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A komorbiditas a medicina multikauzalis, tobb szinten megjelend, sokarcu jelensége. Az elmult
id6szakban tobbféle meghatarozasaval talalkozhattunk, az egyik legrégibb, Feinstein altal
megfogalmazott definicidja a legelfogadhatébb. Az epidemiolégiai adatok a komorbiditas
magas el6fordulasat mutatjak, mégis a vizsgalatok szerint aluldiagnosztizalt, és a betegek
altaldban nem részesiilnek adekvat kezelésben, amelynek oka lehet a még nem megva-
laszolt kérdések sokasaga. Néhany kozullk: [étezik-e egyadltalan komorbiditas; validak-e
az epidemioldgiai vizsgalatok; milyen jellegii a szomatikus és pszicholdgiai folyamatok kdzotti
Osszefliggés; mely faktorok vesznek részt a kétiranyu kapcsolat létrejottében; hogyan kezel-
juk a parhuzamosan manifesztalodé betegségeket; melyik a legjobb ellatasi forma ebben
a betegcsoportban. A szerzd célja az Gjabb ismeretek segitségével a komorbiditas kiilonb6zé
aspektusainak attekintése volt. A kiindulasi pont a kdzos bioldgiai alap (patofizioldgiai végpont),
amely a szomatikus és pszichiatriai betegségek kialakulasat indukalja. A folyamat korabbi
szerepl6i az egyéntél fliggd (életmdd) vagy fliggetlen (genetikai) rizikbtényezdk, amelyek
befolyasoljak a kozos bioldgiai alap létrejottét. Mind ezek a faktorok, mind a patofizioldgiai
végpontok egymassal kdlcsondsen 6sszefliggésben vannak, de egy koziiliik a dominans té-
nyezé. A szerz6 ugynevezett,,dominancia koncepcioja” az Ujabb bioldgiai, pszichofizioldgiai
vizsgalati eredményeken alapul, és bar tovabbi bizonyitd adatok sziikségesek, segitséget
nyujthat egyrészt a parhuzamosan zajlo fizioldgiai folyamatok, betegségek alapjainak értel-
mezésében, masrészt a kezelési stratégiak kidolgozasaban. A komorbiditas kovetkezménye
a magas korai halalozas, a betegek életmindségének romlasa, ezért fontos a minél koraibb

és pontosabb diagnosztika valamint az adekvat terapia.

(Neuropsychopharmacol Hung 2014; 16(4): 169-180)
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klinikus szamara mind a diagnosztikaban, mind

a terdpia megvalasztasdban nehézséget jelent,
ha két vagy tobb betegség egyiittes elé6fordulasaval
taldlkozik. Mind a szomatikus, mind a pszichiatriai
diszciplina specialistdja gyakran szembesiil azzal
akérdéssel, hogy a beteg panaszai, tiinetei hatterében
vajon ,lelki” vagy ,testi” folyamatok zajlanak, diag-
nosztikai tevékenysége meddig terjedjen, egyediil
kompetens-e az allapot megitélésére, az altala helyes-
nek tartott beavatkozas a parhuzamos korallapotot
milyen mértékig befolyasolja. A kiilonb6z6 indittatasu,
elsésorban ,real world” vizsgalatok eredményét mo-
dosithatjak a komorbid betegségek, ha pedig az aktu-
alisan parhuzamosan fennall6 betegség kizard kritéri-
umot jelent, a kapott adatok validitasa kérddjelez6dik
meg. Kozhelyként hasznaljuk a test és lélek egységét,
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ugyanakkor keveset foglalkozunk azokkal a vizsga-
lati eredményekkel, amelyek feltarjak a kapcsolodasi
pontok egyes elemeit, koztiik a terapias lehetdségeket.
Fontos informacié minden szerepld szamara, hogy a
betegségek komorbid manifesztacidja szignifikansan
jelentGsebb terhet jelent a beteg szamara, 1ényegesen
befolyasoljak a funkcionalasat, koritkben sokkal gya-
koribb a munkaképtelenség, mivel a kérfolyamatok
negativan befolyasoljak egymas lefolyasat, kimene-
telét. Az alabbiakban a pszichiatriai és szomatikus
betegségek komorbiditasanak etiolégidjaval, meg-
jelenési jellemzdivel, kezelésével foglalkozom, csak
érintve a pszichés/pszichés komorbiditast, ami kiilén
targyalast igényelne. Nem foglalkozom a pszichiatriai
diagnosztikdban jelenleg hasznalatos olyan fogalmak-
kal, mint a pszichoszomatika, szomatoform zavar,
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hipochondria, a pszichés/pszichés komorbiditassal
pedig csak érintdlegesen. A hangsulyt a pszichiatriai
és szomatikus korfolyamatok targyalasara helyezem.

