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Dogmak és anekdotak

Sas Géza

LAM e szdmiban megjelent tanulminyomhoz
A csatlakozéan szeretnék tollhegyre t{izni néha-

nyat azon furcsasigok koziil, amelyekbe utam
soran olykor belebotlottam. Visszatekintve — és az orvo-
si literatardt folyamatosan olvasva — ma mar tudom,
hogy éltaldnos jelenségek konkrét megnyilvanulasai vol-
tak ezek, és emiatt talin szélesebb kord érdekldésre
tarthat szdmot a bemutatisuk.

Mindjért az elején leszgezem, hogy a modern, naprol
napra valtoz6 és fejl6d6 medicina alapkdvetelményének
tartom, hogy az egyes klinikai szubdiszciplinik id&rs]
1d8re ajanlisokat fogalmazzanak meg az aktualis diag-
nosztikus és terdpids eljirdsokat illet8en. Csak az a baj,
hogy ezeket az dllisfoglaldsokat gyarl6 emberek készitik,
akik nem tévedhetetlenek, és a hitisdg, meg az anyagi ér-
dekek vonzereje sem ll tavol t&liik.

Ugyancsak nélkiilozhetetlennek tartom a szakmai
publikidciék lektoraldsit, szerkeszt8ségi feldolgozdsat.
Katasztrofélis lenne, ha mérvadé orvosi lapjainkban min-
den zagyvasig korlatlanul megjelenhetne, de a lektorok
és a szerkeszt8bizottsigok tagjai is csak emberek, akik-
nek mitkddése nyoman méar nem egy korszakalkot fel-

fedezés sikkadt el évtizedekre. Van

Ha a szakmai
ajanlas
kétablaba vésett
regula lenne,
nem volna
fejlédés, amit
szinte mindig

olyan, talan talz6 nézet is, amely szerint
az éltaluk okozott kir meghaladja a csa-
16k, a hamis kozlemények fabrikaléi altal
okozottat (The Lancet 2003;361:1911).
A tengernyi példabél elég, ha a csak a go-
rog korzeti orvost, J. Lykoudist emlit-
jitk, aki mar a mult szdzad &tvenes évei-
ben a sajit magin és betegein tett megfi-
gyelés alapjan rdjote arra, hogy az ulcus
pepticumot antibiotikumokkal gyégyi-

varatlan tani lchet (The Lancet 1999;354:1634).
megﬂgyelesek Am nemcsak a gérog akadémia, a gy6gy-
indukalnak. szergyarak, hanem a Journal of Ame-

rican Medical Association 1s visszautasi-

238

totta ezt az eretnek felvetést a stresszel-
mélet virdgzasa idején. Vajon hiny szizezer vagy millio
ember lett az dldozata e tragikus tévedésnek, a dogma
megfigyelés feletti gyGzelmének?

Pilyam kezdetén Palos A. Liszl6 professzor, az
antikoaguldns kezelés egyik hazai Gttér8jének a klinika-
jan dolgoztam tanarsegédként. Az & hirnevének kdszon-
het8en nagy szamban kiildték hozzank azokat a fiatalo-
kat, akiknél varatlanul, tobbnyire a hormonilis fogam-

“If a physician lives long enough, a few things he or she reported will
turn out to be true.”

