Beszélgetés

Az ISzB non-invaziv kezelése — beszélgetés Prof. Dr. Toth Kalmannal

Prof. Dr. Téth Kdlmdnnal, a Pécsi Tudomanyegyetem
L. sz. Belgyogyaszati Klinikdjanak igazgatdjaval a Hip-
pocrates Vandorgytilés-sorozat keretében megrendezett
hévizi tovabbképzésen beszélgettiink az iszkémids sziv-
betegség non-invaziv kezelésével kapcsolatban.

Hippocrates: A téma kapcsan a preventiv megolda-
sokra, illetve a progressziot javitd kezelési lehetdsé-
gekre szeretnénk fokuszalni.

Prof. Dr. Téth Kdlmdn: Az émega-3 zsirsavak kapcsan
mar tobb évtizedes megfigyelések vannak, kiilonbozd,
els6sorban tengeri orszagokbdl szarmazdak, amelyek
azt irtak le, hogy heti bizonyos mennyiségti és gyako-
risagt halfogyasztassal a kardiovaszkularis kockazat,
igy a sziv- érrendszeri haldlozas is csokkenthetd. Ezen
tengeri halak egyik fontos 0sszetevéje az émega-3 zsir-
sav. Elsésorban a halolajok igen gazdagok émega-3 zsir-
savban, igy tobb gyarto is halolaj-kivonatokat hoz tapla-
lék-kiegészitéként forgalomba. Ezeket a mostani tanul-
manyokat, amiket eléaddsomban emlitettem, mar ilyen
halolaj-kivonatokkal, kapszuldkkal végezték, amelyek
altalaban néhany grammnyi émega-3 zsirsav bevitelt
jelentenek naponta, és kétségteleniil igaz, hogy koszoru-
érbetegek széles rétegén — koztiik szivelégtelenségben
szenvedd betegeken is — igazoltak, hogy ezek javitjak
ezen betegségek prognoézisat, tehat kevésbé halnak meg
azok, akik ilyen készitményeket szednek. Hangsulyo-
zom, hogy ez megfelel6 mennyiségli és mindségli hal-
fogyasztassal minden tovabbi nélkiil kivalthato.

H: Elképzelhetd, hogy azok az orszagok, ahol maga-
sabb a halfogyasztas, ott az ISZB is ritkabban fordul
elg?

TK: Igen, ez konkrét tény. Erre elsGsorban a déli
orszagok, tehat a mediterran orszagok esetében van
példa, ugyanis a rendszeres halfogyasztas az in. medi-
terrdn diéta része. Az egyik oldalon nyilvan sok z6ldség,
gylimolcs, a masik oldalon a halak nagyobb mennyiségti
bevitele jellemzé.

H: A halfogyasztd északi orszagoknal ugyanezt nem
tapasztaltak?

TK: Az északi orszagok az egy érdekes dolog. Ahogy
mondtam, a korai eredmények inkdbb az északi orsza-
gokra vonatkoztak. De az északi orszagokban volt olyan
egyéb rizikoéfaktor, amellyel korabban ,sikertilt” ellen-
salyozni ezt az elény0s hatast. Ugyanakkor az utdbbi
évtizedekben az északi orszagokban is jelent6s mér-
tékben csokkent a kardiovaszkularis halalozas. Finnor-
szagra szeretnék utalni: a karéliai favagok kapcsan irtak
le, hogy bar nagyon kemény fizikai munkat végeztek,
mégis magas volt a sziv- érrendszeri halalozasuk sok
évtizeddel ezel6tt, ugyanis a rendkiviil nehéz fizikai
munka, s a hideg kornyezet miatt igen kaldriadus, és
féleg telitett zsirsavakban gazdag ételeket fogyasztottak,
s nyilvanvaldan ezért volt magas a halalozas. Konnyti
ételekkel persze nem lehetett volna ilyen komoly fizikai
munkat végezni, és a hal mindenképpen konnyti ételnek
szamit. Marpedig a benniik 1év{, tobbszordsen telitetlen
zsirsavak, koztiik az démega-3 zsirsav hordozza a pre-
ventiv tulajdonsagokat.