A KOMORBIDITAS MEGHATAROZASA

A kozelmultban megjelent igen alapos feldolgozast
tartalmazo kozlemény (Jakovlevic & Crncevic, 2012)
a komorbiditds 15 meghatarozasat sorolja fel kiilon-
bo6z6 szerz6ktdl, figyelembe véve egy korabbi hasonld
attekintést (Krueger & Markon, 2006). A meghataroza-
sok koziil az els6 és maig is alapvetd definicid Feinstein
(1970) nevéhez flizdik: ,, A komorbiditas egynél tobb
specifikus betegség fennallasa egy betegben, egy meg-
hatarozott idészak alatt” Ez a meghatarozas tomor és
egyértelmd, a késébbi szerzok tulajdonképpen csak
egy-egy Uj szemponttal egészitették ki a sajat verzi-
6jukat (a betegségek megjelenésének kronoldgidja,
ok-okozati kapcsolatok, hattér mechanizmusok stb.),
az altaluk felvetett kérdésekhez igazitva.

Az 1. abran lathat6 példaul, hogy az idébeliség
vonatkozasaban a betegségek el6fordulasanak tobb
varidcidja lehetséges. A legjellemz6ébb harom val-
tozatot tiintettem fel az A és B betegség Osszefiig-
gésében. Tobb kérdés is felmeriilhet. Kritériuma-e
a komorbiditasnak az, hogy a betegségek tiinetei
egyidSben jelen legyenek, azaz a két vagy tobb ,kor-
folyamat” zajlasa parhuzamos legyen? Ha nem, akkor
milyen idétavot kell meghatarozni a két betegség id6-
beli lezajlasa kozott? Csak kronikus betegségeket lehet
figyelembe venni, vagy egy kronikus betegségnek
mindenképpen zajlania kell? Valderas és mtsai (2009)
tobb korabbi véleménnyel egyezéen fontosnak tartja
a megjelenés sorrendjét és meghatdrozdnak tartja az
elséként manifesztalodo, azaz az index betegséget.

Gyakran talalkozhatunk a ,,multimorbiditas” ki-
fejezéssel, amely tobb betegség egyiittes eléfordulasa
egy betegnél (Bayliss et al., 2008), ugyanakkor zavaro,
hogy gyakran e fogalom hasznalata index betegség
meghatarozasa nélkiil torténik. Az id6beliségnek
mind az epidemioldgiai, mind az etioldgiai vizsgala-
tokban jelent8sége lehet (Valderas et al., 2009).

A komorbiditas fennallasa sordn a betegségek ko-
z0tti Osszefiiggés jellege a legjelentdsebb kérdés. A 2.
abran leegyszertsitve két betegség egyiittes megjele-
nésének négy lehetséges modjat abrazoltam. Az els6
a véletlen, egymastdl fliiggetlen manifesztacio. Elmé-
letileg lehetséges, de néhany kivételtdl eltekintve az
epidemioldgiai vizsgalatok eredményei szerint joval
erdsebb a valoszintsége a komorbiditasok kialakuld-
sdnak a véletlen egybeesésekhez képest. A masodik
variacio szerint az egyik betegség kozvetlen okozoja
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a masiknak. Hangsuly a kozvetlenen van. Elméletileg

