhet a sejten beliili mechanizmusok, elsésorban
a jelatvitel modositasaval (pl. JAK-gatlas), ami a kis
molekulasulyu szintetikus, tehat nem biologiai gyogy-
szerek megtartott fontossdgat tdmasztja ala.” Ugyan-
akkor a késdbbiekben a gyodgyitas perszonalizalodhat,
vagyis az adott betegben pontosan feltérképezett koros
kisiklas alapjan valaszthatjuk majd meg a neki leg-
megfelelobb készitményt.

Természetesen azt szeretnénk, ha a magyar mozgas-
szervi betegek, az eddigiekhez hasonldan a jévében is
minden olyan hatékony készitményhez gyorsan és téri-
tésmentesen hozzdjutnanak, amelyek megjelennek az eu-
ropai gyogyszerpalettan. Mindez nemcsak az arthritises
betegek, hanem az egész tarsadalom jol felfogott érdeke.
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Tulassay Zsolt, Lapis Karoly, Zalatnay Attila:

A HASNYALMIRIGY DAGANATAI

Medicina Kiad6, Budapest, 2014

Nagyszerti konyvet tart kezében az olvas6. Mindaz,
amit ma a hasnyalmirigy daganatairél tudhatunk, meg-
talalhat6 benne. Kiilonosen dicséretes a szerzék azon
torekvése, hogy vallalkoztak egy bonyolult ismeret-
anyag 0sszegzésére. A szerkesztok az Elszoban irjak,
hogy ,,bar sok részadat ismert mar, de még az ut elején
tartunk”. Ez a mondat eldrevetiti, hogy a fejlett vilag
gyakori betegsége — a hasnyalmirigyrak — még kevés-
sé megeldzhetd és gyogyithatd. Dramai statisztikak bi-
zonyitjak, hogy a betegek diagndzistdl szamitott élet-
tartama egy éven aluli.

A hérom szerkesztd példaértéki munkat végzett. A
konyv megirasahoz 27 szerzot toboroztak, akik hatal-
mas ismeretanyag, korszerii technolégia és nemzetko-
zi elismertség birtokaban irtak az egyes fejezeteket.
Tobbségiik patologus, ami nagymértékben szemléle-
tessé teszi a konyvet. Egyidejiileg a molekularbiologiai
hattér és a genetika legujabb eredményei is hozzajarul-
nak a konyv értékéhez. A gyogyitd orvosok — sebészek,
belgydgyaszok — is beszamolnak bdséges, am tobbnyi-
re kiabrandité tapasztalataikrol. A hasnyalmirigyrak
megeldzésének és a kockazati esélyek mélyrehatd ana-
lizise egésziti ki a mondanivalot.

A kényv hat fejezetre tagolodik:
I. A hasnyalmirigy morfologidja és miikddése
II. A hasnyalmirigy daganatos és nem daganatos
cisztai

II1. A hasnyalmirigy joéindulata daganatai

IV. A hasnyalmirigy rosszindulati daganatai

V. A hasnyalmirigyrak szilirésének lehet6ségei
VL. A hasnyalmirigy neuroendokrin daganatai

Az I fejezetben a hasnyélmirigy embriol()giéjér(')l
rél kapunk reszletes tajékoztatast. A fejlédési rendelle-
nességek is ebben a fejezetben keriilnek megemlitésre.

Ezen ismeretanyag gondos elolvasasa utan konnyt
megérteni a kovetkezd fejezeteket. Az acinusok ¢és a
ductus sejtszerkezete, a pH-szabalyozas, az enzimek és
a proteinek termelése kivald bevezetés a klinikum
elétt.

A hasnyalmirigycisztik fejezetben a szerzd széles
kor(i ismeretanyaggal latja el az olvasot. E ritka elval-
tozast hordozoé betegesoport felismerését és a lehetsé-
ges terapiat is targyalja.

A Il fejezet a hasnyalmirigy joindulati daganatai-
rol sz6l. Megismerjik az egyes entitdsok osztalyoza-
sat, a diagnosztikai algorltmust a patologiai egységek
szoveti felépitését és a laboratdriumi paramétereket.
Kiilon kell kiemelni a képalkotd eljardsok hasznat. Az
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abrak a konyv értékét tovabb novelik. Ugyancsak fi-
gyelemre méltd részlet a gondosan megirt és alaposan
illusztralt miitétsorozat, a kivalo sebész tollabol.