R. C. Williams (New England Journal of Medicine, 2003)

74sgatl6 tablettak szedésével kapcsolatban thrombosis
lépett fel. Igyekeztiink magyardzatot talalni, de akkori-
ban még csak az antitrombin képzésének zavarit ismer-
titk, ez pedig inkdbb csak ritka kivétel, mint gyakori lelet
volt betegeinknél. Azt lattuk, hogy az antitrombin-
hidnytél fiiggetleniil is, a Syncumar szedésének abbaha-
gydsa utdn Gjabb thrombosis lépett fel sokuknal, de ha
tovabb folytattuk az alvaddsgatlast, csak ritkin kovetke-
zett be recidiva. Megddbbenve tapasztaltuk, hogy a
Syncumart abbahagy6k nemritkdn fatilis tiidSembdlia
éldozatai lettek, vagy silyos postthromboticus szindré-
maval tértek vissza. A 70-es évek derekdn két betegiink
tragédidja kiilondsen megrazé volt szamunkra. Az egyi-
kiiknél 22 éves koraban, sziilés utan lépett fel mélyvéna-
thrombosis és mar hirom éve jirt hozzink az alva-
ddsgatl6 kezelés ellen8rzésére, amikor kdrzeti orvosa ab-
bahagyatta vele a Syncumart. Ez utin rovidesen
phlegmasia coerulea dolens alakult ki az eredetileg
thrombosisos alsé végtagon, de a recidivilé thrombus
tkaszott a masik oldali vena iliacdba is. A phlegmasiis
labat amputélni kellett, a mésikat sikeriilt megmenteni.
Esetiinket diapozitiven rogzitettiik, és évekig bemu-
tattuk a tovibbképz8 eladdsainkon. A masik esetben a
20 éves gyogyszerész-hallgaténd a ,,pill” szedése kapcsan
kapott mélyvéna-thrombosist. Mir két éve allt alva-
ddsgatl6 kezelés alatt, amikor férjhez ment és tgy don-
tott, gyermeket szeretne. Azt tanicsoltuk, figgessze fel
a Syncumar szedését, és majd heparinprofilaxist alkalma-
zunk a terhesség és a sziilés alatt. Ebb&] nem lett semmi;
a Syncumar abbahagyésa utdn néhiny hénappal hirtelen
tiidSembolidban meghalt.

Valé igaz, hogy ezek az esetek adtdk a végss [6kést ah-
hoz, hogy szakitsunk a mélyvéna-thrombosis 3—6 héna-
pig tarté Syncumar-kezelésének dogmadjaval, és a 70-es
évek végén mar nemcsak tettitk, mondtuk, hanem le is
mertilk {rni egy, a Gyogyszereink (1979;29:385) szer-
keszt8ségének felkérésére irott kdzleményiinkben, hogy
a stlyosabb mélyvéna-thrombosisok eseteiben lehetsleg
tartsuk fenn huzamosabb ideig (t6bb éven 4t) az
antikoaguldns kezelést. Igazunkban késébb sem kétel-
kedtiink, hiszen a thrombolyticus kezelés kései eredmé-
nyességével kapcsolatos vizsgalatunk f&leg sajat magunk
szdmara objektivan is igazolta a tart6s antikoagulins ke-
zelés hatékonysagat. Mai szemmel persze e vizsgalatunk
kritizalhaté lenne metodikai gyengeségei miatt. Kicsi
volt az esetszdm, és a randomizicié egészen sajitsigos
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modjat produkéledk a korilmények. A sztreptokindz-
kezelést ugyanis mindig folyamatos laboratériumi ellen-
8rzés alatt végeztik (trombinids-, plazminogénmeg-
hatirozis), tobb napon 4t. Ha az egyetlen asszisztensng
véllalta az éjszakai miszakot is, akkor sztreptokiniz volt
az inicialis terdpia, ha nem, akkor heparint adtunk. Ez vé-
giil is attdl fiiggott, hogy a telefonon felhivott nagymama
véllalta-e a gyerekek Orzését éjszakira vagy sem.
Randomizicié és Interactive Voice Responsive System
(IVRS) magyar moédra. Ezért kiilondsen halds vagyok a
sorsnak, hogy a kozelmaltban mint nemzeti koordinitor
részt vehettem az alvaddsgitlé kezelés hat honapon tali
kiterjesztését igazolo egyik legnagyobb, multicentrikus
nemzetkdzi vizsgalatban, a THRIVE III-ban. Az egyre
gy(ls klinikai adatok és a méar akkor megjelend, elsd kiil-
foldi kozlések ellenére is volt, aki a 90-es évek végén egy
hazai kongresszus hallgatosigit igy figyelmeztette:
,Nem szeretném, ha valaki is tgy tdvozna ebbdl a terem-
bél, hogy az el6ad6 anekdotikus adatai alapjan hat hé-
napnil tovabb szedetné a Syncumart.” A betegek szeren-
cséjére, nagyon sokan mér akkor nekiink hittek. Egy ma-
sik kérhdzban korabban thrombosis miatt kezelt beteg
— meglehetdsen szokatlan — zaréjelentésében ezt olvas-
hattuk: ,,A beteget Syncumarra illitottuk be, és azt akkor
is szedje tovibb otthonaban, ha neki akdrki akdrmit is
mond.”

