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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Schwab Richard

Belgydgydsz, gasztroenterologus. Pdlyafutdsdt Pap Akos Professzor iskola-
teremtl miihelyében kezdte, és tiz évet toltott orszagos gasztroenterologiai
centrumokban. Kiilfoldi tanulmanyutakon tébb éven keresztiil bovitette isme-
reteit Bécsben, Baselben és Londonban. Jelentds tapasztalatokat szerzett a
gvogyszerjelolt-vegyiiletek preklinikai és klinikai fejlesztésében néhai Kéri
Gyorgy Professzor munkatarsaként. Részt vett az Oncompass Medicine pre-
cizios onkologiai diagnosztikai cég alapitasaban és annak igazgatdsagi
tagja, mely a vildgon az elsék kozott vezette be a klinikai gyakorlatba az
onkologiai betegségek személyre szabott kezeléséhez a daganatok molekula-
ris jellemzését. A molekularis biologiai tudas integraciojat a klinikai gya-
korlatba a mikrobiom jellemzésével ugyanigy a vilagon elsok kézott kezdte
meg kollégaival. Tars alapitoja és egyik vezetdje a budapesti MiND intézet-
nek, amelynek szakmai fokuszaban az anyagcsere és az autoimmun gyulla-
dasos betegségek mellett a neurologiai korképek és a mikrobiom kapcsola-
tanak transzlacios kutatasa és gyogyitasa all. Kutato, gyogyito munkdja
részeként részt vett az Endoexpert gasztroenterologiai csoportpraxis tagja-
ként az Affidea Bank Centerben Iétesiilt regiondlis Olympus referencia en-
doszkopos laborjanak fejlesztésében, és itt végez endoszkopos beavatkozdso-
kat.

Dr. Szauder Ipoly

Egyetemi magantanar (Szegedi Tudomanyegyetem, Semmelweis Egyetem),
belgyogyasz, kardiologus, hipertonologus, European Cardiologist of ESC,
Clinical Hypertension Specialist of ESH. Korabban belgyogydszati-kardio-
logiai osztalyvezetd féorvos (Csepeli Korhaz, OPNI), jelenleg a Kardiologiai
Diagnosztikai és Hypertonia Kozpont igazgatoja. A hypertonia kardiologiai
vonatkozasainak, a hypertonids szivbetegség kutatoja, utobbinak hazai meg-
ismertetdje a ,, Hypertonids szivbetegség monogrdfiaja” (2011) kezdeménye-
26 foszerkesztijeként, 3 konyvfejezetének irojaként. 9 kardiologiai-hiperto-
nolégiai témdju szakkonyv szerzdje. Az egyidejii 24 ords ambuldans vérnyo-
mas és EKG-monitor (Cardiotens, CardXplore) otletadoja, szakmai elveinek
kozreadoja (1993).

Dr. Taller Andras

Cimzetes egyetemi docens. 1984-ben végzett a SOTE Altaldnos Orvostudo-
manyi Karan. Mielott az Uzsoki Korhaz gasztroenterologiai profilu belosz-
talyara keriilt, harom évet patologusként és 1 éven at nefrologiai osztalyon
dolgozott. Belgyogydasz szakképesitést 1991-ben, gasztroenterologiai szakké-
pesitést 1994-ben, PhD fokozatot 2003-ban szerzett. Az Uzsoki Utcai Kor-
haz II. sz. Belgyogyadszati osztalyat 2007 ota vezeti. Fé érdeklddési teriilete
az endoszkopia és a taplalasterapia. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsa-
sag vezetdségi és az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Gasztroenterologia és
Hepatologia Tagozat tagja.
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VISSZATEKINTES ES JOVOKEP A MEDICINA KONYVKIADO

ALAPITASANAK 65. EVEBEN

Az alapitastél az atalakuldsig — 1957-1993. marcius

A Medicina Konyvkiadé alapitasanak 65. évében el6-
vettem a teljesen elsargult, ersen megrongalodott pa-
pirokat, amelyek ,,Pro memoria” felirattal a folyamat-
ban 1év6 kéziratok munkafolyamatanak leirasat tartal-
maztak dr. Kulesar Adorjan egészségiigyi csoportveze-
t6 alairasaval. Bizony racsodalkoztam. 1957-et irunk.

A mult megértését nagyban segitette, hogy 1991 ju-
niusa Ota vezetem a Kiadot, igy részese voltam még an-
nak a rendszernek is, amikor minden konyv kiadasat
egyeztetés eldzte meg.

1957. julius 1-én az Egészségiigyi Dolgozok lapja-
ban megjelent a hir: ,,Az év elején alakult Medicina
Egészségiigyi Konyvkiado feladata az orvosi, egész-
ségiigyi tankonyvek, szakkonyvek és ismeretterjeszté mii-
vek, valamint orvosegészségiigyi szaklapok kiadasa.

A konyvkiadasi terv keretében régen hidnyzé tan-
konyvek, szakkonyvek jelentek meg.

Ezek koziil kiemelkedik Donhoffer Szilard Korélet-
tan, Went Istvan Elettan cimii tankdnyve, 0 kiadasban
jelenik meg Issekutz Béla nagysikerli Gydgyszertana.
Mar nyomdaba keriilt Az ember anatomidja és élettana
cimi tankdnyv Kiss Ferenc professzor Ur szerkesztésé-
ben. 4 gyakorlo orvos konyvtara cimii sorozatban olyan
mivek jelennek meg, amelyek az orvosok tovabbkép-
z¢&sét szolgaljak.”

Dr. Kulcsar Adorjan felhivast intézett a szakmahoz:
,»A kiado feladatait csak igy tudja megfeleléen megol-
dani, ha az egészségiigyi dolgozok széles tOmegeire
tamaszkodhat. Ezért ezaton is kéri mindazokat, akik
biralatukkal vagy otleteikkel segiteni tudjak munkajat,
ne sajnaljak a faradtsagot és keressék fel a kiadot.”

Hogyan miikodoétt ez a rendszer?

A konyvkiadas kiilsd szerepl6i voltak:

EU Min. II. féosztaly,

ETT Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs,
AKV/Allami Konyvterjeszt6 Vallalat,
KF/Kiadéi Foigazgatosag,

Akadémiai Kiadd — idegen nyelvii kiadas esetén.

A 1I/1. osztaly intézte az egyetemi tankonyvek ki-
adasanak iigyét. Innen kapta a Kiadd az egyetemi tan-
konyvek kiadasanak tervét (szerzo, téma és terjede-
lem). Ez az osztély jeldlte ki a tankdnyvek biraloit is.
Az éves tervben szerepld tankonyvek kiadasanak sor-
rendjét és az egyéb felmeriild problémakat az eléado-
val folyamatosan kozolni kellett.

A Kiado koteles volt minden orvosi-egészségiigyi
témaju kézirat tervét az ETT-vel jovahagyatni. Az ETT

hatdrozatai egyes konyvtervekkel kapcsolatban a kiadd
szamara javaslatok voltak. A Kiad6 szdmara az Egész-
ségiigyi Minisztérium tankonyvjavaslatai hivatalos ki-
advanyai kotelezéek. Az ETT Iényegében abban adott
tanacsot a Kiadonak, hogy a téma aktualis-e, a szerzo
megfeleld-e és a konyv kiadasa siirgés-e. Ezzel szem-
ben a kiadonak mindenkor fel kellett vetni a javasolt
konyvvel kapcsolatban a gazdasagi, technikai és keres-
kedelmi szempontokat.

A konyvkiadasnak ez a formaja 1992-1993-mal vé-
get ért. Mint minden miikkodd rendszernek, ennek is
voltak elényei és hibai.

Mint korabban leirtam, 1991. jinius 4-én 1éptem be
az akkor még allami vallalatként mikodé Medicina
Konyvkiadohoz. A konyvkiadas, kdnyvterjesztés nem
volt ismeretlen szamomra, hiszen kordbban a Miivelt
Nép Konyvterjesztd Vallalatnal dolgoztam. Igy ralata-
som volt a teljes allami konyvterjesztés miikddésére,
késébbi dsszeomlasara.

A Medicina Konyvkiadd életében egy 1ij korszak
kezd6dott, ami néhany évre megnehezitette a korabban
stabil gazdasagi hattérrel rendelkezé tarsasag életét.

Megjelent a Springer Kiad6 a magyar kdnyvpiacon.
A tarsasag dolgozoi a Medicina Konyvkiadot elhagyva
folytattak a munkat, a volt igazgatd, gazdasagi igazga-
to, kereskedelmi és miszaki igazgatd. Késziilve a tavo-
zasra, a konkurencia kiépitésére, mindent megtettek
azért, hogy a Kiado jovobeli tevékenységét teljesen
ellehetetlenitsék.

A masik stlyos veszteség az volt, hogy a korabbi
foszerkesztok, Krady Erzsébet és Brencsan Janos ,,at-
igazoltak” a Semmelweis Kiadohoz.

Belépésem utan szembesiiltem azzal, hogy mekkora
a baj. Két hetem volt arra, hogy a hitelt nyGjt6 Posta
Bank szamara hiteles, vallalhato jovoképet vazoljak fel.

A hitelt megkaptuk, amit néhany hénap utan visz-
szafizettiink, igy fordulhattunk wjabb hitelért. Nagyon
nehéz harom évet ¢€ltlink at, amikor végre azt érezhet-
tilk, hogy egyenesbe jottiink.

A kiilfoldi tékével pénzelt Springer Kiadé néhany
év utan befejezte magyarorszagi tevékenységét és tonkre-
ment.

Az atalakulastol napjainkig

Egy uj korszak kezdédott!

En ennek nagyon oriiltem.

Mindent Gjra kellett épiteni, ami nem volt kis feladat.
Azt tudtam, hogy olyan szervezetet kell felépiteni, ahol
minden megtalalhato a biztonsdgos miikodéshez.
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Budapest, Kereskedelmi Osztaly

A szerkesztoségben gyakorlott szerkesztok dolgoz- Kiépitettiink egy sajat stadiot, ahol a kéziratok tor-
nak, akik igyekeznek a lehetetlent megoldani, kialakit- delése, a képek szerkesztése torténik.

jak egy-egy kézirat belsd logikai, szerkezeti felépité- Szamomra nagyon fontos volt, hogy a konyveinket
sét, kiilonos figyelmet forditanak a tankdnyvek didak- sajat konyvesboltjainkban értékesitsiik, igy a napi be-
tikai szempontjaira, probalnak egységes orvosi irdsmo- vétel a kiadd szamléjara keriil, nem kell 60 napot varni
dot kovetni. a keresked¢ utaldsara.

Baross utcai konyvesbolt
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Ullgi ati konyvesbolt

1991-ben jartam eldszor a Frankfurti Konyvkial-
litdson, célunk az volt, hogy megismerjik a vilag

egészségligyi konyvkiadasat, leendd partnereinket.
Aki a kdnyvek vilagaban szamit, itt jelen van. Cso-

dalkozva, némi irigységgel néztem a vilag nagy orvosi

kiadoinak a valasztékat, és arra vagytam, hogy egyszer

mi is ilyen ,,nagyok” legyiink. A ,nagysag” alatt ter-
mészetesen a szép, mives kdnyvekre gondoltam, hi-
szen a nyelvi korlat miatt Magyarorszagon til nem na-
gyon juthatunk.

Barmilyen nehéz volt a gazdasagi helyzet, a min6-
ségbdl nem engedtiink. Munkank gylimolcse hamaro-

Debreceni konyvesbolt




szegedi konyvesbolt

san kezdett beérni. Olyan sikeres kdnyvek jelenhettek
meg, mint a Fiiredi Janos professzor ur altal szerkesz-

tett A pszichiatria magyar kézikonyve. 2020 szeptem-
berében a konyv hatodik kiadasa jelent meg. Megem-
lithetem a Gaal Csaba szerkesztésében megjelent Se-
bészet ciml konyvet, jelenleg a 12. kiadas elokészité-

sén dolgozunk. Fonyé Attila professzor ur ,, Elettan”
konyvének hetedik kiadasa keriilt a konyvesbolt pol-
caira. Tulassay Zsolt: 4 belgyogyaszat alapjai, Tulas-
say Tivadar: A Klinikai gyermekgyogydszat, és folytat-
hatndm a felsorolast.

Eljutottunk oda, hogy minden konyvet négyévente

Pécsi konyvesbolt
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felgjitunk, hogy naprakész szakmai tartalommal keriil-
jenek a felhasznalok kezébe. Mara elmondhatjuk, hogy
szinte nincs az orvostudoméanynak olyan teriilete, ami-
r6l mi nem publikaltunk.

Az egyetemi varosokban 1évd sajat konyvesboltja-
ink latogatottsaga, a kongresszusi személyes talalkoza-
sok, az online feliileten tortént visszajelzések kelld in-
formaciot adnak ahhoz, hogy mi hidnyzik, milyen té-
mat érdemes kiadni.

Jelenleg két folyoiratot gondozunk. A nagy multra
visszatekintd Magyar Belorvosi Archivum (MBA), va-
lamint az Immunologiai Szemle jelenik meg a Kiadonal.

Szamtalan dij ékesiti a Kiad6 dicsdségfalat. Min-
den dijra nagyon biiszkék vagyunk, mint amilyen pél-
daul a Szép Magyar Konyvverseny és a Szent Gyorgyi
Albert-emlékérem.

A jové legfontosabb kihivasai

Elmult év augusztusaban szembesiiltiink az 6riasi pa-
pirhiannyal és aremelkedéssel.

Akkor arra gondoltunk, hogy néhany honap, és a
helyzet megoldodik. Sajnos, nem ez tortént, az arak a
duplajara emelkedtek. Az energiadrak emelkedésével a
nyomdai arak tovabb nének, igy egyre kevesebb lesz a
fizetoképes kereslet. Ez a folyamat mar korabban elin-
ditott egy illegalis folyamatot, a konyvek masolasat, a
tartalom digitalizalasat.

Sok renddrségi kihallgatas, birosagi targyalas itéle-
te gy0zott meg arrdl, hogy nem lehet elleniik hatéko-
nyan fellépni.

A masik nagy kihivas, hogy a gyenge forint miatti
devizaarfolyamon hogyan tudjuk eladni az angol-né-
met nyelvil képzéshez behozott konyveket.

A harmadik nagy probléma, hogy hidnyzik egy kor-
szerll orvosi szotar, amelynek az a célja, hogy kidolgo-
zott elvek alapjan egységes irasmodot adjunk a szer-
kesztdk kezébe.

Az 1992-ben késziilt Orvosi helyesirdsi szotar elv-
ben maig érvényben van.

Alkalmazasa, haszndlata kozben latjuk, hogy mar
az eredeti kiadasba is sok hiba csuszott.

Az orvosi szokincs id6kdzben jelentdsen boviilt. Az
utobbi években a magyar orvosi nyelvteriileten szamos
javaslattal éltiink, ezek egységesitése nem valosult meg,
javitott kiadas hijan nem érvényesiiltek.

2023-ban tinnepeljiikk a Budapest a konyv févarosa
150 éves évforduldjat. Ebbdl az alkalombdl a Szabo
Ervin Konyvtar, a Medicina Koényvkiado és az UNESCO
majus 19-én egynapos forumot rendez.

A rendezvény célja, hogy a hazai és a nemzetkdzi
kiadok képviseldivel megvitassuk a felsdoktatasi tan-
konyvek kiadasainak jelenét, jovojét. Tudjuk, hogy a
gazdasagi, kulturalis koriilmények kiilonbozéek, de a
magyar egyetemen foly6é angol-német nyelvli képzés-
ben haszndlatos tananyagokat ismerniink kell.

2023 szeptemberére, a tanévkezdésre szeretnénk
megjelentetni azt az Anatomia atlaszt, amelyen 3 éve

dolgozunk, talan elmondhatjuk, hogy a jelenleg forga-
lomban 1év§ atlaszok koziil a legjobb lesz.

Els6éves hallgatok keresnek meg, akik tartanak az
anatomiavizsgatol, ezért megvasarolnak harom atlaszt.
Ez az atlasz nagyon kiilonleges lesz: fotoalbum prepa-
ratumok alapjan, kiegészitve rajzos abrakkal és a klini-
kummal.

Nagyon reméljiik, hogy tobb kiilfoldi kiadd érdek-
16dését fel tudjuk kelteni a jogok eladasaval, a szerzok
és a kiad6 hirnevét gazdagitva.

Nyomtatott konyv vagy elektronikus tartalom?

Néhany éve megfogalmaztam, hogy milyen a jo konyv:

Minden konyv — késziiljon az nyomtatott vagy
elektronikus formaban — kihivas, feleldsség. Kihivas,
feleldsség, hiszen meg kell felelnie annak a célkdzon-
ségnek, akinek szanjuk.

Egy mondatban 6sszefoglalva:

Alapkovetelmény a tudomanyos megalapozottsag,
a kovethetd logika és atlathatosag, rendszerezettség, a
pontos, 1ényegre tord fogalmazas. Az oktatasmodszer-
tani és didaktikai szempontok érvényesitése, a helyes
nyelvhasznalat, a szemléletesség, az élvezetes stilus.

Az utobbi tiz évben tobbszor hallottuk, hogy vége a
nyomtatott konyvek koranak. Mivel én magam a papir-
alapi nyomtatott konyveken nevelkedtem, talan elfo-
gultnak tartananak, ha most errél irnék. Ezért megpro-
balom Osszefoglalni, hogy miben latom az elektroni-
kus tananyagok elényét:

— Koltségoldalrél kevésbé terheli a véasarlot és a
kiadot, hiszen nincs nyomdakoltség.

— A szakmai ismeretek boviilésével folyamatosan
javithato, bévithetd.

— A targyszavakra vald keresés lényegesen gyor-
sabb, hatékonyabb.

— Nagyobb lehetdséget biztosit a tanultak utdlagos
attekintésére, a tudas ellenérzésére és értékelésére.

Osszegezve taldn ez lehet a kiadoi filozofiank is.

Legyen az nyomtatott vagy elektronikus konyv, si-
keres csak akkor lehet, ha azt a jo kdnyvet alkotni kész
szerzOk, az igényes szakirodalmat megjelentetni szan-
dékozo kiado és az 11j ismereteket birtokolni vagyo ol-
vasok kozos akarata hozza 1étre.

2022. november Farkasvolgyi Frigyesné
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A COVID-19 BETEGSEG ELLENI VAKCINACIO
GYULLADASOS BELBETEGSEGEKBEN

Dr. Taller Andras

Uzsoki utcai Korhaz, 1. Belgyogyadszati Osztaly

OSSZEFOGLALAS: A COVID-19 betegség elleni vakcina hatdsossdgdt és biztonsdgossdgit vizsgdlo klinikai
tanulmanyokbdl a gyulladasos bélbetegségben (IBD) szenveddket kizartik. Bar az irdanyelvek dltalanossagban
is javasoljak ezeknek a betegeknek a védéoltasat, kérdéses, hogy esetiikben megfelelo immunvdlasz elérheté
lesz-e. Az immunvdlaszt elsésorban nem is maga a betegség, hanem az annak kezelésére alkalmazott immun-
szuppressziv gyogyszerek befolydsolhatjak. A SARS-CoV-2 elleni véddoltds szerte a vilagon elsésorban az ujfaj-
ta mRNS tipusu vakcindval tértént, ami tovabbi kérdéseket vethetett fel. Az oltds megkezdésekor csak szakértoi
véleményekre és az egyéb oltasokkal szerzett tapasztalatokra lehetett hagyatkozni. Mdra viszont mdr rendelke-
ziink vizgsgdlatokon alapulo ismeretekkel. A kizlemény ismerteti a legfrissebb irodalmi adatokat és az ezeken ala-
pulo ajanlasokat.

Kulesszavak: gyulladdasos bélbetegség, SARS-CoV-2, COVID, vakcina

Taller A: VACCINATION AGAINST COVID-19 FOR PATIENTS WITH INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

SUMMARY: Patients with inflammatory bowel disease (IBD) were excluded from clinical studies examining
effectiveness and safety of COVID-19 vaccination. Guidelines in general suggest IBD patient’s vaccination des-
pite the fact that their proper immune response is questionable. Inmune response is influenced mainly not by
the illness itself, but the immunosuppressive medication used for therapy. For vaccination against SARS-CoV-
2 worldwide mostly the new mRNA vaccine was used raising further questions. In the beginning the daily prac-
tice of vaccination was based on expert’s opinions and on experiences with other vaccinations. Now that we
already have data from clinical studies, this article gives an overview and recommendations based on the latest

scientific publications.

Keywords: inflammatory bowel disease, SARS-CoV-2, COVID, vaccine
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A SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) fert6zés okozta COVID-19 betegség
2020-ra vilagjarvany lett. A pandémia megjelenésekor
nem lehetett tudni, hogy az immunmedialt gyulladasos
betegségekben (IMID), igy a gyulladasos bélbetegsé-
gekben (inflammatory bowel disease, IBD) szenve-
ddékben a virusfertdzés sulyosabb, illetve az 4atlagtol
eltérd lefolyasu lesz-e. Azt sem lehetett biztosan tudni,
hogy a fert6zéssel szemben ezek a betegek fogéko-
nyabbak lesznek-e. Nemcsak a betegség természete,
hanem a kezelés soran alkalmazott, az immunrendszer
miikddését befolyasold immunmodulans, és a fert6zé-
sekkel szemben fokozott kockazatot jelentd immun-
szuppressziv kezelések is novelték a bizonytalansagot.
Irodalmi adatok szerint fert6zés szempontjabdl a leg-
nagyobb rizikot a kortikoszteroid kezelés jelenti, de a
thiopurinok ¢€s a tumornekrozis faktor (TNF) gatlok is
fokozzék a kockéazatot."? Az IL-12/23 gatlé ustekinu-
mab és az anti-integrinek (az anti-o4 integrin kivételé-
vel, amely fokozza a polyomavirus-fertdzés okozta prog-
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ressziv multifokalis leukoencephalopathia kockazatat)
nem jelentenek rizikot.>*

A védboltasok megjelenésekor hasonlo kérdésekkel
szembesiiltiink. A vakcina hatdsossagat és biztonsagos-
sagat vizsgalo klinikai tanulmanyokbdl ezeket a bete-
geket kizartdk. Bar az irdnyelvek javasoljdk a gyulla-
dasos bélbetegek véddoltasat, egyes oltasokkal és fer-
tézésekkel szemben kérdéses, hogy a megfelel im-
munvalasz elérhet6-e.> ® Az Gijfajta mRNS tipust vak-
cina pedig tovabbi kérdéseket vethetett fel. Az oltds meg-
kezdésekor csak szakértdi véleményekre és az egy€b ol-
tasokkal szerzett tapasztalatokra lehetett hagyatkozni.

Nem SARS-CoV-2 elleni védooltasokkal szerzett
tapasztalatok IBD-ben

Az immunszuppressziv kezelés megkezdése el6tt java-
solt a gyulladasos bélbetegek oltottsagi allapotanak fel-
mérése és a hianyzd oltasok potlasa. Irodalmi adatok
szerint ez a mindennapi gyakorlatban sokszor elma-
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rad.” Amennyiben a kezelés megkezdését kovetden
keriil sor a véddoltasokra, azok hatasossaga csokken-
het. Az influenza elleni véddoltasok rendszeres alkal-
mazasa azonban javasolt az immunszuppressziv keze-
1és soran is, ahogy az eldiras szerinti pneumococcus-
vakcinacio is. Mivel a gyulladasos bélbetegek kozel
fele nem részesiil a javasolt séma szerinti oltdsokban,
rendelkeziink adatokkal a kezelések kozben alkalma-
zott oltdsok hatasossagarol. EI6 korokozoval torténd
oltas kivételével az immunszuppressziv kezelésen
1évék minden mas tipust oltast kaphatnak.

5-AS8A. A sulphasalazinnak és az 5-ASA készitmé-
nyeknek immunszuppressziv hatdsa nincs, a kezelés az
influenza és a pneumococcus elleni oltasok hatékony-
sagat nem befolyésolja.®

Kortikoszteroid. Erételjes immunszupresszidt okoz
a tobb mint két héten 4t napi 20 mg prednisolonnal
(vagy az ezzel egyenértékii szteroiddal) folytatott ke-
zelés. A gyogyszerhatas nem szelektiv, és tobbféle titon
is hat. A HBV (hepatitis-B-virus) €s a pneumococcus
vakcinaciora adott immunvalasz csokkent. A véddoltas
10 mg prednisolon adag alatt igazoltan hatasos. Mivel
a szteroid a gyors remisszio elérésére valo, ritkan okoz
gondot annak kivarasa, amig az adag az oltds szem-
pontjabol biztonsagos szintre csokkenthetd, vagy el-
hagyhat6 lesz.’

Thiopurin és methotrexat. Az immunmodulans thio-
purin és methotrexat az IBD fenntarto kezelés készit-
ményei. Napi 3 mg/kg azathioprin (AZA), napi 1,5 mg/
kg mercaptopurin, heti 0,4 mg/kg methotrexat, vagy
ezeket meghaladd mennyiséggel kezelt betegek erdtel-
jes immunszuppressziv kezelés alatt alloknak mindsiil-
nek. Az influenza, a HBV ¢és a pneumococcus elleni im-
munvalasz csékkent lesz, de a védboltas hatasos ma-
rad."

Ant-TNF-a. Az anti-TNF-a kezelés immunszupp-
ressziv. A TNF proinflammatorikus citokin, amelynek
az immunvalasz kialakitisaban van fontos szerepe,
kiilondsen intracellularis patogének esetén. A diszregu-
lalt TNF-termelés eltalzott gyulladashoz és a patogén
autoreaktiv immunsejtek tuléléséhez vezet, aminek ko-
szonhetden az IMID korélettani folyamatdban a TNF-
nek kdzponti szerepe van. Ezért terjedt el az IMID ke-
zelésében az anti-TNF-terdpia. Mivel a TNF az anti-
génprezentalo sejtek érését, a T-sejtek és az immunglo-
bulin szintézist serkenti, feltételezhetd, hogy az anti-
TNF-kezelés a véddoltasra adott valaszreakciot korla-
tozni fogja. A 13-valens pneumococcus konjugalt
(PCV-13) és a 23-valens pneumococcus poliszacharid
(PPV-23) vakcinara adott humoralis immunvalaszt csok-
kenti és egyes adatok szerint a véddhatas kevésbé lesz
tartos.!" Csokkent immunvalasz jon létre influenza el-
leni véddoltast kdvetden is. Alacsonyabb a szerokon-
verzio HBV és HAV véddoltasok esetén is, egyes szer-
70k ezért azt javasoljak, hogy ezek a betegek ne egy ol-
tast, hanem teljes oltasi sort kapjanak. Az irodalmi ada-
tok nem egységesek, de a felmérések tobbsége szerint
a szeroprotekciohoz sziikséges valasz minden oltas ese-
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tében — kezeléstdl fliggetleniil — elérhetd, de csokkent.
Az immunvalasz tovabbi csokkenését észlelték azok-
ban az IBD-betegekben, akik kombinalt (anti-TNF +
immunmoduldns /AZA vagy methotrexat/) kezelésen
voltak. A véddoltasnak ez a terdpia nem ellenjavallata.

1L-12/23 citokingatlok. Az ustekinumab (IL-12/23
p40 alegység antitest) kezelés mellett — bar jelenleg
kevés adat 4ll rendelkezésre — nem csokken az influen-
za, a pneumococcus €s a tetanus oltasokra adott im-
munvalasz.'> Az immunszuppressziv hatas kevésbé ki-
fejezett, mint anti-TNF kezelés esetén.

Integringatlo antiadhesios molekulak. A teljesen hu-
manizalt monoklonalis IgG-1 antitest, az anti-a4f7 in-
tegrin alegységet blokkolo vedolizumab (VDZ) bélsze-
lektiv gyogyszer, amely a bélnyalkahartya felé torténd
leukocyta, lymphocyta és gyulladasos fehérje extrava-
satiot gatolja. A szisztémas gyulladasra a VDZ-nak ele-
nyész6 hatasa van. A parenteralis véddoltasokra adott
valaszt nem befolyasolja, csak a per os vakcinacid ha-
tasat csokkenti, igy pl. a kolera oralis vakcinaét.

Janus-kinaz inhibitor. A per os kezelési lehet6séget
jelentd Janus-kinaz inhibitor tofacitinib un. kismoleku-
la, amely a kozépsulyos és sulyos colitis ulcerosaban
(UC) a remisszid indukcidjara javasolt. A rendelkezés-
re allo kevés adat szerint az influenza elleni oltas haté-
konysagat nem, de a penumococcus ellenit némileg
csokkenti.

Az immunszuppressziv kezelésen 1évé IBD bete-
gek esetében tehat nem a vakcina okozta mellékhata-
soktol, hanem a szuboptimalis immunvalasztol kell tar-
tani.

A COVID-19 elleni védooltas hatasossaga

A pandémia miatt kulcsfontossaga, hogy az immun-
modulans és immunszuppressziv kezelésen 1évo gyul-
ladasos bélbetegekben is megfeleld védettséget bizto-
sitsanak a SARS-CoV-2 fert6zés elleni véddoltasok. Mi-
vel ezeket a betegeket a fazis 3 vizsgalatokbol kizartak,
a vakcina hatasossagardl és biztonsagossagarol csak
megkésve érkeztek/érkeznek a kozlemények. A kizaro-
lag IBD-161 sz616 és nagyobb esetszdmu publikaciok
alapjan ismerhet6 adatokat a /. tdblazat foglalja dssze.

Hazénkban ma hat COVID-19 elleni véddoltas 4ll
rendelkezésre. A Sinopharm eldlt virust tartalmaz.
Vektorvakcinak az Ad26.CoV2.S (Johnson&Johnson),
a ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) és a Szputnyik V.
A BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) és a mRNA-1273
(Moderna) mRNS tipusu véddoltasok. A legtdbb klini-
kai vizsgalat az mRNS tipusu véddoltasokkal kapcso-
latban tortént, de sok kdzlemény vizsgalta a vektor-
vakcindkat is. Alabbiakban az 1. tdblazatban is feltiin-
tetett vizsgalatok rovid Osszegzése kovetkezik, a koz-
lemények megjelenésének sorrendjében.

Kennedy és mtsai azt talaltdk, hogy a szerokonver-
710 az elso oltast kdvetden az infliximab- (IFX) keze-
1és mellett alacsonyabb, mint VDZ-kezelés esetén. A
masodik oltds utdn erdsodik a humoralis valasz.
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1. tablazat. A SARS-CoV-2 elleni véddoltas hatasossaga 1BD-ben

Szerz6 Vakcina Esetszém Eredmények
Kennedy™ " BNT162b2 IFX: 865 Szerokonverzié
ChAdOx1 nCoV-19 VDZ: 428 1. oltds utdn IFX < VDZ
2. oltds utan jobb humordlis valasz.
Alacsonyabb Ab koncentrécié: (D, IM, 260 év, dohanyzds.
Atvészelt betegséget kévet6 oltas utdn magasabb az Ab koncentracio.
Kappelman" MRNA-1273 IBD: 317 2. oltas utan 64 nappal
BNT162b2 Szerokonverzid: 95%
Szteroid esetén: 85%
Wong'® MRNA-1273 (D: 23 2 oltds utdn szerokonverzié IBD = kontroll
BNT162b2 uc: 25 Ab szint IFX és VDZ < kontroll
Dailey" BNT162b2: 21 IBD: 33 véddoltast kovetéen magasabb az Ab titer, mint dtvészelt betegség
mMRNA-1273: 7 utdn
Ad26.CoV2.5: 5
Khan'® BNT162b2 (D: 2870 7 nappal a 2. oltds utdn - kezeléstél fiiggetleniil - 80,4% hatdsossag
mRNA-1273 UC: 4506
Shebab™ BNT162b2 IBD: 58 IFX + IM kezelés esetén alacsonyabb I1gG-, IgA- és neutralizalé
kontroll: 58 Ab-szintek
Ben-Tov?’ BNT162b2 IBD: 12231 attoréses infekcid IBD-ben valamivel magasabb és a CD-ben
kontroll: 36254 gyakoribb
Kappelman”' BNT162b2: 1123 (D: 1110 anti-TNF + IM kezelés esetén a legalacsonyabb az Ab-vélasz
MRNA-1273: 692 UC: 494
Ad26.CoV2.5: 94 I1BDU: 305
Vollenberg? BNT162b2: 89 (D: 60 anti-TNF: szignifikénsan alacsonyabb sVNT és S-IgG Ab-szintek
mMRNA-1273: 6 UG 35 a masodik oltds utdn 3 hénappal, és nem szignifikdnsan alacsonyabb
kontroll: 38 6 honappal a masodik oltds utén
Alexander® BNT162b2 IBD: 483 IFXthiopurine vagy tofacitinib: alacsonyabb Ab titer
mMRNA-1273 kontroll: 121 mRNS: magasabb Ab titer
ChAdOx1 nCoV-19 id6skor: alacsonyabb Ab titer
Edelman-Klapper® |BNT162b2 (D: 122 szignifikdnsan alacsonyabb Ab-szint az anti-TNF-o. csoportban
UC: 53
IPAA: 6
I1BDU: 1
kontroll: 73
Frey® BNT162b2: 43 IBD: 75 anti-TNF-kezelés esetén fél év alatt szignifikdnsan csokken az Ab titer
MRNA-1273: 32
Lin® BNT162b2 IFX: 2279 IFX kezelteken alacsonyabb az anti-RBD Ab-koncentrdcic,
ChAdOx1 nCoV-19 VDZ: 1031 rovidebb az Ab féléletid6, gyakoribb és kordbban alakul ki

az attoréses SARS-CoV-2 infekcid (= 2 héttel a 2. oltds utan IFX: 5,8%,
VDZ: 3,9%)

Ab: antitest, Ad26.CoV2.S: Johnson & Johnson vakcina, BNT162b2: mRNS Pfizer/BioNTech vakcina, CD: Crohn-betegség, ChAdOx1 nCoV-19: Oxford/AstraZeneca vaki-
na, IFX: infliximab, I1BDU: nem klasszifikélhatd 1BD, IM: immunmoduldtor, mRNA-1273: Moderna vakcina, SVNT: surrogate virus neutralization test, UC: ulcerativ colitis,
UST: ustekinumab, VDZ: vedolizumab

Alacsonyabb az antitest koncentraci6 a hatvan év felet-
tiekben, az immunmodulans kezelésen 1évékben, a
Crohn-betegeken (CD) és az aktiv dohanyzokban.
Atvészelt betegséget kovetd oltas utan magasabb anti-
testkoncentraciot mértek."* Ezek a szerzk igazoltdk
azt is, hogy PCR-teszttel igazolt COVID-19 betegséget
kdvetden is alacsonyabb az IFX-kezeltek antitestszint-
je, mint a VDZ-kezelteké."
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Kappelman és mtsai 317 IBD betegben a masodik
mRNS-oltast kdvetden 64 nappal 95%-os szerokonver-
ziot allapitottak meg, de a szteroidkezelésen 1évékben
ennél alacsonyabbat, 85%-ot mértek."

Wong és mtsai vizsgalataba 23 CD és 25 UC beteg
keriilt. A szerokonverzi6 IFX- és VDZ-kezelés mellett
is elmaradt a kontroll csoportban mértté1."°

Dailey és mtsai SARS-CoV-2 fertdzést, illetve vak-
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cinaciot kovetéen mérték és hasonlitottadk Ossze az
antitestszinteket huszonhat évesnél (atlagéletkor 17 év)
fiatalabb, biologiai kezelést kapo (IFX vagy VDZ)
gyulladasos bélbetegeken. A PCR-ral igazolt fertdzést
kovetéen az IBD-csoportban szignifikdnsan alacso-
nyabb volt az antitestszint, és hat honap mulva a leg-
tobbjiiknél el is tint. Véddoltast kdvetden tizendtszor
magasabb antitesttitert talaltak, mint a betegséget ko-
vetden, és minden egyénben megjelent a neutralizald
antitest."”

Khan és mtsai tobb mint hétezer két mRNS-oltas-
ban részesiilt amerikai veteran IBD-beteget négy hona-
pon at kdvetve azt talaltak, hogy az oltas hatékony, de
a védettség csak a masodik oltast kovetden alakul ki. A
betegek tobb mint 92%-a férfi volt, 68 éves atlagélet-
korral, és kozel kétharmaduk UC-ban szenvedett. Szem-
ben a klinikai vizsgélati adatokkal ebben a retrospektiv
feldolgozasban a véddoltas nem 90, hanem csak 80%-
ban bizonyult hatékonynak. A vakcindcios statuszra a
kezelésnek nem volt hatdsa. A véddoltast kovetden ki-
sebb eséllyel fertdzddtek a betegek, és kisebb eséllyel
lett stilyos vagy halalos kimenetelii a betegségiik.'®

Shebab és mtsai prospektiv multicentrikus vizsga-
latban 58 IBD ¢és 58 kontroll mRNS vakcinacidban
részesilt egyénben SARS-CoV-2 IgG, IgA ¢és neutrali-
zalo antitestet mértek. IFX kombinaciés (azaz IF +
immunmodulans) kezelés esetén mindharom antitest-
szintet alacsonyabbnak talaltak."

Ben-Tov és mtsai retrospektiv, tizezret meghalado
IBD beteget érintd vizsgalatdban a masodik mRNS-ol-
tast kdvetden a hetedik és a tizennegyedik napon az at-
toréses infekcid nem szignifikansan, de magasabb volt,
mint a kontrollcsoportban. De ez csak CD-re volt igy,
az UC-betegek e téren nem kiilonbdztek az egészséges
kontrolltol.*

Kappelman és mtsai 1909 IBD-beteg prospektiv
vizsgalataban az mRNS vakcinaciot kdvetéen 96%-
ban talaltak pozitiv antitestvalaszt. Az antitestvalaszt
nem adok idésebbek (OR: 2,1), és negativan befolya-
solja az antitestvalaszt az anti-TNFa, 6-mercaptopu-
rin-, azathioprin-, methotrexatkezelés is (OR: 4,2).
Sulphasalazin és 5-ASA vagy ustekinumabkezelés ese-
tén kisebb eséllyel marad el az antitestvalasz (OR: 0,3,
ill. 0,2). A vedolizumab ¢és a szisztémas szteroid alkal-
mazasanak szignifikans hatdsat nem tapasztaltadk. CD-
betegekben nagyobb eséllyel marad el az immunva-
lasz, mint UC-ban szenved6kben, de a kiilonbség nem
bizonyult szignifikansnak. A humoralis immunvalaszt
befolyasold rizikotényezoknek, csokkend valdszinii-
séggel a kovetkezOket talaltak: kombinalt immun-
szuppressziv (anti-TNF + immunmodulans) kezelés
(az antitest titer szdzalékos csokkenése: —77%), anti-
TNF terapia (—62%), BNT162b2 versus mRNA-1273
(-50%), per os szteroidkezelés (—40%), budenosid
(-33%), thiopurin monoterapia (-29%) és az életkor
elérehaladtaval évtizedenként (—12%). A masodik
mRNS oltast kovetd hatodik héttdl a tizenkettedik hé-
tig hetente mérve az emberben SARS specifikus anti-
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RBD (receptor binding domain) immunglobulin G
(IgG) antitestszintet, azt talaltak, hogy a BNT162b2
oltast kdvetden gyorsabb a csokkenés, mint a mRNA-
1273 vakcinacié utan. Az Ad26.COV2.S adenovirus
vektorvakcina egyetlen oltast igénylé forma utan
harom honap mulva az oltottak 81%-aban talaltak anti-
testvalaszt.”! Az anti-RBD IgG kvantitativ meghatéro-
zéasa mellett elvégezték a fertézésre tipusos, de véddol-
tast kovetden ki nem alakulé SARS-CoV-2 nucleokap-
szid (N) fehérje elleni antitest kvalitativ meghatarozast
is. Azt a 65 beteget, akikben kimutathatd volt a nucle-
okapszid antitest kizartak a vizsgalatbol. A masodik
oltast koveté 67. na-pon mérték az antitesttitert. A
betegek 36%-a anti-TNF-o monoterapian volt, és 11%
az anti-TNF-a kezelés mellett egyéb immunmodulans
gyogyszert is kapott.