ez is lehetséges, de kicsi a valdszintisége. Helytelen,
amikor azt mondjuk, hogy a hiperténia okozza a kar-
diovaszkularis betegséget, hiszen to6bb mas faktor-
nak kell kozrejatszania, és a magas vérnyomast csak
rizikotényez6ként tarthatjuk szamon. A harmadik
lehet6ség: ugyanaz a rizikéfaktor okozza kdzvetleniil

a komorbid betegségeket. Példaul egyes genetikai fak-
torok vagy a stressz mint fizioldgiai folyamat elvezet

két kiilonallo betegség kialakulasdhoz, de ,, kozvetit”
tényezékon keresztiil. A késébbiekben részletesebben

ismertetett negyedik varidci6 tarthat realisnak a va-
16di komorbid betegségek etioldgidjdban. Valderas

és mtsai (2009) kozleményiikben a rizikéfaktorok
és két betegség kozotti Osszefiiggést abrazoljak
szemléletesen, ami lényegében az el6zGekben leirt

negyedik lehet6ség tovabb bontdsa. Természetesen

a komorbiditas/multimorbiditds kérdését tovabb

bonyolitja, ha nem csak két rizikéfaktorrol és nem

csak két betegségrol van sz6. A pszichidtriai és szo-
matikus betegség kétiranyu osszefiiggését az jelenti,
hogy az el8bbinek pszicholodgiai és fizioldgiai hatasai

(pl. krénikus stressz), utobbinak pedig a pszicho-
szocialis és biologiai kovetkezményei tjabb rizikoté-
nyezét jelentenek és befolyasoljak a bioldgiai alapot,
a ,patofizioldgiai végpontot”, amelyet Tanti és Belzung
(2010) depresszidval kapcsolatban irt le.

Mindaddig, amig nincsenek egyértelm bizonyi-
tékok két betegség komorbiditasanak valodi erede-
tére, addig az epidemioldgiai adatokra hagyatkozunk,
miszerint akkor feltételezhetiink oki kapcsolatot,
ha a két betegség egyiittes megjelenése statisztikailag
szignifikdns korrelaciot mutat.

A KOMORBIDITAS ,KOMPONENSEI”
Tiinet - tiinetegyiittes - betegség?

A fentiekben mindvégig betegségeket emlitettem.
A Klasszikus medicinalis diagnosztika szerint a be-
tegségek tiinetegylittesekbdl (szindréma), a szindro-
mak pedig tiinetek egyiittesébdl allnak 6ssze. Vajon
egy-egy tlinet vagy egy-egy szindréma és egy velitk
egyttt el6forduld, téliik ,fiiggetlen” betegség kozott
fennéllhat-e ,komorbiditas”(lasd 3. dbra)? A nem
gyogyszer okozta diszlipidémia/metabolikus szind-
roma és a depresszié Osszefiiggésének nagy a valo-
szintsége. A feltételezett alapmechanizmus szerint
a megnagyobbodott abdominalis adipocitak egyrészt
az immunrendszeren keresztil depressziv allapothoz
vezetnek, masrészt a leptin/rezisztin/adiponektin hor-
monhaztartas egyensulyanak felbomlésa révén a HDL
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koleszterin-szint emelkedik, az LDL szint csokken,
a glukdz szint emelkedik. Komorbiditasrél beszél-
hetiink, vagy a diszlipidémiardl mint a depresszi6
rizik6tényezGjérdl, hiszen egyéb centrélis és periférias
faktorok is involvalédnak (Saravane, 2012).

A demenciak mindegyike bizonyitottan organikus
folyamat pszichés tiinetek manifesztacidjaval. Ezek
egy része a demencidra jellegzetes (memoriafunkciok),
masik része mind a demenciaban, mind a depresz-
szidban megjelenhet, igy az anheddnia, az akarati és
érzelmi élet nivellalédasa, valamint az ugynevezett
szomatikus tiinetek (alvas, étvagy). Beszélhetiink-e
a demencia és depresszié6 komorbiditasardl, vagy
minden tiinet az organikus folyamat eredménye?
Az utdbbi idészak vizsgdlatai (képalkotok) alap-
jan a ,kés6i depressziot” nem 6nallo betegségként
definialhatjuk, amit indirekte aldtamaszt az, hogy
antidepresszivummal torténd terdpidja csak viszony-
lagos sikerrel jar.