Eseti megfigyelésekkel természetesen nem konnyd
egy adott szakma dogmidit, hivatalos allasfoglaldsait meg-
véltoztatni. A szakmai allisfoglalisok igaza még optimi-
lis koriillmények kozott is csak egy adott korban és csak
statisztikusan érvényes. Mindig vannak eltérs esetek,
amelyeknél a kezelorvosnak kell dontenie az altalinos
elvek alkalmazhatésdgardl. A guideline-ok ebben (is) kii-
16nboznek a fegyveres testiiletek szolgilati szabalyzatai-
t6l. Ha a szakmai ajdnlds ktabliba vésett regula lenne,
nem volna fejl8dés, amit szinte mindig varatlan megfi-
gyelések indukalnak.

A szakmai dllisfoglalisok azonban sokszor tvol &ll-
nak az elvirhat6 objektivitstol, és ennek egyik 6 kival-
t6 tényezG8je a gybdgyszergyéri befolyasoltsdg. A gydgy-
szergyarak szerepe napjainkban Janus-arci. Szinte kivé-
tel nélkiil minden j, hatékony gyégyszert azoknak a ku-
tatdsoknak kdszonhetiink, amelyeket e gyarak végeznek
vagy tdmogatnak. Az orvostudoményi folyoiratok és
kényvek kiaddsa, kongresszusok rendezése ma mar el-
képzelhetetlen a cégek anyagi segitsége nélkiil, de szdmos
kozérdekd alapitviny életben tartdsa és mikodtetése is
az § érdemiik. Ez a gy6gyszergydrak torténelmi 1épték-
ben is pozitiv arca, amely val6ban az egész emberiség ha-
ladésit szolgélja. Van azonban egy midsik arc is. A gyégy-
szerfejlesztések egyre nagyobb anyagi raforditisokat ko-
vetelnek, és ezt a gydraknak a nyereségbdl el6 kell terem-
teniiik. Naivsig lenne azt gondolni, hogy e cégek igazga-
totandcsaiban josigos bicsik és nénik tildégélnek azon
spekulilva, hogy hogyan is tudninak minél t6bb olcsé
gyogyszert szétosztani a riszoruloknak. A profitszerzés
nem altruista tevékenység; biztositisidhoz olykor vitatha-
t6 moédszerek is sziikségesek. Egy amerikai cég nagylel-
kiien timogatott egy olyan alapitvinyt, amely a kis nové-
sti gyermekeket szlirte az USA lakossigiban. Ezeket a
gyerekeket 8k aztdn olyanokhoz irdnyitottdk, akik elren-
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delték szimukra a rekombindns hormont. A jétékonysig
igy évi 217 milli6 amerikai dolldrt hozott a cég kony-
héjira...

Egy 1j gy6gyszer bevezetésénél a siker biztositéka a ve-
zetd szakemberek megnyerése. Az dllami timogatas sz(i-
kossége miatt a kutaté munkédjit gyakran a gyogyszergya-
rak szponzoraljak, publikiciéit, kiilfoldi kongresszusi
részvételét is 8k biztositjak. Ha ezt nyil-

tan nem tehetik, megmondjik az dltaluk
tdmogatott kongresszus szervez&inek,
kit kell meghivniuk (,invited speaker”).