H: Mi a helyzet az eszkimodkkal? Végeztek naluk
valamilyen felmérést?

TK: Az eszkimok nagyon zart kozosség. Kontrollalt,
nagy vizsgalatok eredményeirdél nem tudok beszamolni.

Taplalkozasi szokasaik azonban nagyon messze vannak
a mediterran diétaként leirt taplalkozastol. Naluk a mai
napig is magas a telitett zsirsavak, az un. atherogén,
sziv- érrendszeri betegségeket, érelmeszesedést okozd
zsirsavak bevitele. Ugyanakkor persze naluk is jelentke-
zik a magas halfogyasztas is. Tehat egyik oldalon kedve-
z6tlen, a masik oldalon kedvezd taplalkozasi tényezok, s
igy a kettének valamilyen szinten 6sszeadodik a hatasa.

H.: A masik preventiv szer, amir6l szé volt, az inf-
luenza elleni véddoltas.

TK: Szintén évtizedes megfigyelések vannak arra,
hogy influenzas, fels6 léguti infekcidos id&szakokban
megnovekszik a kardiovaszkularis halalozas. Ez elso-
sorban az id8s korosztalyt érint6 problémat jelent.
Ugyanakkor nem voltak olyan tanulmanyok, amelyek
célzottan ezt vizsgaltdk volna, ez csak megfigyelésen
alapult. Az utobbi években azonban tobb ilyen tanul-
many eredménye is napviladgot latott. Ezek koziil talan
a legértékesebb az, ami egyértelmtien azt igazolta, hogy
a 65 év feletti koszoruér-betegségben vagy szivelégte-
lenségben szenveddk esetén a hagyomanyos influenza
elleni vakcinaci6 egyértelmiien csokkenti a kardiovasz-
kularis halalozast. Magyaran az {izenet az, hogy a 65
év feletti sziv- érrendszeri betegeinket rutinszertien
influenza elleni véddoltasban kell részesiteni. Meg kell
mondanom, hogy a magyar ajanlas is ennek tokéletesen
megfeleld.

H: Akkor térjiink ra a prognoézist javité szerekre.
Nagyon szellemesen a Beatles négy ,gombafejével”
abrazolta a ,magikus négyest”. Ez a magikus négyes
4 gyogyszercsoportot rejt, és megemlitette az el6adast
kovetd diszkusszidoban, hogy a betegek egy része nem
kap teljes kezelést. Mi ez a négy fontos szer, és miért
kell, hogy mindenképpen kapjak a betegek?

TK: Torténetiség sorrendjében mondanam: az elsd
mindenképpen az aspirin volt, ami egy vérlemezke 6sz-
szecsapzodast gatld gydgyszer, és ma mar az aspirin
mellett egyéb trombocita aggregacio gatldé gyogyszerek
is megjelentek, melyek bizonyos esetekben helyettesi-
tik, mas esetekben pedig kombindciéban kell 6ket az
aspirinnal alkalmazni. Idérendileg masodik a béta-blok-
kolé. A béta blokkolokkal még a 80-as évek kozepén
-masodik felében torténtek azok a vizsgalatok, amelyek
egyértelmiien igazoltak, hogy infarktuson atesett bete-
geknél javitottak a tulélést. Aztan id6ben kovetkezoként
a statinokrdl a 90-es évek kozepétdl tobb tanulmany
keretében igazolddott a kockazatcsdkkentd hatas. Aztan
jottek az ACE inhibitorok, a 90-es évek végén el6szor a
HOPE vizsgalat, azutan 2003-ban az EUROPA vizsgalat,
és ezek igazoltak, hogy mind magas kockazatt kardio-
vaszkuldris betegeken, mind stabil koszoraérbetegeken
kemény klinikai végpontokat csokkent hatasuk van.
Tehat ezekr6l a gydgyszercsoportokrdl kiilon-kiilon
igazolodtak az elonyds hatasok, és azutan amelyikrél
mar igazolodott, az a kdvetkezd vizsgalatban mar rutin
része volt a kezelésnek. Igy épiilt fel napjainkig a magi-
kus négyes.