Vollenberg és mtsai a humoralis immunvalaszt anti-
RBD antitest (SARS-CoV-2 S-IgG) kvantitativ megha-
tarozassal €s a neutralizacids potencialt surrogate virus
neutralizacios teszttel (sVNT) végezték 95 IBD-beteg-
ben és 38 egészséges kontrollszemélyben. A mérések
az elsd és a masodik védoboltas elott, illetve 3 és 6 ho-
nappal a masodik vakcinaciot kdvetden torténtek. A ma-
sodik oltast kdvetdéen mindenkinél volt szerokonver-
716, de IBD-ben az els oltas utan, és 3, illetve 6 ho-
nappal a masodik oltast kovetéen az antitestszint és a
neutralizacios kapacitas is alacsonyabb volt. Inflixi-
mabkezelés mellett a masodik oltast megel6zden és 6
hénappal a masodik oltast kovetden szignifikdnsan ala-
csonyabb sVNT értékeket mértek, mint egészséges
kontrollszemélyekben.*

Alexander és mtsai multicentrikus prospektiv vizs-
galatban 53-92 nappal a masodik oltast kdvetden mér-
ték az antitestvalaszt. Az antitestvalasz mértéke az al-
kalmazott immunszuppressziv kezeléstol fiiggden val-
toz6 volt. Az IFX-kezelteken a spike protein antitest az
egészséges kontrollhoz viszonyitva szignifikansan ala-
csonyabb volt, ahogy IFX+thiopurin vagy ~+tofacitinib
kezelés esetén is. Az mRNS-vakcinacio esetén az anti-
test titer magasabb volt, mint vektorvakcina mellett.
Az iddskor alacsonyabb antitesttiterhez vezetett. E
vizsgalat szerint az IFX-monoterapia esetén az oltottak
10, IFX+immunmodulans kezelés esetén 13%-anban
nem alakul ki humoralis immunvalasz.?

Edelman—Klapper és munkatarsainak kozleménye
prospektiv kontrollalt multicentrikus izraeli vizsgalat
teljes, azaz kett6 mRNS- (BNT162b2) oltasban része-
stilt IBD-betegekrol, akiket a masodik oltast kovetden
még négy héten at kovettek. Tiiskefehérje elleni anti-
testszinteket, funkcionalis aktivitast, anti-TNF szérum-
szinteket mértek, és a nem kivant mellékhatasokat fi-
gyelték. A vizsgalatban 73 egészséges kontroll mellett
185 IBD (CD: 122, UC: 53, IPAA: 6 és IBDU: 4) beteg
vett részt, akik koziil anti-TNF-a. kezelésen 67 (CD:
56, UC: 8, IPAA: 2 és IBDU: 1) és nem anti-TNF-a
terapian 118 (CD: 66, UC: 45, IPAA: 4 és IBDU: 3)
beteg volt. Az elsd oltast kdvetéen a kontrollcsoport
minden tagja szeropozitiv lett, de az IBD-seknek csak
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a 93%e-a; fiiggetleniil az alkalmazott terapiatol. A ma-
sodik oltast kovetden minden résztvevd szeropozitivva
valt, de az tiiskefehérje elleni antitestszint szignifikan-
san alacsonyabb volt az anti-TNF-a csoportban, mint
az ilyen kezelést nem kap¢, illetve egészséges egyé-
nekben. A neutralizal6 és inhibitorfunkciok hasonléan
alakultak. Az anti-TNF-a gyogyszerszinttdl ezek az
eltérések fliggetlenek voltak. Attoréses fertézés mind-
harom csoportban 2% koriili volt, és eltérést a nem ki-
vant hatasokban sem tapasztaltak. A véddoltas az IBD
aktivitasat nem befolyasolta egyik csoportban sem.*

Frey és mtsai az anti-spike antitestvalaszt mérték
75 IBD-s mRNS-vakcinacioban részesiilt betegen, a
teljes vakcinacio utan 1, 3, és 6 honap mulva. Hat ho-
nap mulva minden betegnek volt megfeleld anti-RBD
antitestje: 78,7%-nak (59 f6) magas, a tobbieknek ala-
csony. A 16 betegnek, akiknél alacsony antitestszintet
talaltak, a 75%-a (12 f6) anti-TNF-a kezelésen volt és
63%-uk (10 f6) anti-TNF-o. monoterapidban részesiilt.
Mig a VDZ ¢s a tofacitinib kezeltek mindegyike magas
antitestszinttel rendelkezett, az ustekinumabbal kezeltek
88,2%-arol, az anti-TNF-o. kezelteknek csak a 68,4%-
arol volt ez elmondhato. Akiknek a komplett oltast kdve-
tden egy honap mulva magas antitestszintjiik volt, meg-
tartottak azt, kivéve, ha anti-TNF-o-kezelésen voltak.
Anti-TNF-a-kezelés esetén a kezdeti magas antitestszint
is fél éven beliil szignifikdnsan csokkent.”

Lin és mtsai kozleménye szerint komplett BNT162b2
vagy ChAdOx1 nCoV-19 oltast kovetden az IFX-al ke-
zeltekben alacsonyabb az anti-RBD antitestkoncentra-
cio, rovidebb az antitest féléletideje, gyakoribb és ko-
rabban alakul ki az attoréses SARS-CoV-2 infekcio,
mint a VDZ-al kezeltekben, de a BNT162b2 vakcina
magasabb antitestkoncentraciot eredményezett, mint a
ChAdOx1 nCoV-19 védooltas (1084 U/ml vs 290
U/ml). A féléletiddt negativan befolyasolta a dohany-
z4s is, és amig azt ChAdOx1 nCoV-19 oltast kovetden
45 napnak mérték, BNT162b2-t kdvetden csak 30 nap
volt. Az atvészelt fertézést kovetd oltds mindkét cso-
portban erdteljesebb humoralis valaszt eredményezett.
Vedolizumabbal kezeltek antitestkoncentricidja és az
elso oltast kdvetd szerokonverzid 4—6-szor magasabb,
mint infliximab esetén. A masodik oltast kovetden a
kiilonbség bar kisebb, de megmarad. T-sejtes immun-
valasz a biologiai kezeléstdl €s az alkalmazott vakci-
natol fiiggetleniil a betegek 6todében nem alakult
ki.?

Jena és mtsai 46 vizsgalat metaanalizisét végezték
el. A kozlemény szerint a szerokonverzio IBD-ben ér-
demben nem tér el az egészségesekétdl, 96%-os a
98%-kal szemben. Szteroid- és anti-TNF+immunmo-
dulatorral torténd kezelés esetén kissé alacsonyabb, de
az eltérés nem szignifikans; 93, ill. 94%. Az anti-TNF-
kezelés onmagaban, illetve a vedolizumab, az usteki-
numab és a Janus-kindz inhibitor kezelés nem befolya-
solja a szerokonverziot. Az mRNS véddoltas 97%-os,
a vektorvakcinaval torténd pedig alacsonyabb, 87%-o0s
szerokonverziot eredményez. Az antitest titer csokke-
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nése mar a komplett vakcinaciot kovetd negyedik hét-
t6l elkezddédik. A csokkenés gyorsabb az anti-TNF, az
ben.”” Az attoréses infekcid nem lesz gyakoribb. A
neutralizacidés valasz IBD-ben alacsonyabb. Egyéb
IMID-korképekben anti-TNF+immunmodulator-keze-
1és mellett a szerokonverzid szignifikansan alacso-
nyabb, aminek oka lehet, hogy az IBD-ben alkalma-
zottol eltéré kombinaciokrol lehetett szo, de az is allhat
a hattérben, hogy az IBD-ben kisebb esetszamu vizs-
galatok allnak rendelkezésre. Magyarazat lehet az is,
hogy Jena és mtsai metaanalizisében befolyasold té-
nyezd a heterogenitas: eltéré betegpopulacio (melyik
IBD ¢és annak aktivitasa, életkor, gyogyszeres kezelés,
tarsbetegségek), eltérd vakcinak, a szerokonverzi6 és a
kimenetel meghatarozasa, a laboratériumi mérési elja-
rasok stb.

A COVID-19 elleni védooltas biztonsagossaga

Alapvetd elvaras, hogy a véddoltas ne csak hatdsos,
hanem biztonsagos legyen IBD-ben is. Ennek jelent6-
sége akkor valt még inkabb hangsulyossa, amikor a su-
lyos, végzetes kimenetelli trombotikus szovodmények-
6l jelentek meg beszamolok. Az IBD-betegek jelentds
része félt a mellékhatasoktol és félt, hogy a vakcinacid
a gyulladasos bélbetegség fellangolasahoz vezethet.
Tartottak attol is, hogy ismeretlen okbdl kialakuld be-
tegségiikre egy ujfajta hatdsmechanizmust véddoltast
kapnak, olyat, amirél semmiféle megel6zd tapasztalat
sincs. A kérdések mara sokat tisztultak, hisz jelenleg a
biztonsdgossagot illetden is elsésorban az mRNS vak-
cinakrdl rendelkeziink vizsgalatokkal.

Az atlagnépességben az els6 mRNS-oltast koveto-
en 13,5%-nal, vektorvakcinaciét kovetden pedig
33,7%-nal észleltek szisztémas és 71,9, illetve 58,7%-
ban lokalis tlineteket. A masodik mRNS-oltds utan
tobb lett a szisztémas tiinet (22%) és valamivel keve-
sebb a lokalis tiinet (68,5%).”* COVID-19 fert6zést ko-
vetd vakcinacio esetén az elsd és a masodik oltast ko-
vetden is gyakoribbak a mellékhatasok, mint a beteg-
ségen at nem esettekben.

A mellékhatasok nagy része az oltast kdvetd 24
oran beliil jelentkezik. A kiilonds jelentdséggel bird
oltasi szovédmények tdbbnyire nem egy, hanem 30 na-
pon beliil jelennek meg. Az anaphylaxiat, a szivinfark-
tust, a myocarditist, a pericarditist az arcidegbénulast,
a coagulopathidkat, a tromboembolidkat, a Guillain—
Barré-szindromat, a myelitis transversat, a narcolepsi-
at, az encephalomyelitist, az immunthrombocytopeni-
at, és a ChAdOx1 nCoV-19 vakcinaciot kovetéen leirt
vakcina indukalta immuntrombotikus thrombocytope-
niat (VITT) sorolhatjuk ebbe a csoportba. Az oltast
kovetd tiinetek azonban eltorplilnek a betegséggel ja-
rok mellett, és a ritka kivételektdl eltekintve pusztan
atmeneti kellemetlenségek. Ezek a szovéddmények is
lényegesen gyakoribbak a betegségben, mint az oltast
kdvetden.
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2. tablazat. Mellékhatasok gyakorisdga a véddoltast kovetsen
IBD-ben a szdzndl nagyobb esetszamu kézlemények alapjan

Csoportositds szempontjai Gyakorisag (%)
Vakcina tipusa mMRNS 37-55

mRNS és vektor* 53-74
Dozis egy oltds 37-57

két oltds 53-74
Lokalis mMRNS 35-72

mRNS és vektor” 86-87
Szisztémds faradtsdg 30

fejfajas 23

myalgia 18

borzongds 15

1az 10

arthralgia 10

tdpcsatornai tinet 6-8

bértunet 1
Stlyos (SAE) 2
IBD flare 2
* olyan vizsgélatok, amelyekben nem vizsgalték kiilon-kilon az egyes védé-
oltdsok okozta nem kivant hatdsokat, flare: felldngolds, SAE: serious adverse
event

Az IBD-ben észlelt nem kivant hatdsokat a 2. tab-
lazat foglalja 6ssze.”” Leggyakoribbak az oltas helyén
jelentkez6 helyi reakciok (pir, duzzanat, fajdalom), a
faradtsag, rossz kozérzet, a fejfajas, myalgia, arthralgia
és a laz. Stlyos mellékhatas (azaz a napi tevékenységet
korlatozod vagy korhazi kezelést igényld) 1ényegesen
ritkabban alakult ki. Az oltast kdveté mellékhatasok
egyrészt zommel enyhék, masrészt rovid ido alatt le-
csengenek, és nem térnek el az atlagtol.*® Az elsd védo-
oltast kovetd szisztémas mellékhatasok rizikofaktora a
lezajlott COVID-19 betegség és ndi nem; a masodik
oltasé pedig az 6tven év alatti életkor, a néi nem, az
anti-TNF és VDZ kezelés.?!

A CORALE-IBD vizsgalatban a harmadik mRNS-
oltast kovetden valamivel kevesebb mellékhatést re-
gisztraltak, mint a masodik utan, de a gyomor-bélrend-
szeri tiinetek gyakoribba valtak. A stlyos tiinet azok-
ban gyakoribb, akiknek a masodik oltas utan is voltak
sulyos tiineteik. Gyakoribb és kifejezettebb tiineteket a
fiatalokban észleltek. A mellékhatasok jellege viszont
nem valtozott, az esetek kozel felénél jelentkezd loka-
lis reakciotol a kb. 2%-ban eléfordulé memoria- és han-
gulatzavarig terjed. Az IBD-s oltottak harmadéanal fa-
radtsag és altalanos gyengeség, rossz kozérzet, negye-
diiknél fejfajas, szédiilésérzés, kdzel minden 6todiknél
laz, iziileti- és izomfajdalom, illetve kevesebb mint
10%-n4l hanyinger és hanyas, vagy alvaszavar, vagy
lymphadenomegalia, vagy torok szaj, szem, fiilészeti
panaszokkal, vagy kohogéssel, 1égiti panaszok megje-
lenésével kell szamolni.*

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatok szerint az

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

oltas biztonsagossaga IBD-ben az atlaggal egyezd, sot
az immunszuppressziv kezelésen 1évokon — egyes
(nem nagy esetszamu) vizsgalatok szerint — ritkdbbak
a mellékhatasok. Az IBD-fellangolasok jellemzden nem
stilyosok, nem is tartanak hosszan, és csak elvétve igé-
nyelnek terdpiamodositast. A fellangolas és a gasztro-
intesztindlis mellékhatdsok meghatarozasa azonban a
kozleményekben nem egységes. Amit egyesek fellan-
golasnak tekintettek, azt mas kozleményekben a mel-
lékhatasok kozé soroltak.

Harmadik (kiegészité alapimmunizacidos) védéoltas
(A harmadik oltas [third primary dose] nem azonos
az emlékeztetd [booster] oltassal)

A vizsgalatok igazoltdk, hogy az immunmodulalé ke-
zelésen 1évOkben csokkent az oltast kovetd immunva-
lasz, és idével ez a csokkent védettség is eltlinik. A
masodik oltast kovetéen 14—18 héttel az antitestszint
olyan alacsonyra csokken, amelyrdl ugy tartjuk, hogy
mar nem biztosit védettséget. Vedolizumabbal kezeltek
és egészségesek esetén ilyen csokkenést nem tapasz-
taltak. A kortikoszteroidokrol kevés adat all rendelke-
zésre, de azok azt mutatjak, hogy a szerokonverzio
ekkor is csokkent.?’ ElsGsorban az anti-TNF, de ltala-
ban az immunmodulalé kezelésen 1évokben felvetddik
a tovabbi véddoltas vagy mas séma szerinti vakcinacio
alkalmazasa.

Az angol irdnyelv szerint a kdzepesen, illetve su-
lyosan immunkompromittalt és az immunszuppressziv
kezelésen 1évoknek harmadik (mRNS) SARS-CoV-2
elleni véddoltast kell adni.*® Az elsé és a harmadik
oltas kozt eltelt id6t illetden az ajanlasok sokat valtoz-
tak és orszagonként eltéréek. A masodik és a harmadik
oltas kozt legtobben azt javasoljak, hogy teljen el leg-
alabb harom honap. Sulyos immunszupresszid esetén,
illetve Ad26.CoV2.S vakcina utan elegendd, ha csak
két honap telik el a két oltas kozott. Utdbbi ajanlas
vonatkozik a 10—14 napnal hosszabban t6bb mint napi
20 mg prednisolont szeddkre, az anti-TNF, az IL-
12/23- és a Janus-kindz inhibitor kezelésen 1évokre. Az
angol ajanlds ide sorolja az oltdst megel6z6 harom
hénapban tobb mint heti 20 mg methotrexat, napi tobb
mint 3 mg/kg azathioprin, tobb mint napi 1,5 mg/kg 6-
mercaptopurin és napi tobb mint 1 gramm mycophe-
nolatkezelésen 1évoket. Ezek a betegek a harmadik
oltast — ha csak lehet — két héttel azutan kapjak meg,
hogy a fenti immunszuppressziv kezelést leallitottak.
Ezt javasolja az amerikai gyogyszerhatosag, az FDA
is. A 2022. januari magyar ajanlas is ezt irja eld, kiegé-
szitve azzal, hogy az alapimmunizalas harom oltasbol
alljon a tobb mint 4 héten at tarto, napi tobb mint 10
mg prednisolonnak megfeleld kezelésen 1évok eseté-
ben is, és ezt javasolja az elmilt harom honapban auto-
immun betegség miatt bioldgiai, vagy Janus-kindz in-
hibitor, vagy IL-12/23 inhibitor kezelésben részesiilok-
nek is. A WHO minden Sinopharm és Sinovac véddol-
tasban részesiilt 60 év feletti szdmara is harmadik ol-
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tast javasol. A hazai javaslat a kiegészitd alapimmuni-
zacios, azaz harmadik dézisnak mRNS-vakcinat java-
sol.

Megbeszélés

Amint a COVID-19 fertézés kovetkezményeirdl gya-
rapodnak az ismereteink, valtozik a gyulladasos bélbe-
tegségben szenvedékre vonatkozo stratégiank is.
Mostanra rendelkeziink mar annyi — vizsgalatokon ala-
puld — adattal, hogy a kérdésben megalapozott javasla-
tokat tudunk tenni. Az IBD 6nmaga, de az immun-
rendszer miikodését befolyasolé immonmodulans ke-
zelések sem rizikofaktorai a stlyos lefolyastt COVID-
19-nek, de az id6éskor, a tarsbetegségek, a kortikoszte-
roidkezelés igen.** ¥

A vakcina a modern medicina eredményeinek egyik
kulcsa, a kdzegészségligy fontos reprezentansa. A vé-
dooltasokkal fert6zd betegségek sora eldzhetd meg,
koztiik halalos kimeneteltiek is. A COVID-19 elleni vé-
ddoltas csokkentette a SARS-CoV-2 transzmissziot, a
korhazi kezelést igényld stlyos és a halalos kimenete-
16 betegség gyakorisagat. A kezdeti kis esetszamu és a
késébbi nagy esetszamu ,,valovilag” adatok egybe-
csengden igazoljak, hogy védettség csak a teljes oltasi
sort kovetOen, azaz a masodik vakcinat kovetben ala-
kul ki. A masodik oltast kdvetéen védetté valnak az
immunszuppressziv kezelésen 1évé IBD betegek is.

Az oltast kovetd immunitasrol azonban nagyon sok
mindent még mindig nem tudunk. Nem tudjuk, hogy a
vakcinacio IBD-ben hosszll tdvon milyen védettséget
nyujt a salyos COVID-19 betegséggel szemben, hogy
milyen lesz a tartos antitest és cellularis immunvalasz, a
B-sejt memoria stb. Azt azonban tudjuk, hogy a betegek
tulnyomo tobbségében kimutathaté a humoralis immun-
valasz. Igazolddott az is, hogy az oltas hatasossaga IBD-
ben alig tér el az atlagtol, és hogy az oltas biztonsagos
is, és nem vezet az IBD fellangolasahoz sem. Megbiz-
hat6 és viszonylag nagyszamu adattal azonban csak az
mRNS vakcindkat illetden rendelkeziink.

A vakcinara adott valasz multifaktorialis, ¢és azt az
immunszuppressziv gyogyszerek hatdsmechanizmu-
suktol fiiggden eltéré mértékben befolyasolhatjak. Az
anti-TNF-kezeleésen 1év6 IBD-betegek fokozott figyel-
met igényelnek. Ok a véddoltas(ok)ra csokkent im-
munvalaszt adnak, ezért védettségiik rovidebb idére
sz0l, és az Ojra fert6z0désnek jobban kitettek. A szig-
nifikansan alacsonyabb antitest és neutralizacios tite-
rek miatt indokolt, hogy 6k id6ben megkapjak a maso-
dik, majd miel6bb a harmadik alapimmunizacids oltast
is. Idéskorban is szignifikansan alacsonyabb az anti-
testszint, ezért a hatvan év feletti IBD-betegek kocka-
zata kétszeresen is fokozott.

Bar az antitest titer mértékének a klinikai jelent6sé-
ge nem ismert, a csokkend tendencia mégis segithet ab-
ban, hogy meghatarozzuk azok korét, akiknek tovabbi
védodoltas(oka)t kellene javasolni. Harmadik oltas ja-
vasolhatoé a non-respondereknek, és talan azoknak is,
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akik a két oltast ugyan megkaptak, de a betegségen
még nem estek at. A harmadik oltas esetiikben sem em-
I¢keztetd oltas, hanem a megfeleld védettséget biztosi-
td oltasi sor része.

Az 0jabb és ujabb mutansok megjelenése miatt sok
a nyitott kérdés a tartds védettséget illetden, és ezért
folynak a vakcinafejlesztések is. Izrael 2022 janudrja-
ban negyedik oltast javasolt az ujra fertézésnek jobban
kitetteknek: az immunkompromittaltaknak, az egész-
ségiigyi dolgozdknak és a 60 év felettieknek.

Nemcsak a gasztroenterologusnak, hanem minden
orvosnak feladata, hogy megnyugtassa és tajékoztassa
a betegeket az oltas biztonsagossagarol és hatékonysa-
garol.
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A HUMAN MIKROBIOM KOROKI SZEREPE
A 2-ES TiPUSU DIABETES ES ANNAK SZOVODMENY-
SPEKTRUMA KIALAKULASABAN
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OSSZEFOGLALAS: A humdn mikrobiomra vonatkozé kutatis forradalmasitani latszik sok gyulladdsos és
anyagcsere-betegség kialakuldsaval kapcsolatos ismereteinket. Ennek klinikai jelentosége, hogy oki megeldzést
tehet lehetdvé a 2-es tipusu diabetes kialakuldsa szempontjabdl nagy kockazati csoportba tartozo betegek eseté-
ben. A kdroki szemlélet ugyanakkor a szévédmények szempontjabol fontos tarsbetegségek azonositisa révén
osszekoti ezeknek a kezelését, és az életmodorvoslisnak minden eddiginél nagyobb teret biztosit. Ide tartozik az
elhizas, a nem alkoholos zsirmdj, a hypertonia, az irritabilis bél szindroma egyes formadi, illetve a periférids neu-
ropathiak. A kiozlemény célja a fenti kordllapotok kapcsolatinak megvilagitasa a humadan mikrobiom kutatds
leguijabb eredményeinek fényében, a legfontosabb szakirodalmi referenciak felhaszndlasaval. A személyre sza-
bott prevencio, taplaldsterdpia, illetve kezeléstervezés vonatkozdsdban a patogenezis kulcsa a mikrobiom diver-
zitasa (fajgazdagsaga), illetve ennek sériilései, az ennek nyomdn kialakult patogén dysbiosisok formdi és ennek
mértéke, illetve elsosorban ag intestinalis és egyéb biologiai barrierek dllapota, ezek sériilései. Ma ugy tiinik,
hogy a kornyezeti tényezok koroki hatiasanak elsé szamu medidtora a human mikrobiom, és a fent emlitett be-
tegségek kialakuldsaban az oriokletes tényezdknek kisebb (5% alatti) szerepe van. Nagy feleldsséget ro ez a gyo-
gyito-megelozd orvoslasra annak minden szintjén, a hdaziorvosoktdl az iizemorvosokon dt a szakorvosi elldtds
legkiilonbozobb szintjéig. A sok esetben ,,orokletesnek” gondolt csaladi betegséghalmozddas gyakran valéjaban
megelozhetd, vagy korrigdlhato életmodtényezokon keresztiil jarul hozzd e nagy népegészségiigyi jelentoségii
korképek létrejottéhez.

Kulesszavak: elhizas, diabetes, hypertonia, zsirmadj, neuropathia, mikrobiom

Schwab R, Stella P, Ban O, Petak I, Kempler P, Jarecsny T, Turoczi F: THE ROLE OF THE
MICROBIOME IN DEVELOPING TYPE 2 DIABETES AND ITS COMPLICATIONS

SUMMARY: Research on the human microbiome seems to revolutionize our knowledge of the development of
several inflammatory and metabolic disorders. This is of great clinical importance, since it allows treatment of
the cause for patients with high risk of developing type 2 diabetes and its complications. At the same time, the
pathophysiologic approach to these conditions connects their treatment approach by identifying co-morbidities
important in terms of complications and provides unprecedented room for lifestyle medicine. These pathologi-
es include obesity, non-alcoholic fatty liver disease, hypertension, some forms of irritable bowel syndrome, and
peripheral neuropathies. The purpose of this summary is to shed light on the relationship between the above
medical conditions in terms of the latest results of human microbiome research and using the most important
literature references. Regarding personalized prevention, nutrition therapy, and treatment planning, the key of
the pathogenesis is the diversity (species richness) of the microbiome, its injuries, the resulting types and extent
of pathogenic dysbiosis, as well as the state of the intestinal and other biological barriers and their injuries.
Based on our current knowledge, it seems that the human microbiome is the main mediator of the pathogenic
effect of environmental factors, whereby hereditary factors play a smaller (less than 5%) role in the develop-
ment of the above-mentioned diseases. This places a great responsibility on the curative-preventive medical
practice at all levels, from general practitioners to occupational physicians to the different levels of specialists,
since the accumulation of diseases in families previously considered to be hereditary, actually accumulate be-
cause of common lifestyle factors that could be prevented or corrected.

Keywords: obesity, diabetes, hypertension, non-alcoholic fatty liver, neuropathy, microbiome
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A human mikrobiom

Az emberi test egy Osszetett 0koszisztéma, amelynek
jelentdsége az utolsd évtizedben valt altalanosan ismert-
té. A Human Microbiome Project (HMP)-hez kapcsolo-
ddéan meghatarozasra keriilt az egészséges onkéntesek 7
testtajat kolonizald baktériumflora ujgeneracios szekve-
nalas segitségével.! Mikrobiotdanak hivjuk az emberi
szervezetet kolonizald baktériumfajok Osszességét, a
mikrobiom elnevezés pedig a minden emberre egyedi-
leg meghatarozhatd bakteridlis génkészletet jeloli. Ez
statisztikailag reprodukalhato és egzakt modon dsszeha-
sonlithatova teszi az egyes betegségcsoportok hatteré-
ben talalhat6 eltéréseket az egészséges atlagtol, illetve a
jovében az egyén szamara is diagnosztikus jelentdsége
lehet a betegségkockazat, illetve patogenezis tekinteté-
ben, és a személyre szabott orvoslas uj korszakat hoz-
hatja el.?

A huméan mikrobiomra vonatkozé kutatasok legele-
jén kideriilt, hogy az emberi testet kolonizald baktériu-
mok nagy tobbsége (kb. 80%-a) a vastagbélben €I, és
tomegét tekintve is jelentds, mintegy 2 kg 0ssztomegi
egy 80 kg-os emberben, a teljes génallomanyat tekintve
pedig kb. 150-szer haladja meg egy emberre vetitve a
human génkészletet.®

A humén mikrobiomot alkot6 baktériumok jelentds
hatassal birnak az emésztésre, anyagcseretermékeik fel-
szivodnak, és a minden id6ben a vérben keringd zsir-
savaknak kb. 40-60%-4t adjak.* Szerepet jatszanak vita-
minok ¢és nyomelemek, mikroelemek felszivodasaban,
és segitenek ezeket az emberi szervezet szamara eléalli-
tani, illetve hasznosithatova tenni.’ Az emésztés-felszi-
vodas-tapanyagellatas tekintetében szerepiikk nagyon
hasonl6 a novények hajszalgyokerein iilé baktériumok-
hoz, amelyekhez hasonld szoros szimbidzisban, illetve
kommenzalizmusban élnek a gazdaszervezettel.® Bio-
diverzitasuk és megoszlasuk, egyensulyi helyzete jol jel-
lemzi a kérnyezeti artalmakat, amiknek a gazdaszerve-
zet ki van/volt téve, és ennek kumulativ hatasa a min-
denkor mért génalloméanyukban nyomon kovethetd.’

A nyugati tipust életmadd, taplalkozési szokasok, il-
letve a nagyiizemi mezdégazdasag egyarant kritikusan
befolyasolta a human mikrobiom Osszetételét és a HMP
elsé jelent6s eredménye épp az obesitas és a T2DM
mikrobiom-dsszetétellel talalt dsszefliggése volt.® Azota
ennek patomechanizmusa €s az inzulinrezisztenciaval
valo kapcsolata feltérképezésre keriilt. Kidertilt, hogy az
un. propionat sensing jelenség nyoman bizonyos bakte-
rialis rovid szénldnct zsirsavak tultermelddése a vaz-
izomzatban egy intracelluléris jelatviteli ut aktivalasan
keresztiil az mTORCI aktivalasahoz vezet, ami gatolja
az inzulinreceptor szubsztrat foszforilaciot. Az inzulin-
szignal igy kialakitott gatlasa fontos szerepet jatszik az
inzulinrezisztencia kialakulaséban, illetve a hyperinsuli-
naemia egyidejiileg a zsirsejtekben fokozott gliikozfel-
vételt és ketontest-felhalmozodast okoz.'® A hyperinsu-
linaemia miatt ,,lecsap6” vércukorgdrbe ugyanakkor a
XXI. szazad emberének intenziv agymilkodése miatt
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excessziv allando gliikkozfelhasznalasa mellett ez lassult
gondolkodashoz, fesziiltséghez vezet és fokozott cukor-
bevitelre sarkall. Miutan tudjuk, hogy az egysejtii (bak-
térium) és soksejtli élolények egyiittmiikddése évmil-
liokban mérhetd, nincs min csodéalkozni, hogy kialakul-
tak azok a biokémiai mechanizmusok, amelyeket ,,fel-
hasznalva” a baktériumok ,képesek lettek tudatni” a
gazdaszervezettel, hogy az életfeltételeik szempontjabol
mik az optimalis taplalékok." Egészséges esetben ez
rendben is van, hiszen hossza adaptaciora van lehetdség
a fellelhetd taplalékok és a human baktérium 6koszisz-
témaban kialakult egyensuly vonatkozasaban. A modern
taplalkozas, mindenekel6tt a magas energiatartalmt fel-
dolgozott ételek fogyasztasa ugyanakkor egyszerre tette
id6ben ¢és energiabevitel vonatkozasaban egyre hatéko-
nyabbd a tapanyagbevitelt, ugyanakkor a baktériumok
Osszessége szempontjabol erds evoliciés nyomadst ho-
zott [étre, amely egy emberdltd alatt jelentdsen csokken-
teni tudja a bélflora diverzitasat, kialakitja és utana fenn-
tartja az elhizasra és T2DM kialakulésara jellemz6 mik-
robiom mintézatot.'?

Az inzulinrezisztenciatol a diabetesig

A medicinaban jol ismert jelenség, hogy szamtalan ok
egy végso kozos mechanizmuson keresztiil vezérel egy
koroktani jelenséget. Tipikus példa erre a hasmenés,
aminek végsd kozOs utja a patogenezisben a vastagbél-
ben felhalmoz6dd ozmotikusan aktiv béltartalom, ami
megakadalyozza a viz visszaszivodasat."”* Ennek szam-
talan oka lehet, hogy miért jut ozmotikusan aktiv béltar-
talom a vastagbélbe: pl. egy bakterialis toxin altal ter-
melt Na/K ATP-az bénitasa, amely ionokban dusuld
chymust hoz létre,'* a taplalékkal bejutdé emészthetetlen
cukrok (pl. laktozérzékenyek esetében a tejcukor'?) fo-
gyasztasa, vagy a gyorsult motilitas vagy emésztési defi-
cit miatt a vékonybélbdl inkomplett felszivodas utan a
vastagbélbe jutd tipanyagok.'®

Mai tudasunk szerint az inzulinrezisztencia egyik
fontos oka a bélflora bizonyos tagjai altal termelt révid
szénlancu zsirsavak (SCFC), ezen beliil is elsdsorban a
propionat taltermelddése, illetve csokkent felhasznéldsa.
Ennek hatterében jellegzetesen egy dysbiotikus bélflora-
eltérés all, amelyet a taltermelddésért felelds baktérium-
csaladok aranyénak eltoldédésa all. Ennek nyoman jel-
lemzden a bevitt taplalék bakterialis metabolizmusa ré-
vén propionattiltermelddés alakul ki, amely a korabban
emlitett, 2018-ban leirt propionat sensing mechanizmus
révén okoz mTORCI aktivaciot, illetve ezen keresztiil
gatlast az inzulinreceptortol induld intracellularis jelat-
viteli atvonalon."’?

A T2DM kialakuldsaban ennek a megértése rendki-
viili jelentdséggel bir a kezeléstervezés, illetve az élet-
modvaltas: elsdsorban az étrend, a mozgas és az alvas-
cirkadian ritmus beallitasanak vonatkozasaban.'®

Az els6 és legfontosabb, hogy a diabetes-trait kiala-
kuldsa megeldzi az elhizast is. Els6 1épése a propionat
tultermel6dése a bélben. Ennek legfontosabb sziirési le-
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hetdségét a metabolitok mérése adhatja a székletben,
hiszen a bélflora egyedisége miatt nehezen josolhato,
hogy a 70%-ban individualis mintdzat'" ,,summa” propi-
onat termelé képessége milyen.® Ennek a megértése
nagy jelentdséggel bir, hiszen az inzulinrezisztens feno-
tipus kialakuldsa a nagy energiafelhaszndlas mellett és
klinikai inzulinrezisztencia nélkiil is megvalosul. Ennek
tipuspéldai a versenysportolok.?! Esetiikben sem tulstly,
sem klinikai inzulinrezisztencia nem kell, hogy egyitt
jarjon a megvaltozott mikrobiom mintazattal, és amig a
fokozott propionattermelés mellett alland6, nagy inten-
zitasu izommunka tarsul az eltolodott bélflora mintaza-
tahoz, klinikai tiinetek nem fognak megjelenni. Amint a
propionat sensing mechanizmus ugyanakkor ,,bekap-
csol”, az elso tiinet a vazizom-teljesitmény romlasa, az
IR nyoman emelkedd inzulinszintek, és a véazizmok
szénhidrat-anyagcseréjének zavara. Amint ugyanakkor a
fokozott terhelés elmarad, a magas inzulinszintek mel-
lett a hizési hajlam megjelenik.”

Fontos latni, hogy az eltolodott fléra propionatter-
melésben dominéns tagjai mindaddig létrehozzék a pro-
pionattulsulyt, amig a tilndvekedés fennall. Tehat a di¢-
tas intervencionak tudatosnak és konzekvensnek kell
lennie, hogy 3—6 honapig klinikai tiinetek, valtozas nél-
kiil is fenntartsuk a bélflorat modositani képes étrendet
és ,,high-energy-harvest” allapotot. Utobbira a zsirszo-
vetek hotermelésének indukcioja, illetve az intermittald
vazizomterhelés a legfontosabb. A zsirszovetek anyag-
cseréjének aktivizalasara téves nézet volt a ,.cardio”
mozgés fizikai terheléssel egyiitt jaro ketogén-eltolasa
¢és alacsonyabb intenzitasu, hossza idétavu fenntartasa.
Ennek a hatterében az a gondolat allt, hogy a tobblet
testsuly leadasat a vazizom munka ketogén iranyu elto-
lasa adja, ami egy id6 utan ,,bekapcsol” és igy mobili-
zalni képes a raktarozott zsirt. A valosag ezzel szemben
az, hogy az inzulinrezisztens fenotipus mellett a magas
inzulinszintek a mindenkor, akar fehérjedominans diéta-
bol fenntartott vércukrot a zsirsavraktarozas iranyaba
tolja, és a mindennapi 116 jellegli szellemi munka mel-
lett a taplalkozast kovetd inzulincsticsok nyoman reak-
tiv hypoglikaemidhoz, koncentraciés nehézségekhez
vezet, ami fokozott kdvé és snack fogyaszts révén egy-
részt fenntartja a vércukorszintet és a mindenkori zsir-
savtarolast, masrészt a napkdzben fogyasztott koffein
mennyiség az ¢jszakai alvasmélységet €s mindséget
rontva az idegsejtekban tarolt tapanyagok mennyiségét
csokkenti. Utobbi méginkabb kitetté teszi a paciens szel-
lemi aktivitasat a prompt étkezésnek, folyamatos nasso-
last idézve elé.

A vazizmok ¢és a zsirszovetek aktivalasaban tehat
adaptacios szempontbol sokkal hatékonyabb az inter-
mittald terhelés, ami a szervezet alkalmazkoddképessé-
gét sokkal jobban lehetdvé teszi, €s a mindenkori cstics-
terhelés mellett lehetdséget teremt a vdzizom-energia-
tartalékok mobilizalasara. Ilyen max. terhelés/pihenés
ciklusoknak igazolt hatékonysdga van az izomtomeg
novelésére és a hatékonyabb propionat ,,égetésre” 1d6-
egység alatt. A zsirszdvet tekintetében ugyanakkor evo-
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ltcids szempontbol kiemelendd a héhaztartasban betdl-
tott szerepe. A napi mozgasra fordithaté id6 korlatozott-
sdga miatt nagy jelent6séggel bir a hdtolerancia helyre-
allitasa. Egy elhizott egyén degeneralodott zsirszoveté-
ben alig vannak mitokondriumok.” Kordbban téves el-
képzelés volt, hogy az ujsziilottek barna zsirszovete,
amely zsufolésig telt mitokondriumokkal, a normal fej-
16dése révén valik meg ezektdl és alakul fehér zsirszo-
vetté, amely a felndttekre jellemzd. A valosag ezzel szem-
ben az, hogy ez egy visszafordithatd, degenerativ jelen-
ség. Ennek indukcidjara az uszas kézenfekvé modszer,
miutan a lassabb izommunka mellett a vazizmok kisebb
hétermelése kovetkeztében intenzivebb a zsirszovet
hétermelés igénye és a nagy feliileten megvalosulo, a viz
vezetoképessége altali nagy hdveszteség miatt a zsirszo-
vet szigetel6 hatdsa sem igazan mérsékli ezt. A fokoza-
tossag elvének figyelembevételével, iziileti terhelés nél-
kiil lehet jelentds metabolikus aktivitast, intermittal6 ter-
helés és folyamatos hdleadast indukalni egyszerre a vaz-
izmok és zsirszovet metabolikus aktivalasaval.

A fentieket Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy
gyakorlati szempontbdl a vérben kering6 és a szovetek-
hez jutd propionatszint jelents befolyassal bir az IR
kialakuldsa szempontjabol. A propionatszint mérése
draga és nehezen megoldhato a napi klinikai gyakorlat-
ban, de az indukalt inzulinszint emelkedése jo kozelitd
mérdészamot ad.” Az elsédleges terapids cél a propio-
natszint csokkentése, ami mind a fokozott felhasznalas,
mind a csokkent termelés utjan lehetséges, de hosszi
tdvon a propionattermeld flora ardnyanak csokkentése a
mérsékelt fizikai aktivitds mellett elkeriilhetetlen. Az
mTORCI gatlo szerek, pl. metformin alkalmazasa eze-
ket kiegészitd tényezd, amely atmenetileg a magasabb
propionatszintek mellett is képes revertalni az IRS gat-
last, de a mikrobiom-egyensuly felbomlasaval kapcsola-
tos egy¢éb szovodmények tekintetében a protektiv hatasa
korlatozott.*

A gyulladas és a barrier

A Dbélflora anyagcserehatisain tilmenden a diabetes
betegség spektrum masik fontos eleme a gyulladas és a
célszerv-szovédmények.”” Ezek szoros dsszefliggésben
vannak a betegség progresszidjaval, de mai tudasunk
szerint nincsenek ok-okozati Osszefiiggésben a vércu-
korszint valtozasaval. Ennek dontd jelentdsége van a
diabetes szovodményeinek a megeldzésében, ugyanis
azok elkeriilésének fontos, de nem elégséges feltétele a
gyogyszeres, illetve inzulinkezelés mellett megvalosulo
anyagcsere-egyensuly.”®

Ha ,,nagyon tavolrol” tekintiink a klinikai tiinet-
egyiittesre (on skyscraper view), ez magyarazza, hogy
ezek az elvaltozasok nem specifikusak a diabetesre: a
micro- és macroangiopathids, vagy neuropathia klinika-
ilag nem csak diabetesben fordulnak eld, ezek valtoza-
tos spektruma idiopathias jelleggel is kialakulhat, illetve
individualisan valtozhat mikor, melyik milyen stlyos-
saggal jelentkezik.>* 3

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2022/5-6



crer

blzonyltek anem alkoholos zsirmaj, illetve steatohepatl-
tis kialakulasdban van. Ma a transzplantaciéra szoruld
méjelégtelenségek kb. 30%-a ebbdl a csoportbdl kertil
ki az USA-ban, népegészségligyi Jelentosege tehat a dia-
betes spektrum 1nc1den01ajanak ugrasszeru novekedése
mellett egyre novekszik az egész vilagon.*!