Pszichés - szomatikus?

A komorbiditas megvalosulhat szomatikus/szomati-
kus, szomatikus/pszichiatriai és pszichiatriai/pszichi-
atriai relacioban. Az els6 lehetdség targykorét nem

elemeznénk. Ami a pszichidtriai komorbiditast illeti,
a szakemberek kozott nincs egyetértés. Az egyik leg-
sarkosabb megfogalmazas Mario Maj (2005) nevéhez

fiiz6dik. Szerinte két vagy tobb pszichiatriai betegség

egylittes el6fordulasat komorbiditasnak diagnosz-
tizdlni inkorrekt, mivel nem vilagos, hogy vajon

a diagnozisok aktualisan két kiilonallo entitast fejez-
nek-e ki, vagy egy entitas sokféle manifesztaciojarol

van sz6. Gondoljunk akér a depresszié kritériumait

kimerité affektiv tiinetegyiittesre szkizofréniaban,
vagy a generalizalt szorongas és a depresszid egyiittes

megjelenésére. Jelenleg pro és kontra egyértelm bi-
zonyiték nem all rendelkezésre, a tiinettani atfedések,
a hattérben zajlo fizioldgiai folyamatok feltarasa egyre

inkabb a dimenzionalis diagnosztikai rendszerek felé

terelik gondolkodasunkat. A kérdés megvalaszolasat

a bioldgiai és pszichés folyamatok pontos feltarasa

teszi majd lehetévé. A pszichopatoldgiai és bioldgiai

kapcsolodasok ujfajta megkozelitése a mar néhany éve

elinditott Research Domain Criteria (RDoC) Project

(Insel, 2014).

A KOMORBIDITAS ETIOLOGIAJA
Egyre tobb vizsgalat zajlik a szomatikus és pszichi-

atriai betegségek komorbiditasanak targykorében.
A tudomadny torténetét végigkiséri a test/lélek egy-
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ségének paradigmaja, amely azonban koronként
mas, részletesebb, validabb tartalommal t6ltédik fel.
A pszichés/szomatikus komorbiditas dsszetiiggé-
seit vizsgalni és az eddigi eredményeket attekinteni
az 1. dbra 4. variaciodja szerint érdemes.

Az organikus alap / patofiziolégiai végpont
és a rizikotényezdok

Kiindulé pontnak tekintsiik az organikus alapot, mas
terminoldgiaval az igynevezett patofizioldgiai vég-
pontot (Tanti & Belzung, 2010), amely meghatdrozza
a szomatikus és pszichés kérfolyamat manifesztacio-
jat egyarant. Példa a metabolikus szindréma, amely
egyrészt kardioldgiai betegséghez vezethet, masrészt
depresszidhoz, vagy példaul a hipofizis-hipotalamusz-
mellékvese (HPA) tengely diszregulacidja 6sszefiigg-
het pajzsmirigy betegség kialakuldsaval és ezzel par-
huzamosan pszichiatriai zavarral. Tanti és Belzung
(2010) modelljiiket a depresszid etiologidjanak és
a depresszid terdpidgjanak megértéséhez alkottak meg,
azonban alkalmazhat6 a komorbiditas folyamata-
nak értelmezésére is. Az organikus alap/patofizio-
logiai végpont kialakuldsahoz viszont rizikéfakto-
rok, triggerek, genetikai és/vagy kornyezeti tényez6k
hatésa sziikséges. A depresszi6 genetikai hatterét
alapvetGen a szerotonin rendszert expresszalé gének
(szerotonin transzporter gén, szerotonin 1, 2, ... re-
ceptor gén) jelentik, azonban az utébbi idében meg-
jelent vizsgalatok szerint a dopamin rendszer elemeit
expresszalo gének is szerepet jatszanak (Pearson-
Fuhrhop et al., 2014). A trombocitdk miikodésében
(aktivitas szintje, aggregacio) a szerotoninnak kiemelt
jelentGsége van, igy az el6z6ekben emlitett genetikai
tényez6k a trombozisban, miokardialis infarktusban
alapvet6 rizikofaktort jelentenek (Péter et al., 2008).
Tehat egy szerepl6, azaz a szerotonin mind centralis,
mind periférias jelenlétével és miikodésével a pszichés
és szomatikus komorbid folyamatok egyik szerepldje.