A konyv gerince a IV, fejezet, hiszen a hasnyalmi-
rigy-daganatok nagy tobbsége (kb. 90%-a) rosszindu-
lata. A 175 oldalt sokan irtak, hisz szerz6 ismerteti ta-
pasztalatait. A bevezetd részben megtudjuk, hogy az
USA-ban a 4. halalok. Hazankban 2011-ben 1850 hala-
lesetet regisztraltak, néi talsullyal. A fejlédo orszagok-
ban viszont nem gyakori. Részletes statisztikai adatok
(WHO, IARC, Nemzeti Rékregiszter) bizonyitjdk a
betegek 1 évnél rovidebb élettartamat. Ezek utan a kor-
eredetrdl és a kockazati tényezokrdl olvashatunk rész-
letes elemzést. E sorok kozott leginkabb a hasnyalmi-
rigyrak és a cukorbetegség kapcsolata érdemel kiemelt
figyelmet. Modern fejezetrész a molekularbiologiai té-
nyezO6k ismertetése.

Ezt koveti a patoldgiai ismeretek tarhaza, az egyes
korképekre jellemz6 abrakkal. A tumorok tovabbi
progresszidjanak genetikus hatterérdl a legfrissebb nem-
zetkozi adatokat olvashatjuk. A ,,csillagsejtek™ szerepe
kitlinden 0Osszefoglalt folyatolagos fejezetrész. Ezt
koveti a daganatban szerepet jatsz6 microRNS modern
analizise.

A konyv kozponti mondanivaldjdban a klinikusok
tanacsot adnak arra, hogy az orvos mit tegyen betegé-
vel. A daganatok TNM osztalyozasa utdn a betegség
tiineteit ismertetik, a laboratorium hasznat kell6 kriti-
kaval értelmezik, és a kérisme radiologiai megerdsité-
sének sziikségességét hangsulyozzak: az endoszkopos
UH-t6l a PET-CT-ig remek abrak segitik a diagnosztat.
Az aspiracids tlibiopszia erdsiti meg a korismét, majd
a patologiai vizsgalat véglegesiti a daganat fennallasat
¢s stadiumat. Az immunhisztokémiai profil kiegésziti a
szovetfelépités részleteit.

A hasnyalmlngyrak gybgyszeres kezelése tekinte-
tében a jelent és a jovO lehetdségeit targyaljak A keze-
I6orvos tajékozodhat a neoadjuvans €s az adjuvans
kezelés korlatozott hasznarol. A kemoterapia valame-
lyest javitja az eredményeket, és némi perspektivat
jelent az S1 alkalmazésa is. A jovOt azonban a sze-
mélyre szabott kezelés jelentheti. A hasnyalmirigyrak
endoszkopos kezelése palliativ sikerekkel jar, és ma
mar rutineljarasnak tekinthetd. Hasonl6 eredmény var-
hato a sugarkezeléstdl is. A szerz6 bizonyitd erével ab-
rdzolja az esetleges miitéti technika nehézségeit nyitott
¢s zart hasiireg mellett. Az anatomiai helyzet problé-
mai miatt a sebészi beavatkozads nem népszert, de nap-
jainkban mégis az egyetlen lehetOség.

A mitét tipusa a radikalitds és a palliacid széles
skaldjan mozog. A primer daganateltavolitds és a
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lymphadenectomia abrai igen szemléletesek. Fontos a
kiegészitd kezelések felsorolasa is. Rendkiviil hasznos
tanacsokat olvashatunk a mesterséges taplalas terén.
Ezt kdveti a gondosan megirt és szépen illusztralt f4j-
dalomesillapitas részlet.

Az V. fejezet nemzetkdzi kitekintésben elemzi a
hasnyalmirigyrak megel6zését és sziirését. Részletesen
ismerteti a kockazati tényezdket, és allast foglal a la-
kossagsziirés kivitelezhetetlensége mellett. Ugyanak-
kor fontosnak tartja a dohanyosok, alkoholfogyasztok,
tulsulyosak ¢és cukorbetegek érintettségének tovabbi
alapos tanulmanyozasat.

A zadro fejezetben a hasnyalmirigyrak neuroendok-
rin daganatainak ritka, de kissé kedvez6bb kimenetel
csoportjarol szol.