Mai tudasunk szerint ennek kozeppontjaban a prog-
resszid szempontjabol nem a zsiros degeneracionak,
hanem a gyulladdsnak van.> A m4j sinusoid keringése
biztositja, hogy a bélbdl a portalis vénas vérbe keriild
metabolitok, toxinok, gyulladdsos anyagcseretermékek
nem keriilnek kozvetleniil a szisztémas keringésbe.*

A bakterialis sejtfalkomponensek gyulladaskelt6 ha-
tasa régota ismert volt. Az infuzidk terapias bevezetése
oOta ismert lazkeltd jelenség volt, a régi korhazi infizios
tizemekben a toltdsor bakteridlis fert6z6dése nyoman,
hogy a pasztorizalas ellenére, hidba volt kizarhato, hogy
¢16 organizmus maradjon az infizios oldatban, a bioké-
miailag lipopoliszacharid jellegli prokariota sejtfalkom-
ponensek lazkeltd hatasuak voltak.** Ez még joval a ve-
lesziiletett immunitas felfedezése, mechanizmusainak
ismerete eldtt ismert jelenség volt, és ezeket a lazkeltd
bakterialis partikulumokat bakterialis ,,endotoxin”-nak
nevezték el.¥ Ennek a jelenségnek jellegzetes klinikai
megjelenése a heveny pancreatitis patogenezise, ahol a
betegség stilyossaga szoros 0sszefliggést mutat a bélbol
szdarmaz6 bakteridlis endotoxin transzlokacioval.® A
patogenezis ismeretében nem meglepd, hogy a preven-
tiv antibiotikus kezelés nem javit a prognézison, ugyan-
akkor a bél barrier integritdsanak helyreallitasa, a korai
enteralis taplalas a legkeményebb betegség prognoszti-
kai végpontok tekintetében is dramai fordulatot hozott.*”

A velesziiletett immunitas evolucidsan rendkiviil
konzervalt biokémiai jelatviteli mechanizmusait azota
leirtak.*® Vilagossa valt, hogy az aktivacioban a proka-
riota/eukariota sejtalkotok biokémiai kiilonb6zosége a
kulcstényez6, és szerkezetileg rendkiviil heterogén mo-
lekulak is képesek aktivalni a védelmi mechanizmust.
Ennek megfelelden ma ezeket mar nem endotoxinként,
vagy LPS-ként irjuk le, hanem egy betliszoval a ,,patho-
gen-associated-molecular-pattern” (PAMP) kifejezéssel
utalunk ra.*

A NASH patogenezisének kdzéppontjaban a bélbdl a
portalis keringésbe jut6 PAMP strukturak allnak, ame-
lyek a sinusoid kerigésben aktivalni képesek a veleszii-
letett immunitast (az itt keringd szdveti histiocyta — anti-
génprezentald Kupffer-sejteken keresztiil) és lokalis
gyulladasos reakciot indukdlnak.* Klinikailag ennek a
gyulladasnak a tiinete a transzaminazemelkedés, mely-
nek mértéke jo korrelaciot mutat a gyulladas stilyossa-
gaval.*' A sinusoid keringés tehat egy , filterrendszer-
nek” felel meg, amely a portalis vénds rendszeren ke-
resztlil a béleredetli bakteridlis fertézések elleni védeke-
zést szolgalja. Ez a védelmi rendszer azonban érzéke-
nyen reagal azokra a PAMP jellegli bakterialis antigé-
nekre, amelyek a sériilt barrieren keresztiil jutnak a por-
talis, majd sinusoid keringésbe. A PAMP-koncentracio
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mértéke, illetve a gyulladas fennallasanak ideje egyiitt
hatarozza meg, hogy milyen lokalis destrukcio lesz a
jelenség kovetkezménye. Osszességében a progndzis
nem kiilonbozik a maj egyéb kronikus gyulladasos szer-
kezeti valtozasaitol, ami a kronikus virushepatitiseket is
jellemzi: fibrozis, majd daganatképzddés jon létre.*

Az alkohol okozta majkarosodast is (1j megvilagitas-
ba hozta ez az uj patogenetikai elmélet. Az alkohol
ugyanis dozishatdsszeriien tudja ndvelni a bél barrier
ateresztoképességét. Ennek a biokémiai részletei nem
pontosan ismertek, de valdsziniileg a barrierképzésben
kulcsszerepet jatszo intestinalis (részben bakterialis ere-
detll) nyak oldasaval, ennek hidrofob tulajdonsaga miatt
jon létre. Vannak arra vonatkoz6 adatok, hogy 1 dl bor
fogyasztasa is kb. 30%-kal ndveli a portalis keringésbe
juté PAMP mennyiséget. Ennek egyéni valtozékonysa-
ga ismert, amely Osszefligg a barriert alkotd (pl. tight
junction) struktirdk genetikai véltozékonysagaval.*
Ennek a spektrumnak a sz¢élsé végén vannak a colitis
ulcerosa bizonyos csaladi halmozodast mutatd formai,
amelyeket a vastagbélben igy kialakitott stlyos leaky
gut jelenség mellet a bakterialis PAMP-okra adott gyul-
ladasos valasz jellemez.** Ennek fényében nem megle-
p6, hogy az intestinalis mikrobiom szempontjabol elkii-
16niil6é csoportot alkotott az UC-s betegeken belill a
progressziv autoimmun majbetegséget mutatd primer
sclerotizald cholangitis®, illetve az ezzel egyiittjaro si-
nusoid gyulladasos jelenség, a vanishing bile duct synd-
rome.*® Az is (j megvilagitasba helyezi a patogenezist,
hogy ezekben a csalddokban 40% konkordanciat mutat
a gluténszenzitiv enteropathia, amely a genetikai barrier
defektus vékonybelet érinté klinikai tiinetegytittesének
felel meg.*’ Az egyes betegségek kialakulasat azonos
csaladon beliil tehat a genetikai prediszpozicio és a kor-
nyezeti hatasok egyiitt alakitjak ki. A bélflorat alkotod
fajok gyulladaskeltd, illetve barriert karosito irényﬁ elto-
16désa a vastagbélben vezet UC szindroméhoz*, mig a
vékonybelet érint eltérések fokozott glutenterheles49 30
illetve egyéb tényezok a coeliakia iranyaba tolhatjak el
a klinikai megjelenést. Ennek a multifaktorialis patoge-
nezise még nem ismert, de intenziven kutatott teriilete a
gasztroenterologianak.’!

A béleredetli keringd PAMP-strukturdk tehat koz-
ponti szerepet visznek a szisztémas gyulladas kialakita-
saban, ¢€s itt kiemelt jelentdsége van a klinikai megjele-
nési formaban a PAMP antigének jellegének (a bélflorat
alkotd baktériumok megoszlasa, aranya), illetve meny-
nyiségének.>* Utobbi elsésorban a bél barrier allapotaval
fiigg Ossze.>® A gyulladasos ,,gocként” szereplé6 PAMP-
ok természetesen nemcsak bél eredetiiek lehetnek, de a
human mikrobiom ma mar ismert megoszlasa és ebben
a vastagbél kitiintetett szerepe miatt kb. 80%-ban innen
szarmaznak. Ezen feliil a barmely fertézéses goc, sepsis
kialakithatja ezt, és a szervezet a goctdl fliggben bar-
mely , filter” rendszere reagalhat lokalis gyulladéssal és
arra jellegzetes klinikai tiinetekkel. Kiemelt filterrend-
szereink, ahol ez a patogenezis szerepet jatszhat a vese,>*

a vér-agy gat,” a szemben a corpus cilare és a Bruch-
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féle membran. Utdbbiak gyulladasos filterdefektusa a
glaucoma, illetve az idéskori macula degeneratio pato-
genezisének a kozéppontja.’

A patologiaban, ezért a klinikai megjelenésében is
kiilonbozik ez a klasszikus immunkomplex depozitu-
mok és az ezekbdl kiinduldé masodlagos gyulladasos
jelenségektdl, illetve az antigén mimikri mechanizmus-
tol is, amelyre a bélmikrobiom tekintetében is megvan
az analdgia a klasszikus gocos szekunder gyulladdsos
korképekhez (im. reumds laz vagy reaktiv arthritis).”’
Az elso ilyen feltételesen patogén baktériumrol, a Pre-
votella coprirdl deriilt ki, hogy a frissen felfedezett klasz-
szikus rheumatoid arthritises betegek akar 40%-aért is
felelds lehet.’® Itt is nagy szerepe van a barrier épségé-
nek, ugyanis a normal human mikrobiom egyik alkoto-
jérdl is van szo, amely csak akkor tud autoimmun fo-
lyamatot inditani, amennyiben a sériilt bélbarrier révén a
szisztémas keringésbe jut.>’ A betegség itt is multifakto-
rialis, amelyben a Prevotella dysbiosis a patogenezisnek
egyik, de nem elégséges feltétele a korkép kialakitasa
szempontjabol.%

A neuropathia és a gyulladas

Neuropathianak nevezziik a kdzponti vagy peripherias
idegrendszer olyan, jellemzdéen gyulladassal 6sszefliggd
sériiléseit, ami az ingeriiletvezetés zavarain keresztiil a
beidegzést €rintd célszervi funkcidzavarokhoz vezet. A
sériilt idegrostok fajtdja, a sériilés lokalizacidja és ido-
beni lefolyésa alapjan nagyon valtozatos klinikai képet
adhat. Miutan a neuropathidk patomechanizmusa a kli-
nikailag leginkabb jelentds betegségcsoportokban nem
pontosan ismert, ezért klasszifikaciojuk is felemas. Az
epidemioldgiai szempontbdl leginkabb jelentds formak,
mint a diabetes,®’ az idéskor,*’ az alkohol,® illetve a
gyogyszerek okozta (iatrogén) neuropathidk® oki keze-
Iése nem megoldott, ezért klinikailag altalaban deskrip-
tiv beosztasok sziiletnek, pl. szenzoros, motoros, auto-
ném,* kevert, illetve mono-% és polyneuropathiak® stb.
konnotacidval, szerény prognosztikai kilatasokkal.

A mikrobiomkutatds itt is nagy &ttorést hozhat.
Ennek a szemléletnek a megértése véleményiink szerint
még akkor is fontos és hasznos — kiilonds tekintettel az
alkohol ¢és a diabetes patogenezisének nemrégiben fel-
tart, mikrobiommal 0sszefliggd tjdonsagaira —, miutan a
progresszid megallitasa, illetve a lassu regeneraciod opti-
malis feltételeinek biztositasa mellett ez modot ad koz-
vetlen beavatkozasra, és esetleg javithatja a betegek élet-
mindségét addig is, amig a kdvetkezd években a meg-
felel6 kontrollalt randomizalt klinikai vizsgalatok leza-
rulnak és a célzott terdpias beavatkozasokra mod lesz.%

Didaktikailag fontos tehat azokbol a ritka, de feltart
patomechanizmussal rendelkezé neuropathidkbdl kiin-
dulni, amelyek betekintést nyujthatnak a potencialis
karosito tényezokre, illetve ezek klinikai korlefolyasara.
Ez modellként szolgalhat a nagy népegészségiigyi jelen-
tdségli okok vizsgalata és kezelése soran.

El6szor is a Guillain—Barré-szindroma igényel emli-
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tést: olyan autoimmun gyulladas okozza, amely valtoza-
tos, de sok esetben a bélbdl kiindulo fertézéseket kove-
téen indukalt immunvalasz soran a PAMP-strukturak
ellen képz6dott — a gangliozidokkal keresztreaktiv — an-
titestek okozzék antigén-mimikri mechanizmus révén. A
klinikai megjelenés jellege (a GBS altipusa) és sulyos-
saga a kivalto fert6zestol, illetve a keletkezett antitestek
specificitasatol fiigg. Idobeli lefutasat tekintve heveny,
par nap alatt bekdvetkezd gyors progresszioji betegség,
amely jellemzden az alsd végtag motoros beidegzését
érinti elséként, de progresszidja soran proximalisan ter-
jed, illetve az autonom idegrendszert is érinti. Kiterjedt
megjelenése miatt a polyneuropathiak csoportjaba sorol-
juk. A leggyakoribb ok a Campylobacter jejuni fertdzés,
ami kb. az 0sszes eset 30%-aért felel. Tovabbi kb. 10%-
ot fed le a cytomegalovirus egy fajtaja, a HCMV-HHV-
5.7 Tobb egyéb virusos és bakterialis fertdzésnél is leir-
tak asszociaciot GBS-el, de ennél fontosabbak a vakci-
nak. Itt elsdsorban az influenzavakcinat kell kiemelni,
ahol kb. 5-6 eset/100 ezer lakos incidenciat irtak le.
Kideriilt ugyanakkor, hogy ez nemcsak a vakcina, de
maga a virusfertdzés mellett is kialakulhat (tehat a vak-
cindcio6 elénye nem kétséges).”!

A glikolipidek részt vesznek a velesziiletett immuni-
tas kialakitasaban mint fontos antigén epitopok, és akti-
valni képesek a TLR rendszert, igy részt vesznek a gyul-
ban, aktivalasaban.

A neuropathidk klinikai megjelenése nem mutatott
korrelaciot a TLR polimorfizmussal, a GBS ismert kor-
lefolyés és a megismert koroktani tényezdk és antigén
mimikri mechanizmusok nyoman a legval6sziniibbnek
az tlinik, hogy ezek tobbsége az antigén mimikri mecha-
nizmus révén inicialja az idegsejt-karosodast (és az epi-
top jellege alapjan alakul ki annak demyelinizaciohoz
vezetd, illetve axonalis formaja, lokalizacidja, specifici-
tdsa: szenzoros, motoros stb.).”?

Ezeknek a korfolyamatoknak a klasszikus, heveny
lefolyasu formai invaziv intestinalis fert6zésekhez
kotddnek, amikor a bakteridlis sejtfal epitopok ellen
indul6 humoralis immunvalasz az adekvat IgA tipusu,
lokalisan effektiv immunglobulin osztaly helyett IgG
antitesteket is produkal. Ennek szabalyozasa, illetve a
szabalyozas defektusa az antigén mimikri kialakulasa-
nak egyik sarkalatos pontja.

Az autoimmunitas akkor alakul ki, ha a bakterialis
glikolipid sejtfalepitopok ellen termel6do IgG antitestek
keresztreakcidt mutatnak az idegsejt membran glikoli-
pid csoportjaival, elsdsorban a gangliozid molekulakkal:
gangliozid GM1, GD1a, GT1a és GQI1b csoportokkal.”
GQI1b molekuldhoz kapcsolodd antitest igy példaul
Osszefiiggésbe hozhat6 a GBS Miller—Fisher-féle szub-
tipusaval és kapcsolodo formadival, beleértve a Bicker-
staff-féle agyvel6gyulladast (BBE).”

Az IgA/IgG ,,switch”, ami a patomechanizmus egyik
kulcsa, sok fejtorést okozott a kutatoknak évtizedekig.
Keresték ennek genetikai és HLA-fliggd mechanizmu-
sat, de ennek megértéséhez meg kellett varni a micro-
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fold sejtek antigén prezentald szerepével kapcsolatos
felfedezést. Normalis esetben ugyanis ép intestinalis
barrier funkcié mellett a bakterialis antigének prezenta-
cioja jellemzoen a microfold sejteken keresztiil torténik,
ami IgA szekretoros immunvéalaszt eredményez.”
Ennek a jelentdsége épp az, hogy a lokalis hatasan ke-
resztiil nincs autoimmun potencidlja.

Mai tudésunk alapjan ugyanakkor nem genetikai
prediszpozicid kell az IgM/G iranyu antitest switch ki-
alakuldsahoz, hanem alternativ antigénprezentacio: sé-
rlilt barrierfunkci6 mellett ugyanis az interstitialis térbe
vagy — intestinalis antigének esetében jellemzden a por-
talis keringésbe — juto bakterialis antigén epitopok mar
képesek szisztémas (humoralis) immunvalaszt indukal-
ni, amelynek autoimmun potencialja nagyon széles
spektrumban ismert. Az iziileti tok elleni immunvalasz
elsd jelentds, nem invaziv bélbaktériumok csoportjan be-
lil a mikrobiomhoz kotédd aktora a Prevotella copri
volt. Ebben az esetben is egy nem invaziv PAMP a bar-
rieren atjutva sulyos autoimmun iziileti gyulladast pro-
vokalhat. Ugyanakkor ép barrierfunkciéo mellett a hu-
man bélflora rostbontasban aktiv tagja, amely a nyers ve-
gan taplalkozassal Osszefiiggésben jellegzetesen dusulni
képes a bélfloraban, minden koros kisérd tényezd nélkdil.

Mai tudasunk szerint mindkét esetben multifaktoria-
lis patogenezissel allunk szemben, amelynek kozép-
pontjaban egy, az intestinalis (vagy egyéb) barrieren
atjuto glikolipid bakterialis sejtfalepitop (vagy egyéb
PAMP struktira) all. Az antigén mimikri és autoimmu-
nités kialakuldsa — szemben a GBS hatterében 4ll6 inva-
ziv tulajdonsdgu baktériumokkal — analég moédon a
reaktiv iziileti gyulladdsokban 100 éve ismert invaziv
léguti vagy urogenitalis patogénekkel, nem invaziv tu-
lajdonsagt baktériumok antigén epitopjai szerepelnek.
Ennek megfelelen a korlefolyas nem ,,nulla-egy” digi-
talis jellegii lesz, hanem az autoimmunitas hullimzo, és
gradialis, a mindenkor a barriert penetral6 antigén epito-
pok mennyiségével lesz aranyos, amelyet ezeknek a
struktiranak a lassu illetve limitalt regeneracios potenci-
alja is befolyasol. A klinikai kép tehat sokkal szinesebb,
kevésbé homogén és iddben elhuzodo lefolyast.

Ma mar tobb mint 20 kiilonbozé glikolipid epitop
szerepe bizonyitott akut és kronikus neuropathias szind-
rémaékban. Kiiléndsen sok adat all rendelkezésre az akut
axonalis neuropathiak és a GM1, GDla, GM1b, illetve
a GalNAc-GD1a gangliozidok ellen termelddd antites-
tekre, valamint a GBS cranialis, bulbaris és szenzoros
formai, illetve a GQ1b, GT1a, GD1b, illetve GD3 gang-
lizodiok elleni antitestek vonatkozasdban. Ezeknek a
strukturdja, illetve a vonatkozo bakterialis PAMP-struk-
tirak vonatkozasaban, kiilonos tekintettel a Campylo-
bacter jejunira jol dokumentalt, és a korrelaciot az ideg-
sejt tamadaspontokkal, illetve ezek klinikai manifeszta-
cidit is leirtdk. Ezzel parhuzamosan a patomechaniz-
must kisérleti kériilmények kozott modelleken is igazol-
tak in vitro és in vivo koriilmények kozott is.”®

A PAMP transzlokécio altal indukalt velesziiletett
immunitas szerepe is valdsziniisithetd, ennek a pontos
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mechanizmusa kevésbé feltart, de a jelentésége a neuro-
pathiat kiséré tiinetegyiittes kialakitasaban jol dokumen-
talt, igy pl. a neuropathias fajdalomban is. A pattern re-
cognition receptorok itt Uigy tiinik, hogy a perfiérias
idegkérosodast kovetd fajdalom és neurogén gyulladas
kialakitdsdban kiemelt szerepet jatszanak. Ezen beliil a
TLR csaladdal kapcsolatban all rendelkezésre a legtobb
adat, mig a tobbi PRR szerepe nagyrészt ismeretlen.”’

Osszefoglalas

A klinikum szempontjabdl a fentiekbdl szerény, mégis
nagy jelentdségli kovetkeztetések vonhatok le: a GBS-
hez hasonloan a peripherias, lasst lefutasu és eddig prog-
resszivnek ismert neuropathidk esetében is van remény
oki kezelésre és a progresszio megfékezésére. Ennek elsd
1épése a koros bakteridlis PAMP transzlokéaciéo megféke-
zése. Kiilondsen fontos ez annak fényében, hogy a tiine-
ti kezelésben hasznalt fajdalomcsillapitok egy része, a
nem szteroid gyulladascsokkentdk, illetve pl. a szocidli-
san elfogadott mértékii alkoholfogyasztas is nagyon
jelentésen ndvelik az intestinalis barrier atjarhatosagat,
ezen feliil bizonyos ételek, fliszerek szintén fokozzak a
portalis keringésben mérhet6 PAMP koncentraciot. Ad-
dig is, amig a potencialis bakterialis antigén epitopok fel-
térképezése megtorténik, és ezekre vagy specifikus anti-
idiotipus antitestek révén vakcina, vagy maganak az anti-
génforrasnak a specifikus eliminédcidja nem torténik meg
(pl. széklettranszplantacio segitségével)’® — egyszerti és
olcsd, a mindennapokban is hasznos életmodtanacsokkal
tudjuk ellatni a betegeket, illetve ebben specifikus prebi-
otikus™ és probiotikus® stratégidk segithetnek a barrier-
funkcio6 helyreallitdsanak timogatasa révén.
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A HYPERTONIA HATEKONY, INDIVIDUALIS KEZELESE
A GYAKORLATBAN

Dr. Szauder Ipoly

Kardiologiai Diagnosztikai és Hypertonia Kézpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Magyarorszigon a hypertonia eléforduldsa 34%-os, a célértéket a kezeltek 48—58%-a éri
el. A kevésbé hatékony kezelés f6 oka a sematikus (rutinszerii) kezelés, amelyben nem veszik figyelembe az egyé-
ni sajatossdgokat, a hypertonia tipusat, diurnalis ritmusat, amelyek alapjdan kijelolhetd a célértéket eléro, leg-
hatékonyabb, individudlis kronofarmakologiai kezelés. Ezek adnak lehetéséget a szovodmények, célszervkdro-
soddsok megeldzésére, a progresszio mérséklésére. Betegeink érdekében mérlegelniink kell a rendelkezésre dllo
bizonyitékok teljes korét, ezért az iras az irdnyelvek, vonatkozo tanulmdnyok és metaanalizisek kritikus szemlé-
letii figyelembevételével a tapasztalati tények visszaigazoldsa alapjan késziilt, hiszen jol ismert, hogy mindig a
hosszabb idejii gyakorlat donti el a vizsgdlatok eredményeinek relevancidjat. Az irds a hypertonia fenotipusd-
nak megadllapitisa, kardiovaszkularis kockazat felmérése utin a kezelés dltalanos elveit ismerteti, kiemelve a
kronofarmakoterdpia jelentoségét. Kitér a monoterdpia, a fix és szabad kombindciok eldnyei-hdtranyaira, a
gyogyszervaltas kérdésére, valamint az antihipertenziv kezelés gyogyszercsoportonkénti individualizdldsara, a leg-
gyakoribb hibdkra és azok elhdritasanak lehetdségeire.

Kulesszavak: hypertonia, hatékony individudlis kezelés, kronofarmakoterdpia, kombindciok alkalmazdsa,
terdpidas hibalehetoségek

Szauder I: THE EFFECTIVE INDIVIDUAL TREATMENT OF HYPERTENSION IN PRACTICE

SUMMARY: In Hungary, the prevalence of hypertension is 34%, and the target value was reached by 48—58%
of those treated. The main reason of the less effective treatment is the schematic (routine) treatment, which does
not take into account the individual characteristics, the type of hypertension, its diurnal rhythm, on the basis of
which the most effective, individualized chronopharmacological treatment that reaches the target value can be
selected. These provide an opportunity to prevent complications, target organ damage, and to mitigate progres-
sion. Given that we have to consider the full range of available evidence for the sake of our patients, the paper
was prepared with a critical approach, taking into account the guidelines, relevant studies and meta-analyses,
based on the confirmation of empirical facts, as it is well known that the relevance of the studies is always deter-
mined by long-term practice. After establishing the hypertension phenotype and cardiovascular risk assessment,
the article describes the general principles of treatment (highlighting the significance and importance of chro-
nopharmacotherapy, covers monotherapy and the advantages and disadvantages of fixed and free combinati-
ons, the issue of drug switching, as well as the individualization of antihypertensive treatment by drug group,
with the most common errors and the possibility of their elimination.

Keywords: hypertension, effective individual treatment, chronopharmacotherapy, use of combinations,
therapeutic error possibilities
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Magyarorszagon a hypertonia el6fordulasa 34%-os, fel-
deritettsége csak mintegy 50%-0s. A célértéket a kezel-
tek 48—58%-a éri el. A szivinfarktusok mintegy 50%-
anak, az agyi érbetegségek 70%-anak hatterében a fel
nem ismert vagy nem megfelelden beallitott hyperto-
nia all. A hypertonia megfeleld kezelésével, a célérté-
kek elérése révén megelézhetdek a hypertonia szovod-
ményei, a célszervkarosodasok. Ha mar ezek kialakul-
tak, a korkép sajatossagainak megfelelden a progresz-
szi6 mérséklése és regresszid elérése lehet a cél. Ezt
nem a sematikus, rutinszer(i gyogyszeradagolasok, ha-

218

nem az individualis, egyénre szabott, kronofarmakolo-
giai aspektust terapidk adjak meg. Ezeket az érvényes
hazai, europai €s amerikai ajanlasok, vonatkoz6 tanul-
manyok kritikai szemléletii figyelembevételével, a
gyakorlat probakove altal mutatja be az irds, mivel jol
ismert, hogy mindig a hosszabb idejii gyakorlat donti
el a vizsgalat eredményének josagat. Erdemes megfo-
gadnunk Leonardo da Vinci 6tszaz éves intelmét: ,,Ke-
riild azon okoskodok szabalyait, akiknek érveit nem
erdsiti meg a tapasztalat”. Mindezen tilmenden azon-
ban fontos a betegek panaszainak, tarsbetegségeinek
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figyelembevétele az individualis kezelés megalkotasa-
ra. A helyzet bonyolultsagara utal, hogy a személyre
szabott kezelés mellett nemcsak a magas vérnyomast,
hanem a hypertonias beteget kell kezelni. Ezeket meg-
fogadva egészitik ki az irdst a szerzé négy évtizedes
hazai klinikai gyakorlatdbol meritett kommentarok, ta-
nacsok, ravilagitva a leggyakoribb hibakra és azok el-
keriilésének lehetdségeire.

A hypertonia fenotipusanak megallapitasa

Els6 1épésben a hypertonia fenotipusanak megallapita-
sa sziikséges.
Fehérkopeny-hypertonia: amikor a vérnyomas csak
a rendeléi mérések soran magas és normalis a ren-
deldn kiviil.
Maszkirozott hypertonia: amikor a vérnyomads nor-
malis a rendel6i mérések soran, de emelkedett a
rendelén kiviil.
Valodi hypertonia: (primer v. szekunder) amikor a
vérmyomads emelkedett mind a rendel6ben, mind
azon kiviil (dipper-nondipper tipus).

A hypertonia fenotipusanak a megallapitasara a ren-
deldi és otthoni mérések dnmagukban kevés informa-
ciot adnak, ezért fontos a 24 6ras ambulans vérnyo-
masmérés (ABPM).

Otthoni mérések tévedési lehetosége:

* Az otthoni mérések kis szama nem tiikrozi a
kezdetben ingadozé magas vérnyomast, nem
mindig ,.talalnak bele” a magasabb értékekbe,
hamisan jol beallitottnak tlinik a hypertonia. A
vérnyomas cirkadian (napi, nappali és éjszakai)
ritmusanak individualis, pontosabb felméréshez
szlikséges a 24 oras ambulans vérnyomasmoni-
tor (ABPM) alkalmazasa.

» Tévesen jelentds bradycardiat jelez az automata
vérnyomasmérd (és nem mindig jelzi a ritmus-
zavart), ugyanis extrasystole esetén, az utana

kovetkezé hosszabb periodus belemérésével at-
lagolja a szivfrekvenciat, ezért a ténylegesnél
alacsonyabb értéket ad. Erre fel kell hivnunk a
betegek figyelmét, hogy bradycardia esetében
mindig {itééren tapintva ellendrizzék a szivve-
résszamot.

* Az egyidejii 24 6ras vérnyomas- és EKG-moni-
tor (CardXplore) szerepe hangstulyozand6, min-
den ritmuszavarra gyanus esetben alkalmazasa
javasolt, mert csak ezzel allapithaté meg a vér-
nyomdasemelkedés ritmuszavart vagy anginat in-
dukal6 szerepe, ami a kiilonbdz6 idépontokban
felhelyezett ABPM- és EKG-monitornal nem
lehetséges.

* A csuklomérd pontatlan, valamint mas kaliber(i
és merevsegl eret mérve mas értéket ad, mint a
felkaron mérd, ezért nem javasolt.

ABPM jelentisége, értékelése

A 24 6rés, a nappali és ¢éjszakai atlagértékek mellett
fontos a — gyakran elmaradd — systolés és diastolés
id6éindex, (PTEI), valamint a diurnalis index (DI) érté-
kelése is. Ezen adatok Osszegezése alkalmas a diurna-
lis ritmus feltarasara, az ébredési-reggeli emelkedések-
re, a nondipper jelenség diagnozisara, és az ennek
megfeleld, kronofarmakoldgiai aspektusu terapiara. Ha
¢jjel nem aludt a beteg, akkor mivel ez nem az alvasi
periddust mutatja, az éjszakai adatok a statisztikai
elemzésbdl torlenddk.

Az 1. tablazatban ismertetjik a normalis és koros
vérnyomértékeket, sulyossagi fokozatokat, valamint a
2. tablazatban a hypertonia kritériumait kiillonb6z6 vér-
nyoméasmérési modszerek esetén. ! 34567

A cardiovascularis kockazat felmérése
Masodik 1épésként a rizikofaktorok felmérése, analizi-

se, ¢és lehetéség szerinti eliminalasa, a tarsbetegségek
ismerete sziikséges az individualis, hatékony antihiper-

1. tablazat. A normalis és a kéros vérnyomads

Besorolas Systolés vérnyomas Diastolés vérnyomas
(Hgmm) (Hgmm)
Optimdlis vérnyomds <120 és <80
Normdlis vérnyomads 120-129 és 80-84
Emelkedett-normélis vérnyomads 130-139 vagy 85-89
Kéros vérnyomas-hypertonia
1. fokozat (enyhe hypertonia) 140-159 és/vagy 90-99
2. fokozat (kozepesen stlyos hypertonia) 160-179 és/vagy 100-109
3. fokozat (sulyos hypertonia) >180 és/vagy >110
Izol3lt diastolés hypertonia <140 >89
Izol3lt systolés hypertonia 2140 <90
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2. tablazat. A hypertonia kritériumai kiilonboz6 vérnyomdasmérési modszerek esetén

Kategéria Vérnyomasértékek
(Hgmm)
Szisztolés Diasztolés

Rendel6i vérnyomas > 140 290
Otthoni vérnyomas > 135 > 85
Ambuldns vérnyomds monitorozds (ABPM)

Nappali > 135 és/vagy > 85

Ejszakai (alvas kozbeni) 2120 270

24 6rds > 130 2 80

tenziv kezelés megvaldsitdsahoz. A cardiovascularis
kockazatot, felmérésére az interneten elérhet6 kocka-
zatfelmérd pontozasos rendszerek alkalmasak:

ESC kardiovaszkularis riziko kalkulator: http://www.
escardio.org/Education/Practice-Tools/CVD-prevention-
toolbox/SCORE-Risk-Charts

10 éves kardiovaszkularis, stroke-riziko szamitas:
ACC/AHA kalkulator: http://www.cvriskcalculator.com/

Igen nagy kockazat:
A szamitott 10 éves SCORE: > 10%

Dokumentalt cardiovascularis betegség (CVD)
akut myocardialis infarctus, akut coronaria szind-
roéma, aortaaneurysma, coronaria- vagy egyéb ve-
réeres revascularisatio, Képalkoto eljarassal egy-
értelmilen dokumentalt CVD: szignifikans
plakk, > 50% coronaria stenosis).

Stroke, TIA.

Periférias artérias betegség.

Diabetes mellitus célszervkarosodassal, nephro-
pathia proteinuriaval vagy major rizikofaktorral,
mint példaul 3. fokozata hypertonia vagy hyper-
cholesterinaemia.

Stlyos kronikus vesebetegség (eGFR <30 ml/
min/1,73 m?).

Nagy kockazat:
A szémitott 10 éves SCORE: 5%—10%.
3. fokozatl hypertonia.

Osszkoleszterin > 8 mmol/l, familiaris hyper-
cholesterinaemia.

1TDM, a 2TDM esetek tobbsége rizikoténye-
z6kkel.

Hipertenziv szivbetegség jelei (balkamra-hyper-
trophia, relaxacios zavar, aorta és/vagy mitralis
regurgitatio, ritmuszavarok).

Meérsékelt fokll kronikus vesebetegség (eGFR:
30-59 ml/min/1,73 m?).

Kozepes kockdzat
A szamitott 10 éves SCORE: 1%—5%.
2. fokozat hypertonia.

220

Kis kockdzat:
A szamitott 10 éves SCORE: <1%.

1. fokozati hypertonia.

1,2,3,4,5,8,9,10

A hypertonia nem gyogyszeres kezelése

Mikor javasolt onmagaban a nem gyogyszeres kezelés?

Magas normalis vérnyomas esetén (130-139/
85-89 Hgmm).

L. fokozatt hypertoniaban (140-159/90-99 Hgmm),
ha nincs rizikéfaktor.

Az 6sszes tobbi esetben a gydgyszeres kezelésel
egylitt alkalmazando.

Megfelel6 életmod-valtoztatas javasolt mindenkinek

Akinek emelkedett-normalis vérnyomasa (130—
139/80-89 Hgmm) vagy
Magas vérnyomasa van >140/90 Hgmm).

Az életmod-valtoztatas elemei

Teststilycsokkentés nagy kockazatii betegeknél

BMI <25 kg/m?.

10 kg testsulycsokkenéstdl varhato atlagos ered-

mények:

o vérnyomas 8—12 Hgmm csokkenés,

o koleszterinszint 10% csokkenés,

o trigliceridszint 30% csokkenés,

o emelkedett ¢homi vércukorszint 50%-kal
csokkenhet,

o mortalitds 20%-o0s csdkkenése.

Egészséges — mediterran — étrend.

Konyhasofogyasztas csokkentése ajanlott <6 g

NaCl/nap (azaz <3 g N/ nap). A ndtrium-gluta-

mat (E621) is natriumma metabolizalodik. Etel-

izesitoként a legtobb ételbe teszik, nem ismert

mennyiséget. A feldolgozott ételek tobbségében,

valamint a gyorséttermi ételek tobb mint 90%-

aban nagy mennyiségben jelenlévd anyagga

valt, levesporok, leveskockak, martasok, kon-

zervek, fliszerkeverékek, fiiszersok, fagyasztott

készételek, virslik, felvagottak, szojatermékek,

burgonyaszirmok, snack-ek stb. elengedhetetlen

alkotoeleme lett. Szerepelhet a kévetkezd neve-
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ken is: hidrolizalt novényi fehérje, élesztkivo-
nat, autogénezett ¢lesztd, izfokozok, kalcium-ka-
zein, natrium-kazein, texturalt fehérje. (Meg-
jegyzendd, hogy a Na-glutamat az erre érzékeny
egyéneknél hasi panaszokat is okozhat).

» Kalcium, magnézium, kalium fogyasztasanak no-
velése.

» Alkoholfogyasztas limitalasa (férfiaknal napi 20
g, noknél 10 g alkohol fogyasztasa hypertoniat
indukalhat).

» Rendszeres izotdnias) fizikai aktivitas, dinami-
kus kardiotréning kocogas, kerékparozas, tiszas,
labdajaték). heti haromszor 30—60 perc, a maxi-
malis szivverés (kiszamitasa: 220-életkor) 60—
70%-4an. 1d6s korban (gyors) gyaloglas.

* Stressztényezdk eliminalasa, stresszkezelés." >
4561

A hypertonia kronofarmakoterapiajanak elvi alapjai

A 24 6ras ambulans EKG- és vérnyomas-monitorozas
(ABPM) hasznalatabol ismeretes, hogy vérnyomas
jelentdsen fligg a cirkadian ritmustol. Ennek megfelel6-
en a hypertonias betegeknél az akut cardialis torténések
(angina pectoris, myocardialis infarctus, hirtelen haldl,
tiildéembolia) kialakulasa és a cirkadian ritmus kozott
szoros kapcsolat van. Az antihipertenziv gyogyszeres
kezelést, a gyogyszerek idobeli hatasait a cirkadian rit-
musnak megfelelden kell bedllitani, ezt nevezik krono-
terapidnak. A gyogyszer adagoldsanal a cirkadian ritmus
figyelembevétele sziikséges, ismerve a gyogyszer far-
makokinetik4jat ¢és farmakodindmidjat. Ez azt jelenti,
hogy a gyogyszer szérum- és szoveti koncentracioja
szinkronitast kell, hogy mutasson a hypertonia cirkadian
ritmusaval. Mas szoval a gyogyszer hatdsat ugy iranyit-
hatjuk, hogy abban a napszakban hasson, amikor a vér-
nyomasemelkedések vannak. Ma mar jol ismert, hogy
nem minden 24 6ras hatastartamtinak leirt készitmény
hat egyforman az éjszakai magas vérnyomasra, illetve
hajnali emelkedésre, (nondipper tipus), ilyen esetben
ezeket a kronofarmakologiai elvek alapjan kétszer, reg-
gel és este kell adni. A megfelel6 hatas érdekében a reg-
geli bevétel utan 12 6raval, nem pedig kozvetleniil
lefekvéskor. Amennyiben nincsen éjszakai vagy hajnali
emelkedés, akkor elegend6 az egyszeri, reggeli adas. A
kronofarmakoterapia kialakitdsaban az alabbiakban
ismertetett, a kiilonbdz6 hatasmechanizmusu gyogysze-
rek kiilonb6z6 kronofarmakodinamiajanak figyelembe-
vétele szlikséges. Ezzel a kronoterapiaval elérhetjiik a
célértéket a nappali és az éjszakai id0szakban egyarant,
ami lehetGséget ad a cardiovascularis betegségek és a
szervkarosodasok kockézatanak csokkentésére.

A konvenciondlis antihipertenziv kezelés
kronofarmakodinamidja

A kalciumcsatorna-blokkolok: A dihidropiridin szar-
mazékok egyenletesen csokkentik a nappali és az é&jje-
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li vérnyomast — fliggetleniil a bevétel idépontjatol.
Gyakori mellékhatasuk megelézésére — labakon kiala-
kuld periférias oedema — ajanlott az esti bevétel.
CAVE: a gyors hatasu nifedipin tachycardiat okozé ha-
tasa miatt proischaemids lehet, anginat provokalhat,
coronariabetegnél nem ajanlott siirg6sségi ellatasban.

Az ACE-gatlok, ARB-k: Szamos tanulmany bizo-
nyitotta, amennyiben este vették be, akkor kifejezet-
tebben hatottak az ¢jszakai vérnyomasra €s jobban be-
folyasoltak a cirkadian ritmust is, csokkentve a reggeli
emelkedést, ezaltal a cardiovascularis rizikot is. Ezért
— a vérnyomasprofiltol fiiggéen — a reggeli adas mellett
a reggeli és esti vagy csak esti adasuk is javasolt.

Az alfa-adrenoceptor-antagonistik: Az alfa-adre-
noceptor-blokkolok hatékonyan csdkkentik a periférias
rezisztencidt, kora reggel és a nap mas szakaban is.
Reggeli és esti adasuk is javasolt.

A béta-adrenoceptor-antagonistak: A béta-blokko-
16knak nincs kiilondsebb hatasuk a cirkadian ritmusra,
ezért nem befolyasoljak a nondipper profilt sem. Ezért
reggeli adasuk javasolt.

Diuretikumok: Reggeli adéasa javasolt (azért is, mert
esti adasa megzavarja az alvast a gyakoribb vizelés miatt).

Centralis hatasu szerek: Reggeli és esti adasban is
hatékonyak.(” 7,11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18

Altalinos alapelvek a hypertonia
gyogyszeres kezelésében

A leghatékonyabb a személyre szabott, individualis ke-
zelés, amelyhez a vérnyomasértékeken kiviil sok egyéb,
a hypertoniat is modifikald tényezot, igy a rizikofaktoro-
kat, tarsbetegségeket, és ezek gydgyszereit, életmodot,
karos szenvedélyeket, vegetativ és kozpont idegrendsze-
ri hatasokat, a stresszt, az iddjarasi tényezoket stb. is fi-
gyelembe kell venni. Zanchetti professzor intelme sze-
rint: ,,Soha se feledjiik, hogy nemcsak a magas vérnyo-
mast, hanem a hypertonias beteget kell kezelniink™.