A L kils@’rizikotényezék kozott kiemelkedd je-
lentdségli a stressz. Materialis vagy pszichologiai
stresszor egyarant kivaltoja lehet a szervezet adap-
tiv folyamatanak, amelynek kozponti szerepléje
a HPA tengely. Amennyiben a fiziologiai folyamat
sordn nem all helyre a homeosztazis, a diszreguldlt
miukodésnek egyrészt centralis, masrészt periférias
kovetkezménye van. Centralisan a neurotranszmitter
rendszerek jelatviteli zavara all be, amely a neuronalis
korok felbomldsahoz, ami pedig pszichopatoldgiai
manifesztaciokhoz vezet. Ugyanakkor amennyiben
a stressz mint fizioldgiai folyamat a HPA tengelyen
keresztiil a szervezet maladaptacidjat eredményezi,
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1. abra A komorbiditas egynél tébb specifikus betegség fennéllasa egy betegnél egy adott idészak alatt
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2. abra Komorbiditas - lehetséges dsszefiiggések betegségek (A, B) kdzott

n .
n .

1. Egyszer(l 2. Ok 3. Azonos rizikad
egybeesés dsszefiigges faktorok

4 Kizds bioldgiai alap/ patofizioldgiai végpont
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az immunoldgiai, endokrin, és autondm rendszerek
patologias mikodése kovetkezik be, és ezzel végsé so-
ron szomatikus betegségek manifesztdlddnak. Ebben
az esetben tehdt a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese
tengely az organikus alap vagy patofizioldgiai végpont.

Ahhoz azonban, hogy a rizikdtényezdk pszichi-
atriai és szomatikus komorbid betegségeket indukal-
janak, sziikséges a centralis (agyi/pszicholdgiai) és
a periférias vulnerabilitas - reziliencia (rugalmassag)
egyensuly mdr korabban a sériilékenység iranyaba
billenjen. Ebben pedig a korabbi triggerek altal be-
kovetkezett valtozasok jatszanak szerepet, példaul
a kora gyermekkori pszichotrauma, vagy akdr az
anyaméhben atvészelt fert6zés.

A pszichiatriai és szomatikus betegségek kialaku-
lasaban kimutathatdk az egyidében valamint kasz-
kadszertien egymadst kovetd, komorbiditas esetén
ugyanazon szamos tényezd hatdsa.

Az etiopatogenezis megértéséhez tobbdimen-
zios, a lehetd legtobb diszciplina eredményeit figye-
lembe vevé szisztémara van sziikség, mint amilyen
Stapelberg és mtsai (2011) modellje, amelyben egyér-
telmuen kovethetd az egyes faktorok (stressz, immun,
metabolikus, endotél, életviteli stb.) kolcsonhatésa,
és segitségével kapcsolddasi halézat megrajzolasa
lehetséges. Egy-egy marker meghatarozasa soran
nem minden vizsgalt személynél lehetett a normaltol
val6 eltérést kimutatni példdul a CRP szintben, vagy
a citokinek aktivitasdban, vagy a genetikai hattér-
ben, annak ellenére, hogy lényegében a fenotipusban
lényeges kiilonbség nem volt. Kévetkeztetésképpen
ugyanazon fenotipus hatterében nagy valdszintséggel
a patologidban szerepet jatsz6 tényezok koziil egy-egy
dominans faktor meghatarozd jelentéséggel bir.