A konszenzus

A vezet8 szakemberek megnyerése azért ‘elerese

is fontos, mert hiszen 6k frjak a ,kon- viszonylag
szenzuson alapul6” szakmai ajanlisokat, konnyd, ha meg
egyszeriibben fogalmazva, 6k mondjik se hivjak
meg, hogy milyen gy/c’)gyszereket vegye- azokat, akik
nek meg a felhasznélok. netan nem

A konszenzus elérése viszonylag kony-
ny(, ha meg se hivjak azokat, akik netin

értenének egyet.

nem értenének egyet a ,konszenzuson
alapul6” ajanldssal. Erre kiilonosen akkor
van lehet8ség, ha a gyogyszergyar egyik vezets szakem-
bere maga szervezi az ilyen konferencidkat... Az ajanla-
sok ma mar csak kett&s vak, randomizalt, multicentrikus
vizsgalatokon alapulhatnak, amelyeknek eredményeit ki-
finomult statisztikai médszerekkel értékelik. A vizsgila-
tok tervezését a gyogyszergyarak szakemberei végzik, és
ennek etikus voltit aztin — elvben — t6bblépcsds mecha-
nizmus biztositja. Nemrég tértént, hogy a tervezés fazi-
saban a gydgyszergydr sajat embere hivta fel a figyelmet
arra, hogy etikai problémak meriilnek fel a vizsgalattal
kapcsolatban, és az igazdt bizonyitando, az illetékes eti-
kai bizottsighoz fordult. Vesztére tette. Utilaput kotét-
tek a talpdra és kirtéritésért beperelték, mivel hatraltatta
a cég fejlesztdmunkdjat (BM] 2002;324:1240). A kérval-
lottak igazat a gy6gyszergyarakkal szemben a birésdgok
nem mindig ismerik el. A birak is gyarl6 emberek (még
ha ezt a f8birdk olykor tagadjik is). Amikor kideriilt a
harmadik genericiés fogamzasgatlo tablettak relative na-
gyobb thrombogenitisa, Anglidban az érintett asszo-
nyok kartéritésért fordultak a birésighoz (BM]J
2002;325:504). Hiaba timogattak beadvanyukat a tekin-
télyes angol kirdlyi orvostirsasagok és szakérték, a biré
mégiscsak a gyogyszergyarak 4ltal felkért egyetlen ,ellen-
statisztikus” véleményét fogadta el (aki mellesleg a
prospektiv vizsgilatokhoz kifejlesztett Cox-féle regresz-
sz16s analizissel igazolta a retrospektiv vizsgilatok ered-
ményességét). Talan ama bizonyos fiilemiilefiittynek az
tigye is masként zarul a birésigon, ha Pal di6féjanak az
dga torténetesen egy gyogyszergyar udvarara hajlik ...

A vizsgilati protokoll ésszedllitisindl gondosan meg
kell valogatni a részt vevd betegeket is a bonyodalmak el-
kertilése céljabol. Szinte valamennyi ITl-as fazist gyogy-
szervizsgilatbol kizdrjdk a terheseket, a nagyon 1dés, a
talsalyos, a mas bajokban szenveds stb. betegeket. Aztin
késsbb a gyogyszerismertetSk altaldban mar nem emli-
tik, hogy csak vilogatott, ,idedlis” betegek szedhetik a
gyogyszert, legfeliebb azt irjak: ,kell§ tapasztalat
hidnyaban...”, és a kezel6orvos villalja a kockazatot, ha
mégis adja a gydgyszert. Az egyik kis molekulatomegii
heparint évekig tgy adtuk a terheseknek thrombo-
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prophylaxis céljabol, hogy a beteg szimira irt ismertets-
ben az éllt: , Terheseknek nem adhat6.”

A protokoll 6sszeallitdsa utdn a kovetkezs 1épés a vizs-
galok és az értékeldbizottsdg tagjainak felkérése. Az
egyik alvadasgitlé esetében kimutattak, hogy a vizsga-
lok és a ,figgetlen” értékelsbizottsigok tagjai igy vagy

Ggy, anyagilag is két8dtek a gydgyszer-

gyarhoz (The Lancet 2003;362:504).