A gyogyszer kivalasztasaban, adagolasaban kerii-
lendok a leegyszertisitett, sémaszeri alkalmazasok —
ezek csak az esetek mintegy 50%-dban hatasosak —,
mint példaul a jelenleg favorizalt fix kombinaciok sé-
maszer(, nem individualizalt, nem kronofarmakologiai
elvek alapjan torténd adagolasa.

Kockazati tényezok figyelembevétele

Az el6zéekben ismertetett ,,igen nagy” és ,,nagy”” koc-
kazat, harom vagy tobb rizikofaktor, illetve diabetes
mellitus esetén mar az emelkedett normalis vérnyo-
masnal is azonnali, a rizikofaktorokra is hatd, kombi-
nalt gyogyszeres kezelés sziikséges a nem gyogyszeres
kezelés mellett.

Origindlis vagy generikus
Elméletileg azonosak, a gyakorlatban azonban haté-

konysagukban és mellékhatasaikban kiilonbségek le-
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hetnek. Bizonyos esetekben kevésbé hatékony a gene-
rikus, és tobb mellékhatasa lehet. A kisebb hatékony-
sag oka lehet, hogy bar a hatdanyag megfelel az erede-
tinek, de mégis a generikusok tobbségében a hatdoanya-
got mas moédon Aallitottak eld, vagy egy masik sojat
alkalmaztak, vagy szerkezetében ugyanolyan, de térbe-
li elhelyezkedésében eltérd vegyiiletét. A gyogyszer-
forméhoz alkalmazott segédanyagok szerkezetiikben
és mennyiségiikben is eltérhetnek A bioekvivalencia
vizsgalatok soran a farmakokinetikai paraméterek ko-
zott felfelé és lefelé is 20 szazalék eltérés is megen-
gedhet6. fgy a valodi hatasossag vagy kisebb haté-
konysag a gyakorlati alkalmazas soran deriil ki, és
gyakran észlelhetd, hogy a generikum kevésbé hatasos
(vérnyomascsokkenté hatasa akar 10—12%-kal kisebb
az originalisénal), vagy tobb (mds) mellékhatasa is
lehet. Konkrét példak: megfigyeléseink szerint: a lo-
artan ¢és az amlodipin tekintetében a generikumnak
ugyanolyan dézisu originalisra valtasa a vérnyomast
mintegy 10%-kal jobban csokkenti. Az amlodipin mel-
Iékhatasa (Iabdagadas) is kisebb szdmu (originalis 1—
3%, generikum 6-8%). A generikus perindopril-argi-
nin és a perindopril tozilat kevésbé hatékony, mint az
originalis perindopril-terc-butil-amin.

A gyogyszerek adagolasa

* Kezdetben a gyogyszer(ek) legkisebb hatékony
doézisa javasolt, késdbb fokozatos emeléssel.

* A testsuly figyelembevétele sziikséges, ami
gyakran elmarad! Jol ismert, hogy a kiilonb6z6
mértékli metabolizmus miatt a gyogyszer haté-
konysaga eltérd a kis sulyt és jelentésen talsu-
lyos beteg esetében; ezért ennek megfeleld, kii-
16nb6z6 gyogyszeradagok lehetnek csak haté-
konyak. Konkrét példak: atlagos testsulynal (70
kg) nem hatékony vérnyomascsokkentd hatast:
a captopril 12,5 mg, egyszeri adagja nem ele-
gendod, testsulytol és vérnyomasértéktdl fliggden)
25-50 mg sziikséges. Aluldozirozottak a me-
toprolol 5 mg, bisoprolol 1,25 mg, perindopril 2
mg, losartan 25 mg, valsartan 40 mg adagja.

* Amennyiben nem kelléen hatdsos a gyogyszer,
akkor vagy masik hatdanyagcsoportba tartozo
gyogyszerre javasolt attérni, vagy kombinalt ke-
zelést célszerti kezdeni.

* Sok esetben célszeriibb a terapiat kiegésziteni
egy masodik gyogyszer kis adagjaval, mint az
eredeti készitmény adagjat tovabb emelni. Erre
jol alkalmazhatdak a fix kombinaciok legkisebb
dozisai.

Hatastartam
Elényben részesitendok a napi egyszeri adagolasu, 24
oras hatast készitmények. Ma mar jol ismert, hogy

nem minden 24 6ras hatastartami készitmény hat egy-
forman az ¢jszakai magas vérnyomasra, illetve a haj-
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nali emelkedésre, ilyen esetben ezeket 2%, reggel és
este, vagy csak reggel vagy csak este kell adni a krono-
farmakologiai elvek figyelembevételével. A rovid ha-
tastartamu szereket ma mar els6sorban a hypertonias
siirgdsségi allapotokban alkalmazzuk.

Gyogyszer-kombinaciok

A kombinéciok alkalmazasa segiti a hatékonyabb vér-
nyomascsokkentd hatas kialakulasat, valamint a mel-
Iékhatasok csokkentését. Nagy kockdzatu betegeknél,
vagy ha a vérnyomas 20/10 Hgmm-rel magasabb a cél-
értéknél, azonnal kombinacios (fix vagy szabad kom-
binacid) kezdése javasolt. Tdarsbetegség (pl. diabetes
mellitus) vagy koros allapot (pl. metabolikus szindré-
ma) esetében indokolt lehet gyogyszer-kombinacidval
kezdeni a kezelést.

Prevencios szempontok szerinti kombinaciok: diu-
retikumok, ACE-gatlok és ARB-k kedvezd preventiv
hatassal rendelkeznek a cerebralis, renalis és cardio-
vascularis morbiditasra és mortalitasra, a béta-blokko-
16k pedig a myocardialis infarctus szekunder preven-
cidjaban.

Fix kombindcios kezelés

Elonye

Gyorsabb egyenletes hatas, hatékonyabb a monotera-
pianal. A vérnyomas kevésbé ingadozik, a betegek
compliance-a javul. A fix kombinaciok olcsobbak.

Fix kombindcio ajanlott

* ha az aktudlis vérnyomas 20/10 Hgmm-rel
magasabb a célvérnyomasnal,

» kezeletlen nagy rizikoju betegeknél,

* metabolikus szindromaban,

» parenchymas vesebetegségben,

* ha rossz a beteg compliance-a.

Fix kombindciok hatranyai, amikor a szabad kom-
bindcio ajanlott

Stulyos, akar terapiarezisztens hypertonidban a leg-
hatékonyabb, a kronofarmakoldgiai szempontt kezelés
megvaldsitdsara — optimalizasara — a nondipper tipusu
hypertonidban a szabad kombinaci6 megfeleld tagjai-
nak napi 2x torténé adasaval jobban érhetd el az
egyénre szabott individualis kezelés, mint a fix kombi-
naci6 sémaszeri alkalmazasaval.

Az ajanlasok és a gyakorlat ellentmondasai

Ellentétben a hazai ajanlassal,' gyakorlati tapaszta-
latok alapjan fix kombinécional sincs kevesebb mel-
lékhatds, de ez elméletileg sem valdszinii, hiszen
ugyanazon hatéanyagokat tartalmazzak, mint a szabad
kombinaciok (a kevesebb segédanyagnak viszont lehet
kevesebb mellékhatasa). A gyakorlatban nem elfogad-
hato az eurdpai ajanlas’ sem, ugyanis a tobbféle dozis-
ban rendelkezésre all6 fix kombinacids szerek sem kii-
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szObolik ki a fix kombinacidk hatranyat, az egyik gyogy-
szer dozisanak a masiktol fiiggetleniil torténd novelé-
sére valo képtelenségét.

* A tobbféle dozisu fix kombindciokkal sem lehet
megfelelén személyre szabni ,,finomhangolni”.
Nem lehet a kronofarmakologiai elveknek meg-
felelon, csak a sziikséges szert adva, kétszeri,
reggeli ¢és esti adagolasra, kiilonb6z6 dozisra szét-
bontani.

» Dozisemeléskor vagy csokkentéskor egyenld
aranyban valtozik meg minden Osszetevd, de
nincs sziikség a kisebb dozisu kettés vagy har-
mas kombinacional sem mindegyik komponen-
sének valtoztatasara. Dozisemeléskor altalaban
elegendd csak az egyik Osszetevd megemelése,
ami fix kombinacional nem lehetséges. Hason-
loan doéziscsokkentéskor is, ugyanis, ha megfe-
lezziik a fix kombinaciot, akkor mindkét (ha-
rom) Osszetevd dozisa megfelezddik, noha nincs
mindig sziikség mindkét (harom) tag felezésére.

Megjegyzendd, hogy szamos ezt igazolni kivand,
az ESC/ESH altal idézett vizsgalat a receptre felirt
gyogyszerek szamat, vagy kérddives felméréseket vett
figyelembe, nem megfelelden ellendrzott és standardi-
zalt eseti mérési korlilményekkel, valamint kevés
ABPM-es vizsgalattal. Ezért ezek relevanciaja (valo-
ban bevették-e gydgyszert, mérési eredmények-koriil-
mények, kérdéivek hitelessége) erdsen kérdéses.

Ugyanakkor csak részben elfogadhato, hogy minél
tobb gydgyszert javasol az orvos, annal inkabb csok-
ken a terapian maradas (adherencia), és ezt a fix kom-
binacioval lehet kikiiszobolni. Gyakorld orvosi tapasz-
talatok szerint a beteg nem a tobb tabletta (gyogyszer)
egyszerre, egy id6beni bevételétél, hanem a nagyobb
szamu gyogyszertdl 6dzkodik (azt gondolvan, hogy 6
milyen sulyos beteg, ezt nem akarja elfogadni, illetve
fél a tobb szer mellékhatasaitol). Ha tudatositanank a
betegekben, hogy amikor azt hiszik, hogy a fix kombi-
nacidban csak egy tablettat vesznek be, pedig ez kettd
vagy harom gyogyszert jelent, akkor bizony jelentésen
csokkenne az adherencia. Ennek ellenére a betegek egy
részénél részben elfogadhatd, hogy minél tobb gyogy-
szert javasol az orvos, anndl inkabb csokken az adhe-
rencia, a terapian maradas.

Fix kombinaciok egyéb lehetséges hatranyai

* A fix kombinacié egyszerre torténd elhagyasa
rebund hypertoniat (jelentds vérnyomas emel-
kedéssel) okozhat.

* A fix kombinacidk gyakran tilkontrollaljak a
hypertonidt: relativ hypotonia alakul ki, pana-
szokkal, tiinetekkel. (NB: ezt a betegek gyakran
mellékhatasnak tulajdonitjak).

» Iddseknél elesések okozta sulyos karosodas a
fix kombinacios vérnyomascsokkentd készit-
mény szedésének elkezdésekor gyakrabban
(mintegy 36%-kal) kdvetkezett be, mint maskor.
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* Hydrochlorothiazidot (HCT-t) 25 mg-ban vagy
nagyobb dozisban tartalmazi fix és nem fix
kombinaciok nem javasoltak, mert vércukor- és
szérumkoleszterin-szintet emeld hatasuk van.

* Az Amilorid comp és Amilozid B kombindciok-
ban amiloridon kiviil jelentds (50 mg) hydroch-
lorothiazid is van, kedvezOtlen metabolikus
mellékhatasokkal, ezért ezek nem javasoltak a
hypertonia kezelésére.

* Perindopril+ amlodipin+ indapamid fix kombi-
nacdja — kiilondsen a 2,5 mg indapamid és 10
mg amlodipin tartalminal — id6s korban relative
gyakori hyponatraemia és labdagadas mellékha-
tas alakulhat ki (kiilonésen systoles tipusu hy-
pertoniaban).

Béta-blokkolo tartalmu fix kombinacié emelésekor
a vérnyomas kevésbé csokken (tekintve a béta-blokko-
16k csekély vérnyomascsokkentd hatdsat), de gyako-
ribbak a mellékhatasok: faradékonysag-gyengeség, fi-

zikai erd csokkenése, erectilis diszfunkcio.!»?> >4 67
15,16,17,18

A hypertonia gyogyszeres kezelése sulyossaga szerint

A hypertonia gyogyszeres kezelésének ajanlott 1épései-
re, gyogyszereire eldljaroban egy Osszefoglald abran
ismertetjiik a stlyossagi fokozatok szerinti antihiper-
tenziv kezelést szovédménymentes hypertonidban (1.
abra).

Leghatékonyabb kezelés gyogyszerkombindciokkal

A vérnyomascsokkentd hatékonysagban és a mortalitas
csokkentésében nincs lényeges kiilonbség az egyes
antihipertenziv gydgyszercsoportok kozott.

Az ajanlasok és a gyakorlat szerint is az alapvetd,
leghatékonyabb kombindacio: ARB vagy ACE-gatlo +
dihidropiridin Ca-csatorna-blokkolo + diuretikum. Az
ARB-k és ACE-gatlok egyforman hatékony antihiper-
tenziv hatasban és a szovodmények megeldzésében. Az
ARB-k valasztasa mellett szol a kevesebb mellékhatas
(nincs kohogés és angioedema, mint az ACE-gatlok-
nal), ezért a betegek terapian maradasa, adherencidja
jobb.

Ha maximalis adagban sem hatékonyak, akkor ki-
egészités javasolt az egyéb szempontok, tarsbetegsé-
gek figyelembevételével: imidazolin I-1 agonista, al-
fa,-receptor-blokkolo, béta-blokkolo, direkt vazodila-
tator (lasd késobb).

Minden hypertonidban (mely gyakran jarhat egyé-
nileg kiilonb6z6 mddon toleralt és tlineteket okozd vér-
nyomaskiugrasokkal is) ne feledjiik el captopril (Ten-
siomin) 50 mg-mal is ellatni a beteget, a vérnyomaski-
ugrasok kezelésére (addig is, amig a kombinacié hata-
sa (tobb nap alatt) beall. NB: tobbnyire 50 mg a hata-
sos adag, a 12,5 vagy 25 mg a testsulytol és a vérnyo-
mas értékektdl fiiggden nem elegendd!), mig a gyors
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térékeny betegek esetén

emelkedett-normalis 1. fokozatd 2. fokozatd :
vérnyomas hypertonia hypertonia hypertonia
130-139/85-89 Hgmm 140-159/90-99 Hgmm 160-179/100-109 Hgmm 180/110 Hgmm
1 l életmodtanacsok l l
gyogyszeres kezelés gybgyszeres kezelés gybgyszeres kezelés gybgyszeres kezelés
mérlegelése azonnali megkezdése azonnali megkezdése azonnali megkezdése
nagyon nagy kockazatu nagy vagy nagyon nagy valamennyi valamennyi
betegek® esetében kockazatd beteg esetében beteg esetében
(ajanlott) betegek® esetében
kettés harmas harmas
kombinacio® kombinacio kombinaciohoz
+ 1 hatéanyag
hozzaadasa
ACE-gatl6 ACE-gatlo + Sprionolakton
vagy vagy vagy mas
ARB ARB diuretikum, béta-blokkolé
vagy
alfa-blokkold
+ +
kalciumcsatorna-blokkold kalciumcsatorna-blokkolo rezisztens hypertonia:
vagy + tovabbi vizsgalatok
diuretikum diuretikum hypertoniaspecialista

? cardiovascularis betegségek, kilonésen coronariabetegség fennallasakor
b cardiovascularis betegségek, vesebetegség vagy hypertonia medidlta szervkarosodas fennallitakor
¢ megfontolandé monoterapia kis kockazatl 1. fokozatu hypertonias betegek vagy nagyon idések (80 év feletti),

9 a béta-blokkold terdpia a kezelés barmely szintjén javasolt lehet, amennyiben a fennallé tarsbetegség indokolja
(coronaria-szivbetegség, szivelégtelenség, myocardinalis infarctus utani allapot)

1. abra. Sulyossagi fokozatok szerinti antihipertenziv kezelés szovédménymentes hypertonidban
Magyar Hypertonia Tarsasag ajanlasa’ alapjan, médositva

hatasu nifedipin csak bizonyitottan nem koszoruérbe-
tegeknél ajanlott, mert tachycardizal, ezaltal proischae-
mias hatasu, anginat okozhat.

Nem ajanlott kombindciok

*  ACE-gatlok és ARB (nem adodik 6ssze sem an-
tihipertenziv hatasuk, sem egyéb eldnyds hata-
suk).

» Kétféle thiazid diuretikum, mert az antihiperten-
ziv hatas nem novekszik linearisan, a mellékha-
tasok viszont igen, pl. a hypokalaemia, hyponat-
raemia kockdézata.

Mikor adjunk monoterapiat?

Ha az aktualis vérnyomas nem magasabb 20/10 Hgmm-
rel a célvérnyomasnal (a maximalis érték nem haladta
meg a 160/100 Hgmm-t), valamint, ha a nem gyogy-
szeres kezelés eredménytelen volt, és nincsenek koc-
kazati tényezok.
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Mikor ne adjunk monoterdpidat, mikor adjunk
kettos vagy harmas (fix) kombinaciot?

Ha a vérnyomas 20/10 Hgmm-rel magasabb a célér-
téknél, vagy, ha a vérnyomas 20/10 Hgmm-nél nem
magasabb a célértéknél, de nagy vagy igen nagy koc-
kazat all fenn, akkor azonnal javasolt 160/100 felett
kettds kombinacio, 180/110 felett harmas kombinacio,
hyperlipidaemidban sztatinnal kombinaltat.

Mit adjunk és kinek monoterdpiaban?

* Barmely korban: ARB, ACE-gatl6, Ca-blokkold
(varandosokat kivéve).

* Diabetesben: az irbesartan a nephropathiat
csokkentd hatasa miatt elényos.

* Hyperthyreosisban: béta-blokkolo.

» Szimpatikus tulstly okozta palpitatio: fiatal, obes

nébetegeknél béta-blokkolo, kardiotréning.

Mitralis prolapsus szindroma: amennyiben van

hyperkinesis extrasystolékkal: cardioszelektiv
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béta-blokkold. Ez rutinszeriien nem javasolt, he-
lyette kardiotréning alkalmas a sympaticotonia-
hyperkinesis csokkentésére.

Leghatdsosabb monoterdpia

A gyogyszerek alkalmazasanak gyakorisaga, haté-
konysagukat is tiikr6zo sorrendben: legeldl a leggyak-
rabban alkalmazottak, a leghatékonyabbak:

ARB-k: losartan, valsartan, irbesartan, telmisartan,
candesartan.

ACE-gatlok: perindopril, ramipril, monopril, tran-
dorapril, quinapril, fosinopril, enalapril, benazepril, ci-
lazapril, captopril.

Béta-blokkolok: nebivolol, carvedilol, bisoprolol,
metoprolol.

Ca-csatorna-blokkolok: amlodipin, lercanidipin,
lacidipil, felodipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin,
nitrendipin, verapamil, diltiazem.

Mit ne adjunk monoterdpiaban?

» Béta-blokkolot: csekély antihipertenziv hatasu,
rossz adherencia a szamos kellemetlen mellék-
hatas miatt (férfiaknal ED, n6knél hideg végta-
gok, rémalmok), kivéve fiatal, obes, sympatico-
tonids nobetegeket vagy hyperthyreosist.

* Hypertonia kivaltotta papitatio, extrasystole ke-
zelésére béta-blokkolot, ugyanis a palpitacid, és
extrasytole szovédménymentes hypertoniaban
legtobbszor a hypertonia okozta szivterhelés ko-
vetkezménye. Ezt megsziintetni hatdsos vérnyo-
mascsokkentéssel lehet, a béta-blokkold pedig
nem eléggé hatasos antihipertenzivum (ezt rész-
letesebben lasd a béta-blokkoloknal).

*  Diuretikumot: hydrochlorothiazidot (25 mg és
nagyobb adag bizonyitottan emeli vércukor- és
a koleszterinszintet, fiatal férfiaknal ED-t okoz-
hat), spironolactont, furosemidet.

A masodik-harmadik szer kivalasztasanak
szempontjai betegségek szerint

Ha maximalis adagban sem hatékony a monoterapia
ARB vagy ACE-gatlo, vagy Ca-antagonista adasaval, ak-
kor a monoterapiaban adott szer mellé a masodik-harma-
dik kivalasztasa elsdsorban a fenti maradék kett6 koziil
javasolt. A kivalasztas szempontjai: az altalanos iranyel-
veken tilmenden (a vérnyomascsokkentd hatason kiviili
16 és lehetséges indikacidjuk, illetve kontraindikaciok, az
elsd szerre adott hemodinamikai valasz értékelése) a tars-
betegségek figyelembevétele. Az alabbiakban ismertet-
jik a masodik-harmadik szer kivalasztasanak szempont-
jai az egyidejlleg fennallo tarsbetegségek szerint.

Cerebrovascularis recidiva megelézése: ElsOsor-

ban, diuretikum, ACE-gatlok, ARB-k, méasodsorban di-
hidropiridin Ca-csatorna-blokkolok.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

ISZB, angina pectoris: Elsésorban non ISA béta-
blokkold, nem dihidropiridin Ca-csatorna-blokkold,
ACE-gatlo, ARB-k, masodsorban dihidropiridin Ca-
csatorna-blokkoldk.

Szivelégtelenség: Csokkent ejekcios frakcidval
(HFrEF): cardioszelektiv nonISA béta-blokkoldk,
ARB-k, ACE-gatlok, diuretikumok, amlodipin, felodi-
pin. Megtartott ejekcios frakcioval (HFpEF- diastolés
szivelégtelenség): nem dihidropiridin tipusu Ca-csator-
na-blokkolok.

Myocardialis infarctus utan: elsGsorban non ISA
béta-blokkolok, ARB-k, ACE-gatlok.

AV vezetési zavar: ACE-gatlok, ARB-k, dihidropi-
ridin Ca-csatorna-blokkoldk, alfa-1-adrenerg blokko-
10k, diuretikumok.

Pitvarfibrillacio. elsésorban non-ISA béta-blokko-
16k, nem dihidropiridin Ca-csatorna-blokkolok, ma-
sodsorban ACE-gatlok, ARB-k.

Balkamra-hypertrophia: diuretikumok, ARB-k,
ACE-gatlok.

Metabolikus szindroma, praediabetes, diabetes: imi-
dazolin I-1 receptor agonistak, Ca-csatorna-blokkolok,
ARB-k, ACE-gatlok, alfa-1-adreneg blokkolok.

Diabeteses nephropathia: ARB-k.

Hyperurikaemia: losartan (antiurikaemias hatasa
miatt), Ca-csatorna-blokkolok.

Hyperthyreosis: non-ISA béta-blokkolok, nem di-
hidropiridin Ca-csatorna-blokkolok, imidazolin I-1 re-
ceptor-agonistak, alfa-2-receptor-agonistak.

Izolalt systolés, iddskori hypertonia: diuretikumok,
béta-blokkolok, ARB-k, ACE-gatlok, nem dihidropiri-
din Ca-csatorna-blokkolo.

Varandos allapot: centralis alfa-2-receptor agonis-
tak, 2-3. trimeszterben kis adagu dihidropiridin tipusu
Ca-csatorna-blokkolok, béta-blokkolok, diuretikumok.

Prostata hyperplasia: alfa-1-adreneg blokkolok.

Periférias érbetegség: dihidropiridin tipusu Ca-csa-

A gyogyszervaltas kérdése azonos hatdstani csoportokban

Béta-blokkolok valtasa: Amennyiben ISA tulajdonsa-
g, non-ISA-ra, a nem cardioszelektivet, cardioszelek-
tivre, vagy alfa-blokkolora, vagy vazodilalatator tipu-
stra érdemes cserélni. Azonos tipustiakat egymas ko-
z0tt cserélni a hatékonysagi arany, hatastartam kiilonb-
sége miatt célszeri. A bétareceptor-blokkolok haté-
konysagi aranya: atenololhoz viszonyitva, amelynek
értéke 1, a metoprolol 1, a bisoprolol, carvedilol, nebi-
volol 10, azaz tizszeres.

ACE-gatlok valtasa: A mellékhatasok ACE-gatlon-
ként kiilonbozd gyakorisaggal jelentkeznek, f6ként a
kohogés, ezért a cserének lehet haszna. Gyakorlati ta-
pasztalatok szerint azonos hatéanyag-tartalmii ACE-
gatlokra — lasd originalis-generikus c. részt — kiilonbo-
zO0képpen reagalhatnak (vérnyomascsokkenés, mellék-
hatasok) a betegek.
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Ca-csatorna-blokkolok valtasa: Az els6 generacios,
rovid hatast dihidropiridin-szarmazékok jelenleg mar
a slirgdsségi hypertonia ellatasara sem ajanlottak, kro-
nikus antihipertenziv terapidra egyaltalan nem. Ezek
atcserélése masodik vagy harmadik generdcids szar-
mazékokra feltétleniil indokolt. A masodik vagy har-
madik generécids dihidropiridin-szarmazékok egymas
kozti cseréje mellékhatas esetén (leggyakoribb a 1ab-
dagadas) indokolt.

Centralisan hato antihipertenzivumok valtisa: A
mas hatdsmechanizmus miatti imidazolinreceptor-ago-
nista és az adrenoreceptor-blokkolok egymas kozti
cseréje indokolt lehet.

A szerzé gyakorlatabdl: Bizonyos esetekben bizo-
nyos generikus szerek kevésbé hatsosak az originalis-
nal: pl. amlodipin, enalapril, losartan, carvedilol, vagy
tobb mellékhatasuk van, példaul amlopidinnél labda-
gadas, enalaprilnal kohogés.

Betegek terapian maraddasa, adherencia,
a terapiatol valo elmaradasa

Az antihipertenziv gyogyszerek alkalmazasakor igen
jelentds szazalékban maradtak el a betegek a terapiatol.
Igy példaul az ARB-t szed6 betegek terapian maradasa
64%, ACE-gatloknal 60%, Ca-csatorna-blokkoloknal
50%, bétareceptor-blokkoloknal 40%, diuretikumok-
nél 35%. 12 honap utdn ez mar atlagosan 30% koriili
mértékre csokkent, a diuretikumok esetében 15%-ra.
Az ujonnan felfedezett hypertonias betegek egyiittmii-

kodése kisebb mértékii, mint a régodta hypertonias bete-
geké 1,2,3,4,5,6,7,19, 20,21, 22,23

Az antihipertenziv kezelés
gyogyszercsoportonkénti individualizalasa
a gyakorlatban. A leggyakoribb hibak és elharitasuk

Béta-receptor-blokkolok

Hatékonysagi aranyuk: atenololhoz viszonyitva, mely-
nek értéke 1, a metoprolol 1, a bisoprolol, carvedilol,
nebivolol 10, azaz tizszeres. Ezért is utobbiak a legin-
kabb ajanlottak az antihipertenziv terapia kiegészitdje-
ként, valamint azért is, mivel a carvedilol alfa-blokko-
16, a nebivolol vazodilatativ hatasa miatt hatékonyabb
vérnyomascsokkentok.

A béta-receptor-blokkolo kezelés leggyakoribb
hibai (szakirodalmi adatok alapjan, kiegészitve a szer-
70 gyakorlatabol)

* Hypertonia kezelése monoterapiaban béta-blok-
koloval. Kevésbé hatékony antihipertenziv hata-
suak. Ennek oka, hogy hemodinamikailag a szo-
védménymentes hypertoniaban szabalyos vagy
csokkent a perctérfogat és emelkedett a periferi-
as ellenallas. Ennek — és a vérnyomas — csok-
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kentésére a ,,hagyomanyos” béta-blokkolo csak
részben alkalmas, mivel negativ kronotrop hata-
sa kdvetkeztében csdkkenti a perctérfogatot, va-
lamint noveli a periférias ellenallast. Bizonyos
mértékben noveli a verdtérfogatot, amely a pul-
zusnyomas emelkedéséhez vagy kevésbé csok-
kenéséhez vezet, ezek magyarazzak kevésbé ha-
tasos antihipertenziv mivoltat. Ezek a kedvezot-
len hemodinamikai hatdsok kevésbé jelentkez-
nek a vazodilatator tipust béta-blokkoloknal. Mas-
részt a ,,magasan szelektiv’ azaz csak a béta-1
receptorra hatoak ellentétben a nem szelektivek-
kel, nem blokkoljak a béta-2 receptorokat, ezal-
tal nem gatoljak a reninfelszabadulast, (ezért ér-
telemszertien kisebb a vérnyomascsdkkentd ha-
tasuk), hatasuk elsésorban a szivizomra korlato-
zodik.

Magas pulzusszam kezelése béta-blokkold mo-
noterapidval, a pulzusszam emelkedés oki tisz-
tazasa (és oki kezelése) helyett.

Hypertonia okozta palpitatio, szapora pulzus
béta-blokkolé monoterapiaval torténd kezelése
a hypertonia megfeleld kezelése helyett. Fiatal,
obes sympaticotonias nébetegeknél atmeneti bé-
ta-blokkolo kezelés hasznos lehet, amig a dina-
mikus-kardiotréning hatasa be nem all.

Rossz adherencia, mellékhatasok: fiatal férfiak-
nal ED, fizikai eré csokkenés, végtaghidegség,
néknél rémalmok, bizonyos béta-blokkoloknal
HbAlc-szint emelkedése. Elsdsorban a propra-
nolol, atenolol, de a tobbi non-ISA, kardiosze-
lektiv béta-blokkold: metoprolol, bisoprolol, be-
taxolol adasakor, kevésbé a carvedilol vagy a ne-
bivolol esetében.

Hypertonia kezelésére adott igen kicsi, hatasta-
lan kezdéadagok (pl metoprolol 5-10 mg vagy
bisoprolol 1,25 mg).

Beteg testsulyat nem veszik figyelembe az ada-
golas soran (a gyogyszerek hatékony dozisai
testsulyfiiggdk: példaul 10 mg metoprolol vagy
1,25 mg bisoprolol 40-50 kg-os testsulynal ha-
tékony, 90 kg felett kvazi placebo hatasu.

A gyogyszer evidencian alapuld célértékének el-
érése nem torténik meg

Beteg vagy kezel6orvosa megijedve a bradycar-
diatol ezt mellékhatasnak vélve leallitja a keze-
1ést (46/perc alatti bradycardia szamit a hatar-
nak).

Béta-blokkold egyszerre torténd elhagyasa re-
bound effektus révén vérnyomasemelkedést, ki-
ugrast okozhat, ennek révén ischaemids szivbe-
tegségben angina pectorist. Ezért a béta-blokko-
16 fokozatos elhagyasa, gyakoribb vérnyomas-
mérések sziikségesek, esetleg a kombinalt sze-
rek adagjat emelni vagy egyéb antihipertenzi-
vum hozzéaadasa javasolt.

Béta-blokkolorol béta-blokkolora torténd val-
taskor, amennyiben az 0j szer dozisa vagy hatas-
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eréssége kisebb a réginél, vérnyomasemelkedés
Iéphet fel (ekvivalens dozisok figyelembevétele
szlikséges).

» Iddéseknek monoterapiaban adott non-ISA béta-
blokkol6 nem hatékony (béta-receptor alulregu-
laltsag miatt).

» Béta-blokkolo elékezelés utan adott ACE-gatlo
kisebb antihipertenziv hatast mutathat.

* Az originalis szerr6l a kezel6orvos altal még
nem ismert hatasi generikumra torténd valtas
utan nem megfeleld antihipertenziv hatas lehet-
séges, mert bizonyos esetekben a generikum an-
tihipertenziv hatasa nem éri el az originalisét.

Mellékhatasok figyelmen kiviil hagyasa

» Erectilis diszfunkcio leggyakoribb: propranolol,
metoprolol, bisoprolol.

* Végtaghidegség: propranolol, pindolol, meto-
prolol.

» Horgdspasmus: propranolol, metoprolol (100 mg
felett), bisoprolol (10 mg felett).

*  Rémalom: metoprolol.

» Szedativ hatas: propranolol.

 Faradékonysag: propranolol, metoprolol."
6,7,19,20,21,22,23

2,3,4,5,

Angiotenzin II receptor-blokkolok

Az antihypertenziv hatason tuli egyéb kedvezd hatasok

Losartan: csokkenti az erectilis diszfunkciot, vala-
mint a kognitiv diszfunkci6 romléasat. Uricosurids hatasu.
Gatolja a diabeteses nephropathia progresszidjat. Stroke
prevencioja. Izolalt systolés hypertoniabana a myocar-
dialis infarctus, stroke okozta halalozas csokkentése.

Valsartan: csokkenti az erectilis diszfunkciot.

Irbesartan: diabeteses nephropathidban progresz-
szi6 gatlasa.

Eprosartan: igen jelentdsen csokkenti a szimpati-
kus tonust.

Telmisartan: inzulinérzékenység fokozasa, hosszl
hatastartam.

Candesartan igen hosszl hatds. Csokkenti a kogni-
tiv diszfunkcid romlasat.

A szerzé gyakorlatabol:

* Az ARB-k és ACE-gatlok egyforman jok antihi-
pertenziv hatasban és a szovodmények megeld-
zésében. Az ARB-k valasztasa mellett szol a ke-
vesebb mellékhatas (nincs kohogés és angioede-
ma, mint az ACE-gatloknal), ezért a betegek te-
rapian maradasa, adherencidja jobb.

* A vérnyomadscsokkentd teljes hatas kibontako-
zasdhoz minimum egy, de gyakran két hét is
sziikséges, ezért nem szabad elfogadni 1-2 hét
utan a beteg kezelést hatdstalannak nyilvanito
véleményét (,nem csokken, sét emelkedett a
vérnyomasom”) és ennek alapjan mas szerre
atvaltani.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

* Losartan és Valsartan — megfeleld dozisban —
egyforman hatékony (az originalisak hatéko-
nyabbak, mint a generikusak).

* 4 mg perindoprilhoz vagy 20 mg enalaprilhoz
hasonl6 hatékonysagu: 50 mg losartan, vagy 80
mg valsartan, vagy 150 mg irbesartan, vagy 40
mg telmisartan.

* Kronofarmakoterapias adagoldsa nondipper
tipustt hypertoniaban (reggel €s este) hatéko-
nyabb, mint a napi egyszeri reggeli adag. Alta-
laban, a vérnyomas sulyossagatol, tipusatol fiig-
gben, reggel nagyobb este kisebb adag: losartan
reggel 50 vagy 100 mg, este 25 mg vagy 50 mg,
Valsartan reggel 80 mg, vagy 160 mg, este 40
mg vagy 80 mg.

* Aluldozirozottsag: altaldban Losartan 25-50 mg
nem elegendd, leggyakrabban 100-150 mg sziik-
séges, igen obes betegeknél 2x100 mg is adhatd
Valsartanbdl 40-80 mg nem elegendd, 160-320
mg sziikséges, adhatd. Nem észleliink érdemi
mellékhatast.

o Irbesartan, telmisartan, candesartan maximalis
adagja kevésbé hatékonynak tiinik fentieknél, kiilo-
ndsen bizonyos generikumaik. ' 34 3-6.7.13.16. 17. 18

ACE-gatlok

Captoprilhoz viszonyitva:
Enalapril azonos hatékonysagu a captopril 1/5 adag-
jéaban.
Enalapril és ramipril: egyforman hatdsos.
Perindopril hatékonyabb a captopril 1/10 adagjaban.
Ramipril és lisinopril: ramipril hatékonyabb a lisi-
nopril 1/4 adagjaban.

ACE-gatlok: alkalmazasanak gyakorisaga (mely
részben hatékonysagukat is tiikkrozi) szerinti, csokkend
sorrendben), legeldl a leggyakrabban alkalmazottak, a
leghatékonyabbak: perindopril, ramipril, monopril,
trandorapril, enalapril, quinapril, fosinopril, benazep-
ril, cilazapril, captopril.

Ca-csatorna-blokkoldkhoz viszonyitva: azonos ha-
tékonysag, de a Ca-antagonistaknal a dozis-hatds 6sz-
szefliggés linedris.

Thiazid diuretikumokhoz viszonyitva: az ACE-gat-
1ok kis mértékben hatékonyabbak.

A szerzé gyakorlati megfigyelései

* Az ACE-gatloknak (kiilondsen a generikusak-
nak) tobb a mellékhatasuk (k6hogés, angioede-
ma) ezért a betegek terapian maradasa, adheren-
cidja rosszabb, mint az ARB-k esetében (ame-
lyek antihipertenziv hatdsban és a szovédmé-
nyek megeldzésében ugyanolyan hatékonyak).

» Kronofarmakoterapias adagolas szerint, nondip-
per tipusu hypertonidban az ACE-gatlok kétszer
adva (reggel és este, vagy csak este) normalizal-
ja a nondipper hypertoniat.
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Az esti adagot a reggeli bevétel utan 12 o6raval
javasolt bevenni, nem pedig lefekvéskor.

A generikus perindopril-arginin és a perindop-
ril-tozilat kevésbé hatékony, mint az originalis
perindopril-terc-butil-amin.

Enalapril hatékony, de altalaban, aluldozirozott,
5-10 mg nem elegendd, napi akar 40-60 mg-ig
érdemes emelni.

Lisinopril és spirapril nem olyan hatékony, mint
a perindopril vagy az enalapril és a ramipril.

* Ramipril 2,5 mg kevéssé hatékony, 5-7,5 mg

szlikséges.

1,2,3,4,5,6,7,15,16,17, 18

Diuretikumok

Szempontok a thiazidok és a thiazidszerii diuretikumok
alkalmazasahoz a legujabb irodalmi adatok alapjan

A hydrochlorothiazid nagyobb adagban (25 mg
¢és felette) emeli a vércukor és koleszterinszin-
tet. Ilyen adagban elsd szerként torténd adasa
vagy kombinaci6 tagjaként nem ajanlhatd biz-
tonsagi és hatékonysagi szempontok alapjan
(elektrolitzavarok és metabolikus eltérések, ED).
A thiazidszertliek koziil a legkedvez6bb az inda-
pamid: a retard készitményei egyenletes, tartos
hatast adnak (nincs gyakori vizelési inger), mel-
Iékhatasprofilja a legkedvezdbb, anyagcsere-sem-
leges (nem emeli a szérumkoleszterint €s a vér-
cukrot), vazodilatator hatasu.

Hypertonias betegek cardiovascularis szovéd-
ményeinek, a mortalitisnak a csokkentésére a
thiazidszert diuretikumok (indapamid, chlortha-
lidon) eredményesebbek, mint a thiazidok, kii-
16n6sen a hydrochlothiazid.

A szerzé gyakorlatabol
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Fiatal férfibetegek ED-ja hatterében gyakran a
thiazid vagy a spironolacton all.

Id6s betegeknél a fix kombinacidju készitménye-
ket emelve (megduplazva) a diuretikus 0sz-szet-
evl emelése kovetkeztében leggyakrabban hypo-
natraemia, esetleg hypokalaemia-hypomagnesae-
mia léphet fel. Hypokalaemidra az EKG-n a frek-
venciaval korrigalt, relativ QT-megnytlas utalhat
— ami jobban utal az intracellularis szivizom kali-
umszintjére, mint a laboratoériumi szérumkalium-
szint —, és gyakran kamrai ES jelentkezhet, mely-
nek ,,gyogyitasa” a diuretikum csokkentése, illetve
elhagyasa mellett a kalium, magnézium potlasa.
1d6s betegeknél a kaliumsporold diuretikum és
a csokkent vesemiikddés relativ hyperkalaemiat
okoz.

Id8sekben gyakran elmarad a diuretikus kezelés
melletti elektrolit (Mg is!) és vesefunkci6 kont-
roll.

Az Amilorid comp és Amilozid B kombinéciok-
ban az amiloridon kivil jelentés (50 mg) hyd-
rochlorothiazid is van, kedvez6tlen metabolikus

mellékhatasokkal, ezért ezek nem javasoltak a
hypertonia kezelésére.

Gyakori a tobbfajta diuretikum (thiazid, hydro-
chlorothiazid, thiazidszerti-indapamid) ¢€s kacs-
diuretikum (példaul furosemid) egyiittes adésa
hypertonidban. Amennyiben a betegnek nincs
szivelégtelenségre utald tiinete, klinikai jele,
echokardiografiaval jo systolés balkamra-funk-
cija van, nem indokolt a furosemid-kezelés.
Ugyanakkor kdzismert, hogy a furosemid anti-
hipertenziv szerként rovid hatast, melynek ada-
sa hypertonias krizisben ajanlott.

Gyakori a helyteleniil, monoterapiaban adott al-
doszteron-antagonista.' %3367

Alfa;-adrenerg receptor-blokkolok

Legjelentésebb interakcioi:
sildenafillal, vardenafillal, tadalafillal: potencialodé hy-
potenziv hatasok.

A szerzo gyakorlatabol:

Monoterapiaban nem mindig kell6en hatékonyak.
Iddseknél gyakoribb az orthostaticus hypotonia.
Leghatékonyabb ¢és legjobban toleralhat6 a do-
xazosin GITS.