A genetikai dominancia egyik lehetséges szerep-
16je a katekol-O-metil-transzferaz (COMT) enzimet
expresszald gén polimorfizmusa. A val/val allélt hor-
dozoknal PET segitségével kimutatott prefrontalis
aktivitas fokozott volta mdr a stresszre adott valaszt
is befolyasolja (Hernaus et al., 2013). Ez a genetikai
polimorfizmus azutan befolyasolja az egész stressz
folyamatot, centralis és periférias fiziologiai kovet-
kezményekkel. Egy attekinté kozlemény szerint pe-
dig egyértelmi, hogy a dopamin rendszer szerepléit,
koztiik a dopamin szinaptikus szintjét szabdlyozd
COMT enzimet expresszalo gének polimorfizmusa
a depresszid kialakulasaban is meghatarozo tényezd
(Pearson-Fuhrhop et al., 2014).

A HPA (stressz) tengely is domindns szerepet tolt-
het be a komorbiditas etiopatogenezisében azaltal,
hogy diszregulacidjanak centralis és periférias hatdsai
vannak, igy a pszichés és szomatikus kérfolyamatokat
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meghatdrozhatja. Tobbek kozott a szimpatikus/para-
szimpatikus idegrendszer egyensulyanak felbomlasa,
kozvetve és kozvetleniil az ateroszklerdzis kialakulasa,
az immun- és endokrin rendszer modulalasa vezet
szomatikus betegségekhez. Centralis hatasa a szen-
zoros-affektiv inputok felbecsiilésének modulélasa,
ami befolyasolja azok feldolgozasat és az outputot, a
valaszt, azaz az affektiv patoldgia kialakuldsat (Willner
etal., 2013).

A kordbban emlitett modellek alapjan a gyulla-
dasos folyamatoknak is tulajdonithatunk domindns
szerepet a komorbid szomatikus/pszichiatriai folya-
matokban. Az inflammatoros citokinek szintjének,
illetve aktivitasanak a fokozédasa kozvetleniil érinti
az agyi folyamatokat, a mikroglia aktivaciojaval,
a glutamat rendszer diszregulacidjaval neurotoxikus
hatast kifejtve befolydsolja a pszichés miikodéseket,
pszichiatriai betegségeket manifesztalva. Nem rész-
letezve a periféridn is patologias immunolégiai fo-
lyamatokat, végsé soron autoimmun betegségeket
indukalhat. Ugyanakkor befolydsolja a HPA rendszer
mikodését, a metabolikus funkciokat, amelyek azu-
tan kozvetleniil vagy kozvetve szintén szomatikus és/
vagy pszichiatriai betegségekhez vezetnek (Stapalberg
etal, 2011; Tanti & Belzung, 2010).

A rizikéfaktorok lehetnek az egyént6l fiigg, illetve
fiiggetlen tényezOk. Az életmdd, a fizikai aktivitds,
a taplalkozas anomalidi mind-mind rizikétényez6i
a patofizioldgiai végpont kialakulasanak, ezdltal
a komorbid betegségeknek. Természeten a kialakuld
akdr pszichidtriai, akar szomatikus betegség 6rdogi
korként egyben rizikétényezéként felfoghatd. Gon-
doljunk csak a szkizofrénia és diabétesz komorbidi-
tasara, amikor is a pszichiatriai betegség jellemzdje-
ként beszikild életvitel, csokkend fizikai aktivitas,
nem kontrollalt étkezési szokasok tovabb ronthatjak
a szomatikus folyamatokat.