A thrombo- Ez persze nem (Gjdonsig: a New
prophylaxis Englan}d ]ourr}al of M/ed'l/cme—"ben az
N 1997 6ta megjelent terdpids kozlemé-
eltetjedese nyeknél a szerz8k fele anyagilag is érde-
hazdnkban kelt volt a prezentilt gyoégyszer sikeré-

a kis molekula-  ben (The Lancet 2000;355:1574). A
tomegd rekombindns fibrinolizisaktivitorral

heparinokat
el6allité cégek
aktiv promé-
cios politika-
janak is
koszonhetd.

kapcsolatban kideriilt, hogy a nagynevii
szakmai ajanlok egyben az elillit6 cég
tekintélyes részvényesei is. Igy lehet az
evidence based medicine-bé! ,evidence
biased”, a megalapozottbdl elfogult me-
dicina.

Nem baj, gondolnank, azért vannak a
gyogyszeriigyl hat6sigok, hogy az ilyen
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turpissigokra fényt deritsenek és meg-
akadalyozzak azokat. Am sok helyiitt a hat6sag is gy6gy-
szergyarfiiggs, mikddéséhez, fenntartdsihoz a gyari se-
gitség nem nélkiilozhetd. Eléfordult, hogy egy gydgy-
szert kivontak az USA-ban a forgalombdl stlyos mellék-
hatdsai miatt. Az el8allit6 cég azonban az FDA egyik {8
timogatdja volt, azonkiviil 250 000 dolldrral ,beszallt” a
kovetkezs elnokvalasztisi kampanyba. A jelslt nyert.
Ezek utdn ,fels6bb utasitdsra” Gjra engedélyezték a for-
galmazasit. Ez bizonyara a véletlenek 6sszejdtszasanak
volt készonhets... (BMJ 2002;325:592).

Az etikai bizottsdgoknak is komoly szerepe lehet ab-
ban, hogy megévjik a betegeket az alkalmatlan gyégy-
szerek forgalomba hozatalatél. Eléfordul (és ezt is sze-
mélyes tapasztalatbél tudom), hogy ha a bizottsig netin
nem engedélyezi a vizsgilatot, a cég hevesen tiltakozik
a doéntés ellen, mondvin, mi miért 4gilunk, amikor
mis, nagy orszigokban az etikai bizottsigok hozzajarul-
tak annak lefolytatdsahoz. Egy kalciumantagonistit, a
mibefradilt a vezet6 orszagok (USA, UK stb.) bizottsa-
gai méir engedélyezték, csak a Sri Lanka-i allt ellen a st-
lyos gydgyszerkdlcsénhatdsok miatt és ez utdn minde-
niinnen kivontak a piacr6l (Lancet 1998;352:824). Val6-
ban csak ott vették észre ezeket?

Ha aztin forgalomba keriil a gyogyszer, meg kell
dolgozni a kollégikat; ezt szokds diplomatikusan
»promécidnak” hivni. Ez egy tébbfrontos kiizdelem, mi-
nél tdbb ismertetd publikicié megjelentetésére van sziik-
ség a szakfolyéiratokban, meg kell nyerni a szakmai kol-
légiumokat, de magukat a kozvetlen felhasznilokat is.
Ilyenkor nagy nyomds nehezedik az orvosi folyéiratok
szerkeszt8ire 1s, akik nem tudnak életben tartani a lapja-
ikat a gyogyszergyari timogatds nélkiil. Elsésorban a ki-
adékat érik a ,rihatisok”, de a szerkeszt6k déntéseit is
igyekeznek a gyogyszerlobbik kedvezd iranyba terelni.
Ez ellen folytatnak folyamatos és 4ddz kiizdelmet a veze-
t8 orvosi folyoiratok felelgs szerkeszt8i (Lancet 2003;
361:8).