Az endokrin daganatok tobbsége — mintegy 70%-a
— gastrointestinalis eredetli (GEP-NET). Koriilbeliil
30%-ukat régebben ,,carcinoid koérkép” Osszefoglald
névvel illették; ezek kiilonbozd szervek sejtjeinek ter-
mékei. A bonyolult koreredet tekintetében a SEER altal
nyilvantartott esetszam (103 312/29 év) a mértékado.

A neuroendokrin daganatok WHO osztalyozasat
(2010) a szerzd funkcionalo és nem funkcional6 tumo-
rokra bontva részletezi. Utobbiak lehetnek szerotonint,
gasztrint, glukagont, inzulint, szomatosztatint vagy va-
zoaktiv peptidet termel6 sejtek.

Kitlin6 fejezetrész a koreredet és a molekularis bio-
logia. Itt az olvasd megismerkedhet a multiplex endok-

KONYVISMERTETES

rin metaplasiahoz (MEN-1) tartozo korképekkel (Hip-
pel—Lindau-kor, neurofibromatosis stb.) és ezek gene-
tikai hatterével. A korképek patologiaja jol alatamaszt-
ja a korismét.

Az egyes korképek klinikai tiineteit a kovetkezd
fejezetrész targyalja. Ez a hasznos ismertetés kiegésziil
a laboratériumi paraméterek nemzetkozi szintl értel-
mezésével. Korszerll technikaval késziilt abrak csatla-
koznak ehhez az ismertetéshez.

A kovetkezokben sor kertil tobbek kozott a peptid-
receptor-terapia, a WHO 3 fokozatban Osszegzett tera-
pias ajanlasanak és a sebészi terapia algoritmusanak
ismertetésére.

A zar6 gondolatokban bizonyos optimizmus tiikro-
z6dik: a neuroendokrin daganatos betegek élettartama
mar 2-8 év is lehet.

Végigolvasva a konyvet, a recenzor azon tlinddik,
hogy ezek a kivalo fejezetek kik szamara irddtak. A véa-
lasz igy szolhat: mindenkinek, aki hasnyalmirigyrakos
betegekkel talalkozik, hasnyalmirigyrakos beteget
gyogyit. Talan azok szamara is itmutatd ugyanakkor,
akik a kutatas felé tekintenek.

A konyv az MTA tamogatasaval a Medicina Kiado
mihelyében késziilt, annak szokasos szinvonali mes-
termiive. Az abrazolasi technika példamutato.

Dr. Eckhardt Sandor
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A RENDEZVENY VEDNOKEI:

Dr. Zombor Gabor, Emberi Eréforrasok Minisztériuma, egészségugyért felel6s allamtitkar
Szita Karoly, Kaposvar polgarmestere
Prof. Dr. Racz Karoly, Magyar Belgyogyasz Tarsasag elndke
Prof. Dr. Szavai Ferenc, Kaposvari Egyetem rektora
Prof. Dr. Repa Imre, Kaposvari Egyetem Egészségulgyi Centrum elndke
Dr. Betlehem Jozsef, Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar dékanja
Dr. Moizs Mariann, Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatdé Kérhaz f6igazgatédja

MIERT JOJJON KAPOSVARRA?

A Magyar Belgydgyasz Tarsasag Dunantuli Szekciodja kétévenként rendezi meg vandorgyilését. Kaposvar 2001-
ben latta utoljara vendégil a rendezvényt. Az elmdlt tébb, mint 10 esztendében mind a varos, mind a Somogy
Megyei Kaposi Moér Oktaté Korhaz, mind pedig a Kaposvari Egyetem latvanyos fejlédésen ment keresztil. Meg-
Ujult a belvaros, jelentds infrastrukturalis fejlesztések zajlottak le a Kérhazban, és 2014-ben az Egyetem Egész-
séglgyi Centrumaban atadték az orszag elsé PET-MR egységét. Valtozott, valtozik természetesen a belgydgya-
szat is. Az elmult két év Ujdonsagainak attekintése mellett mod lesz az egyes tudomanyos-betegellatd mihelyek
munkdajanak bemutatasara, és — a hagyomanyoknak megfelel6en — bemutatkozasi lehetéséget kapnak a fiatal
belgyégyasz kollégak is. A rendezvény kitlng alkalmat kinal tovabba a személyes kapcsolatok felelevenitésére,
Uj kapcsolatok kialakitasara, és — a hasznos mellett — varhatéan kellemes id6toltésre is.
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PROGRAMAJANLAT