Az egyéntdl fiiggetlen tényezék példaja a genetikai
hattér, a fertézés, a stresszorok (materidlis/pszicho-
logiai), a balesetek. A genetikarol az el6z6ekben mar
volt sz6. A stresszorok hatdsa fligg az egyén pszi-
chés és szomatikus vulnerabilitasatél. Ha példaul
a megkiizdé mechanizmusok jél miikddnek, kisebb
avaloszintsége akar szomatikus, akar pszichés korfo-
lyamatok beindulasdnak. Egy pszichotraumaval jaré
fejsériilés kovetkeztében az agy biokémiai mecha-
nizmusainak diszregulacidja patofizioldgiai végpont
lehet, amely talajan egyrészt enyhe traumds agyi sé-
riilés tiinetei perzisztalhatnak, illetve hosszabb tavon
demencia alakul ki, mdasrészt poszttraumas stressz
betegség (PTSD) tartds fennallasa kovetkezhet be
(Stein & McAllister, 2009).
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Teoretikus megkozelités

A fentiekben egyszer(i 9sszefliggéseket vazoltam fel,
azonban egyértelmd, hogy a rizikéfaktorok vala-
mint a patofiziologiai végpontok egymassal ossze-
fiiggésben, interakcioban muikodnek. Feltételezhet
azonban, hogy ugyanannak a fenotipusnak vagy akér
a komorbiditasnak a kialakuldsdban egy-egy folyamat
(HPA tengely, immunrendszer, metabolikus rend-
szer stb.) dont6 szerepet jatszik. Felallithato tehat egy
»dominanciaelmélet”, amely szerint bar t6bb faktor
egylittesen van jelen és fejti ki hatdsat, koziiliik egy
meghatdrozo a folyamatokban.

Ilyen megkozelitése a témakornek eddig nem
szerepelt a szakirodalomban. A fentiekben targyalt
etiologiai vonatkozasok mellett a terapids fejezetben
utalok azokra az adatokra, amelyek beilleszthet6ek
ebbe a hipotézisbe.

A KOMORBIDITAS, MINT A MEDICINA
LENYEGES RESZE

A komorbiditds epidemiologidja

A pszichitriai és szomatikus betegségek egyiittes
el6fordulasat vizsgalva megéllapithato, hogy a folya-
matok komplexek, dont6en kétiranytak, sok riziko-
tényezOnek, kozvetité faktornak van szerepe. Az ok-
okozati osszefliggések feltarasa nem kénnyt, azonban
az epidemioldgiai vizsgalatok indirekt bizonyitékul
szolgalnak arra, hogy a komorbiditasban szereplék
kozott osszefiiggés van, hiszen mind a pszichidtriai
betegségek eléfordulasa szomatikus betegekben, mind
a szomatikus betegségek el6fordulasa pszichiatriai
betegekben szignifikdnsan magasabb az atlag popu-
lacidhoz képest. A rendelkezésre all6 adatok szerint
a feln6tt népesség kozel 60%-a szenved valamilyen
szomatikus betegségben, koziililk kozel 30%-ban
mutathat6 ki pszichiatriai zavar. A teljes populaciot
figyelembe véve 25% a pszichiatriai betegség el6for-
dulésa és ebben a korben 68% az, akinél szomatikus
betegség is diagnosztizalhatd (Goodell et al., 2001).
Két magyarorszagi adatot emelnék ki. Korabban
vizsgaltuk a szomatikus betegségek eléfordulasat
hospitalizalt pszichiatriai betegek korében (Peter &
Kovacs, 2006). A 4. dbra mutatja, hogy a pszichiatriai
ok miatt kérhazban fekvo betegek minddssze 17%-a
nem szenvedett szomatikus betegségben, 70%-nal
ugyanakkor 2 vagy tobb komorbid kérfolyamat miatt
igényelt kezelést. Utobbiak kozott a sziv-érrendszeri,
gasztrointesztindlis és mozgasszervi betegség el6for-
dulasa volt a leggyakoribb. Egy korhazi osztalyokon

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2014. XVI. EvF. 4. SZAM

szomatikus betegség miatt kezeltek korében (n=2444)
végzett vizsgélat szerint a Beck depresszids skalan
mérve a vizsgaltak kozel felénél lehetett kimutatni
depressziv tiineteket, kozel 20%-nal kozepes-sulyos
fokban (Vincze et al., 2004).