H: Tehat ezt a négy gyogyszert kellene szednie
mindegyik betegnek. Viszont bele lehet kétni mind-
egyikbe, kivéve ugye a statinokat? Ott nincs kérddjel.

TK: En ezt igy nem mondandm. Nem lehet belekotni
ezekbe a gyogyszerekbe. Mindegyik kapcsdn annyi evi-
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dencia halmozédott 61, hogy megkérddjelezhetetlenek.
Az alkalmazasuknak vannak bizonyos problémai. Az
aspirin, féleg ha egyiitt hasznaljuk egyéb trombocita
aggregacio gatlékkal vagy mas gyomornyalkahartya
kérosito szerekkel, egyértelmiien megnovelik a gaszt-
rointesztindlis vérzésveszélyt. Ezzel egytitt kell tudnunk
élni, meg kell probalnunk ezt a vérzésveszélyt csokken-
teni. Itt jottek be a képbe a protonpumpa-inhibitorok, de
voltak par évvel ezel6tti adatok, amelyek azt mutattak,
hogy a protonpumpa inhibitorokat, ha alkalmazzuk
azért, hogy csokkenjen a vérzésveszély, akkor egyben
csokkentik a trombocita aggregacid gatlo szerek haté-
konysagat is. Mara viszont mar elég meggy6z4 bizo-
nyitékunk van arra vonatkozdan, hogy a protonpumpa
inhibitorok egyrészt valéban csokkentik a gasztroin-
tesztindlis vérzésveszélyt, ugyanakkor nem valtoztatjak
meg a trombocita aggregacio gatld szerek klinikai haté-
konysagat. Lehet, hogy bizonyos laboratériumi maod-
szerekkel vizsgalva esetleg csokken a hatékonysag, de a
klinikai hatékonysag nem csokken. A béta blokkoldknal
az a problémakor vonul végig, hogy kiilonboz6 gene-
racids béta blokkolok vannak. A régi tanulmanyok még
korabbi, korszertitlen, nem szelektiv béta blokkolokkal
torténtek, melyeknek sokkal tobb mellékhatasuk volt,
so6t, nemcsak mellékhatas, de abszolat kontraindika-
cid is (pl. asztmas beteg, stlyosabb periférids érbeteg
— és nem akarom tovabb sorolni — nem kaphatta). Tehat
sok beteget mar eleve ki kellett zarni a vizsgalatokbol.
Aztan ahogy jottek a korszertibbek, masodik genera-
cidsok, a szelektiv béta blokkolok, majd a harmadik
generaciosok, amelyeknek mar vasodilatator tulajdonsa-
guk is van, a kontraindikacid, intolerancia, mellékhatas
szam csokkent és igy egyre szélesebb korben lehet Sket
alkalmazni. A statinok kapcsan azért nincsen problé-
ma (természetesen azért vannak, hiszen léteznek statin
mellékhatasok is, bar sokkal ritkabbak, mint ahogy azt
néha hangsulyozzak), mert nem kérdés, hogy kell Sket
alkalmazni, és jelen pillanatban nincsen alternativa a
statin kezelés vonatkozasaban. Az ACE inhibitoroknal
azt emelném ki, hogy bar nem kérdés az ACE inhibi-
torok alkalmazasa, de bizony viszonylag sok az ACE
inhibitor intolerans beteg, féleg a szdraz kohogés miatt
(a legkiilonbozdbb vizsgalatokban 10-t6l akar tobb tiz
szazalékig), mely jelentkezhet olyan sulyossagban, hogy
el kell hagyni az ACE inhibitor kezelést. llyenkor nyil-
van ARB-t kell alkalmazni, de az angiotenzin receptor
blokkolok tekintetében a nagy tanulmanyok nem egy-
értelmtiek. Vannak olyanok, amelyek azt igazoljak, hogy
egyenranguak az ACE inhibitorral, és bizony vannak
olyanok, amelyeknek ezt nem sikeriilt igazolniuk. Igy
ez még egy forrongo teriilet. A kovetkezd forrongd és