Doxazosin 2x adva (reggel €s este) hatékony
Bizonyos prazosin készitmények hatasa par ho-
nap mulva csokken. "% %4367

Ca-csatorna-blokkolok

Altaldnos ajénlds a Ca-csatorna-blokkolék alkalmazd-
sara hypertonidaban

Dihidropiridin (DHP) tipusuak:

Az 1. generaciobol a rovid hatastak (nifedipin)
siirgdsségi ellatasra coronaria betegekben nem
javasoltak (tachycardizal6, proischaemias hata-
suk miatt).

A 2. generaciobol az elnytjtott hatdstiak java-
soltak: felodipin, isradipin SRO, nisoldipin, nit-
rendipin.

A 3. generaciosok teljes hatasanak beallta 7-10
nap: amlodipin, lacidipin, nifedipin GITS.
Pangasos szivelégtelenségben, NYHA III., IV.
fokozatban csak amlodipin vagy lercanidipin
vagy felodipin adhato.

Fenilalkilamin tipusuak:

Verapamil: ischaemias szivbetegséggel tarsult hy-
pertonidban (angina pectoris, Prinzmetal-angi-
na, pitvari €s kamrai ritmuszavarok-kivéve sziv-
elégtelenség), béta-blokkold ellenjavallatakor,
postinfarctusos szakban ajanlott.

Benzotiazepin tipus.

Diltiazem: ischaemids szivbetegségben, pitvari
ritmuszavarokban javasolt.
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A szerzé gyakorlatabol

* Gyakran alkalmaznak a hypertonia tartds keze-
lésére 1. generacios nifedipin készitményeket,
ami ma mar nem indokolt, kivéve a terhességet
¢és a primer pulmonalis hypertoniat.

* Nifedipin (spray formaban) hipertenziv krizis-
ben hatékony, de — ellentétben a captoprillal —
ischaemiat provokalhaté hatdsa miatt csak ak-
kor adhatd, ha nincs coronariabetegség.

» Leghatékonyabb antihipertenziv hatasti az am-
lodipin, ma mar foként ez javasolt, ezutan a ler-
canidipin, a felodipin és a lacidipin. Kevésbé ha-
tasos antihipertenzivum az isradipin, verapamil,
diltiazem.

* Gyakori a célértéken tali adag (pl. amlodipin
2x10 mg). Hatékonysadga nem nd, viszont gya-
koribb lesz mellékhatasa, a 1abdagadas.

» Kronofarmakoterapias elvek alapjan (egyenle-
tes 24 oras hatds) nincs haszna a Ca-antagonis-
tak kétszeri (reggel és esti) addsanak, reggel
adandoak. Az esti adasa bizonyos esetben csok-
kentheti a 1abdagadas mellékhatast.

e Verapamil nagy dozisa monoterapiaban (240—
360 mg/nap) a hatékony antihipertenziv hatasu,
de a mellékhatasok (székrekedés, szivelégtelen-
ség, AV vezetési zavar) gyakoribbak.

* A fix kombinaciokat emelve megnovekedik a
mellékhatasok gyakorisaga, kiilondsen amlodi-
pin esetében a labdagadas.

» Alébdagadas mellékhatas terapiaja nem a diure-
tikum, hanem a szer elhagyasa vagy csokkenté-
se, vagy masra valtasa: pl. amlodipinrél felodi-
pinre vagy lercanidipinre.

* Bizonyos amlodipin generikumok mellékhatasa
(labdagadas) gyakoribb, mint az originalisé.

* Lercanidipin labdagadast okoz6 mellékhatasa
csekélyebb az amlodipinénél, de antihipertenziv
hatésa iS aZ.l’ 2,3,4,5,6,7,15, 16, 17

Direkt vazodilatatorok a hypertonia kezelésében

Elsésorban stirgdsségi allapotban indikaltak (diazoxid,
dihidralazin), illetve mas terdpiara nem reagald hyper-
tonidban, megfeleld monitorozas és kontroll mellett.
Kizarandok az abszolit kontraindikacidk: phaeochro-
mocytoma, aortastenosis, mitralis stenosis.

Centralis tamadaspontu antihipertenziv szerek

Imidazolin I-1 receptor-agonista
Rilmenidin javallata a diabetes mellitus, metabolikus
szindroma. F6 kontraindikacidja a II-11I. foka AV-blokk.

Centralis alfa,-receptor-agonistdk:

Metildopa, guanfacin, moxonidin: Indikaltak enyhe
hypertonidban monoterapiaként. Kdzepesen stlyos hy-
pertonidban kombindcié tagjaiként. Kontraindikaltak
II-111. foku AV-blokk, depresszio, méjbetegség fennal-
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lasa eseteiben. Kedvezétlen interakcio van a MAO-
bénitokkal: hipertenziv krizis. Haloperidollal: centralis
toxikus hatas (dementia, parkinsonismus). Kiilondsen
elonyosek obesitas, diabetes mellitus esetében: nincs
kedvezdtlen anyagceserchatasuk, a fizikai teljesitoké-
pességet sem befolyasoljak. A metildopa terhességben
adhato (mas indikacioban a mellékhatasok miatt nem
javasolt): 500—1500 mg/nap.

A szerzé gyakorlatabol

*  Monoterapiaban kevésbé hatasosak, kombina-
cioként eldnydsek.

* Rilmenidin — kombinaci6 tagjaként — kiilondsen
elényds, esti adasban is.! 34567

Terapiarezisztens hypertonia
Terdpiarezisztencia meghatdrozdsa

Valodi elsodleges terapiarezisztens hypertoniarol be-
széliink, ha legalabb harmas gyogyszer-kombinacid
(koziiliik egyik diuretikum) megfelel6 ideig, megfeleld
mennyiségben adva sem eredményez célértéket.

Latszolagos (pszeudo) a rezisztencia fehérkopeny-
jelenség és hypertonia esetén, vagy akkor, ha a beteg
egyiittmiikodése rossz, illetve a gyogyszeradagolas nem
megfeleld.

Masodlagos terapiarezisztenciarol beszéliink, ha a
terapiarezisztencia egy madsik tényezotdl fliggden jon
létre: szekunder hypertonidk: renalis, endokrin stb.

A hypertoniat kisérd allapotok, tdarsbetegségek: al-
koholfogyasztas, alvasi apnoe szindréma, dohdnyzas,
obesitas, kronikus iziileti fajdalmak, depresszio, panik-
betegség.

A valodi terapiarezisztencia kezelése

* A kezelés optimalizalasa, kiilonboz6 hatasme-
chanizmust készitmények kombinalasa.

* Hypervolaemidval jar6 allapotokban: tilzott fo-
lyadék-NaCl-bevitel csokkentése. Thiazid diu-
retikumok, ha nem hatékonyak akkor csucsdiu-
retikum (furosemid) naponta tobbszor adva.

* Aldoszteronantagonistak kiegészitd adasa.

e Direkt vazodilatatorok, centralis hatasu szerek.

» Kronofarmakoterapia: reggeli és esti adagolas
az egyszeri helyett.

Nem gyogyszeres eljarasok

Renalis szimpatikus idegek ablatioja percutan katé-
teres modszerrel. Carotis sinus elektromos stimulacio-
ja.

A latszdlagos (pszeudo) terdpiarezisztencia kezelése
Betegtajékoztatds, oktatas, nevelés

A gyogyszerek o hatasanak és mellékhatasainak is-
mertetése, a kezelés onkényes elhagyasanak veszélyei-
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re valo felhivas. Eletmodbeli valtoztatasok sziikséges-
sége, az ¢letmindséggel kapcsolatos kilatasok vazlatos
ismertetése.

Masodlagos terapiarezisztencia kezelése

A terapiarezisztenciat okoz6 tényezok megsziintetése,
a szekunder hypertoniat okozé betegség oki kezelése
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MICROVASCULARIS ANGINA -
CORONARIABETEGSEG A KLINIKAT GYAKORLATBAN

Kisér — nagy probléma

Dr. Szauder Ipoly

Kardiologiai Diagnosztikai és Hypertonia Kozpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Anginds betegekben a koronarogrifiik 60—70%-dban az ischaemia obstruktiv coronari-
abetegség és mas szivbetegség hianyaban (INOCA) all fenn, aminek oka microvascularis diszfunkcio (CMD),
microvascularis koszoruér-betegség (CMVD) lehet. E7 a korabbi nézettel ellentétben nem joindulati, kezeletle-
niil éppoly, kiilondsen nékben gyakoribb silyos szovodményekhez (szivinfarktus, szivelégtelenség) vezethet,
mint az obstruktiv coronariabetegség. Tekintettel arra, hogy felismerése-kezelése a magyar orvosi gyakorlatban
(is) jelentésen alulreprezentdlt, az alabbiakban részletesen ismertetjiik az CMVD kiilonbozd formdinak korsze-
ri invaziv és noninvaziv differencidldiagnozisdt és kezelését, kiilonos tekintettel — gyakorisaga miatt — a magas
vérnyomds dltal kivaltott formdra és a nok koszoruiér-betegségére.

Kulesszavak: microvascularis diszfunkcio, INOCA, microvascularis angina pectoris microvascularis corona-
ria-betegség, hipertenziv szivbetegség, nok ischaemids szivbetegsége

Szauder I: MICROVASCULAR ANGINA — CORONARY DISEASE IN THE CLINICAL PRACTICE.
Small vessel — big problem

SUMMARY: In patients with angina, the ischemia in the absence of obstructive coronary disease and other
heart disease (INOCA) in 60-70% of coronarographies may be due to microvascular dysfunction (CVMD) coro-
nary microvascular artery disease (CMVD). Contrary to previous views, this can lead to non-benign, and — if
untreated — just as serious complications (heart attack, heart failure) as obstructive coronary heart disease,
more commonly in women Since the recognition-treatment of CMVD is significantly underrepresented in
Hungarian medical practice (too) the advanced invasive and noninvasive differential diagnosis and treatment
of various forms of CMVD are described in detail below. In particular, due to its frequency, the form of hyper-
tension and coronary heart disease in women.

Keywords: coronary microvascular dysfunction, INOCA, microvascular angina, coronary microvascular heart
disease, hypertensive heart disease, female coronary heart disease.

Magy Belorv Arch 2022; 75: 231-258.

A coronariabetegség az altalanos orvosi szohasznalat-
ban hagyomanyosan az epicardialis erek érintettségét
jelenti. Mivel alig ismeretes, kevés sz6 esik a micro-
vascularis diszfunkciorol és kovetkezményérdl a mic-
rovascularis angina-coronariabetegségrol.

A korkép jelentdségére utal, hogy az anginas bete-
geknél a koronarografidk mintegy 60—70%-aban nem
mutathaté ki obstruktiv koszoruér-betegség, ezért a Per-
cutan Kardiovaszkularis Beavatkozasok Europai Tar-
sasaga (EAPCI) 2020-ban kiadott konszenzus doku-
mentumaban kiemelte a nem obstruktiv koszortierek-
kel jaro ischaemia (INOCA) fontossagat." > Hangsu-
lyozza, hogy a korabbi nézettel ellentétben nem join-
dulatt, kezeletleniil éppoly — kiilondsen ndkben gya-
koribb — stlyos szovédményekhez (szivinfarktus, sziv-
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elégtelenség) vezethet, mint az obstruktiv coronariabe-
tegség.

Gyakorisaga ¢és jelentOsége ellenére az eurdpaihoz
hasonléan a magyar szakirodalomban és a klinikai
gyakorlatban is méltanytalanul alulreprezentalt, kiilo-
ndsen, mint a hypertonia kardialis szovédményeit kife-
jez0 1j entitas a hipertenziv szivbetegség egyik, kevés-
sé ismert megnyilvanulasaként.

A hazai betegek koronarografidjanak mintegy 50%-
aban a zarojelentésben csupan a negativ lelet szerepel,
hianyzik a microvascularis coronariabetegség (CMVD)
felvetése, illetve nem torténnek meg az erre iranyulo,
ezt megerdsitd invaziv indexek €s a noninvaziv vizs-
galatok, valamint a megfeleld terapia kijelolése, indi-
kalasa. Igy a témaban kevésbé jaratos kardiologus vagy
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kezelGorvos a negativ koronarografia lattan nem keze-
li-koveti megfeleléen a MVD-s betegeket, ezért, mint
azt az EAPCI ajanlas irja: ,,a klinikusok tajékozatlan-
saganak csokkentése sziikséges, ezzel lehetne meg-
sziintetni az INOCA teréapias nihilizmusat™.?

Az invaziv és a noninvaziv kardioldgiai képalkoto
eljarasok fejlodésével a coronariadramlas, a szivizom
vérellatdsanak mérése lehetéve valt a jellemz6 indexek
meghatarozasaval. Egyezésiik-kiilonbozoségiik alap-
jan a coronariabetegségek differencialhatéak: az obst-
ruktiv és a nonobstruktiv forma (INOCA), valamint
kijelolhetd az az ischaemiaért felelés coronaria, ame-
lyiknél a revaszkularizacié indikalt. Mindez lehetévé
teszi a microvascularis coronaria diszfunkcio (CMD)
felismerését, €s a microvascularis angina (MVA), mic-
rovascularis coronariabetegség (CMVD) diagnosztiza-
lasat is. Megjegyzendd, hogy a MVA-CMVD hetero-
gén betegesoportokat foglal magaban, a microvascula-
ris diszfunkcio kiilonbdzd patogenetikai és patofiziolo-
giai mechanizmusaival, a tiinetek széles spektrumaval,
eltéré klinikai kovetkezményekkel, ezért eltéré diag-
nosztikai és terapias megkozelitésekre van sziikségiik.

Az irés célja a klinikusok tajékoztatasa a legtjabb
szakirodalmi adatok Osszefoglalasaval, a szerz6 kony-
ve alapjan.* Elméleti bevezetés utan — hangstlyozva a
hypertonia, hypertenziv szivbetegség leggyakoribb oki
szerepét — ismerteti a diagndzisra alkalmas invaziv,
noninvaziv eljarasokat, indexek mérését, alkalmazasat,

egyezésiik-kiilonbozoségilik alapjan a coronariabeteg-
ségek — obstruktiv, nonobstruktiv microvascularis, va-
sospasticus — differencialdiagnosztikajat. A microvas-
culatura elsédleges betegsége (myocardialis és corona-
riabetegség nélkiili forma- INOCA) utan roviden be-
mutatja a masodlagos formakat, az egyéb betegségek-
ben kialakulhaté korformékat: cardiomyopathiak,
(DCM, HCM, tako-tsubo) aortastenosis, coronaria
allograft vasculopathia, amyloidosis, sarcoidosis, An-
derson—Fabry-kor. Kitér a kevésbé ismert formakra: az
obstruktiv  coronariabetegségeknél  kialakulhato
CMVD mellett ismerteti az iatrogen formakat: a
revaszkularizaciok (PCI, szivsebészeti beavatkozasok)
utan létrejové CMD-t.

Mint minden mas betegségre, erre is igaz: a rendel-
kezésre allo iranyelvek mellett a gyakorlat probéja
donti el orvosi tevékenységlink sikerességét.

A coronaria keringés funkcionalis anatémiaja

Epicardialis koszoruerek: kis ellenallasuak, taguléko-
nyak, systole alatt megndovekedett vértartalmukkal, ru-
galmassagukkal elasztikus energiat tarolnak. Atméro-
jik néhany mm, az atlagos atmérd férfiaknal 2,88+0,37
mm, néknél 2,86+0,37, koronarografiaval jol lathatoak.

Microvascularis coronariak: a prearteriolak és az
arteriolak.

Prearteriolak: a proximalisak felelosek az aramlas

1. dbra. a: epicardialis coronaridk, b: a teljes coronaria rendszer a microvascularis erekkel
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valtozasaért, mig a distalisak a nyomasvaltozasokért. A
perfuzido-nyomasvaltozaskor megfeleld tonusvaltoza-
sukkal tartjak fenn az aramlast.

Arteriolak: distalisan helyezkednek el, itt jelentds a
nyomascsokkenés. Tonusukat a myocardium metabo-
litjai befolyasoljak. Atmérdjiik kisebb, mint 100 wm
(1. abra).

Kapillarisok: 10 um-nél kisebb atméréjiiek, az ar-
térias és a vénds rendszer kozotti szamos anastomosis-
sal. Az artérids oxigén tenzidé csokkenéséhez a sziv-
izom igen nagyszamu kapillaris kinyitasaval és az in-
terkapillaris tavolsag csokkentésével alkalmazkodik.

Venulak: atmérdjiik altalaban 10-50 um kozotti, fel-
veszik és tovabbitjak a kapillaris szinten dezoxigeni-
zalt és anyagcseretermékeket tartalmazo vért.

Arteriovenosus anastomosis — shunt. A kollaterdlis
erek szerepe és jelentésége: kronikus szivbetegségek
vagy regionalis ischaemids karosodasok esetén a sziv-
izom perfizidjanak megdrzésében az arteriovenosus
anastomosis-shunt a keringést kompenzalé kommuni-
kacid lehetdségét biztositja. Ez a kollateralis keringés
kozvetleniil kapcsolja 0ssze az artéridkat vagy arterio-
lakat a vénakkal vagy venulakkal, megkeriilve a kapil-
laris agyat.': %436

A szivizom vérellatasa, kiilonos tekintettel
a microvascularis coronariakeringésre

A szivizom vérellatasat, a coronariakeringést
befolydsolo nyomadsviszonyok

Intravascularis nyomadsi tényezok
A koszoruér vérataramlas aranyos a coronariadgyra ne-

hezed6 nyomassal, ami a kiilonféle ér-rezisztenciak
aranyaban oszlik el. Az aortatdl a sinus coronariusig a
microvasculaturaban kifejezetten jelentds a nyomas-
csokkenés. A szivciklus hatdsaiként systoleben nincs
coronariadramlds, sOt visszadramlas is lehetséges, kii-
16ndsen a kis epicardialis arteridkban, mig a diastole-
ben jelentds aramlas van.

Az extravascularis systolés kompresszio:

Intracavitalis bal kamrai nyomas, ami kdzvetleniil
hat az endocardumra, de csekély mértékben az epicar-
diumra.

Intramyocardialis nyomds: a systole alatt 1étrejovo
subepicardiumtol a subendocardiumig terjedé nyomas-
novekedés, amely a subendocardialis erek sziikiiletét
akar elzarodasat okozza. A falfesziilés novelésével job-
ban emeli a subendocardium myocardium oxigénigé-
nyét, mint az epicardalis rétegét, a csokkent perfuziora
érzékenyebb endocardium korabban karosodik, mint az
epicardium. A coronariadtaramlast befolyasol6 dramlasi
és nyomasviszonyokat a 2. dbra szemlélteti> >+ > 78

A myocardium oxigénfogyasztasat meghatarozo

tényezok:

* Az endothel altal termelt autacoidok: nitrogén-
oxid mas néven nitrogén-monoxid (NO, prosz-
taglandinok, endotheliumbdl szarmazo (endothe-
liumdependens) hiperpolarizal6 faktor (EDHF),
endothelin.

e Az adventitia altal termeltek: hisztamin, kini-
nek, leuktrienek.

* A keringd thrombocytakbol kibocsatottak:
tromboxan A2, szerotonin.
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2. dbra. A coronaridk nyomasviszonyai és valaszkészsége az dramlasra, nyomasra és metabolitokra (Crea et al.? utan)
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* A szivfrekvencia kétszeres emelkedése az O,
fogyasztast is megkétszerezi.

* A sziv eld- és utoterhelésének (preload és after-
load) a fokozodasa jelentdsen noveli az O, fo-
gyasztast.

* Aortanyomads: 75-r6l 175 Hgmm-ra emelkedése
kétszeres O, fogyasztast jelent.

*  Mpyocardium inotrop allapotanak a fokozddasa
pl. a postextrasystolés potencidlas megduplazza
a szivizom oxigénfogyasztasat.

A megvaltozott aramlas hatdsa

Nyirder6: az érfalra hat, aranyos a véraramlas sebessé-
gével és a viszkozitdsaval. A magas vagy alacsony nyi-
roer0 karosithatja a vérelemek és az endothelium ko-
z0tti interakciot. Flow (dramlés) medialta dilatacid jon
létre a csokkent perfuziés nyomds kovetkeztében a
proximalis prearterioldban a distalis prearteriolak tdgu-
lasa soran, valamint az arteriolak dilatacioja valaszul a
szivizom megndvekedett oxigénfogyasztasara — sziv-
izom-ischaemidra.

Aramlas (Flow) medialta dilatacio: endotheldepen-
dens: az endothelsejtekbdl a megndvekedett érfali nyi-
roerére valaszul kibocsatott NO és EDHF, prosztacik-
lin okozzak.> 3% 689

Autoregulacio: valasz a perfiizios nyomas valtozasara

Amennyiben a metabolikus koriilmények nem valtoz-
nak, a coronaria perfizids nyomasvaltozasok ellenére a
coronaria véraramlas allandé mértékli maradhat a co-
ronaria vasculatura intrinsic eredet(i mikodése révén,
ezt a mechanizmust nevezik autoregulacionak.

Az autoregulacio a distalis prearterioldk myogen va-
lasza a nyomasvaltozas okozta falfesziilés valtozasaira:
tagulnak a perfuzios nyomas csokkenésére és sziikiilnek
annak emelkedésére, ez a valasz fliggetlen az endotheli-
umtol és kifejezettebb a subepicardialis, mint a subendo-
cardialis rétegben. A perfizidés nyomds novekedés okoz-
ta falfesziilést ugyanis a vascularis simaizom sejtek min-
tegy szenzorként érzékelve, a membran depolarizacioja
jon létre (az extracellularis matrix-integrin interakcioja
révén), amely jelként mikodik a nonspecifikus kation
csatornak (Na és Ca bearamlas) megnyitasara, de ezek-
ben a folyamatokban egyéb, még nem tisztazott mecha-
nizmusok is szerepet jatszanak.> > * % 10-11

Metabolikus regulacio: valasz a myocardialis
oxigenfogyasztisanak valtozasdra

A myocardium oxigénfogyasztasanak valtozésara, hyp-
oxidra a coronariakeringés komplex és integralt micro-
vascularis reakcioval valaszol: az autoregulacié mellett
a myocardium metabolitok az arterioldk dilatacidja
altal csokkentik a prearterioldk rezisztenciajat és nyo-
masat, amely viszont a myogen hatasok révén indukal-

srer
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A myocardium normalis miikddését biztositd ener-
giatermelés az oxidativ foszforilaciotdl fiigg, a Szent-
Gyorgyi—Krebs-ciklus (citromsavciklus) altali dekar-
boxilacié révén az oxigénfelhasznalaskor szén-dioxid
keletkezik, mely az arteriolakra vazodilatativ hatasu.

Tekintetbe véve azonban, hogy a hypoxia létrejotté-
ben szdmos patologiai feltétel, tényezo jatszik szerepet
(amelyek révén kiilonbozé mértéki, atmeneti, tartds
vagy terhelésre kialakulé myocardialis ischaemia johet
létre), nem lehet egyértelmiien meghatarozni, hogy a co-
ronaria vascularis rezisztencia csokkenését az oxigén-
tenzid csokkenése onmagaban, vagy a vazoaktiv meta-
bolitok (mint pl. adenozin, prosztaglandinok), altali
regulald hatasokban keresendéek. ¥4 8 1012

Az endothel funkcigja és jelentésége a CMVD-ben

Az endothelium egy aktiv szerv, nemcsak egy barrier,
ami kontrollalja a thrombosis és thrombolysis, a vérle-
mezke és leukocytaadhézié folyamatait, hanem a nor-
malis vascularis tonus fenntartdsaban is fontos szerepe
van. A vascularis homeosztazis megbomlésa, az endot-
hel diszfunkcié vazokonstrikcidhoz, fokozott thrombo-
siskészséghez és az érfali simaizomsejtek proliferacio-
jahoz vezethet. Ezek kovetkezményeként koros allapo-
tok alakulnak ki, mint a hypertonia betegség az athe-
rosclerosis ¢s a diabeteses érelvaltozasok.

Az endothel altal termel autacoidok

Nitrogén-monoxid (NO): mas néven endothelium-
bol szarmazo relaxacids faktor (endothelium derived
relaxing factor — EDRF), az endothelialis sejtek bo-
csatjak ki az intravazalis nyomasvaltozasra, a nyiro-
er6k hatasara. A NO-termelés és kibocsatas az endo-
thelium-medialta vazodilatacid (dramlasmedialta Gigy-
nevezett endotheldependens) legfontosabb mechaniz-

crer

crer

jat és proliferaciojat, valamint antiinflammatorikus
hatast, egy bioldgiai barriert is képez.

Endothelin: endothelium altal termelt kontrakcios
faktor (endothelium derived contracting factor-EDCF)
jatssza a fo szerepet a kardiovaszkularis rendszerben
1étrejovo vazokonstrikcioban.

Endotheldependens (endothelialis) hiperpolarizalo
faktor (EDHF): vazodilataciot idéz el6, hatasat a kali-
umcsatornakon keresztiil fejti ki. > >4 % 1013, 1415

Prosztaglandinok

A prosztaglandinok hormonhatassal rendelkez6
lipidmolekulak. A kiilonb6z6 szdvetekben valtozatos
hatastak, hatasuk egyik szervben akar ellentétes is le-
het egy masik szervben kifejtettel. A prosztaglandinok
koziil az erekre hatnak a prosztaciklinek és a trombo-
xanok. Az eldbbiek a véredények falaiban képzddnek,
hatékony helyi értagitok, valamint a thombocytaaggre-
gacio akadalyozasaval gatoljak a véralvadast és a vér-
rogképzodést. A gyulladasi folyamatokban is részt vesz-
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nek. Ezzel szemben a thrombocytakban szintetizalt
tromboxanok vazokonstriktor hatastiak és elésegitik a
thrombocytaaggregaciot. > 8 10-14.16

Az adventitia altal termelt autacoidok

Hisztamin: neurotranszmitter, amely részt vesz a
szervezet immunvalaszanak kialakitasaban, illetve a
gyulladasos folyamatokban.

Kallikrein-kinin rendszer: a RAAS-al parhuzamo-
san mitkddve bizonyos funkcidiban az angiotenzino-
gen Il-vel és az aldoszteronnal ellentétes hatasu, eldse-
giti a vazodilatator, a natriuretikus és az antitrophicus
anyagok képzddését.

Leukotrienek: gyulladasos mediatorok. Lipid szigna-
lokként a termeld sejt szamara (autokrin szignal) vagy a
szomszédos sejtek szdmdra (parakrin szignal), szaba-
lyozzék az immunvélaszt. Termelddésiiket altalaban
hisztamin és prosztaglandinok termelése kiséri, amelyek
gyulladasos mediatorként is miikddnek.> > 4 810 17. 18

A Kering6 thrombocytakbdl kibocsatott autacoi-
dok

Tromboxan A2: (TXA2) az aktivalt thrombocytak
termelik a vérzéscsillapitas soran. Protrombotikus tu-
lajdonsagokkal rendelkezik: serkenti az {1j thrombocy-
tak aktivalodasat, valamint noveli aggregacidjukat,
ugyanakkor szintén vazokonstriktor hatasu.

Szerotonin: sok ¢és ellentétes hatdsa van a sziv- és
érrendszerben. A szerotonerg rendszer rendellenessé-
gei fontos szerepet jatszhatnak a sziv- és érrendszeri be-
tegségek, példaul a szisztémds magas vérnyomas, pri-
mer pulmonalis hypertonia ¢és periférids érbetegségek
esetében >34 & 18.19

Adipocitokinek

A zsirszovet altal kivalasztott biologiailag aktiv
anyagok A leptin fontos szerepet jatszik az obesitassal
Osszefiiggd multiplex atherogenetikus folyamatok elo-
idézésében, proliferativ, proinflammatorikus, prothrom-
botikus és prooxidans hatdsa révén. A kronikus hyper-
leptinaemia a karosodott vazodilaticion és a megnove-
kedett vazokonstrikci6 révén emeli a vérnyomast (eb-
ben szerepet jatszik a rezisztin és az aktivin A-leptin-
apelin). Ezzel ellentétben az adiponektin, amely az
obesitasban alulregulalt, a cardiovascularis atheroscle-

rotikus folyamatokban kardioprotektiv, védo szereppel
bir‘Z, 3,4,8,20

Az autoném idegrendszeri szabalyozas

Az autoném idegrendszer a szivfrekvencia és a sziv
kontraktilis valaszat valtja ki, valamint a periférias
keringés is megvaltozik. Fizikai terhelés alatt az adre-
nerg autoném idegrendszer aktivitdsanak novekedése
kovetkeztében a szivverésszdm és a kontraktilitds is
no, ezaltal a sziv tobb vért bocsat ki, novekszik a perc-
térfogat.

Szimpatikus idegrendszer: megndvekedett aktivita-
sa a vérnyomas emelkedésének meghatarozo tényezo-
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je. Mai tudasunk szerint a szimpatikus idegrendszer
aktivacidja jatssza az egyik fO szerepet a hypertonia
eléidézésében €s fenntartasaban.

Alfa-adrenoreceptor vazokonstrikcio: a szimpati-
kus idegrendszeri hatas aktivalodasa kovetkeztében a
szivfrekvencia €s a szivizom kontraktilitdsa n6, mind-
ketté emeli a szivizom oxigénigényét és fogyasztasat,
mérsékelten, de altalanos kiterjedtséggel csokkenti a
coronariadramlast.

Béta-adrenerg vazodilatacio: amikor a szimpatikus
aktivitas (noradrenalin) az alfa-adrenoreceptorokon va-
zokonstrikciot idéz el6, a kozepes és nagy coronaria-
kon a béta-adrenerg receptorok vazodilataciot hoznak
létre, csokkentve ezzel a vascularis rezisztenciat, s no-
velve a vérataramlast.

Paraszimpatikus aktivitas okozta vazodilatacioé me-
didtora a NO, amely a carotis baroreceptoraira és a ke-
moreceptorokra hat, >4 8 10.21. 22

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)

A RAAS-t az artérids vérnyomads csokkenésével a
lasztotta renin hatasara az angitenzinogénbdl kialakult
angiotenzin I és II konstriktiv hatastiak a rezisztencia
erekre. Az aldoszteron, a vese natriumreabszorpciot
stimulalo hatast, A RAAS noveli a szimpatikus tonust,
mitogen hatasa kedvezotlen sejthyperplasiat és hyper-
trophiat is indukalhat, ezaltal vazokonstrikciét okoz.
Az ugynevezett keringd RAAS mellett fontos szerepe
van a szoveti RAAS-nak is, valamint az endothelium
termelte angiotenzinnek. A RAAS hatasok szoveti fib-
rosishoz és sejthypertrophidhoz vezetnek, mely révén a
cardiovascularis rendszer megfeleld részeinek karoso-
dasa alakulhat ki. A periférias érellenallas valtoztatasa-
val kozvetleniil, az aldoszteron elvalasztassal kozvetet-
ten (az extracellularis folyadékterek elektrolit/so-viz
forgalmanak valtoztatasaval) jarul hozza a vérnyomas
szabalyozasahoz.

Hormonalis szabalyozas jelentésége

A periférias rezisztencia fokozddasakor Uigynevezett
hatramend karosodés (utdterhelés-afterload) jon létre a
kamrakban, valamint a bal pitvarban is. A bal pitvar kita-
gul (ez korai jellemzdje a hypertonids szivbetegségnek is).
A pitvar vagy kamra fal fesziilése kdvetkeztében a vesébol
az ANP, BNP (A és B tipusu natriuretikus peptid), valasz-
todik ki, amelyek fiziologias koriilmények kdzott natriure-
tikus hormonként miikddnek. A diastolés diszfunkcio-sziv-
elégtelenség (HFpEF) felismerésére alkalmas az N-termi-
nal proBNP-szint meghatéarozasa.> 8 10.23.24.25

A myocardialis ischaemia — angina pectoris

Szivizom-ischaemia alakul ki, amikor a szivizom oxi-
génigényét a koszoruér-vérellatas nem tudja kielégite-
ni. Ilyenkor a szivizomsejtek aerob anyagcseréje anae-
rob irdnyba tolddik el, a mechanikai ¢és az elektromos
funkciok progressziv karosodasaval. A myocardialis
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ischaemia leggyakoribb klinikai megnyilvanulasa az
angina pectoris, amit a koszorterekben és a szivizom-
ban 1évé szenzoros (afferens) idegvégzodések kémiai
és mechanikai ingerlése okoz. Az adenozin lehet az an-
ginds fajdalom f6 kémiai kozvetitdje, ugyanis az ischae-
mia sordn az ATP adenozinnd bomlik le, amely az ext-
racelluléris térbe torténd diffundalds utdn okozza az
anginas fajdalmat azaltal, hogy stimulalja a sziv affe-
rens idegvégzddéseiben az Al receptorokat.

A szivizom-ischaemiat okozhatja az epicardialis
(konduktiv) koszorterek fix és/vagy dinamikus sziikii-
lete, vagy a coronaria mikrocirkulaciéot alkotd micro-
vascularis rezisztencia erek koros allapota: konstrik-
cioja vagy a vazodilatacidjuk elmaradasa, valamint —
kiilonb6z6 okokbol — a vér oxigénszallitd képességé-
nek csokkenése A myocardium oxigénigényét-fo-
gyasztasat meghatdrozé tényezok: szivfekvencia (két-
szeres emelkedése az O, fogyasztast is megduplazza),
aortanyomas (75-r6l 175 Hgmm-re emelkedése kétsze-
res O, fogyasztast jelent), preload novekedése.

A myocardialis ischaemia microvascularis
coronariabetegségben

A myocardialis ischaemia kialakulasaban kiilonbségek
vannak az epicardialis és a microvascularis eredetii
perfuzids zavar-deficit kdvetkeztében. Az epicardialis
(konduktiv) erek sziikiileténél a csokkent perfiizio ko-
vetkeztében a szivizom-ischaemia homogén moddon
oszlik el azokban a szivizomrészekben, amelyeket a
sziik artéria perfundal a kontraktilis funkcié karosoda-
sat okozva, amely szegmentalis falmozgasi zavar for-
majaban mutathato ki, ebbdl lehet kdvetkezetetni a ste-
noticus érszakaszra. Microvascularis eredet-elvaltoza-

sok esetén a myocardialis ischaemia — ami tobbnyire a
subendocardialis régioban fordul el — csak kis myo-
cardialis teriileteken lokalizalodik, foltosan, mintegy
szigetszerlien oszlik el a myocardiumban. Részben
ezért nem vezet kimutathatd szegmentalis kontraktili-
tasi eltéréshez, részben azért nem, mert az ugyanezen
terlileten 1év0 a normalis kontraktilitas szivizomsej-
tek miikodése ezt elfedheti. A ritkan, foltosan elhelyez-
kedd szivizom ischaemids gécok ischaemids metabo-
litjainak a sinus coronariusban torténd felszabadulasa
nem észlelhetd, mivel a normal myocardialis teriiletek-
6l érkez6 nagyobb aramléasban felhigulnak (3. dbra).
Ezek magyarazzak, hogy a MVA betegeknél a rutin kli-
nikai gyakorlatban alkalmazott modszerek (EKG,
echokardiografia) segitségével altalaban nem lehet az
ischaemiat kimutatni és objektiv modon igazolni, eh-
hez specidlis invaziv mérések és/vagy noninvaziv kép-
alkoto eljarasok sziikségesek.' >34 26.27. 28

A coronaria microvascularis diszfunkcio
patomechanizmusa

A coronaria microvascularis diszfunkcié patomecha-
nizmusaban a karosodott vazodilataciot és/vagy a meg-
novekedett vazokonstrikciot szamos tényez6 okozhatja
(4. abra).

A microvaszkularis diszfunkcio — coronariabetegség
(CMD-CMVD) patomechanizmusa

Strukturalis eltérések

Az intramuralis coronaridk (arteriolak) kedvezdtlen re-
modelingje: leggyakoribb tényezd, els6sorban a hyper-
tonia, valamint a hypertrophias cardiomyopathia (HCM)
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3. abra. Az epicardialis és a microvascularis vérellatas: az aramlas és metabolikus kontrolljanak sematikus rajza (Crea et al.? utan)
A szirke terilet jelzi az epicardialis (Epi) szlikiletnél a diffiz myocardialis ischaemidt. Az endocardialis teriileten (Endo) a kis korok jelzik
a microvascularis elvaltozasok okozta, csak kis terileteken lokalizalddo, foltos jelleqli ischaemiat. Az a és b a microvascularis diszfunkciot jelzik;
a P1 és P2 az obstrudlt epicardialis erek proximalis és disztalis nyomdsat

236

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK




coronaria microvascularis diszfunkcio

karosodott
vazodilatacid

megnévekedett

vazokonstrikcio

«» endothelin 1

* katekolamin

» acetilkolin
szerotonin stb.

endothel endothel
independens dependens
* adenozin + dramlasmedialt
* katekolamin « acetilkolin
szerotonin
hisztamin

bradykinin stb.

4. abra. A coronaria microvascularis diszfunkcié patomechanizmusa, tényezéi (Crea et al.? utén, médositva)

okozta balkamra-hypertrophia ndveli a coronariak vas-
cularis rezisztenciajat (CVR) és csokkenti a coronaria-
aramlasi tartalékot (CFR).

Intravascularis eltomddeés okozta elzdarddas: a mic-
rovascularis erek részleges vagy teljes elzarodasat
atherosclerotikus tormelékek vagy thrombus részecs-
kéknek a PCI beavatkozas alatti plakkokrol torténd le-
valasa okozhatjak, kiilondsen a karosodott vena saphe-
na graftoknal. Ilyen esetben rossz prognozisii myocar-
dialis infarctus Iéphet fel. Mikroembolus és leukocyta,
thrombocytaaggregacié okozta elzarédas a STEMI reka-
nalizacdjanal, primer PCI-nél, esetleg thrombolysisnél
1éphet fel.

Funkcionalis eltérések

Az endothel-dependens vazodilataci6 karosodésa: a
NO termelés és kibocsatas csokkenése, megndvekedett
degradacigja, vagy az endothel-independens vazodila-
tacié karosodasa.

Extravazalis mechanizmusok

Extramuralis kompresszio: ha megnd a systoles int-
ramyocardialis és a ventricularis nyomas (pl. balkamra-
hypertophia) — csokken a myocardium perfuzoja.

A diastole megrovidiilése: a diastole alatt csokken a
coronariatelodés (CBF).

Myocardium oedema: myocarditisek, nyitott sziv-
miitétek utan fordulhat elg.' > 8 26.28.29

A microvascularis diszfunkcio legfébb tényezdit
foglalja 6ssze az 5. dbra.

A microvascularis diszfunkciéo molekularis me-

chanizmusai
Reaktiv oxygénfajok (ROS) szerepe: a microvascu-
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laris diszfunkcid ko6zds molekularis alapjanak tekinthe-
t6 a reaktiv oxigénfajok (ROS- Reactive Oxygen Spe-
cies) aktivacioja és az ennek kovetkeztében 1étrejovo
inflammatorikus valasz, ami érsziikiilethez és gyulla-
dashoz vezet — a proinflammatorikus molekulak induk-
cija révén — mind a vascularis simaizomsejtekben
(VSMC), mind az endothelialis sejtekben'” ¥

Epigenetikai valtozasok szerepe: az epigenetikai mo-
dosulasok szerepet jatszhatnak a ROS-termelés foko-
zasaban, az antioxidans enzimek expresszidjanak csok-
kentésében és a proinflammatorikus citokintermelés-
ben. Ezzel elésegitik a gyulladas altal kozvetitett endo-
thelialis sejtaktivaciot, és az adhézios molekulak reak-
cidjat megvaltoztatva fokozzak a vérlemezkék és a leu-
kocyak adhézidjat, valamint az endothelialis barrier
funkcidinak elvesztését. >4 2630

A microvascularis coronariabetegség
epidemiolégiai adatai

A MVA-CMVD eléfordulasa meglepden jelentds: a
kiilonb6z0 invaziv és noninvaziv adatok alapjan a non-
obstruktiv coronariabetegekben 30-60%-ra tehetd. A
legnagyobb betegszdmu invaziv vizsgalat Patel és
mtsai tanulméanyédban taldlhat6®': 398 978 betegbdl
69,6% volt hypertonids, 26% diabeteses. A betegek
37,6%-ban volt obstruktiv coronariabeteg, nonobstruk-
tiv 39,2%-ban volt, ezeknél 20% -nal kisebb stenosis
volt az 8sszes érben. Aribas és mtsai tanulméanyéaban?
4547 6sszefoglald attekintésekor a median prevalencia
43% volt a feltételezett MVA esetében noninvaziv
ischaemiateszttel, 28% a feltételezett MVA esetében az
MVA specifikus modalitasait alkalmazva ¢és 30% a
definitiv MVA esetében.
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5. abra. A microvascularis diszfunkciét meghatarozo funkcionalis, strukturalis és molekularis tényezdk (Crea et al.”® utan, médositva)
Roviditések: EDHF: endotheliumbdl szérmazé hiperpolarizalé faktor; eNOS: endothel NO szintetdz; ET-1: endothelin-1; NO: nitrogén-monoxid;
ROS: reaktiv oxigénfajok; VSMCs: vascularis simaizomsejt

Az obstruktiv coronariabetegség nélkiili anginés be-
tegeknél, a microvascularis coronariabetegség kimuta-
tasa koronarografiaval az alkalmazott modszerektdl és
a hatarértékek megvalasztastol fiigg (1asd késébb). Ta-
nulményokban, amelyekben a CMD-t invazivan vagy
pozitronemisszids tomografiaval, kiilonb6z6 hatarérté-
kekkel értékelték, a betegek 39-54%-aban volt kimu-
tathaté CMD. A nonobstruktiv coronariabetegségben
szenvedd noébetegekben a férfiakéhoz képest gyako-
ribb microvascularis coronariabetegséget a késobbiek-
ben részletesen ismertetjiik.> > 4333

Rizikéfaktorok

A rizikobecslés megkonnyitésére az aldbbiakban 6sz-
szefoglaljuk a jelenleg (akar mobiltelefonon is) elérhe-
t6 kardiologiai kalkulatorokat, amelyek jelentds segit-
séget adnak a napi munkaban (gyors elérhetdségiiket
miatt érdemes linkjiiket felrakni szamitdégépilink vagy
akar mobiltelefonunk feliiletére).