A szakmai vezetés ,megdolgozisir6l” mir széltunk,
jojjenek a kdzvetlen felhasznalok! A szégyenletesen ala-
csony jovedelmi kollégiknak csak az dlmaikban szere-
pelhetne egy mexikoéi vagy ausztraliai utazds, ha nem len-
nének gydgyszergyarak. A Nemzetkdzi Thrombosis és
Haemostasis Tarsasdg (ISTH) 1995. évi jeruzsilemi
kongresszusan, John Griffin professzor (a protein C fel-
fedezdje) karon ragadott, és a résztvevdk listdjat feltiin-
tetd tablihoz cipelt. ,Nem tudtam, hogy ti, magyarok
ilyen nagyhatalmak vagytok a thrombosiskutatdsban” —
mondta. Az USA utédn a legtébb résztvevé Magyaror-
szagrél jott, szazndl j6val tobben (egy-két eldadassal és
néhiny poszterrel).

A kongresszusi utazas azonban bonyolult kérdés, egy-
értelmi elitélése sztiklatokortiségre vallana. Még az
USA-bél érkezsket is rendszerint a gydrak tdmogatjak,
annak ellenére, hogy keresetiik a miénk t6bbszordse.
S&t, egy-egy gyogyszer ,partfogoldsiért” akdr 10 000—
100 000 dollart is fizetnek nekik (Archives of Internal
Medicine 2002; 162:635). Azok a kollégdink sem juthat-
nanak el egy ilyen rendezvényre gybgyszergyari timoga-
tas nélkiil, akiknek a részvétele az egész orszdg érdeké-
ben 4ll.

Igaz persze, hogy sokan utaznak olyanok is, akiknek
nincs més érdeme, mint példaul egy adott kis molekula-
tdmegli heparinkészitmény kizirélagos hasznilatanak
biztositisa egy-egy gyodgyintézménynél vagy akir egy
megyében. Konzilidrusi munkdm sordn az egyes készit-
mények lokalis hegemonidjardl tobbszér meggy$zdhet-
tem, az okokra vonatkozéan tébbnyire kitérs valaszokat
kaptam. A gazdasigossagot illet8en tudjuk, hogy az attél
fiigg, ki szponzorilta az ezt vizsgilé tanulmanyt. Ha a
cég, akkor 90% feletti a pozitiv eredmény, ha nem, akkor
30% koriili (Journal of Thrombosis and Haemostasis
2003;1:881). A tudomanyos magyardzattdl szerencsére
engem megkiméltek...

Mindezen drnyak ellenére azt gondolom, hogy a
thromboprophylaxis elterjedése és 4ltalanossa vilasa ha-
zankban a kis molekulatomeg(i heparinokat elallit6 cé-
gek ugyancsak aktiv promécids politikdjanak is készon-
het8. Kordbban évekig mindhidba hirdették velem egyiitt
miésok is, hogy a joval olcsébb hagyomanyos heparin is
hatdsos a thrombosis megel6zésében, ezt a felhivast nem
kisérte olyan buzgé kampany. Azt mondta nekem egy
gyari illetékes, hogy a nem frakcionalt heparinok forgal-
mazdsa csak igen mérsékelt haszonnal jar, ezért inkabb
csak kivétel, mint rendszeres gyakorlat volt a mdtéu
thrombosisprevencié. Igy lehet, hogy a megvalésulis ol-
csobb is lehetett volna, 4m a nyert érték, a tiidSembdliak
és a postthromboticus szindréma kialakuldsianak megels-
zése, felbecsiilhetetlen. A kozgazdiszokra mondjik,
hogy mindennek tudjik az arit, de semminek sem isme-
rik az értékét; mi viszont tudjuk, mit ér a mftéti
thromboprophylaxis sziikségességének dogmavd mere-
viilése.

Tisztdban vagyok azzal, hogy a felsorolt gondokon
nem lehet alapvet8en véltoztatni, hiszen inherens em-
beri gyarlésdgokkal dllunk szemben. De a jobbités le-
het8ségén mégiscsak muszdj téprengeni, még akkor s,
ha tudjuk, az 6rdég velink marad az id6k végeze-
téig.

LAM 2004;14(3):238-240.
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