igéretes tertilet, hogy jonnek az 0j hatdsmechanizmusu
szerek, pl. a szelektiv szinuscsom¢ inhibitor ivabradin,
amivel mar tortént egy nagy vizsgalat, a BEAUTIFUL
vizsgalat, s most vannak folyamatban tovabbi tanulma-
nyok. Kérdés, hogy a ma mar viszonylag jo progndzisu
stabil koszortér-betegség mellett a tovabbi gyogyszer-
csaladok milyen eredményeket tudnak hozni.

H.: Mindenesetre jelenleg a magikus négyes gyogy-
szercsoportjai elhagyhatatlanok a beteg szamara...

TK: Erre egyértelmii igennel tudok valaszolni. Jelen
pillanatban, hacsak nem kontraindikalt, nincs intoleran-
cia, sulyos mellékhatas, akkor minden sziv- érrendszeri
betegnek ezeket a gydgyszereket szedni kellene. A sziv-
érrendszeri betegségekben globalis szemléletet proba-
lunk egyre inkdbb atvinni, nevezetesen, hogy a szerve-
zetnek minden érszakaszan hasonlo az érelmeszesedés
folyamata, tehat ugyanolyan stlyossagu tiineteket és vég-
kimenetelt tud okozni, vagyis mindenhol kezelni kellene
az érelmeszesedést. Ehhez képest ma egyértelmd, hogy
a kardioldgiai eredmények a legjobbak, tehat a koszoru-
ér-betegség tekintetében. Nem véletlentil, ugyanis itt van
a legkiterjedtebb gydgyszeres kezelés, azt is mondhat-
nam, hogy a legszigorubb gyogyszeres kezelés. Itt van a
legtobb intervencio is, gondoljunk akar katéteres inter-
venciora vagy szivsebészeti beavatkozasra. Mar az agyi
érbetegség tekintetében sem ilyen kiterjedt a gydgyszeres
kezelés, egészen j6 mar a trombocita aggregacio gatlok
tekintetében, de példaul sokkal kevesebb statint és ACE
inhibitort hasznalnak, tehat ott még gydgyszeresen ren-
geteg lehetdség lenne. A legrosszabb a helyzet a periférias
érbetegeknél, ugyanis a magikus négyesbdl lehet, hogy
egyet sem, vagy legfeljebb csak egyet hasznalnak.

H: Miért?

TK: Talalgatni lehet csak természetesen, de az egyik
ok biztosan az — Magyarorszagon egészen biztosan —,
hogy a periférias érbetegeknek a belgydgyaszati szem-
léletti kezelése, tehat a belgydgyaszati angioldgia jelen
pillanatban a kardiologidhoz vagy a cerebrovaszkularis
medicindhoz képest még fejletlen, nagyon kevés cent-
rumban foglalkoznak vele. Dontéen sebészeti szemlé-
letti kezelés folyik, érsebészek altal, akik bar kivaloan
elvégzik a sziikséges operaciot, de a korszerli gyogysze-
res kezelésre mar kevésbé van idejiik odafigyelni, mely
egyébként dontéen nem is az 6 feladatuk lenne. Mas-
részt az is szerepet jatszik, hogy ezen érteriilet vonatko-
zasaban a direkt evidencia sokkal kevesebb. Magyaran a
periférias érbetegnél pl. nincsenek olyan statin evidenci-
ak, mint a koszortér-betegeknél. De miutan ugyanolyan
verGér, ugyanaz a patologias folyamat, ezért tigy gon-
doljuk, hogy itt is ugyanolyan jé hatasuk lennének ezek
a preventiv célt gyogyszeres kezelések.
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