Kardiologiai kalkulatorok (Forrasok: www.mkar-
dio.hu, www.hypertension.hu, www.qxmd.com/calcu-
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late/, www.escardio.org, www.heart.org, www.nice.
org.uk, www.ish-world.com, www.ash-us.org, www.
acc.org.

Mellkasi fajdalom kalkuldator: https://www.qxmd.
com/calculate/calculator 35/heart-score-chest-pain-in-
the-er

Koszoriér riziko kalkulatorok: SCORE (Systemic
Coronary Risk Estimation): https://www.escardio.org/
Education/Practice-Tools/CVD-prevention-toolbox/
SCORE-Risk-Charts

CAD consortium REYNOLDS riziko: http://www.
reynoldsriskscore.org/Default.aspx

https://www.qxmd.com/calculate/calculator 32/pre
test-probablity-of-cad

Cardialis riziko kalkulatorok

FRAMINGHAM riziko: https://www.qxmd.com/ cal-
culate/calculator 253/framingham-risk-score-atp-iii

AHA CV riziko: https://www.qxmd.com/calculate/
calculator 37/acc-aha-cv-risk-calculator-2013

LEE riziko: https://www.qxmd.com/calculate/cal-
culator 195/revised-cardiac-risk-index-lee-criteria
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Metabolikus szindroma kalkuldtor:
https://www.qxmd.com/calculate/calculator 120/
metabolic-syndrome-idf

Hypertonia

A hypertonia a legnagyobb fliggetlen rizikofaktora a
cardiovascularis eseményeknek, jelentésen hozzajarul-
va a megndvekedett cardiovascularis morbiditashoz és
halalozashoz is. Tekintve a hypertonia incidenciajat (a
lakossag 34-37%-at érinti) és altalanos, kiilondsen
kardiologiai alulreprezentaltsagat, beleértve a hyperto-
nias szivbetegség manifesztacidjaként eléforduld mic-
rovascularis coronariabetegséget is, a gyakorlat szama-
ra ezeket részletesebben ismertetjiik. A hypertonias
ischaemias szivbetegség patofiziologiai alapjat a
hemodinamikai elvaltozasok jelentik (6. dbra). A meg-
nétt periferids rezisztencia miatti nagyobb utdterhelés
kovetkeztében fokozddik a balkamra falfesziilése, ami
a f6 mechanikai tényez6 a balkamra-hypertrophia ki-
alakulasaban. A balkamra-hypertophidhoz tarsulhatnak
egyéb, nem hemodinamikai faktorok, valamint biolo-
giai elvaltozasok is, amelyek befolyasoljak a moleku-

laris valtozasok kaszkadjat, és ezaltal hozzajarulnak a
strukturalis remodeling karos hatasaihoz, valamint a
microvascularis diszfunkcio-coronariabetegség kiala-
kuldsahoz is vezethetnek. A balkamra hypertrophia ki-
alakulasanak fontos, nem hemodinamikai tényez6i ko-
z¢ tartozik a szimpatikus idegrendszer és a renin-angio-
tenzin-aldoszteron (RAAS) altal kdzvetitett kedvezot-
len trophicus hatdsok. Hypertonids szivbetegségben a
szoveti homogenitds heterogenitassa alakul at, és
aranytalansag alakul ki a noncardiomyocytas sejtekben
is, amelyek végiil is a kedvezotlen strukturalis remode-
linghez vezetnek mind a szivizomban, mind pedig az
érfalak strukturajaban (értve ezen — és hangsulyozva —
az epicardialis coronariakon kiviil a microvascularis
coronariakat is). A coronaridk szerkezeti valtozasai, az
interstitialis myocardialis fibrosis, valamint a szivizom
tomegének novekedése kovetkeztében megritkult,
elégtelennek bizonyul6 érhalozat mind hozzajarulnak a
koszoruér-aramlas, myocardium-vérellatas csokkené-
séhez. A hypertonias szivbetegség ugyanakkor valoszi-
niileg kiilonféle genetikai determinaciok alapjan alakul
ki, ezek azonban még pontosan nem ismertek. Ossze-
foglal(’)an 1éSd a7’ dbrdt.z’ 3,4, 28,29, 34 35,36, 37, 38, 39, 40. 41, 42

hypertonia

balkamra-hypertropia

hemodinamikai valtozasok: megnétt periférias rezisztencia: afterload ndvekedés

progressziv metabolikus eltérések
(a szivizomsejtekben az anyagcsere aerob iranybdl anaerob iranyba tolédik el)

elektromos karosodasok

megvaltozott biomechanika (myocytak és fibroblasztok)
cellularis és subcellularis szignalok

onkogének aktivacioja
perivascularis fibrosis

kedvezétlen strukturalis valtozasok (remodeling)

endotheldiszfunkcio

coronariarezerv kedvezétien megvaltozasa

:

.

mikrovascularis és/vagy epicardialis coronariabetegség

:

mycardialis ischaemia
kialakulasa

.

inotropia csokkenése:
pangasos szivelégtelenseg

6. abra. A hypertonias ischaemias szivbetegség patofizioldgiai tényezdi altal okozott karosodasok folyamata

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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7. abra. A hypertonia-hypertonias szivbetegség kialakulasanak tényezgi

Az elébbi tényezoknek tulajdonithatoak a hyperto-
nias szivbetegségben kialakulé szovodmények: hyper-
tonids ischaemias epicardialis vagy microvascularis
coronaria-szivbetegség, myocardialis infarctus, szive-
légtelenség, arrhythmidk. A hypertonia hatasait — szo-
védményeit hypertonias szivbetegségben a &. dbra mu-
tatja.

A kor szerepe

60 év felett a koszortér-aramlas fokozatos csokkenése
mutathatd ki, amelynek oka valdszintlileg az emelke-
dett systolés vérnyomas okozta szivterhelés, 70 év fe-
lett pedig a hyperaemia alatti aramlas csokkenése mu-
tathat6 ki PET-tel.

Dohanyzas

Az endothelsejtekre kozvetlen toxikus hatdsu, vala-
mint a flistben 1év6 szabad gyokok novelik az oxidalt
LDL mennyiségét és csokkentik a NO-kibocsatast.
Tiinetmentes dohanyosoknal PET CT-vel a coronaria-
aramlasi tartalék (CFR) 21%-kal kisebb a kontrolloké-
hoz képest, ami normalizalodik a dohanyzas elhagyésa
utan 1 honappal >+ 284

Nemi eltérések

Ndbetegek coronariabetegsége

Ellentétben a korabbi allasponttal, a nonobstruktiv co-
ronariabetegség — kiilondsen ndk esetében — jelentd-
sebb mortalitassal jar, mint az obstruktiv forma. A fér-
fiakéhoz viszonyitott rosszabb prognozist, nagyobb

8. abra. A hypertonia hatdsai-szovédményei hypertonias szivbetegségben
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mortalitast az el6rehaladottabb életkor, a rizikofakto-
rok halmozodasa, a szubklinikus atherosclerosis, a va-
zoreaktivitas és az érrendszeri atalakulas nemi kiilonb-
ségei, a posztmenopauzalis allapot, az emelkedett
gyulladasos markerek, a reproduktiv hormonszintek-
ben torténd valtozas, a generalizalt érrendszeri karoso-
dasok, a Raynauld-jelenség, az autoimmun artérias be-
tegségek és a tarsbetegségek nagyobb szama okozza.
A rosszabb prognozis oka még a diagnosztikai alul-
értékelés, az érvényes iranyelvek kisebb mértékben
torténd alkalmazasa, a noninvaziv eljarasok alkalma-
zasanak hianya, amellyel igazolhatd a microvascularis
coronariabetegség, valamint a kezelés hianyossagaibol
adodoak, mint az EAPCI ajanlas mondja: ,,a CMVD

terapias nihilizmusa” > 3% 28 43.44.45. 46

Atherosclerosis — endotheldiszfunkcio

Az endothelt érd fizikai trauma vagy cellularis inzultus
lehet az az esemény, amely ,.karosodasi” valaszt valt
ki, és elinditja az in. vascularis remodeling folyamatat,
amelynek végsé kovetkezménye az atherosclerosis
kialakulasa. Az endothel diszfunkcié megelézi a mor-
fologiai elvaltozasok kialakulasat. Korai stadiumaban
sériilnek a G-protein dependens kémiai reakciok, a
NO-termelés, majd a prosztaciklin bioszintézise. Ké-
s6bb az endothel miikddési egyenstlyanak megbomla-
sa kovetkeztében fokozodik a monocytdk adhézidja,
megndvekszik az endothel permeabilitasa a monocy-
tak, macrophagok ¢és lipoproteinek szamara, amelyek
lerakddnak az érfalban. Fokozodik a vérlemezkék ad-
hézidja, a simaizomsejtek migracidja és proliferacidja.
A NO lokalis mennyiségének csokkenését okozhatja a
szekrécid csokkenése, vagy a nagy mennyiségben jelen
1év6 szuperoxidok okozta fokozott degradacid, mint
példaul hypercholesterinaemia esetén. Mivel a NO lo-
kalis vazodilatator hatasa mellett gatolja a thrombocy-
liferaciojat, valamint az endothelsejt-leukocyta inter-
akciot, csokkent aktivitasa szintén eldsegitheti az athe-
rogenezis folyamatanak elindulésat.

Hyperlipidaemia

Az atherosclerosisban betdltott szerepe jol ismert.
Ugyanakkor hypercholesterinaemidnal koronarografi-
aval normalis koszoruerek esetében az endotheldepen-
dens coronariadilatacié karosodasat mutattak ki.
Tiinetmentes hyperlipidaemids nonobstruktiv corona-
ria betegekben PET-vizsgalattal a CFR csokkenését és
az 0ssz- és LDL koleszterinszint kedvezobtlen korrela-
cigjat észlelték, amely a koleszterincsdkkentd terapia
hatasara reverzibilis volt. Ezért a teljes lipidprofil ke-
zelése (LDL célérték elérése sziikséges nem csak egye-
diil az 6sszkoleszterinszinté), >3 414,15, 28, 47. 48
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Diabetes mellitus

A diabeteses microvascularis diszfunkcio korai jele az
atherosclerosisnak, amely megel6zi a coronariabeteg-
ség kialakulasat. A prediabetes, a karosodott gliikozto-
lerancia a microvasculatura funkcionalis zavarait
okozhatjak, amelyet a diabetes kialakulasaval a struk-
turalis karosodasok kovetik. Nem egyértelmii a predia-
betesben adott vércukorcsokkentd gyogyszerek kedve-
z6 hatdsa a microvasculaturara. A diabeteshez tarsul-
hatnak egyéb coronaria rizikofaktorok elsdsorban a hy-
pertonia.

Obesitas

A microvascularis diszfunkci6 alapjaul szolgal6 endot-
heldependens vazodilatacié karosodasa, csokkent hy-
peraemias MBF-valasz mutathat6 ki a nem elhizottak-
hoz képestz’ 3.4, 28,49, 50,51, 52

Gyulladasos és egyéb tényezdk

A gyulladds az atherosclerosis fontos rizikéfaktora,
mely jelentds szereppel bir az CMVD kialakulasaban
is. Negativ hatasuak az endothelialis sejtekre a gyulla-
dasos citokinek, a CRP, az interleukin 6, a tumornek-
rozisfaktor-alfa, valamint indirekt hatasuak a NO szin-
tetdz és a NO kibocsatas gatlasara. NOk esetében ehhez
még egyéb tényezdk is tarsulnak, > > 428 44.53.54. 55

Coronariabetegségek differencidldiagnosztikaja
a betegek panaszai alapjan

Szivbetegek panaszai

A beteg panaszai — mellkasi fajdalom, angina pectoris
— alapjan nem mindig lehet elkiiloniteni az obstruktiv
és microvascularis coronariabetegséget, mivel az alta-
luk okozott angina klinikai képe hasonl6 lehet.

Microvascularis coronariabetegségre jellemzo
mellkasi fijdalom

Nyugalomban: igen valtozatos, eltéréen az obstruk-
tiv coronariabetegség okozta anginatol: atipusos, hosz-
szantartd, nyomé kellemetlenség, mellkasi diszkom-
fort vagy szuro, valtozé idétartamu mellkasi fajdalom
mellett tipusos angina pectoris nyugalmi és/vagy effort
és/vagy éjszakai egyarant lehet.

Terhelésre: angina, ezzel egyenértékii a nehézlég-
z¢és, az CMVD okozta anginara pedig az jellemzd,
hogy a fajdalom még percekig fennall a terhelés meg-
szinte utan. Nemcsak edzés kozben alakulhat ki, ha-
nem tilnyomorészt az edzés utani helyreallasi idészak-
ban is, amikor egyensulyhidny all fenn a sziv az oxigén
¢és az anyagcsere igénye kozott.

Nitrat adasa utan, ellentétben az obstruktiv corona-
riabetegség okozta stabil anginaval, a CMVD eredetii
angina nitrat adasara (rovid és tartos hatastra egyarant)
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vagy csak kis mértékben, vagy egyaltalan nem sziinik
meg.

Hypertonia indukalta angina pectoris

Altalanos jellemzok. Atipusos mellkasi fajdalom,
mellkasi diszkomfortérzés, valamint tipusos angina
pectoris €s ezzel egyértékli nehézlégzés, valamint ve-
rejtékezes, palpitacio érzése, tachycardia, arrhythmia
fordulhat el jelentds vérnyomas-emelkedés kovetkez-
tében. Az individualis jellemzokt6l fliggden (coronari-
abetegség sulyossaga, fajdalom tolerancia-megélés,
neurogén, szimpatikotonids tényezdok) ez mar 160/100
Hgmm felett is 1étrejohet. 24 6ras egyidejli (szimultan)
vérnyomas (ABPM) és 24 oras EKG (Holter) monito-
ros vizsgalattal (CardXplore késziilék) diagnosztizal-
hatd, ahol jol felismerhetdek a vérnyomas-emelkedés-
sel egyidejli anginas fajdalmak vagy a néma ischaemi-
as EKG-eltérések és ritmuszavarok.

Hypertonia indukalta nyugalmi angina pectoris jel-
lemzoi. A jelentés nyugalmi vérnyomds emelkedés
okozhat a hypertonids coronariabetegben nyugalmi an-
ginat, amely CMVD esetében altaldban nem olyan su-
lyos, mint obstruktiv coronariabetegség esetében. Az
akut coronaria szindromatol (ACS) elkiilonitendo:
amennyiben gyors hatasu vérnyomascsokkentdre (cap-
topril ajanlott, mert a nifedipin tachycardizal és coro-
nariabetegnél proischaemias, anginat okozo hatasu le-
het) és gyors hatast nitratra nem sziinik, akkor az ACS
valészindi.

Hypertonia indukalta effort angina — a valtozo an-
ginakiiszob szerepe. A vérnyomasvaltozas mértékétol,
id6tartamatol fiiggden a valtozo anginakiiszob magya-
rdzza a hypertonias beteg effort anginajanak valtozo
idébeli megjelenését. Fizikai terhelésre, hideghatasra,
stresszre ugyanis a vérnyomds valtozé mértékben
emelkedhet, ennek kovetkeztében, idészakonként val-
tozik az anginakiiszob, szemben a normotonias, klasz-
szikus, stabil anginas beteg alland6 anginakiiszobével,
ahol az anginat azonos mértékii tevékenység valtja ki,
azonos mértékll, és helyen érzett fajdalom jon létre,

amely pihenésre mindig hasonlé médon sziinik." 2%
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43

Altalinos szempontok a mellkasi fajdalom—angina
pectoris kivizsgalasara. A noninvaziv és invaziv
vizsgalatok kivalasztasa

A vizsgalat tipusanak kivalasztasi folyamata

Coronariabetegségre gyanus klinikai tiineteknél harom
kulcsfontossagu kérdésre kell megvalaszolni a beteg
invaziv vagy noninvaziv vizsgalatanak kijel6lésekor:
* A beteg vizsgalatra valo alkalmassaga.
* A vizsgalat tipusanak meghatarozasa: invaziv-
noninvaziv, terheléses vagy farmakologiai.
* A coronariabetegség funkcionalis és anatémiai
meghatarozasa.

Az ajanlott diagnosztikai sorrend hazai viszonyok-
ban
* A mellkasi fajdalom besorolasa — angina vagy
nem angina.
* Ischaemiss jelek (példaul EKG-n) vannak-e?
* A coronariabetegség preteszt valoszinliségének
(PTP) meghatarozasa.

A 9. abra mutatja a mellkasi fajdalom esetén a co-
ronariabetegség PTP értékeit. A sotétzold arnyalata ré-
giok azokat a csoportokat jeldlik, amelyekben a nem
invaziv tesztelés a legelonyosebb (PTP >15%). A vila-
goszOldre festett régiok az 5-15% kozotti CAD PTP-
vel rendelkezd csoportokat jelolik, ahol a diagnézis az
altalanos klinikai valosziniiség felmérése utan allithato
fel. A coronariabetegség klinikai valdszinliségének
meghatarozasat a PTP figyelembevételével a 10. dbra
mutatja.

A legtjabb tanulmanyok azt is kimutattak, hogy a
tesztek alapjan azoknal a betegeknél, akiknél a PTP
<15%. az obstruktiv CAD valdés prevalencidja <5%
volt. Ezért feltételezhetd, hogy azoknal a betegeknél,

angina mellkasiajdelom | melikasi fdalom S
kor férfi né ferfi nd férfi né férfi né
30-39 3% . 5% 4% 3% 1% . 1% 0% 3%
4049 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50-59 32% 13% 17% 6% 1% 3% 20% 9%
60-69 44% 16% 26% 1% 22% 6% 27% 14%
70 + 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12%

9. abra. A coronariabetegség preteszt probabilitasa (PTP)' (ESC ajanldsa alapjan)

242

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2022/5-6



PTP meghatarozasa nem, kor és a tinetek természete alapjan
(lasd 9. abran)

'

coronariabetegség (CAD) klinikai valészinliségének meghatarozasa

_____ C

fj_'ésekély valészintiség P \’:j;alentés valoszinliség >

* negativ terheléses EKG
« CCTA-n Agaston (Ca score: 0)

+ coronariabetegséqg rizikdfaktorai:
hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes,
dohanyzas,csaladi CVD érintettség

+ nyugalmi EKG-eltérések
Q vagy ST/T eltérések
(aspecifikus jelek,
nem egyértelmiien utalnak CAD-ra)

+ CAD eredetli balkamra diszfunkcié
» coronaria calcificatio CCTA-n

10. abra. A coronariabetegség klinikai valésziniiségének
meghatarozasa a PTP figyelembevételével
ESC ajanlasa alapjan' mddositva
Roviditések: CAD: coronaria betegség, CCTA: cardio-(T,
CVD: cardiovascularis betegség, PTP: preteszt valdszinliség

akiknél a PTP <5%, a betegség valoszinlisége olyan
alacsony, hogy a diagnosztikai vizsgalatot csak a nagy
klinikai val6szinliségli CAD esetében érdemes elvé-
gezni. Az 0j PTP-k bevezetése azt is jelzi, hogy a bete-
geket nem szabad rutinszerlien, kozvetleniil invaziv
vizsgalatra iranyitani, kivéve, ha klinikai vagy egyéb
adatok arra utalnak, hogy nagy a valdsziniisége az
obstruktiv CAD kialakulasanak.

A coronariabetegség gyantja esetén javasolt vizs-
galatokat a PTP figyelembevételével a /1. abran is-
mertetjiilk. Amennyiben CMVD-re nem egyértelmii a
diagnozis (nem utal obstruktiv coronariabetegségre a
vizsgalat), akkor masik képalkoto stressz modszer va-
lasztasa sziikséges. Ha pedig ezek sem adnak CMVD-
re jellemzd diagnoézist, akkor koronarografia javasolt a
CMVD diagnézisat ado relevans — stressz — modsze-
rekkel és indexek (FFR, CFR, MBF, IMR) mérésével,
lasd kéSébb.z’ 3,28, 56,57, 58, 59, 60

A microvascularis angina klinikai
diagnosztikus kritériumai

A microvascularis angina klinikai diagnosztikus krité-
riumai a kovetkezoek:
1) a myocardialis ischaemia tiinetei,
2) obstruktiv coronariabetegség hianya,
3) a myocardialis ischaemia objektiv bizonyitéka,
4) a microvascularis diszfunkcié bizonyitéka (1.
tablazat).

Definitiv MVA: csak akkor diagnosztizalhato, ha

mind a négy kritérium jelen van a microvascularis an-
gina diagnoézisahoz.
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MVA gyanuja: akkor all fenn, ha az ischaemia tiine-
tei fennallnak (1. kritérium), obstruktiv koszoraér-be-
tegség nélkiil (2. kritérium), a szivizom-ischaemia ob-
jektiv bizonyitékaval (3. kritérium), vagy a szivkoszo-
riér microvascularis funkciojanak karosodasa (4. kri-
térium) all fenn egyediil > * 2 38

A microvascularis angina-coronariabetegség
invaziv és noninvaziv vizsgilo moédszerei

Bevezetésként, a konnyebb attekinthetdség miatt az
ischaemia obstruktiv coronariabetegség nélkiil (INOCA)
az EAPCI altal ajanlott diagnosztikus algoritmusat® a
12. abran ismertetjik.

Koronarogrdfia és az alkalmazott mérések (indexek)
értelmezése

A koronarografia anatomiai értékelést nyujt a coronari-
abetegség jelenlétérdl és mértékérdl. A kezelési donté-
sek, a PCI vagy a koszoruér bypass mitétek (CABQG)
indikacioja, tobbnyire a vizualis értékelésen a corona-
riasziikiilet %-os mérésén alapulnak. A legujabb
EAPCI ¢és ESC ajanlasa alapjan azonban a vizualis
értékelés pontatlan lehet, mivel a sziikiilet %-os meg-
hatarozasa nem ad egyértelmii informaciot a besziikiilt
ér altal biztositott myocardium perfiziorol, ami kiilo-
nosen igaz az dramldst nem korlatozo szlkiiletekre.
Ugyanakkor a percutan invaziv terapia (PCI) tulzott
hasznalata problémava valt, ezért a coronariabetegsé-
gek diagnosztikdjaban és kezelésében szemléletvaltast
javasolnak.>?

Javasoljak a coronaria véraramlasrél referalo inva-
ziv indexek alkalmazasat, amelyeknek ismeretében ki-
jelolhetd az az ischaemidért felelds coronaria, amelyik-
nél a revaszkularizacié indokolt. Az indexek egyezése-
kiilonboz6sége alapjan a coronariabetegségek differen-
cialhatdak, az obstruktiv, valamint a nonobstruktiv dif-
faz atheroscleroticus, valamint a microvascularis coro-
nariabetegségre. Ezen indexek meghatdrozdsidra ma
mar alkalmasak a noninvaziv kardioldgiai képalkotd
eljarasok is.

Vazoaktiv anyagok és alkalmazasuk invaziv
és noninvaziv vizsgalatokban

A microvascularis coronariafunkci6 invaziv és nonin-
vaziv vizsgalatara vazoaktiv, vazodilataciot és vazo-
konstrikciot okozo szereket (in. provokativ teszteket)
alkalmaznak, Ennek alapjan megallapithatd a micro-
vasculatura karosodott vazodilaticioja és fokozott
konstrikcidja, ami differencidldiagnosztikai lehetdsé-
get ad a microvascularis coronaria diszfunkcié (CMD),
illetve a microvascularis coronariabetegség (MVD) el-
kiilonitésére az epicardialis coronaridk betegségétdl,
vazospasmusatol.
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|

|

| tipusos angina
I LVEF < 50%
|
|

mellkasi fajdalom

/

stabil coronariabetegség PTP
meghatarozasa
(mellkasi fajdalom tipusa, kor, nem)

tarsbetegségek,
életmindség felmérése,
amennyiben
revaszkularizacié nem kivitelezhetd

'

alacsony PTP < 5% ‘ |

kdzepes PTP 5-15%

‘ | magas PTP >44%

#

!

'

stabil coronariabetegség
nem valészindi

mellkasi fajdalom egyéb oka?

funkcionalis
(microvascularis?)
coronariabetegség?

nonivaziv diagnosztika:
elsdsorban terheléses EKG,
ha lehet&ség van:

képalkoté myocardium perfizios,
stresszvizsgalatok:

echokardiografia,
SPECT, CCTA, MRI, PET

stabil coronariabetegség
diagnézisa
megallapithato

=

'

PTP >15% és LVEF > 50%

PTP >15% vagy LVEF < 50%
atipusos anginaval

PTP > 44%
CCTA

&

.

'

elsbsorban terheléses
EKG

lehetéiség esetén
képalkotdé myocardium perfuzids,
stresszvizsgalatok:

echokardiografia,
SPECT, CCTA, MRI, PET

elssorban
lehetdség esetén

kepalkotd myocardium perfuzios,
stresszvizsgalatok:

echokardiografia,
SPECT, CCTA, MRI, PET

ha nincs lehetdség: terheléses EKG

CCTA

' T

v

a7 Y

stabil coronariabetegség
diagndzisa nem egyértelmi

stabil coronariabetegség

stabil coronariabetegség
bizonyitasa vagy kizarasa /
masik sresszképalkotd modszer
alkalmazasa:

elsdsorban PET vagy MRI
koronarografia

\ bizonyitasa vagy kizarasa

stressz képalkotas
(ha nem tortént elézdleg)

ha tortént, masik
stresszképalkotd modszer alkalmazasa:

elsésorban PETvagy MRI

11. abra. Coronariabetegség gyantja esetén javasolt vizsgalatok a PTP figyelembevételéve

|1, 2,3,28,56,57,59

Roviditések: CCTA: cardio-CT, LVEF: bal kamra ejekcids frakcid, MRI: mdgneses rezonancia vizsgalat, PET: pozitron emissziés tomografia,
PTP: preteszt probabilitds

A coronariadramlas mérése, a coronaria
vérataramlasi tartalék (Coronary Flow Reserve CFR)

A coronariadramldsi tartalék (CFR) a globalis corona-
riakeringés mérésének indirekt paramétere mind az
epicardialis, mind a microvascularis erekben. Ertéke a
coronariakeringés tartal¢kkapacitdsdra vonatkozik,
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megmutatja, hogy miként alkalmazkodik a coronaria-
keringés (aramlasban kifejezve) a szivizom oxigénigé-
nyének novekedéséhez. A CFR a maximalis hyperae-
mia és a nyugalmi koszoruér-véraramlasanak ardnya,
amely egyarant vonatkozik az epicardialis mind a mic-
rovascularis erekre, ezért onmagaban nem alkalmas a
CMVD diagndzisara, erre egy€b indexekkel egyiitt tor-
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1. tablazat. A microvascularis angina gyanujanak klinikai diagnosztikai kritériumai
Coronary Vasomotion Disorders International Study Group (COVADIS) alapjan®®

| 1. Myocardialis ischaemia tinetei

« effort és/vagy nyugalmi angina
+ angina ekvivalens nehézlégzés

‘ 2. Nem kimutathat6 obstruktiv coronariabetegség (< 50% atmeéré vagy FFR = 0,80) ‘

+ noninvazivan: coronaria CT-vel
* invazivan: koronarografiaval

‘ 3. A myocardialis ischemia objektiv bizonyitekai
' + ischaemias EKG-eltérések a mellkasi fajdalom alatt

karosodasara utald bizonyitéknak jelen kell lennie.

« terhelés indukalta mellkasi fajdalom és/vagy ischaemias EKG-valtozasok,
« a funkciondlis képalkoté vizsgalatokban atmeneti/reverzibilis kéros myocardium perfuzidval éslvagy falmozgasi zavarokkal, vagy
azok nélkiil. az ischaemia jelei jelen lehetnek, de nem sziikségesek, azonban a szivkoszoruér microvascularis funkciéjanak

4. A karosodott microvascularis coronariafunkcié bizonyitékai

ténd meghatarozasa is sziikséges. A CFR értékeléséhez
a koszortér aramlasanak Doppler-eljarassal torténd
mé-rése szilikséges mind nyugalmi koriilmények
kozott, mind maximalis hyperaemia alatt. Ertéke: coro-
naria flow reserve = maximalis hyperaemias aram-
las/nyugalmi (bazalis) aramlas (CFR = CBFh/CBFny).

A legtobb tanulmany a termodilticios eljaras alkal-
mazasaval mért CFR koéros, prognosztikai értékénél
2,0 kiiszobértéket hasznalt, mig a Doppler-alapu tanul-
manyok 2,5 vagy annal alacsonyabb CFR kiiszobérté-
ket alkalmaztak.

Frakcionalt aramlasi tartalék
(Fractional Flow Reserve — FFR)

A szivkoszortér-sziikiilet sulyossaga €s a 1ézioszintii
ischaemia invaziv médon értékelhetd a szivizom frak-
cionalt dramlasi tartaléka alapjan (FFR) nyugalmi 4lla-
potban, valamint intracoronaridsan adott vazodilatativ
szerek altal eldidézett maximalis szivizom-hyperaemia
soran. FFR = nyugalmi distalis koszoraérnyomas (Pd)
és aortanyomas (Pa) aranya. FFR = Pd/Pa. A FFR
<0,80 az a bizonyitékokon alapul¢ kiiszobérték, amely
obstruktiv koszoruér-betegségre utal, és amelynél elo-
ny0s lehet a revaszkularizacio. FFR> 0,80 értékénél a
revaszkularizacio helyett konzervativ terapia javasolt.

Invaziv diagnosztika a FFR és a CFR
egyezése/eltérése alapjan

A kiilonboz6é patofiziologidji koérképekre jellemzd

FFR-CFR mintak azonositasaval a CFR-t az FFR-rel
kombinaltan alkalmazva, a FFR és a CFR egyezése/
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+ invaziv vagy noninvaziv médon meghatarozott kéros coronariaaramlas (CFR),
(hatarértéke a vizsgald eljarastol fliggden = 2,0 és =< 2,5 kdzoti)

« microvascularis coronaria spasmus, amit ismétlédd tunetek, ischaemias EKG-valtozasok jellemeznek, de kizarhato az epicardialis
spasmus (acetilkolin adasara nem jén létre epicardialis spasmus)

+ kords microvascularis rezisztencia indexek (példaul az IMR > 25)

+ coronaria slow flow (meglassult &ramlasi) jelenség, melyet a Thrombolysis In
Myocardial Infarction tanulmany (TIMI) mérészama (TMI > 25) bizonyit

eltérése alapjan az obstruktiv és a microvascularis co-
ronariabetegség elkiilonitésére is alkalmas az invaziv
diagnosztika:

1. Mindketté normal értéke nem utal obstruktiv és
microvascularis betegségre.

2. Egyidejli kéros FFR és CFR obstruktiv beteg-
ségre utal.

3. A normal CFR és a csokkent FFR elsdsorban
lokalis, de aramléast nem korlatozo epicardialis
betegségre utal.

4. Csokkent CFR és normal FFR esetében domi-
nans MVD vagy diffiz koszortér-atherosclero-
sis all fenn.

Microvascularis rezisztencia index (IMR)

A microvascularis rezisztencia index (IMR) a micro-
vascularis coronariak miikddésének felmérésére alkal-
mas, stabil angina és akut myocardialis infarktus eseté-
ben, valamint prognosztikai jelentdséggel is bir. Sza-
mitasa Doppler modszerrel: maximalis hyperaemidnal
a distalis coronaria nyomas értéke csokkentve a vénas
nyomadssal, és osztva a coronaria aramlassal: IMR =
distalis koszoruér nyomas (Pd)- vénas nyomas (Pv)/
koszoruér aramlas (1/Tmn) IMR = Pd-Pv/1/Tmn.

A szakirodalmi adatok szerint az IMR normal érté-
ke<20, mig az IMR> 30 egyértelmiien koros értéka,
azaz mikrovascularis diszfunkciora utal. Kéros vazodi-
latativ valaszra a megnovekedett IMR-(>25) és a csok-

kent CFR (<2,0) értékek utalhatnak.' % 3 # 5% 60. 61,62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69, 70
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ischaemia obstruktiv coronariabetegség nélkiil (INOCA)

\

microvascularis coronariadiszfunkcié/vasospasticus angina

noninvaziv
vizsgalatok

alapveld vizsgalatok: anamnesis, fizikalis vizgalat, rizikdfaktorok, nyugalmi EKG echokardiografia

noninvaziv vizsgalatok: terheléses EKG,
képalkotd vizsgalatok: CCTA, MRI

invaziv
vizsgélatok

koronarografia: a coronaria obstrukcié %-os mérése mellett FFR-el az ischaemia mértékének
meghatarozasa

nem kimutathato obstruktiv coronariabetegség (< 50% atmerd vagy FFR = 0,80) esetén
CMD kimutatasara funkcionalis coronaria angiografia vazoaktiv szerrel: adenozin teszt
invaziv indexek meghatarozasaval: FFR, CFR, IMR

ha az el6z6 vizsgalat nem utal microvascularis diszfunkciora,
akkor funkcionalis coronaria angiografiaval a vazoreaktivitas (coronaria spasmus) meghatarozasa
acetilkolinnal

epicardialis vasospasticus angina

microvascularis
microvascularis angina és

epicardialis vasospasticus angina

INOCA endotipus meghatarozasa:

<

o
INOCA kezelése
+ gletmodvaltozas
+ rizikéfaktorok kezelése
» antianginas kezelés

12. abra. A coronariabetegségek invaziv és noninvaziv diagnosztikajanak algoritmusa (EAPCI ajénlasa alapjan” médositva)
Roviditések: CCTA: cardio-CT, CFR: coronaria dramlds tartalék, CMD: microvascularis coronaria diszfunkcio, FFR: coronaria frakcionalt dramlasi tartalék,
IMR: microvascularis rezisztencia index, INOCA: ischaemia obstruktiv coronariabetegség nélkil, MRI: magneses rezonancia vizsgélat

Egyéb legujabb eljarasok, indexek

A teljesség kedvéért felsoroljuk a legljabb, igéretes
klinikai eljarasokat-indexeket, amelyek a microvascu-
laris diszfunkcié még pontosabb megkozelitését adhat-
jak:

* a koszoruér éknyomasa ¢és a frakcionalt kollate-

ralis ellatas mérése,

e az abszolut coronariaaramlas és rezisztencia,

* a hyperaemids szivizom sebességrezisztenciaja,

* a microvascularis rezisztenciatartalék,

¢ a minimalis microvascularis rezisztencia,

* az ellenallasi tartalékarany,

o diastolés hulldimmentes arany.

Megjegyzendé azonban, hogy ez a relative kevés

rendelkezésre allé adat, valamint a bonyolult, nehezen
elérhetd szoftverek miatt még nem nyerhettek gyakor-
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lati alkalmazast, alkalmazasukat illetGen tovabbi vizs-
galatok-értékelések sziikségesek.® 64 63 67.69

Az anginds, myocardialis ischaemia jeleit mutatd
esetekben az invaziv (koronarografias) diagnosztikus
algoritmust, a microvascularis angina-coronariabeteg-
ség mas, ischaemias nonobstruktiv coronariabetegsé-
gektdl (INOCA) invaziv modszerrel torténd elkiiloni-
tésének lehetdségeit Osszefoglaloan a /3. dbrdn ismer-
tetjiik.

A coronariabetegség, microvascularis angina-
coronariabetegség noninvaziv vizsgalé6 modszerei

A kardiologiai gyakorlat szamara az INOCA noninva-
ziv értékelésének 1épéseit foglalja 6ssze az ESC ajan-
lasa az INOCA noninvaziv értékelésének ajanlott 1¢-
pései a hazai viszonyokra adaptalva a /4. dbrdn.
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normalis coronariak 0%

1. koronarografia: coronariastenosis és a balkamrai végdiastolés nyomas mérése

enyhe stenosis < 50%

:

jelentds stenosis 50-80%

¢

FFR =08
CFR =20
IMR <25

l

nem kimutathato coronaria
microvascularis diszfunkcio

2. koronarografia adenozin teszttel: FFR, CFR, IMR meghatarozasa

3. vazoreaktivitas vizsgalata - acetilkolin teszt

¢

FFR =08
CFR<2,0
IMR = 25

l

kimutathatd coronaria
microvascularis diszfunkcio

r '

\ \

* stenosis < 90% vagy nincs * stenosis = 90%
* nincs angina *angina

* nincs ischaemias EKG-eltérés * ischaemias EKG-eltérés

« stenosis < 90% vagy nincs
* nincs angina
* nincs ischaemias EKG-eltérés

* stenosis < 90% vagy nincs
* angina
» ischaemias EKG-eltérés

l '

epicardialis vasospasticus

nem cardialis fajdalom angina

'

: :

' '

INOCA ENDOTIPUS

13. abra. Az INOCA invaziv diagnosztikaja" 2 (ESC ajanlasa alapjan)

EKG-vizsgadlatok

A legkonnyebben elérhetd, leggyakrabban végzett non-
invaziv vizsgalat a nyugalmi és terheléses EKG, me-
lyet a CMVD tekintetében részletesebben ismertetiink.

Nyugalmi EKG: az ST depresszi6 alapjan nem kii-
16nithetd el egyértelmiien a CMVD és az obstruktiv
co-ronariabetegség. Az ST elevacio tobbnyire obstruk-
tiv coronariabetegségre utal.

Terheléses EKG: jol ismert a terheléses EKG ala-
csony szenzitivitdsa miatt coronariabetegségben korla-
tozott diagnosztikus értéke. Pozitiv esetben ischaemiat
bizonyito értéki lehet, negativ esetben azonban nem
zarja azt ki, azaz a teszt negativitdsa nem jelenti feltét-
lentil azt, hogy nem 4ll fenn ischaemids szivbetegség,
ugyanakkor pozitiv lehet nem coronariabetegeknél is.
Ertékeléséhez ezért megfeleld kardiologiai jartassag
sziikséges: pozitiv esetben is az invaziv kivizsgalas
megfontoldsa sziikséges, kiillondsen CMVD gyanu ese-
tén, megfeleld noninvaziv vizsgalatok elvégzésével,
ugyanis ezzel elkeriilheté a myocardium perfuzids vi-
szonyair6l nem minden esetben tdjékoztatast ado, a
beteget jobban terheld, koltségesebb és akar szovod-
ménnyel is jaré koronarografia.
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Az ESC/EACT ajanlas a terheléses EKG alacsony
érzékenysége miatt elsésorban a nonivaziv képalkota-
sokat (elsdsorban CCTA-t) javasolja, részben azért is,
mert a funkcionalis képalkotassal kimutathatd, nagy
teriiletli rossz prognézisii myocardialis ischaemia ese-
tén javasolhat6 az invaziv kivizsgalas-revaszkulariza-
Ci 0. 1,2,3,4

Coronariabetegségre gyanus mellkasi fajdalom ese-
tében els6 1épésként a coronariabetegség preteszt valod-
szinliségének (PTP) %-os meghatarozasa javasolt. A
klinikai gyakorlatban minden kis-kdzepes kockazata
betegnél (preteszt valdszinliség> 15%) a terheléses
EKG javasolt els6é vizsgalatként, de elérhetdsége ese-
tén — az ESC ajanlasnak is megfeleléen — inkabb a
CCTA. Coronariabetegség gyantjakor, negativ terhelé-
ses EKG-teszt esetében a coronariabetegség igazolasa-
ra is els6sorban a CCTA alkalmazandd. Részleteseb-
ben lasd elézdleg.