o Vandorgyliléstdl vandorgydilésig. Az elmult két év szakmai Ujdonséagait attekint6 referatumok a régioban tevé-
kenyked§, a Szekcié vezetésége altal felkért vezetd szakemberek eléadasaban. Az eléadasok idGtartama 20 perc.
Témakordk: angioldgia, diabetoldgia, endokrinolégia, gasztroenterolégia, geriatria, hematolégia, hepatolégia, im-
munoldgia, infektoldgia, kardioldgia, kardioldgiai intervencié, kardioldgiai képalkoté diagnosztika, nefroldgia, pul-
monoldgia. Az egyes szakteriiletek attérd Ujdonsagainak, Uj ellatasi elveinek, szemléletének bemutatasa els6sor-
ban a szakteriileten kézvetleniil nem tevékenyked6 belgydgyaszok szamara.

o Belgyogyaszati miihelyek bemutatkozasa. A régi6 5, a Szekcid vezet6sége altal elézetes jelentkezés és absz-
trakt beklldése alapjan kivalasztott belgydgyaszati miihelyének bemutatkozasa. Elényt élveznek az elmult két
évben Uj tipusu ellatast, uj szerkezetet bemutatni kivano és/vagy jelentds tudomanyos teljesitményt elért m-
helyek. A bemutatkozé el6adasok idétartama 15 perc.

o Fiatalok Féruma. 35 év alatti szerz§ altal bemutatott esetismertetés (vagy néhany eset dsszefoglalé bemutatasa)
a programbizottsag déntése szerint el6adas vagy poszter formaban. Az el6adasok bemutatdsara 8 perc (+ 2 perc
vita), a poszterek bemutataséra 3 perc (+ 2 perc vita) all rendelkezésre. Az el6adast/posztert prezentalé 35 év
alatti résztvevé regisztracioja dijtalan! A programbizottsag altal kivalasztott legmagasabb szinvonalu munka
dijazasban részesiil.

o Varia. Bejelentett el6adasok a programbizottsag déntése szerint eléadas vagy poszter formaban. A programbizott-
sag csak az elbéadd(k) altal végzett betegellatasi/kutatasi eredmények bemutatasat varja! Az el6adasok bemu-
tataséra 8 perc (+ 2 perc vita), a poszterek bemutatasara 3 perc (+ 2 perc vita) all rendelkezésre.

IDOPONT, HELYSZIN

Idépont:  2015. junius 18—20.
Helyszin: PTE Egészségtudomanyi Kar, 7400 Kaposvar, Szent Imre utca 14/b

SZERVEZOK

Magyar Belgyogyasz Tarsasag Dunantuli Szekcidja
Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhaz

RESZVETELI DIJAK

RESZVETELI DiJ

2015. aprilis 30-ig

2015. majus 1-t6l

Szakdolgozé

5000 Ft/f6 + afa

10 000 Ft/f6 + afa

35. életévét be nem toltott*

10 000 Ft/f6 + &fa

15 000 Ft/f6 + afa

35. életévét betdltott

20 000 Ft/f6 + &fa

25 000 Ft/f6 + afa

TARSASAGI PROGRAMOK

2015. aprilis 30-ig

2015. majus 1-t6l

2015. junius 18.

5000 Ft/f6 + afa

10 000 Ft/f6 + afa

10 000 Ft/f6 + &fa

2015. janius 19. 5000 Ft/f6 + afa

A részvételi dij magéba foglalja az ebéd- és a kavésziineteket.
* El6éadast/posztert prezentald 35 év alatti résztvevé regisztracidja dijtalan!

JELENTKEZESSEL KAPCSOLATOS INFORMACIOK

Absztrakt bekuldési hataridd (benne ellatéhelyek bemutatkozasa): 2015. marcius 16.
Korai jelentkezés hatarideje (kedvezményes részvételi dij): 2015. aprilis 30.

Dijtalan lemondasi hataridd: 2015. méjus 31.