Amennyiben coronariabetegség tekintetében nem
interpretalhato a vizsgalat, de erre klinikai gyana van —
nagy kockazat, jelentds preteszt valdsziniiség, ismert
coronariabetegség, eldzetes PTCA-stenting vagy
ACBG-miitét, bal Tawara-szar-blokk, ritmuszavarok —,
akkor tovabbi noninvaziv vizsgalatok elsésorban
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1. beteg alapvizsgalatai

elsé vizsgald (haziorvos, kezelGorvos) altal javasoltak:

ischaemias tlnetek

.

anamnézis - rizikofaktorok
fizikalis vizsgalatok

nyugalmi EKG (pozitiv - negativ)

minden esetben kardiolégiai kivizsgalas

kardiologus éltal javasoltak:

2. noninvaziv vizsgalatok

funkcionalis képalkotas

a vizsgalatok sorrendje a helyi (hazai) elérhetéségek szerint:

1. TTE-TEE

2. TEKG

3. SPECT és/vagy CCTA
4. CMRI-PET

« echokardiografia transthoracalis (TTE)
transoesophagealis (TEE)

terheléses EKG (TEKG)

szivizotop vizsgalat (SPECT)

myocardialis kontranszt echokardiografia
myocardialis perflziés képalkotas (MPI-SPECT)
pozitron emisszids tomografia (PET)

cardiais magneses rezonancia (CMRI)

figyelembe veenddk, elényds:

alacsony klinikai valészinlség

a beteg adottsagai-jellemzéi j6 képminGségre utalhatnak
helyi elérhetdség és tapasztalat

egyéb informécio

nincs CAD elézmény

a vizsgalatok sorrendje
a helyi elérhetéség
szerint

cardio komputertomografias angiografia
(CCTA)

14. abra. Az ESC ajanlasa az INOCA noninvaziv értékelésének ajanlott Iépései a hazai viszonyokra adaptalva

1,2,.3,4

Roviditések: CAD: coronaria betegség; CCTA: cardio komputertomografids angiogréfia; PET: pozitron emissziés tomografia; MRI: magneses rezonancia
vizsgdlat; SPECT: sziv izotop vizsgélat; TEE: transoesophagealis echokardiografia; TTE: transthoracalis echokardiografia; TEKG: terheléses EKG

CCTA, stressz-echokardiografia, SPECT, CMVD gya-
ntjakor PET vagy CMR javasoltak. '3+ 70.71.72.73. 74

Echokardiografia

Nyugalmi transthoracalis (TTE): a microvascularis
perfuziés zavar a nyugalmi transthoracalis echokar-
diografia révén nem kimutathat6 szegmentélds falmoz-
gasi zavar formajaban, mivel microvascularis disz-
funkcio-coronariabetegség esetén a myocardialis
ischaemia — mivel csak kis myocardialis teriileteken
lokalizalédik — foltosan oszlik el a myocardiumban.
Jelzésértéki lehet microvascularis coronariabetegségre
azonban a bal kamrai toltényomas emelkedése éppugy,
mint epicardialis coronariabetegségben is.

Transthoracalis (TTE) és transoesophagealis (TEE)
stressz echokardiogrdfia vazodilatator adasaval csak
epicardialis coronariabetegséget jelezhet.

TTE stresssz echokardiogafias mérések TDI —
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speckle tracking modszer alkalmazasaval: a dipirida-
mollal végzett 2D és 3D stressz echokardiografia soran
a speckle tracking modszerrel végzett mérésekben a glo-
balis longitudinalis strain csokkenése utalhat CMVD-re.

Kontraszt echokardiogrdfia: elsésorban az obstruk-

tiv coronariabetegség diagnosztikdjaban hasznositha-
16,152 3.4.28,75,76,77, 78,79

SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography)

Kozismert elnevezése: szivizotop-vizsgalat. A korabbi,
hagyomanyos SPECT alabecslése coronariabetegségek
tekintetében akar mintegy 40% kortili is lehet. SPECT
foltos perfiizidzavar képében CMVD gyantjeleket mu-
tathat, mely esetekben a CMVD-t tovabbi noninvaziv
vizsgalat erdsitheti meg. A véraramlas kvantitativ meg-
hatarozasa az uj ultragyors, nagy érzékenységii kame-
rakkal lehetséges. A hibrid rendszerekben (SPECT-CT)
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rekonstrualas soran egyiitt regisztralt CT-képek a leg-
pontosabb aramlasi becslést nyujtjak a dinamikus SPECT
vizsgalatokban, > >34 325, 74 90,8182, 83,54

CCTA (Coronary Computed Tomography
Angiography)-Cardio-CT

A ,,hagyomanyos” CCTA dénmagaban nem ad vélaszt a
myocardium ischaemidra, ennek csak becslése lehetsé-
ges. A morfologiai kép alapjan torténd vizualis értéke-
1és a coronariasziikiilet %-os meghatarozasaval pontat-
lan lehet (éppugy, mint a csupan vizualisan értékelt ko-
ronarografia esetében), mivel nem ad egyértelmi in-
formaciot a stenoticus ér altal biztositott myocardium-
perfuziordl, kiillondsen igaz ez az aramlast nem korla-
toz¢ szlikiiletekre és a korabban szignifikansnak tartott
stenosisokra is.

A legujabb eljarasokkal a coronaridk anatomidja és
a myocardium perfiizidja, a CT-angiografia (CTA) és
CT-perfuzié (CTP) kombinacidjaval vizsgalhato. Eb-
ben nagy szerepe van a CCTA-eredetii FFR (FFR-CT)
meghatarozasanak, ami alkalmas a 1ézidspecifikus
ischaemia hemodinamikai értékelésére. A noninvaziv
FFR-CT meghatarozas nagy diagnosztikus pontossag-
gal rendelkezik a 1ézidspecifikus ischaemia azonosita-
sat illetden az invaziv FFR-méréshez viszonyitva, va-
lamint a FFR-CT-szimuléci6 kivalé reprodukalhatosa-
got mutatott.

Hibrid képalkoto modszerek: a CCTA és SPECT
egyidejii alkalmazasa, valamint a SPECT, PET CT,
kontraszt MRI, és a stressz (kontraszt) echokardiogra-
fia a CCTA-val nem észlelhetd microvascularis coro-
nariabetegség kimutatasara is alkalmasak, de ezek elér-

het6sége a CCTA-nal még korlatozottabb. ! % 3 4 3. 28 80.
81, 82, 83, 84, 85

PET (pozitron emisszios tomografia)

A noninvaziv eljarasok kdzott a microvascularis coro-
nariabetegség gold standardjdnak a PET vizsgalat te-
kintheto kiemelkedd szenzitivasa €s speficitasa miatt.
Nem az anatémiai viszonyokat, hanem a szervek, szo-
vetek kiilonbozo funkcionalis jellemzdjét (pl. véraram-
las, anyagcsere) jeleniti meg egy adott pillanatban. Mi-
vel a betegség kialakulasa eldszor a szervekben, szo-
vetekben funkcionalis elvaltozast okoz, amit altalaban
késébb kisér az anatémiai valtozas, igy érthetd, hogy a
funkcionalis képalkoto eljarasok joval hamarabb, még
az anatoémiai elvaltozasok kialakulasa el6tt képesek je-
lezni a betegséget.

A PET egyetlen vizsgalatban globalis és regionalis
méréseket biztosit a perfuziordl (CFR), a kvantitativ
MBF-rdl jol reprodukalhatoak széles aramlasi tarto-
manyban nyugalomban és vazoaktiv provokativ szerek
adasakor egyarant. A viszonylag magas koltségek
azonban korlatozzak a klinikai alkalmazast az ehhez
sziikséges ciklotronok vagy draga generatorok igénye
miatt.
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Hibrid képalkotas

Ma mar a PET-kamerat CCTA-késziilékkel egybe
épithetd, igy lehetéség van a PET-tel nyert funkciona-
lis képek és a CCTA morfologiai informécidinak azo-
nos anatémiai ,,szeletekben”, egymadsra vetitésére, ami
ily médon a legkomplexebb informaciokat nyujtja az
obstruktiv coronariabetegségek, az INOCA és a CMD
diagnosztikdjadban is. A magneses rezonancia vizsga-
lattal (CMR) val6 kiegészitése is egyre elterjedtebb, a
PET altal kimutatott koros eltérések jobban megfelel-

tethetdek a CMR altal rogzitett anatomiai teriiletek-
nek'3, 28, 80, 81, 82, 83 , 84, 86, 87

CMR (cardio magneses rezonancidas) képalkotads

Az CMR a CCTA-val szemben tobb elonyds tulajdon-
saggal bir. Az CMR ugyanis nemcsak transzverzalisan
(mint a CCTA-esetében), hanem barmilyen tetszéleges
sikban jobb kontrasztl képet ad. A microvascularis
diszfunkcié kiilonb6zo klinikai formdinak diagndzisa-
ra is alkalmas a CMR a myocardialis perfuzié felméré-
sével, beleértve az aszimptomatikus nagy rizikdji
egyéneket, példaul a hypertonids ischaemias szivbeteg-
séget, elsddleges ¢és masodlagos microvascularis co-

ronariabetegséget-anginat, és a revaszkularizalt bete-
geket isl, 2,3, 28, 80, 81, 82, 83, 84, 88, 89, 90

A jové lehetdségei: molekularis képalkotas
a koszoruér-aramlas meghatarozasdra

A noninvaziv képalkotasban egyre nagyobb az igény a
molekularis és sejtspecifikus multimodalis képalkotd
szondak fejlesztésére a szubcellularis bioldgiai folya-
matok megjelenitésére és jellemzésére, példaul a nano-
részecske alapt rendszerek megfigyelésére. Jelenleg a
kutatasok a sziv- és érrendszeri betegségek fontos as-
pektusaira 0sszpontositanak, értve ezen az atheroscle-
rosist, a thrombosist, a myocardialis infarctust és az
infarctus utani atalakulast, az angiogenezist, az apop-
tozist és a sziv Ossejt alapu terapiajat. A legajabb un.
nanotechnoldgian alapuld molekularis képalkotas sza-
mos eldnnyel jarhat és Uj informaciokat szolgaltat a
multimodalitast molekularis képalkotasban és a klini-
kai diagnozisban®'.

A microvascularis coronariabetegség (CMVD)
klinikai besorolasa

Tekintettel arra, hogy a microvascularis coronariabe-
tegség (CMVD) tobb klinikai formaban jelenhet meg
(els6dleges formajaban obstruktiv coronariabetegség
vagy egyéb myocardialis betegség hidnyaban (INOCA),
vagy masodlagosan egyéb myocardialis betegségek-
ben, illetve invaziv beavatkozasok, szivmutétek utan),
ezért a részletes ismertetések eldtt ismertetjiik klinikai
besorolasat a 2. tablazatban.
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2. tabldzat. A microvascularis coronariabetegség (MVD) klinikai besorolasa

Besorolas Okok

Elsédleges CMVD obstruktiv coronariabetegség vagy
egyéb myocardialis betegség hianyaban (INOCA)

Masodlagos CMVD egyeéb
myocadialis betegségekben

Kardiovaszkularis rizikofaktorok altal a microvasculatura karosodasat okozo funkcionalis,
vazomotor és/vagy morfolégiai eltérések

Hypertonia és egyéb bal kamra hypertrophiat, intersticialis és perivaszkularis fibrozist,
az intramurdlis corondridk kedvezdtlen remodelingjét okozd betegségek
(cardimyopathiak, bilentylibetegségek, diabetes, obesitas, amyloidosis,
Anderson-Fabry-betegség, takotsubo, sarcoidosis)

CMVD obstruktiv coronariabetegségekben

latrogen CMVD

Stabil coronariabetegség vagy acut coronaria szindroma

Intervencios beavatkozasok (ACBG, PTCA) okozta vazokonstriktor valasz
éslvagy disztalis embolizacié a microvasculaturdban

Roviditések: ACBG: aorto-coronaria bypass miitét; INOCA: ischaemia nonobtsructiv coronaria betegségben; MVD: microvascularis coronaria betegség;
PTCA: percutan transluminaris coronaria angioplastica (Crea et al.?® utan, médositva)

Elsodleges stabil microvascularis angina (MVA)
obstruktiv coronariabetegség és egyéb
myocardialis betegség nélkiili formaja (INOCA)

Meghatarozas: nyugalomban vagy terhelésre 1étrejovo
anginas rosszullétek obstruktiv coronariabetegség nél-
kiil. Koronarografiaval ép epicardialis erek és/vagy
50%-nal kisebb stenosis. Egyéb myocardialis betegség
nélkil, beleértve az invaziv beavatkozasokat és azok
szitkségességét indokld coronaria-, myocardialis
betegségeket.

A klinikai gyakorlatban a MVA-CMVD gyanujat
veti fel a tipusos anginas mellkasi fajdalmak melletti
negativ koronarografia, amikor terheléses vizsgalatok-
kal ischaemia igazolhatd. Itt is hangstlyozzuk, hogy
gyakran a CMVD gyanujeleit a pozitiv terheléses EKG
utan torténd ,,negativ”’, vagy csak mérsékelt (50%-o0s
stenosis alatti) coronariaobstrukciot mutat6 koronarog-
rafia szolgaltatja. Ezekben az esetekben csak kis szam-
ban torténik FFR és/vagy IMR mérése az ischaemiaért
felelds ér kijelolésére és a CMVD felismerésére. A
»negativ”’ koronarografia lelete alapjan tobbnyire
elmaradnak a CMVD megerésitésére torténd egyéb
noninvaziv vizsgalatok, valamint gyakran ezen esete-
ket nem tartva coronariabetegeknek, a CMVD megfe-
leld kezelését sem alkalmazzak. Megjegyzendd, hogy
a coronaria X-szindroma (CSX) egy gyakran hasznalt
diagnosztikai kifejezés a nonobstruktiv coronariabete-
geknél, a CSX diagnozisat azonban az irodalomban li-
beralisan alkalmazzak, jelentds kiilonbségek vannak a
meghatirozasai kozott, hatterében valoszintileg CMD all.

Okai igen heterogének: a tradicionalis rizikofakto-
rok (hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes, dohdnyzas)
jelentds patogenetikai szerepet jatszanak az endothel-
dependens ¢és independens vazodilatacio karosodasa
okozta csokkent vazodilatacio és fokozott vazokonst-
rikcio eldidézésében. Ehhez tarsulhatnak egyéb okok
¢és a nem tradicionalis rizikofaktorok, mint nébetegek-
nél az 6sztrogénhiany, a CRP-emelkedés jelezte gyul-
ladasos tényezok, az autoimmun betegségek. Masik pa-
togenetikai tényez6 a szimpatikus idegrendszer allapo-
tanak megvaltozasa lehet: az adrenerg rendszer aktivi-
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tasnak novekedése, a szivfrekvencia variabilitas kedve-
z6tlen megvaltozasat okozo szimpatikus-vagalis egyen-
suly megbomlasa. Ebben szerepet jatszhat az idegvég-
z6déseken megnovekedett norepinefrinszint, mely a ka-
rosodott norepenefrin reuptake kovetkeztében alakul-
hat ki.

A MVA-ban szenvedék megnovekedett fajdalom ér-
zékenységét észlelték pl. adenozin injekcid utan (mely
az ischaemia altal indukalt mellkasi fijdalom f6 medi-
atora). A fokozott fajdalomérzékenység oka nem is-
mert, feltehetéen az afferens cardialis idegrostok karo-
sodasa allhat a hattérben. Ennek kovetkeztében az el-
sOdleges, stabil MVA (INOCA) okozta mellkasi fajda-
lom tiinettana széles skaldju: a panaszmentességtol a
sulyos angindig terjedhet, de lehet kisebb mellkasi faj-
dalom, akar diszkomfortérzés is, ellentétben az obst-
ruktiv coronariabetegség okozta markansabb, jobban
koriilhatarolhato anginas tipust mellkasi fajdalommal
(részletesen az el9z6 részekben).

crer

en utalunk a korabban leirtakra.

Az elsédleges MVA-CMVD kezelése

A kezelés elveit roviden ismerteti a /5. abra.
Rizikofaktorok eliminadldsa

Az ajanlasok megegyeznek abban, hogy a rizikofakto-
rok kezelését mielébb, a vascularis eltérések el6tt, va-
lamint ezektdl fiiggetleniil kell alkalmazni, kiillondsen
érvényes ez a microvascularis diszfunkciora.
Hypertonia. ACE-gatlok és ARB-k normalizalhat-
jék a koros endothelindependens microvascularis funk-
ciot. A Ca-csatorna-blokkoldk kozott a dihidropiiridi-
neknek (amlodipin, nifedipin) nincs ilyen hatasuk, mig
a fenilakilamin verapamilnak van. A béta-blokkolok
koziil a nebivolol és carvedilol kedvezd hatasu az
endothelfunkciéra, mig a metoprolol és atenolol nem.
Hyperlipidemia. Tekintve az LDL frakcio endothel-
diszfunkcidt okozo szerepét, a teljes lipid profil keze-
Iése sziikséges, nem csak egyediil az 6sszkoleszterin-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2022/5-6



15. abra. Az elsdleges stabil MVA-CMVD kezelése a gyakorlatban (EAPCI utan? médositva)

szinté. A sztatinok javithatjak az endothelfunkciot, de
err6l nincsenek evidencidk.

Diabetes. Normoglykaemia elérése sziikséges. Gli-
benclamid és glimepirid metforminnal valé kombina-
cioja javithatja 2-es tipust diabetesben az endothel-
funkcidt. Az l-es tipusu diabetesben az inzulin akut
adésa javitja a CFR-t, de hosszl tava hatasarol nincs
elegendd bizonyiték.

Obesitas. Testsulycsokkentés javitotta a CBF-et,
amely 0sszefiiggdtt az adiponektinszint ndvekedésével.

Mozgdasszegeény életmod. A cardialis statusnak meg-
felel6 rendszeres aerob mozgasformak (gyors gyalog-
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las, kocogas, kerékparozas) a kollateralis keringés no-
vekedésével javithatjak a microvascularis keringést.

Elvezeti szerek. A dohanyzas, a drogok és a rend-
szeres alkoholfogyasztas keriilése feltétleniil javasolt.
Utobbi a kisérkarosodasok révén a hypertonia egyik ri-
zikofaktora, oka lehet. >34

Az elsddleges stabil CMVD-MVA komplex kezelése
A kezelés f6 célja a tiinetek megsziintetése ¢s a cardia-

lis szovédmények megeldzése-csokkentése. Az anti-
ischaemids kezelés az elsddleges, de bizonyos bete-
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tradicionalis egyeb alternativ
antiischaemias szerek antiischaemias szerek terapiak
tiinetek xant]:'lééa;gn:t?gfkok tiinetek

fennallasa Rk fennallasa ilitaci

CA-csatorna-blokkolok Ranolazin e
nitratok Ivabradin eavéb
dsztrogének ay
(néknél) egyéb

amennyiben hatasos

folytatas

amennyiben hatasos

folytatas

16. abra. Az elsddleges stabil MVA komplex kezelése

geknél nem mindig hatasos. Ezért a kezelésre nem rea-
galoknal alternativ kezelési eljarasok javasoltak.
Nincse-nek egyértelmii evidencidk a kis esetszamu
tanulmanyok miatt. A javasolt kezelést 6sszefoglaldoan
mutatja a ]6 dbra. 1,2,3,4.28,92,93,94, 95, 96

A hagyomanyos antiischaemias szerek

Beéta-blokkolok: elsésorban a kardioszelektiv, vazodi-
latator tipusuak (nebivolol, carvedilol) ajanlottak. Kii-
16no6sen a fokozott adrenerg aktivitasu, szimpatikotoni-
as betegeknél, akiknél a magas nyugalmi pulzus mel-
lett terhelésre tal gyorsan emelkedd szivfrekvencia
és/vagy vérnyomas jellemzo (hyperkinetikus keringés-
re utalo jelek).

Kalcium-csatorna-blokkolok: vazodilatator hatasuk
révén javitjak a coronaria mikrocirkulacio csokkent
vazodilatator kapacitasat, valamint a periférids rezisz-
tencia csokkentésével csokkentik a sziv utdterhelésé-
nek mértékét is. A nondihidropiridin tipusuak negativ
kronotrdp és inotrop hatasuk kovetkezében csokkentik
a szivizom erejét, oxigénfogyasztasat. Ugyanakkor
kedvezd hatastak lehetnek a MVA okozta mellkasi f4j-
dalom, valamint a terhelés indukalta angina (EKG-n
ST depresszio csokkentésében), valamint a terhelési
tolerancia javitasaban. A leggyakrabban alkalmazottak
az amlodipin és a verapamil.

Nitratok: MVA-ban kevésbé hatasosak, mint az
obstruktiv epicardialis coronariabetegségben. A gyors
hatasu nitratok az akut tlinetek (angina pectoris) enyhi-
tésére valtozo hatasfokkal adhatdk, a kronikus adago-
las kedvez6 hatasara nincsen elegendd bizonyiték. Oka
valoszintileg a hypotensio okozta myocardialis hipo-
perfuzié kovetkeztében fellépo reflexes adrenerg akti-
vacio, ami megnoveli a szivfrekvenciat (ezzel megro-
viditi a diastole idejét, csokkentve a szivizom vérella-
tasat, ezaltal az oxigénellatasat), és valdsziniileg coro-
nariavazokonstrikciot is okoz.
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Egyéb antiischaemids szerek

Xantin szarmazékok: csokkentik a terhelés indukalta
angindkat és ischaemias EKG-eltéréseket, az intravé-
nasan adott aminophyllin effort angindban j6 hatast le-
het. F4jdalomcsokkentd hatasuk is van a fajdalmat fo-
kozottabban megéld betegeknél. A kronikus adas haté-
konysagara nincs egyértelmt, elegendd bizonyiték.

ACE-gatlok és ARB-k: az angiotenzin II szérum és
szoveti szintjének csokkentésével javitjak a microvas-
cularis coronariak strukturajat és funkcidjat, keringé-
sét, csokkentve a vazokonstriktiv hatasokat, a megno-
kedvezobb hatasu ACE-gatlok: enalapril, ramipril, ci-
lazapril, ARB-k: irbesartan, amelyek kiilondsen hyper-
tonia esetében javitottak a CFR-t.

Alfa-receptor-blokkolok: az emelkedett szimpati-
kus toénus miatti alfa-vazokonstrikciot csokkentve eny-
hitik a mellkasi fajdalmat, és az ischaemids epizddok
szamat, valamint javulhat a terhelési tolerancia is.
Ajanlottak: doxazosin, prazosin, clonidin.

Nicorandil: kdzvetlen nitratszeri coronaria dilata-
tiv hatast, az ATP szenzitiv, kalium- csatornakat nyito.
A nitrat alternativajaként, ha a nitrdit nem hatésos,
akkor adhato.

Trimetazidin: csokkenti a zsirsav- és fokozza a glii-
kozoxidaciot, ami javitja a sejt energiatartalékainak
felhasznalasat ischaemia esetén. A myocardialis ischae-
miat csokkento hatasa kedvezo lehet a terheléses kapa-
citas novelésében és az ST-depresszio csokkentésében,
azonban — ellentétben az obstruktivval — microvascula-
ris coronariabetegségben nem egyértelmiien hatasos.

Ranolazin: a késdéi natriumbedramlas gatlasaval
csokkenti a myocytak intracellularis Ca-tulterhelését,
ischaemiaban javitva a relaxaciot, a diastolés funkciot,
javitva a myocardialis perfiziot. Hatékony microvas-
cularis anginaban és obstruktiv coronariabetegségben
is.

Ivabradin: a sinuscsomo-aktivitas szelektiv csok-
kentésével, bradikardizalva noveli a diastole idejében a
coronariatelddést. Kevés adat van microvascularis an-
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gindban pozitiv hatasarol, mig obstruktiv coronariabe-
tegségben egyértelmiien hatasos.

Sztatinok: antioxidans és antiinflammatorikus hata-
suk révén javitjak az endothelfunkciot, hasznosak le-
hetnek microvascularis anginiban, kiilondsen magas
LDL-szintnél. Ajanlottak: szimvasztatin, atorvasztatin,
pravasztatin, rozuvasztatin.

Osztrogének: menopausaban az dsztrogénhiany pa-
togenetikai tényezd az endothelfunkcio karosodasa-
ban, ezért microvascularis anginaban Osztrogénhiany
esetén adasuk javasolhatd, bar hosszi tavu hatasuk
nem egyértelmdl.

Fajdalom megélését csékkentd gyogyszerek: béta-
blokkolok, aminophyllin (1asd el6zbleg). Az imipramin
(triciklikus antidepresszans, dibenzo-azepin-szarmazék)
jelentésen csokkenti a f4jdalom megélését, €s megeld-
zi a mellkasi fijdalmakat, de kedvezdtlen mellékhatd-
sai (cardialis, ingeriiletvezetési zavarok) korlatozzak a
haszndlatat. Egyéb szedativumok a fajdalom megélé-
sében jo hatasuak lehetnek, elsé valasztandoként ben-
zodiazepinszarmazékok ajanlhatoak. Tekintve a fajda-
lom megélésében és a gyodgyszerhatasban mutatkozo,
jelentds individualis kiilonbségekre, amennyiben egyik
tipusu szedativum nem hatasos, érdemes masikkal pro-
balkozni.

Nem gyogyszeres kezelések

Gerincveld elektromos stimulacidja, transcutan elekt-
romos idegstimuldcio: nem elterjedt, nem rutin eljara-
sok, még kevés tapasztalat van alkalmazasukkal.

Kardiovaszkularis rehabilitacio: minden esetben
javasoltak, kiilonosen az egyéb terapia mellett refrak-
ternek imponalo tlinetek esetében. Fizikai és pszichikai
értelemben is javithat a beteg allapotan. A beteg indi-
vidualis teljesit6képeségére adaptalt, megfelelden ada-
golt aerob mozgasformak, kardiotréning javithat a ter-
helési tolerancian, csokkentheti a mellkasi fajdalmat és
javithatja a fajdalom megélését is. Mas mozgasformak
un. relaxéacios gyakorlatok, mint a joga vagy taj-csi, a
szimpatikotoniat csokkentve hatdsosak. Pszicholdgusi
segitség a gyakran eléforduld, pszicholdgiai-pszichiat-
riai betegségekben szenved6knél kiilondsen javasolt, a
centralis idegrendszerre kedvezé mentélis hatdsokon
kiviil a szimpatikus idegrendszer tonusat is kedvezden
csokkentd (ezaltal a MVA tiineteit mérsékelhetd) medi-
tacios gyakorlatok, specialis pszicholdgiai technikak
elsajatitasa révén. ! %34 28.92.93.94.95.96

Elsodleges akut MVA

Akut MVA-ra, akut coronaria szindromara utalhat: az
akut mellkasi fajdalom, angina pectoris; a nyugalmi
EKG-n ST- és/vagy T-eltérések; a biomarkerek enyhe
emelkedése elsdsorban troponin, myoglobin.
Koronarogrdfian a normalis vagy kozel normélis co-
ronariak; a vazokonstriktor agensekkel (acetil-kolin, er-
gonovin) nem kivalthato epicardialis coronaria spasmus.
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Nonivaziv vizsgalatok: CCTA, PET-CT MRI lele-
tei.

A kezelés akut coronaria szindroma és MVD eseté-
ben egyarant intenziv osztalyos elhelyezés, a hemodi-
namikai és egyéb allapottodl, tiinetektdl fliggben: anti-
anginas, antiarrhythmias, thrombocytaggregacio-gatlo
kezelés, antikoagulacio. A myocardiumkontrakcio, per-
fuzi6 javitasara ACE-gatlok ¢és béta-blokkolok adhato-
ak, akut coronaria szindroma és akut MVD eseteiben
egyarant, utalva az ESC, EAPCI, ACC/AHA iranyel-

Vekre.l’ 2,3,4,28,94,95, 96,97, 98

Microvascularis varians angina

Igen ritka, ezért kevés epidemiologiai klinikai adat all
rendelkezésre. Eltéréen a Prinzmetal ,,varians” angina-
tol — amelynél akut coronaria stenosis all fenn —, mic-
rovascularis varians angina esetében az ST-elevacid
mellett koronarografiaval strukturalisan és funkciona-
lisan ép coronaridkat észleltek acetil-kolin teszt soran.
Kezelésében az akut MVA kezelésében ismertettek
mellett a Rho-kinaz (ROCK) inhibitor fasudil kivédhe-
ti az acetil-kolin indukalta microvascularis spasmust,
novelve a sejtbeli Rho-kinaz aktivitast, de nehezen el-
érhet6. A ROCK-ok kiilonféle fontos sejtfunkciokat
kozvetitenek, mint példaul a sejtforma, a mozgékony-
sag, a szekrécio, a proliferacid €s a génexpresszio, ame-
lyekrdl ismert, hogy hozzajarulnak a sziv- és érrend-
szeri betegségekhez. ! % 3 28 94, 95.97

CMVD obstruktiv coronariabetegségben

Diagnozisa: karosodott hyperaemias aramlas a CFR,
FFR mérésével. Invaziv modon: koronarografia, nonin-
vazive: myocardialis perfizios képalkoté moddszerrel
(PET-CT, MRI). A lokalis/diffiz coronariabetegség és
MVD elkiilonitése: az FFR és CFR konkordancidjan és
diszkordanciajan alapul (lasd az ,,Invaziv vizsgalatok™
c. részben).

Iatrogen CMD

Technikailag sikeres percutan coronariaintervenciok
(PTCA-PCI) és szivsebészeti beavatkozasok (ACBQG)
utan ritkan, de kialakulhat a biomarkerek emelkedése
altal jelzett myocardialis karosodas. Ennek hatterében
distalis okkluzié vagy embolizacio allhat (utdbbi a
vena saphena graft PCI-je utan gyakoribb, mint a nativ
coronaridkon.

Diagnozisa: a beavatkozas utani 48 6raban a tropo-
nin 5-szO6rose a normal értéknek, elhtizodd ischaemia
jelei (tobb mint 20 percig tartd mellkasi fajdalom vagy
ischaemids ST-eltérések, 0 patologias Q-hullam meg-
jelenése, az dramlas csokkenésének angiografias jelei,
embolizéciod, a viabilis myocardium csokkenése vagy
uj falmozgasi zavar kialakulasa képalkoté modszerrel.

Kezelése: invaziv mddon: ballonfelftjas, elzaras mo-
dositasa, a trombotikus anyag aspiracioja, gyogyszere-
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3. tdbldzat. Masodlagos MVD egyéb kardioldgiai betegségekben

Betegség A CMVD feltételezett Coronaria aramlas A coronariaaramlas CFR-t javitd kzelés Diagnosztika
patofizioldgidja eltérés paramétereinek
prognosztikai értéke terapias lehetdségek vizsgald modszerek
HCM az intramuralis coronaridk | a hypertoniaval a csokkent akoholos vagy mtéti echokardiogréfia,
remodelingje, markans aranyos, hypearemias MBF setalis ablatio CMR
felvastagodas és csikkent fiiggetlen elbjelzbje a
lumenszikilet hyperaemids cardiovascularis antiischaemias, koronarografia
MBF halalozasnak, antiaritmias szerek
a szivelégtelenség vagy
tartds kamrai tachycardia
kialakuldsanak
DCM endothel diszfunkcid cstkkent CFR a csokkent konzervativ kezelés: echokardiografia,
cstkkent microvascularis | mér a betegség hyperaemias MBF diuretikumok (kacs és CCTA, CMR,
denzitas, a korai stadiumaban filggetlen eldjelzdje a aldosteron antagonista), koronarografia
microvasculatura cardiovascularis béta-receptor-blokkolok,
extravascularis haldlozasnak, ivabradin ARNI,
kompresszidja a a szivelégtelenség . 5
megnivekedett kialakulasanak valzodllat_étor: . .
kamrai toltdnyomas i (I]@ral'azlrll—dlhld'ralamn)
kvetkeztében a CFR megtartasa digitalis trimetazin
fliggetien eldjelzsje a Q10
gr':gr::i:elélfént obstruktiv coronaria
o betegségnél PCI
kamrafunkeid javulasnak | o felelés esetén
szivtranszplantacio
CRT
Szivelégtelenség | szisztémas csikkent CFR konzervativ terapia: echokardiogréfia,
megtartott proinflammatorikus 4llapot, CMR
ejekcios frakcidval | mely a microvascularis
(HFpEF) coronaria endothel
inflammécidjahoz vezet
Aortastenosis megndtt cstkkent konzervativ terapia echokardiografia,
hemodinamikai terhelés, hyperaemias CMR
amely a balkamrai aramlas, mely a aorta mlbillenty(
szivizomttmeg stenosis bellltetés (TAVI)
nivekedésével csokkenti | sulyossagaval
a diastolés perfuzids idft, | korreldl
mely kedvezitlen a
myocardium vérellatdsara
Myocarditis endothelsejtek csikkent CFR a csikkent CFR immunszupresszid, EKG,
gyulladéasa, és a hyperaemids MBF aferezis, echokardiogréfia,
endothel diszfunkcid eliijelzdje a nemkivanatos | szivelégtelenség CMR
eseményeknek kezelése
kialakulasa
Amyloidosis intramyocardialis csikkent primer: kemoterapia echokardiogréfia,
coronaria erek diffaz nyugalmi MBF, . CMR
media infiltraciéja vagy cadhkent 3:‘3““,““,“ beteaséusk
obstrukcidja az hyperaemias MBF, ﬁ B ﬁs tarsbetegsege koronarografia
amyloidlerakodas miatt | csokkent CFR ezelese
Sarcoidosis a gyulladas vagy csikkent immunszupresszid echokardiografia,
granuloma okozta hyperaemias MBF a CMR
microvascularis gyulladasos arednak
kompresszid megfelelden
coronaria
trombézis
Tako-tsubo vagy tibb ér, csilkkent balkamra antiischaemids. echokardiografia,
Sressz epicardialis spasmus, funkcio antiarrhytmids kezelés CMR
cardiomyopathia myocardialis, csiikkent CBF
emelkedett katecholamin koronarografia
szintcardiotoxicitas
Anderson-Fabry- | X-kromoszémahoz alfa-galaktozidaz echokardiogréfia,
betegség kapcsolodd CMR, PET
6roklGdd betegség,
tobb szervet érint, a
szivben lerakodd
glikoszfingolipidek
myocyta
hypertrophia révén
HCM-szeril kép alakul ki —
balkamra funkciézavar,
szivizom hegesedéssel

Réviditések: CBF: coronaria véraramlds; CFR: coronaria dramldsi tartalék; CMR: cardialis magneses rezonancids képalkotds; CRT: cardialis
reszinkronizacids terdpia; CCTA: cardio komputertomogréfids angiogrdfia; DCM: dilatativ cardiomyopathia; HCM: hypertrophids car-
diomyopathia; HFmrEF: szivelégtelenség mérsékelten csokkent ejekcids frakciéval; MBF: myocardialis vérataramlds; MVD: microvascu-
laris coronaria-betegség; PCl: Percutan coronaria interventio®234 28 93,94, 101
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sen: thrombocytaaggregacio-gatlok, nitroprusszid-nat-
rium, kalciumcsatorna-blokkolok.

Metaanalizisek felhivjak a figyelmet, hogy a stabil
anginas betegeknél, kis myocardialis ischaemids rizi-
koval a PCI nem javitja a betegség kimenetelét, nin-
csenek evidencidk, amelyek szerint a PCI a konzerva-
tiv kezelésnél jobban csokkentené a haldlozést és a
nem halalos infarktust, ' 23 28 97. 98.99. 100

Masodlagos MVD egyéb kardiologiai
betegségekben

A kardiologia betegségekben kialakulé masodlagos
CMVD patofiziologiajat, a coronariaaramlas eltéréseit,
paramétereinek prognosztikai értékét, a betegségek di-
agnosztikajat, valamint a kezelési lehetOségeket 0ssze-
foglaldan az alabbi 3. tablazatban ismertetjiik.

Megbeszélés

A microvascularis coronariabetegség ¢s a hatterében
all6 microvascularis diszfunkcié diagnosztikaja és te-
rapiaja a betegség heterogenitisa és a relative kevés
rendelkezésre allo adat, evidenciak hianyaban igen 6sz-
szetett, bonyolult, id6- és koltségigényes feladat. A
nonobstruktiv ischaemias szivbetegség (INOCA), az
elsédleges MVA-CMVD felismerésére a meghataro-
zott, egységes diagnosztikai kritériumok figyelembe-
vétele sziikséges. Hangsulyozni kell, hogy ez a korkép
még mindig jelentdsen alulreprezentalt a hazai orvosi
gyakorlatban is. Kevéssé kozismert, hogy a kezeletlen
CMVD ¢éppoly — kiilondsen nékben gyakoribb — stilyos
szovodményekhez (szivinfarktus, szivelégtelenség stb.)
vezethet, mint az obstruktiv coronariabetegség, vala-
mint probléma az is, hogy a nonobstruktiv ischaemias
szivbetegségnél sok esetben nem alkalmazzak az ajan-
lott terapiat. Ezért is fontos, hogy az anginas, hyperto-
nias, pozitiv terheléses EKG-tesztnél a ,,negativ koro-
narografia” lelet esetén INOCA-CMVD-re gondoljon
a kardioldgus, egyéb noninvaziv vizsgalatokat javasol-
va erre a korképre felhivja a kezeldorvos figyelmét. A
CMVD rosszabb prognézisa a diagnosztikai alulérté-
kelés, a noninvaziv eljarasok kelld mértékii alkalmaza-
sanak hianyabol adodik.

Ma mar hazankban is a noninvaziv kardiologiai kép-
alkotd eljarasok fejlodésével a coronariadaramlas in-
dexeinek mérése lehetséges: példaul a noninvaziv
CTFFR meghatarozasa nagyobb diagnosztikus pontos-
saggal rendelkezik a 1ézidspecifikus ischaemia azono-
sitasat illetéen az invaziv FFR-méréshez képest. A ha-
zai gyakorlatban még mindig elsédleges terheléses
EKG-nal pedig érdemes az ESC ajanlasa alapjan az uj
preteszt valosziniiséget (PTP) figyelembe venni, ame-
lynek bevezetése azt is jelzi, hogy nem sziikséges a be-
tegeket rutinszerlien kozvetleniil invaziv kivizsgalasra
iranyitani, kivéve akut MVA esetében, és/vagy ha a kli-
nikai vagy egyéb adatok nagymértékben utalnak az obs-
truktiv coronariabetegségre. Invaziv kivizsgalaskor pe-
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dig nonobstruktiv coronariabetegeknél a MVD-re utal-
hat6 indexek: CFR, FFR, IMR mérésével lehetne az
esetleg a hattérben allo CMD-t igazolni, am a hazai
viszonylatban (noha a FFR-mérés finaszirozott és az
adenozin is elérhetd), ezek meghatdrozasa szemlélet-
¢és eszkdzhiany miatt gyakran elmarad. Az ajanlasok
szerinti noninvaziv vizsgalatok (CCTA, PET, MRI)
viszont egyre inkabb elérhetdek.
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VELUNK ELO TORTENELEM

Czene Béla festészete

Mésziros Akos

Aki sokdig ¢l, az atélheti a korszakok valtozasait, ré-
szese lehet politikai és tarsadalmi fordulatoknak — a
XX. szazad soran ebbdl boven kijutott az itt €16 lakos-
sagnak. Czene Béla A valdsdg szerelmese cimii, a
Kieselbach Galéridban bemutatott kiallitdsan nyomon
kovethetjlik ezeket a torténelmi és kulturalis valtozaso-
kat. Elénk tarul a harmincas évek neoklasszicizmusa, a
romai iskola hatasa, azutan az allamositas, az 6tvenes
évek, a Rékosi-korszak a szocredl elvarasaival, majd
az ugynevezett kadari konszolidacié iddszaka, amely
egészen a kilencvenes évekig tartott. Czene Béla 1999-
ig ¢lt, és halalaig alkot6é maradt. Felesége, Hikadi (Hi-
kady) Erzsébet szintén festdmiivész volt.

Czene igazi kortars miivész volt. Mindig az éppen
megélt idészak volt a téméja. Képein megelevenedik a

Csaladom, 1951
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Budapesti korkép, 1973

mindenkori jelen; az ,,itt €és most” érdekelte. Realizmu-
sa, finom naturalizmusa mindig az adott t¢émahoz illd,
egyaltalan nem bantd (mint manapsag szerte az orszag-
ban a sok bronzba 6ntétt zsanerszobor, melyek leg-
tobbje egyszeriien réme).

Czene Béla (1911-1999) miivészcsaladba sziiletett.
1930 ¢és 1933 kozott a Magyar Képzémiivészeti Fois-
koléra jart, ahol Rudnay Gyula tanitvanya volt. Meste-
re dramai mélységii realizmusat azonban maga mogott
hagyta, és ratalalt a harmincas évek neoklasszicizmu-
sara, ahogyan kortérsai koziil tobben is, példaul Mol-
nar-C. Pal vagy Aba-Novak Vilmos. Gerevich Tibor
ajanlasara allami Osztondijjal kijuthatott Romaba, a
Magyar Akadémiara. Ebbdl a korszakabdl szdrmazik a
Kis tér Romaban (1939) cimii hangulatos képe is. Fest-
ményeinek tobbségét fatablara készitette, temperaval.
A XX. szazad els0 felében, ahogyan a XIX. szdzadban
is, a miivészek még ugy gondoltak, hogy életiik folya-
man ugynevezett fomivet kell festenilik. Ilyen volt
példaul Csok Istvan elveszett nagyméretli képe, a Ba-
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Nérablas, 1939 - Hunor és Magor

thory Erzsébet. Czene Béla jelent6s miive ebbdl a kor-
szakbol az 1939-ben késziilt Noérablas (Hunor ¢s Ma-
gor) cimli mozgalmas festménye. Az alkotason képes-
ségeinek széles skaldja megmutatkozik, amint a tajba
illeszkednek a lovak és az emberek. Munkéssaganak
egyik f6 vonulata az aktfestészet — ezen a képén is lat-
hatjuk, hogy e miifajban is jeleskedett. Az abrazolt ala-
kok arcvondsait Czene gyakran sajat magarol és fele-
ségérdl mintazta. A modellpénz hidnyaval magyaraz-
hato, hogy a korai korszakaban késziilt szinte vala-
mennyi ndi aktjdhoz hasonléan Hikadi Erzsébet allt
modellt a Hunor és Magor cimii képén szerepld ndala-
kokhoz is. A torténet arrdl szol, legalabbis Kézai Si-
mon kroénikéja szerint, hogy ,,valamikor nagyon régen
Azsia nyugati részén egy oriasi termetii kiraly uralko-
dott, akit Nimrodnak neveztek. Két fia volt: Hunor és
Magor. A két deli ifju egy vadaszat alkalmaval pompas
himszarvast vett ild6zébe, mely 6ket messze-messze,
a Meotis ingovanyai kdz¢ csalta. A szarvas itt végképp
eltint eldliik. De egy szép erdd aljan megigézo latvany
tarult az ifjak szemébe. Szines satrak kozott gyonyori
bolgar asszonyok és leanyok kiirtdsok zenéjére tancot
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lejtettek. Kozottiik volt Dula fejedelem két tiindérszép
leanya is. A sok viragszal koziil annyira kivalt ez a két
fejedelmi teremtés, hogy Hunor és Magor gyorsan
hatarozva a nék kozé vagtattak, s Dulanak két leanyat
elragadtak, majd hazatérve feleségiil vették. Hunor le-
szarmazottjai lettek a hunok, magor leszarmazottjai pe-
dig a magyarok”.

A rémai iskola hatdsara késziilt Czenének az a két
nagyszert festménye is, amelyek a Kieselbach Galéria
kiallitasan a Hunor és Magor mellett lathatok: az egyik
a Kiralyok imadasa, a masik a Krisztus és a gyermek-
ek, 1934-bdl. Finoman, szépen megfestett arcok, rend-
kiviil szines ruhak, a hattérben pedig a mesés taj, amely
magaval ragadja a nézét.

Czene Béla sokoldalu miivész volt: nemcsak szép
tajakat, mitologikus és bibliai kompoziciokat festett,
hanem portrékat, onarcképeket, s utazasai nyoman a
magyar falu vilagat is megorokitette. Az 1940-es évek
elején szamos tanulmanyutat tett, hogy megismerked-
jen a magyar parasztsag ¢letével. Témaotleteket gytij-
tott, vazlatokat készitett, amelyeket aztan budapesti
otthonaban dolgozott fel reprezentativ tablaképek for-
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Krisztus és a gyermekek, 1934

majaban. A feleségével kozosen tett utazasok soran
leginkabb a Nograd megyei Romhanyban és Bankon,
valamint a masodik bécsi dontéssel 1940-ben vissza-
csatolt kalotaszegi falvakban dolgoztak. Az 1934-ben
késziilt Kalotaszegi lanyok cimii képe jol mutatja ezt a
témavalasztast. Az tinnepi viseletbe 61tott fiatal lanyok
és legények a vasarnapi istentiszteletrdl visszatérve vo-
nulnak falujuk, talan éppen Magyarvalko féutcajan. A
néprajzi hitelességgel abrazolt ruhak Malonyay Dezs6
A kalotaszegi magyar nép miivészete cimii 1907-ben
megjelent kotetének illusztracioit idézik.

Czene portréi koziil kiemelkedik a Harmas arckép
(Onarckép a miivész feleségével és batyjaval) cimi,
1935-ben késziilt alkotas. A festmény igazi kortorténe-
ti dokumentum, a korabeli ruhdk, a néi divat, a férfiak
oltonye mind a korszak jellegzetességei. Erdekesség,
hogy az asztalon az jsdg a Nemzeti Sport egy lapsza-
ma, melynek eredeti cimoldala a kép mellett lathato a
kiallitason.

»A fennmaradt miiveken jol megragadhaté Czene
Uj stilusa. A képek foltrendszerét altalaban hangsulyos
korvonalakkal hatarolt homogén szinmezdk alkotjak,
amelyeket hegyes ecsettel a felilletre rajzolt részletek
egészitenek ki. Az arcok ¢€s a testek plasztikajat hason-
16 médon alakitotta: Czene a lokalis szint rogzitd soté-
tebb alapra vilagosabb festékkel vékony vonalkakat
huzott, szinte a metszetek grafikai megoldasait alkal-
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Kalotaszegi lanyok, 1934

mazva. Ezt a feliiletképzést egyértelmlien a quattro-
cento miivészeitdl tanulta, Boticelli, Ghirlandio vagy
éppen Pinturricchio Romaban latott miiveit tanulma-
nyozva sajatitotta el” — olvashatjuk a galériaban a fa-
lon, a magyarazo szdvegek kozott.

A harmincas-negyvenes évek nyugodt alkotoi kor-
szaka utan elkovetkezett a Rakosi-kor, amely sok min-
dennek mondhatd, csak éppen kiegyensulyozottnak
nem. 1946-ban még sokan elhitték, hogy a valtozasok
elébbre viszik az orszadgot. Czene ekkor késziilt képei

Esti séta, 1963
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Fekvé akt konyvekkel, 1975

Pesti zapor, 1963

a politikai propaganda céljait szolgaltak. Ez idd tajt
talan 0 is elhitte még a szdlamokat. Aztan nem sokkal
késobb jott a kesert kijozanodas, az Otvenes évek....
Az 1951-bdl szarmazo Csaladom jaték mackdval (1951)
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Piazza di Spagna, 1985

vagy a nagyszabasi A kazincbarcikai erdmil épitése
(1952), amit feleségével egyiitt festettek, hamisitatlan
szocreal alkotasok. Abban az idében a felemelkedés ut-
ja a parton keresztiil vezetett, aki karriert akart csinal-
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Kis tér Romaban, 1939

Perugiai emlék, 1980 ROmai utcarészlet Fiat 500-as gépkocsival, 1980
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Firdében, 1979 Mediterran utca, 1985

Lany napraforgéval, 1939 Harmas arckép, 1935
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ni, annak muszaj volt ezt tudomasul vennie. Az évtized
végén azonban Czene visszatért a sajat stilusahoz. Ek-
kor alakult ki csak a ra jellemz6 festdi vilaga, amely-
nek kdzéppontjaban a modern varosi ember hétkoznap-
jai, jellegzetes szinterei és szerepl6i alltak, mindenek-
el6tt a klasszikus eredetii, reneszansz ihletésii, mégis
modernizalt néi szépség.

Czene Béla alkot6i életmiivének talan legizgalma-
sabb id6szakat a hatvanas-nyolcvanas évek jelentik. Jo-
magam ¢&s a korosztalyomhoz tartozok talan azért is
nézziik szivesen az ekkor késziilt festményeit, mert mi
is ebben az idészakban voltunk fiatalok. Az id6sebb

MUVESZET

korosztaly tagjai szivesen emlékeznek e képek lattan
arra, hogy mi volt akkoriban Budapesten, hogyan éltek
az emberek a ,legvidamabb barakkban”, ahogyan ak-
kortajt nevezték Magyarorszagot. Czene jo megfigyeld
volt, mindenhova vitte a rajztombjét, vazlatozott, sét
rengeteg fényképet is készitett utcan, villamosmegallo-
ban, presszokban, és ezekbdl az ihletadod vazlatokbol
festette képeit. A szép né mindig is kedvelt téméaja volt
a mivészeknek. Czene rengeteg aktképest festett, ezek-
bdl is jelentds valogatast lathattunk a tarlaton.
Megjelent a Mértékadd 2022. julius 4-i szamaban.
Masodkdzlés, a kiado és a szerzd engedélyével.
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AZ OROM MUVESZETE

Art deco kiallitas a Nemzeti Galériaban

Dr. Tulassay Zsolt

A Nemzeti Galéria 2022 nyaran nagyszabasu, a XX.
szazad els6 felének miivészetét bemutato art deco kial-
litdssal orvendeztette meg latogatoit.

»Az art deco olyan mivészettorténeti fogalom,
amely az 1925-ben rendezett parizsi nemzetkozi ipar-
mivészeti kiallitas (Exposition internationale des arts
décoratifs et industriels modernes) cimébdl alakult ki.
Ezen a nagy seregszemlén mar teljes pompajaban mu-
tatkozott be az ujfajta iparmiivészeti irany, amely fel-
hasznalta a modern targytervezés adottsagait, de a funk-
cion tilmutatéan tetszetOsségre is torekedett. Az art
deco szokapcsolatot elészor Le Corbusier irta le egy
cikkében (még nem szakkifejezésként hasznalva), ép-
pen az itt felvonultatott targyak dekorativ jellegét kar-
hoztatva. Ennek az iparmiivészeti irdnyzatnak az Gjra-
felfedezése az 1960-as években tortént meg, amikor
konyvek, kiallitasok sora foglalkozott vele, és ujra di-
vatba jott a formatervezés minden teriileten. Ekkoriban
alkotta meg Bevis Hillier milivészettorténész a maig
hasznélatos art deco kifejezést. Az art deco jelenség
elsésorban az iparmiivészet és a targykultura teriiletén
ragadhatd meg — része ennek a tervezdgrafika, igy a
plakattervezés is. A kifejezés inkabb izlésvilagot jeldl,
mintsem pontosan definidlhatd, jol koriilhatarolt sti-
lust” — olvashatjuk a kiallitason.

Stilusok, kultarak, tomor szerkesztés eredeti festoi
kifejezderd, szinek és formak keveredése, sokasaga je-
lenti ezt a miivészeti korszakot. A kulturaban a korsze-
ri gondolatok megjelenése a szdzadforduld europai
nagyvarosainak terméke, amely elsdsorban a modern
nagyvarosi polgarsag igényeit, izlését, életvilagat tiik-
rozte. Az L. vilaghdboru utdn valt kézismertté 0j krea-
tiv miivészeti torekvésként az art deco is, amely atfogd
kulturalis jelenségként képezte le a valtozé tarsadalmi
fejleményeket. Az art decot az 6rom miivészetének ne-
vezik, de talan pontosabb lenne a ,.felejtés vagya” mii-
vészetének hivni. A lényegét bizonyos dekadencia, az
onfeledtség utani vagyakozas is jellemzi, megjelenik
az 1j ndidedl, az erotika, a gondtalan szdérakozas utani
sovargas, a felszini csillogas, a fogyasztas orome. Uj
médiumok, film, foto, divatrajz, épitészet széles tavla-
tot nyitnak az atalakuld miivészeti torekvések szamara.

Az art deco miivészetben a XX. szdzadi modern
torekvések kapnak helyet, a kubizmus, az expresszio-
nizmus, a futurizmus jegyei, a konstruktivizmus hoza-
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Farkas Endre: Ambrosia mustar, 1929

déka ¢és a szecesszio dekorativitasa. A grafikaba fellel-
het6k torténeti stiluselemek is, a klasszicizmus, a bie-
dermeier, de az egyiptomi miivészet is.

,»A tobb mint 250 kiallitott miitargy zomét nagyon
ritkdn vagy még soha nem mutattdk be. Ez azonban
nem esztétikai kvalitdsaik miatt tortént igy, hanem sok-
kal inkabb azon okbdl, hogy a plakat és reklam altala-
ban a pillanatnak és nem a jovonek késziil. A magyar
gyljtemények féltett és a nagykozonség eldl altalaban
elzart kincseinek sokasaga keriil most reflektorfénybe”
— irja Baan Laszl6 féigazgato katalogusanak elészava-
ban.

A tarlaton elsésorban plakatok mutatjak be a kor
érzésvilagat, igazolva azt, hogy ez a korszak volt a fal-
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Berényi Rébert: Modiano, 1929

ragasz aranykora, hiszen mar mas méodon hivjak fel a
szemlélodo figyelmét a kornyezet jelenségeire.

»A két habort kozotti korszakban a magyar terve-
z6grafika a nemzetkdzi élvonalba tartozott. A kiilonbo-
z8 orszagok grafikusai kozott erds kapcsolatok szo-
vodtek, egymas munkait a nagy nemzetkozi szaklapok
cikkeibdl is ismerték, s ezekben gyakran szerepeltek
magyar alkotdk is. Az art deco iparmiivészetben egyér-
telmi vezetd szerepet jatszottak a francidk, akik a ter-
vezOgrafikaban is irdnymutatonak szamitottak. A nem-
zetkdzi versenyt a kiilonboz6 plakat- és vilagkiallita-
sok, illetve a grafikai dijak és palyazatok biztositottak™
— olvashato a kiallitason.

Az art deco plakatok mindenekel6tt lehengerld ha-
tasra torekedtek, s ennek szamos eszkoze lehetett: a
szemkapraztatd latvanyossag, az elegancia csillogasa,
az erotika csabitdsa, az egzotikum varazsa, a sebesség
mamora vagy az alvilag borzongat6 romantikaja. A tal-
z4s ¢és hatasvadaszat az art deco 1ényegéhez tartozik.

,»A plakatok koziil kiilonosen figyelemre méltd Be-
rény Robert Modiano (1929) cimii alkotasa, amely meg-
mutatja, hogy mennyire elmosddik a hatar a miivésze-
tet megujitd, a modern dizajnt megteremtd moderniz-
mus/konstruktivizmus és az art deco kozott. A dekora-
tiv stilizalas mellett az 1920-as évek kozepétdl a keres-
kedelmi reklamban fontos szerephez jutott a funkcio-
nalizmus. Az egyszert grafikai eszkozokkel megoldott
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Klaudinyi Laszl6: Modiano, 1938

Molnar-C. Pal: Modiano, 1929
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kép, a lényegre tord, sikban, a térhatas melldzésével
szinezett nyomat. Az alapszinek mellett geometrikus
formakkal, tisztan szerkesztett kompozicioval késziilt
modernista alkotas. Erdekesség, hogy Konecsni Gyorgy,
a korszak masik nagy grafikusegyénisége, elkészitette
ennek a plakatnak a szellemes parafrazisat (1938) a
konkurens Senator cég szamara. Munkaja finom toénu-
satmenetekbdl épiil fel, a cilinderes triember alakja a
cigarettafiist alomkddén at sejlik fel. Konecsni megis-
mételte a Berény képén latott, kor alakban abrazolt
piros szajat, amint a flistot kiengedi” — irja elemzésé-
ben Mészéaros Akos.

Konecsni Gyorgy: Senator, 1938

Molnar C. Pal is készitett plakatot Modianonak,
amelyen finom vonal( néi arc kiilonbdz6 arnyalatai kap-
raztatnak el. Az art deco kibontakozasat, felviragzasat
a polgarsag és a varos latvanyos fejlédése, gazdagoda-
sa is segitette.

A két vilaghaboru kozott, a gazdasagi konszolida-
cioval egyiitt, a hazai polgarsag korében néttek a fo-
gyasztoi igények. A korabban csak sziik korben elérhe-
t0 ,,gyarmataruk”, azaz egzotikus luxuscikkek — édesi-
pari termékek (csokoladé), tea, kavé, nemesebb sze-
szesitalok, mint a likor és a pezsgd vagy a dohanyaruk
— fogyasztasa szélesebb korben terjedhetett el. A cé-
gek, ¢liikon a dohany- és édesipari vallalatokkal, nagy
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Jeges Erné: Ovomaltine plakatterv, 1929

ivii reklamkampanyokat folytattak. A termékeikhez kez-
dettdl fogva tarsitott egzotikum vonzereje nagyszerii
format nyert az art deco reklamgrafikaban. Gyakori
motivum lett a divatos varosi né vagy férfi: ezeken a
plakatokon a fogyasztas 6rome a modern életérzéssel
fonddott 6ssze. Nagy gondot forditottak a szinvonalas,
feltling csomagolasra is, némely kis dobozremek ked-
ves emléktargyként, akar szobadiszként is szolgalha-
tott.

Az 1920-as évek végére Budapest megjelenése el-
érte a vilagvarosi szinvonalat. A modern iizletportalok,
kavézok és bisztrok gyokeresen atformaltak a hazsorok
utcai szintjét, a mozik és mulatok, az esti fényrekla-
mozon pedig a féutvonalak képét. Az alapvetden ek-
lektikus jellegli fovarosban ez az j jelenség kiilonos
erével vonta magara a figyelmet.

Az iparmivészekkel és belsdépitészekkel egylitt a
modern épitészek is szivesen terveztek lizletportalokat.
Ennek része volt a cégek arculatat kovetd korszerti ti-
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Deutsch Erné Jozsef: Palmira szappan, 1930

pografia, s ennek sok remek art deco iizletfelirat volt
koszonhetd. A varos éjszakai képét a fényreklamokkal
¢és a vilagitd hirdetéoszlopokkal egyiitt meghataroztak
a kivilagitott kirakatok és neonfeliratok is. Sok plaka-
ton tiikr6zddik a pesti nagyvarosi ¢letnek ez a liiktetd,
nagyvildgi hangulata.

A nagyvarosok egyre tobbféle lehetdséget biztosi-
tottak a szorakozasra; az éttermek, szinhazak, mulatok,
koncertek révén az elegans oltozékeket a korabbinal
szélesebb korben viselték. Az 4j tancok is alakitottak a
bali ruhakon. Mivel a gyors mozgas a csillogo, flig-
gesztett, mozgo diszitéseket még jobban kiemelte, a
htszas évek kozepén az alig térdig érd tanc- (charles-
ton) ruhdk feliiletét gyakran sulyos, gyongyokbdl és
flitterekbol késziilt himzések, rojtok diszitették.

A test vonalat kovetd, hosszt estélyik csak a har-
mincas évek elejétdl tértek vissza, ekkortdl viszont a
dramai hatds sem volt szokatlan. A szérme ¢és a bunda
az elegans alkalmak elengedhetetlen kelléke volt a két
vilaghabort kozott, hiszen a kivagott, vékony muszlin-
¢s selyemestélyik nem melegitették viseldjiiket. A hu-
szas évek elegans esti toalettje megjelent a legnagyobb
szOrmedivathazak plakatjain is.

1920 utan a budapesti Gjsagok évekig temették a
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vilaghaboru el6tti orfeumkultarat, ekkoriban ugyanis a
latvanyos mulatsagok helyett kartyabarlangok és pin-
cekabarék jellemezték a pesti éjszakai életet.

1931-t61 0j korszak kezd6dott: megnyitotta kapuit a
Nagymez6 utcaban a Moulin Rouge ¢és vele szemben
az Arizona — a kor két ikonikus luxusmulatdja. A két
lokal kozonsége a kozéprétegtdl a legeldkelébb koro-
kig ért, és kiegésziilt a varosba latogatd turistakkal. A
nyugati vendégek szamara olcsonak és egzotikusnak
szamitott a budapesti éjszaka. Ennek sikeréhez az is
hozzajarult, hogy Hitler hatalomra jutdsa utan a legen-
das berlini lokalkulturat felszamoltak.

Deutsch Erné Jozsef: Tiller gorlok, 1927

A mulatok hire vonzova tette Budapestet, annak el-
lenére, hogy ez nem tartozott szorosan a varos hivata-
los idegenforgalmi iméazsahoz. Hollywoodi sztarokat,
gazdag elékeldségeket vagy épp az angol tronorokost
(a késébbi VIII. Eduardot) is Budapestre vonzotta a
varos ¢&jszakai életének hire.

1925-ben az amerikai Josephine Baker (tobbek ko-
zOtt a legendassa valt banantanccal) Parizsban egy éj-
szaka alatt robbant be az eurdpai szoérakoztatoiparba,
¢és par éven beliil Europa koriilrajongott sztarja lett.
1928-as turnéja, amelynek soran Budapesten is fellé-
pett, igazi vilagszenzacid volt.

A korszakban az europaiakat elblivolte a tengeren-
tuli afroamerikai kulttra, a charleston és a jazz. Baker
produkcidinak egyik vonzereje az erotika volt, illetve
sajatos, grimaszold humora — de talan ennél is eréseb-
ben hatott a ,,vad”, ,,torzsi” imazs, amelyet menedzse-
rével tudatosan alakitottak ki. Baker budapesti szerep-
1ését a parlamentben is megvitattak, ezért a fellépést
megel6zden jovahagyas céljabol be kellett mutatnia a
produkciot magas rangu tisztiviselok eldtt. Ezek utan
budapesti premierje is zajos sikert aratott.

Az 1920-as évekre a mozi minden tarsadalmi réteg
legelterjedtebb szorakozasi forméaja lett: az elit és a
szegényebb rétegek egyarant rajongtak a filmek csoda-
vilagaért.
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Réz Diamant Tibor: Royal orfeum, Baker, 1928

Ekkoriban épiilt ki a hollywoodi stidiorendszer, s
alakultak ki a filmes miifajok: western, burleszk, vig-
jaték, kalandfilm, drama, reviifilm, blinligyi, misztikus
vagy horrorfilm. A plakatok stilusukkal is utaltak a
film témajara.

Kibontakozott a nagy sztarok kultusza, csillogo vi-
lagukrol a magazinok tudositottak. A hangosfilm meg-
jelenésével (az 1920-as évek végén) sok filmsztar kar-
rierje ért véget, és 1j nevek tlintek fel. A sztarok kiilon-
b6z0 tipusokat testesitettek meg: a dramai hdsnd, a va-
gany hds, a vamp, a szépfia és a naiva-primadonna.
Charlie Chaplin pedig mintegy a rendszer f61¢é maga-
sodo allocsillag volt. A sztar arcképe kdzponti moti-
vum lett a filmplakatokon. A tervezék kevés, de hata-
sos szinnel, szemet gyonyorkodtetd grafikava irtak at a
felhasznalt sztarfotot. A nagyvarosi élet egyik szimbo-
likus helyszine az aruhaz volt. Ez kozvetitette a kozép-
osztaly életmodjanak idedljait, szorakozassa tette a va-
sarlast, igy a fogyasztas orome az életmod része lett.
Aruhazak mér a szazad elejété] nyiltak Budapesten; az
1926-ban megnyilt Corvin mégis azzal tiint ki koziiliik,
hogy nagyvonalu, klasszicizalo, art deco elemekkel di-
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Nemes Laszlo: Chaplin, Cirkusz, 1928

Bottlik Jozsef: Aranyagy, 1926
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Réz Diamant Tibor: Atlantis, 1927 Satori Schneider Lipdt: Ninche, 1925

Bottlik Jozsef: A fekete angyal, 1926 Bottlik Jozsef: A harem foglya, 1922
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Markos Gyorgy: Broadway melody, 1930

Deutsch Erng Jozsef: Féltékenység, 1928

szitett épliletében a kiilfoldi nagyaruhazak modern szol-
galtatasait nyUjtotta. Latvanyos plakatokkal hirdették a
kiilonbozd szezonokat, termékeket.

Az aruhazak nem arultak konfekciot, csak textilt,
illetve kiegészitoket, kabatot, gombot, sapkat, fehérne-
miit stb. A ruhak végiil vagy otthon, vagy egy hazi var-
réonénél, jobb esetben egy elegans pesti szalonban, rit-
kéabban pedig Parizsban késziiltek el — a tdrsadalmi kii-
16nbségeknek megfelelden.

A népmiivészeti formakincs felhasznéldsa révén a
,.nemzeti €s modern" miivészet megteremtésének jel-
szava az 1910-es évek szecesszids iparmilvészetének
programja volt. Az 1930-as években ez 0j felfogasban
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Deutsch Erné Jozsef: Fil ez a lany? 1926

Réz Diamant Tibor: Tanits meg szeretni, 1925
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Réz Diamant Tibor: Az Ejszaka virdga, 1926 Muskovszki Laszlo: Ufa Urdnia, 1931

Réz Diamant Tibor: Marica gréfnd, 1926 Bottlik Jozsef: A szerelem halala, 1922
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Pélya Tibor: Latogassa meg a Corvin druhazat!, 1926 Barddcz Arpad: Hotel Continental szalloda, Budapest, 1926

Faragé Géza: Corvin aruhdz megnyilt, 1926 Ifj. Richter Aladér: Megnyilt a Szent Gellért hullamfiirdd, 1935
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jelent meg: megujult az érdeklédés a népi motivumvi-
lag irant, amelynek modern atdolgozasa sokszor art de-
co jellegli megoldasokat eredményezett. Ilyen szellem-
ben fogant népmiivészeti motivumok diszitették a leg-
kiilonb6z6bb hasznalati targyakat és nyomtatvanyokat:
butorokat, faliszényegeket, keramia disztargyakat, ter-
mék csomagolasokat, a Budapesti Nemzetkozi Vasar
emléktargyait és nem egy konyvkotést. A kereskedelmi
plakatokon feltiintek népi alakok és motivumok is, ame-
lyek még a markanevek valasztasat is befolyasoltak.

Gara Arnold: Dobozka fedéllel, toriilkozé néi akttal, 1922

Sajatos izt ad a magyar art deconak a népmiivésze-
ti elemek felhasznalasa. Kiillondsen jellemzd ez a kiil-
fold felé iranyul6 turisztikai plakatokon, amelyek egy
idilli, természeti szépségekben és folklorban gazdag
orszag egzotikus képét festik. Uher Arisztid a modern
hatast kivaltd, megbontott képsikon egy fénnyel atita-
tott enteridrt vetit elénk, amelyben a mezékdvesdi vi-
seletet villantja fel. A korban az operettek és a reviik is
bévelkedtek a magyar népzene, néptanc, népviselet ele-
meiben. A magyar operett, korszakokon at kedvelt kul-
turalis exportcikknek szamitott, amelyben gyakran né-
pies fantaziavilag jelent meg. Kalman Imre Marica grof-
né cimil operettjének 1925-6s német filmvaltozatahoz
késziilt Réz Diamant Tibor plakatja, amely a f6hdsnot
stilizalva, a mézeskalacs figurak stilusaban mutatja be.

A vilaghaboru utan a ndi testkultura, elsésorban a
mozi hatasara jelentdsen atalakult. Az arcfestés elfoga-
dotta valt a polgari réteg korében is, s6t a voros szaj az
erotika és az egészség jelképe lett. A ndi divat révén az
eddigieknél nagyobb testrészlet valt lathatova, igy a
bérapolas a tiszta kiilsd, nemcsak az egészség, hanem
az elegancia és az erotikus megjelenés részévé is valt.
A kozmetikumok, parfiimok, krémek mutatos, vonzo,
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Uher Arisztid: La Hongrie, 1931

Molnar-C. Pal: Illusztracio Sacy von Blondel (Megyeri Sari)
verses kotetéhez, 1934
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. Molnar-C. Pal: Nemzetkozi Euharisztikus Kongresszus, 1938

Molnar-C. Pal: Balaton, 1932 Bottlik Janos: Orion logé
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Orion Radiogyar: Zeneszekrény, 1936-1938 (Sik Béla tulajdona)

figyelemfelkeltd csomagolast is igényeltek, ami a mii-
vészi doboz csomagolaskultarajat is 1étrehivta.

Molnar C. Pal verseskotethez készitett illusztracio-
ja és Gera Arnold diszdoboza e torekvések miivészi
példai.

A toronyhazakkal teli nagyvaros képe fontos szere-
pet jatszott a kor épitész iparmiivészetében. gy példa-
ul Mar6ti Géza életmiivében, akinek munkassagat mar
koran jellemezték art deco jegyek, igy a Parisiane Mu-
laté, a mai Uj Szinhaz diszitését. A toronyhdz motivum
szamos festd plakatjan jelent meg (Bottlik Janos, Mus-
kovszky Laszl6).

A XX. szazad elso évtizedének jellegzetessége a
modern technika és a radio iranti rajongas. A legismer-
tebb radidmarka az Orion volt, amelynek logéjat, kiad-
vanyait és a cég egész arculatat is Bottlik Janos tervezte.

Ezt az art deco arculatot monumentalis hatasu, le-
hengerld latvanyelemek jellemezték. Mar a markanév
is kozmikus képzéstarsitast keltett, a globusz és a csil-
lagok gyakran visszatérd elemek a plakatokon. Az in-
dian totemet és maszkot is idéz6 haromfejes logo,
amely a hang minden iranyba terjedését szimbolizalja,
a cég gyartmanyain egészen a hatvanas évekig haszna-
latban volt.

Az éllam egyre batrabban ¢élt a plakat és a reklam-
kampany eszkozével, tevékenységében kiemelt jelen-
téségliek voltak az emlékévek, a kiallitdsok vagy a vi-
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Konecsni Gyorgy: Szent Istvan Ev, 1938

Tabor (Taupert) Janos: Meinl tea, 1929
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Tabor (Taupert) Janos: Janina cigaretta hiively és papir, 1929

lagkiallitas. Ezekben az allami és egyhazi képviselet
gyakran egyiittesen jelent meg, és a Szent Istvan-i al-
lameszme jegyében e kettd eleve 0sszefonodott.

1938-ban jol megtervezett reklamkampany vezette
be az elsd kiralyunk halalanak 900 évfordulodja alkal-
mabdl rendezett Szent Istvan-évet és a Budapesten meg-
tartott Eucharisztikus Kongresszust. Az eseményeket
latvanyos diszletek kisérték. A hivatalos abrazolas egy-
szerre Ontotte formaba a nemzeti-keresztény ideologiat
és egy dinamikus, modern orszag képét.

,»A kiallitas nagy feladatot vallalt azzal, hogy a pla-
kat miifajabol kiindulva a korszak egész vizualis kul-
turajat bemutatja: folyoiratok, reklamok, konyvek, ké-
pes magazinok illusztracioi, illetve iparmiivészeti tar-
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Lukats Kato: Weekend csonakmotor, 1933

gyak: butorok, keramia- és {ivegmiivek, ruhak, cipok,
kiegészitok, kottak, jelmeztervek, butortervek, épité-
szeti rajzok is szerepelnek a tarlaton” — irja Baan Lasz-
16 féigazgato.

A kiallitds messzemenden, magas szinten teljesitet-
te nagy és fontos feladatat.

Forras:

1. Art Deco Budapest — Plakatok, targyak, terek 1925-1938. A Nem-
zeti Galéria kiallitasanak katalogusa.

2. Mészaros Akos: A szépség, az életordm iranti igény. Art Deco
kiallitds a Nemzeti Galériaban. Mértékado, 2022. augusztus 8—14.

3. Akiallitas magyarazo szovegei.
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A BEFEJEZETLEN KATEDRALIS

Dr. Krutsay Miklos

Beauvais Parizstol 85 km-re, északra fekvd kisvaros.
Szt. Péter tiszteletére szentelt, plispoki székesegyhazat
1225-ben kezdték épiteni, gotikus stilusban. Az épitte-
tok és a tervezOk hatalmas méretekben gondolkodtak
(1. abra), és a munkat a szentéllyel kezdték (2. dbra).
Ennek 46,8 m belmagassiaga az amiens-i katedralisét
(42,3 m) is meghaladja. Boltozata 1284-ben beomlott,
de a belso pillérek szamat megndvelve Gjjaépitették. A
kereszthajo a XVI. sz. els6 felébdl szarmazik, és a
szentélynél még magasabb (48,5 m). Erre épiilt ra
1569-ben a hatalmas négyezeti torony, amely 153 m-es
magassagaval a templomot az akkori vildg legmaga-
sabb épitményévé tette. A pillérek azonban tartésan
nem birtak el a torony stlyat, ezért az négy év mulva
Osszeomlott, és tobbé nem épitették fel. A polgarok —
anyagiak hidnyaban — a f6hajo épitését sem tudtak
megkezdeni, igy a templom maig is csupan szentélybdl
¢és kereszthajobol all (3. abra). Bejaratai a kereszthajo
két végébol nyilnak, A déli, kettés fokapu szarnyai
gazdagon faragottak (4. abra). Felette hatalmas rozsa-
ablak diszeleg (5. dbra.). A szentélyt koriiljaro-folyoso
és hét tagbol allo kapolnakoszori dvezi. A fényt a

XIV.-XVI. szazadbdl szarmazo6 szines livegablakok bo-
csatjak be (6. dbra). A szentély északi faldhoz épitve
talalhat6 a vilag legrégebbi (1305), miikodoképes, me-
chanikus, harangjatékos ordja, amely a hold képének
valtozasait is mutatja (7. abra). T6le balra egy 1868-ban
késziilt, rendkiviil bonyolult szerkezet(i, hatalmas aszt-
rologiai ora all (tervezdje: A. L. Vérité, 8. dbra). Ez
utobbinak 90 000 alkatrésze és 52 szamlapja van. Tiz
szakember négy évig dolgozott rajta. Mutatja a datu-
mot, a hold fazisait, a nagyobb varosok helyi idejét, a
szentek iinnepeit, a husvét napjat stb.

Az éplilet megerdsitésére a kiilsé tampilléreket még
a kozépkorban vasrudakkal kototték ossze. Az 1990-es
években a kereszthajo beomldsanak megelézésére a
belsd pillérek kozé fabol és acélbol késziilt tiamaszokat
szereltek, mig el nem dontik, hogy mi legyen a végle-
ges megoldas az épiilet stabilizalasara. A felallvanyo-
zott tér lattan a latogatoban olyan érzés tamad, mintha
barmely pillanatban a fejére omolhatna az épiilet.

A templom melletti, varszerii, volt piispoki palota
ma muzeum (9. abra). 1420-t61 Beauvais piispoke a
hirhedt Pierre Cauchon volt, aki VII. Karoly francia ki-
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2. abra. A tampillérekkel dvezett szentély 4. abra. A déli kapu

3. abra. A székesegyhadz délrél
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5. abra. A déli oldalhomlokzat rézsaablaka

7. dbra. A kozépkori éra

6. abra. A székesegyhaz belseje 8. abra. Az asztrondmiai 6ra
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9. dbra. A piispoki palota bejarata

1. tablazat. Néhany kozépkori katedrdlis egyes méretei
Helység, F6hajo F6hajo Magassag- Alapteriilet
név magassag (m) | szélesség (m) | szélesség arany (1000 m2)
Beauvais 48,5 16 3 =
Szt. Péter (kereszthajo)
Kéln
Szt. Péter 43,4 12,5 3,5 79
Amiens
Notre Dame 42,3 12,1 3,5 7,7
Sevilla
Santa Maria 42 15 2,8 11,5
Nantes
Szt. Péter és Szt. Pal 38,5 14,1 2,7 =
Reims
Notre Dame 38 14,6 2,6 6,6
Chartres
Notre Dame 37,5 16,4 2,3 52
Périzs
Notre Dame 35 12 2,9 5,5
Strassbourg
Notre Dame 32 16 2 6
Rouen
Notre Dame 28 11,3 1,2 =
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raly ellenzékéhez tartozott, és a Franciaorszag egy ré-
szét megszallva tartd angolok partjan allt. A varos népe
1429-ben kilizte Oket, ekkor Cauchon Rouenba, az
angolok féhadiszallasara menekiilt. Amikor a francia-
kat lelkesitd és gyOzelemre vezetd Jeanne d’Arc, az
»orleansi szliz” a kirallyal viszalykodo6 burgundiak ke-
z¢€be kertilt, azok eladtdk az angoloknak. Az utobbiak
kivansagara 1431-ben, a roueni egyhdzi birdsag, Cau-
chon elnokletével, eretnekség triigyével pert inditott
ellene és kivégeztette. Minthogy Cauchon nem térhe-
tett vissza egyhdzmegyéjébe, a papa — az angol kiraly
Ohajara — 1432-ben lisieux-i plispokké nevezte Kki.
1442-ben bekdvetkezett halala utan az ottani katedra-
lisban temették el (siremléke elpusztult, de csontjait
megtalaltak). 1. Callixtus papa 1456-ban feliilvizsgal-
tatta a pert. Jeanne d’ Arc-ot artatlannak nyilvénitotta, a
plispokot pedig a per elfogult vezetése miatt 1457-ben
eretnekként posztumusz kikozositette. 1920-ban Johan-
nat szentté avattak.

A XII-XIII. szazadban alapitott, gétikus katedrali-
sok hosszu ideig, sokszor nemzedékeken at épiiltek. (A
koIni dom épitése csak 1880-ban fejezddott be.) A va-

rosok versengtek, hogy templomuk minél hatalmasabb
legyen. Az alapteriilet novelése helyett inkabb a ma-
gasba tortek (1. az 1. tabldzatot). A viszonylag keskeny
fohajo felett roppant magassdgba emelkedd, az ég felé
kozelitd boltivek Isten, a varos és az épitdk dicsOségét
voltak hivatva hirdetni, mert a funkcié nem igényelte
ezeket a tulzott méreteket és a veliik jard koltséget.
Beauvais-ban jutottak el odaig, hogy a korabeli techni-
kaval a magassagot mar nem tudtak tovabb novelni a
beomlas veszélye nélkiil. A kisérletért nagy arat fizet-
tek, de a vilag gazdagabb lett egy csodalatos torzdval.

Irodalom

Crabbe JP, Mangé C, de Mercey O: L’heure de Vérité. Monelle-
Hayot, 2021.

Entz G: A gotika miivészete. Corvina Kiado, Budapest, 1973.

Liibke W, Semrau M: Die Kunst des Mittelalters. P. Neff Verl.
Esslingen, 1923.

Szentkiralyi Z: Az épitészet vilagtorténete. I1I. KépzOmiivészeti
Alap Kiadovallalata, Budapest, 1980, 146—170.
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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

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

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

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

vagy PhD-értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

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

sait,

— a human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval tortén-

tek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozo szabalyzatok szerint végez-

ték.

Szerzéség

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

Kéziratok elbiraliasa

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

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

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

Orvosi helyesiras

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

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

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

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

Technikai kovetelmények

A kéziratokat elektronikus titon (e-mail: szathmari.miklos@med.semmelweis-
univ.hu) kérjiikk a szerkesztdségbe tovabbitani. Eredeti munka megirasakor
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célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Bevezetés (célkitlizés, rovid hivatkozas
az irodalmi eldzményekre), Betegek és modszerek, Eredmények, Megbeszélés
(kovetkeztetés). A kézirat teljes terjedelme ne haladja meg a 30 000 karaktert.

Tlusztraciok

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

A tablazatokat Word dokumentumként, szerkesztheté formaban kérjik.

A grafikus abrakat a Kiado atrajzoltatja.

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

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

Osszefoglalas

A kézirathoz magyar és angol nyelvii, csak a tényszerti adatokat koz16, a dolgo-
zat Iényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dsszefoglalast
kériink mellékelni (3. személyt hasznalva). Az angol nyelvii dsszefoglalasban
(Summary) a szerzok neve (keresztnév roviditve) és dolgozat cime is szerepel-
jen. Az 0sszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcs-
szavak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjiik. Az angol kulcs-
szavakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani és ezek
magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

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

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

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

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

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

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény elsé szerz6jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 karakter terjedelmi életrajzot (munkahely, beosztas, tudomanyos
fokozat, f6 tudomanyos érdeklddési teriilet) harmadik személyben fogalmaz-
va. A kézirat végén kérjiik az elsé szerz6 munkahelyi cimét, telefon- és fax-
szamat, illetve e-mail-cimét k6zolni.
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