Jelentkezés: a letdlthet6 jelentkezési lapon

Absztrakt bekuldés: a letélthetd absztrakt formanyomtatvanyon
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SZALLASFOGLALAS

Szallasfoglalas: egyénileg, vagy a Kapos Hotel irodajan keresztil (tobb kategériaban)
Ugyintéz6: Gergely Ica
marketing vezet6
Telefon: +36/82/510-398. Mobil: +36/30/916-0995. Fax.: +36/82/510-399.
E-mail: marketing@kaposhotel.hu
www.kaposhotel.hu
Hivatkozasi kdd szobaar kedvezmény igénybevételéhez: MBTDSZ2015

SZAKMAI INFORMACIO, LETOLTHETO DOKUMENTUMOK:

http://kmmk.hu/oktatas-tudomanyos-tevekenyseg/konferenciak/belgyogyvandorgyules/

KAPCSOLAT

Jelentkezés: Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Korhaz
7400 Kaposvar, Tallian Gy. u. 20-32.
Fax: +36-82-510076
E-mail: MBTDSZ2015@kmmk.hu
Kapcsolattarté: Gy6riné Korom Viktoria
E-mail: Gyorine.Korom.Viktoria@kmmk.hu
Telefon: +36-82-501-344. Mobil: +36-30-5830329. Fax: +36-82-510076.
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Kaposvar, 2015. januar 25.

Prof. Dr. Hunyady Béla Prof. Dr. Nagy Lajos
fészervez6 MBT DSZ elndke
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,10Dbb, mint genetika.
Maga az ember...”

Hamarosan a
MEDICINA KONYVKIADO
kinalataban

KLINIKAI
GENETIKA

|
\
Szerkesztette OLAH EVA / q

medicina

medicina  Medicina Kényvkiadé Irt.
1072 Budapest, Rakadczi ut 16.
tel.: 36(1)312-2650

Keresse konyveinket a honlapunkon « www.medicina-kiado.hu

valamint markaboltjainkban

1091 Budapest, UlI6i Gt 91/A. tel.: 36(1)215 3786, 36(1)215 9618 » 1091 Budapest, Ull6i Gt 89/C. tel.: 36(1)216 0596
1088 Budapest, Baross u. 21. tel.: 36(1)317 0931 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. tel.: 36(52)423 855

7624 Pécs, Szigeti u. 12. tel.: 36(72)536 001/31720 6720 Szeged, Tisza L. krt. 48. tel.: 36(62)420 418



A MEDICINA KONYVKIADO
jdonsdga

A Gerd Herold és munkatarsai altal szerkesztett GERD HEROLD ES MUN KATARSAI

rendkiviil népszerl Belgyégyaszat minden évben

megjelenik, ez az olvaséi igény késztette a kotet
szerkesztogardajat és a kiadot arra, hogy kozreadja
a szakkonyv bovitett és atdolgozott kiadasat. B Z ~ o

A kiadvany a leheté legtémorebb forméban kozélt e gy Ogy asza t
tekintélyes adatmennyiséget attekintheté modon
kezeli, de a diagnosztikai és terapias eljarasok mellett
tartalmazza a ,bizonyitékokon alapulé orvoslas”
legujabb ismereteit is.

Nem terheli az olvasot kiilonbozé tedriak kifejtésével, w WA\ ENN T\ ‘l.

de kézol minden sziikséges informaciot.

A megujult konyv nélkiilozhetetlen segitség
a mindennapi orvosi gyakorlatban, a csalddorvosok,
klinikusok, orvostan- és fogorvostan-hallgatok szamaéra. ”
Ara: 8900 Ft
Terjedelem: 1344 oldal
Méret: 148 x 210 mm

-

medicina  Medicina Kényvkiado Zrt.

tel.: 36(1)312-2650

Keresse konyveinket a honlapunkon « www.medicina-kiado.hu

valamint markaboltjainkban
1091 Budapest, UllGi Ut 91/A. tel: 36(1)215 3786, 36(1)215 9618 e 1091 Budapest, UllGi it 89/C. tel.: 36(1)216 0596

1088 Budapest, Baross u. 21. tel:36(1)317 0931 e 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. tel.: 36(52)423 855
7624 Pécs, Szigeti u. 12. tel.: 36(72)536 001/31720 @ 6720 Szeged, Tisza L. krt. 48. tel.: 36(62)420 418