A kanadai kutatasi szervezet (CANMAT) az eddigi
vizsgalati eredmények alapjan dsszefoglalta a depresz-
szi6 és a szomatikus betegségek kétiranyu kapcso-
latara vonatkoz6 adatokat (Ramasubbuet al., 2012).
Ezek szerint példdul a depresszi6 4-6-szorosra emeli
az epilepszia, kozel kétszeresre az iszkémias stroke és
a kardiovaszkuldris betegségek kialakulasdnak riziko-
jat. Ugyanakkor a depresszié negativan befolyasolja
a szomatikus betegségek lefolyasat is. A stroke morta-
litasat 3,4-szeresére emeli és a funkcionalis feléptilést
hatraltatja. A diabétesz és depresszié komorbiditasa
soran korabban kovetkeznek be a vaszkularis komp-
likacidk és funkcionalis karosodasok. Az is nyil-
vanvald, hogy a szomatikus betegségek sulyosbitjak
a depresszios tiineteket. Kétségkiviil a legtobb vizsga-
lat a depresszié komorbiditasaval foglalkozik, azon-
ban példaul egy korabbi nagy populaciot feloleld fel-
mérés szerint a szkizofrén és szkizoaftektiv betegek
korében a hipotiredzis kialakuldsanak rizikoja kozel
haromszoros, a hepatitiszé pedig hétszeres (Carney
etal,, 2006). PTSD-s betegek korében szignifikdansan
magasabb volt tobbek kozott a gasztrointesztinalis
rendszer ulkusza, a 1égzészervi megbetegedések és
a migrén (Sareen et al., 2007). Egy nagy populaciot
felolelé dan vizsgalat azt talélta, hogy bipolaris és
szkizofrén betegek korében a kronikus szomatikus
betegségek incidenciaja szignifikinsan magasabb,
mint a pszichiatriai ok miatt nem kezelteké. Kivé-
telt egyes tumoros betegségek jelentettek (Laursen et
al,, 2011). A pszichiatriai vilagszovetség attekintése
arra hivja fel a figyelmet, hogy a stlyos pszichiatriai
betegségek mindegyikénél szignifikansan magasabb
a fizikalis megbetegedések el6fordulasa, és ez forditott
aranyban is igaz.

A mortalitdsra vonatkozo adatok pedig azt mu-
tatjak, hogy a pszichiatriai betegek korében az ,elke-
rilhetd” ,,id6 el6tti” haladlozas el6fordulésa kétszer-
hiaromszor magasabb, mint az atlag populdciéban,
és ezek 60%-a a komorbid szomatikus megbete-
gedések kovetkezménye (DeHert et al., 2011). Egy
kozelmultban megjelent svéd populaciéra vonat-
kozé vizsgalat tobb mint nyolcezer szkizofrén be-
teg kovetése soran az id§ el6tti haldlozas 12-15 év
volt, és az id6 el6tti elhalalozas leggyakoribb oknak
a kardiovaszkuldris folyamatokat taléltak (Crump et
al., 2013). Egy korabbi vizsgalat szerint a szkizofrén
betegek 20-25 évvel hamarabb halnak meg, mint az
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varhato volna (Kilbourne et al., 2009). Ezek az adatok
is arra utalnak, hogy a pszichiétriai betegek koré-
ben a szomatikus betegségek el6fordulasa és ennek
kovetkezményeként a korai haldlozés sokkal inkabb
»szokvanyos, semmint kivételes”

A KOMORBIDITAS A KLINIKAI GYAKORLATBAN
Betegelldtds

Minden eddigi vizsgalat eredményei arra utalnak,
hogy a pszichiatriai és szomatikus betegségek riziko-
faktorai precipitdljak egymas korai manifesztaciojat,
negativan befolyasoljak a masik folyamat lefolyasat,
végkimenetelét. Mindezek miatt rendkiviil fontos
lenne a korai felismerés, diagnozis, kezelésbe vétel és
kovetés. Ennek ellenére nagyon gyakori az a megal-
lapitas, hogy a komorbid szomatikus és pszichiatriai
korfolyamatok egyike vagy masika aluldiagnosztizalt
és alulkezelt. Egyszertien fogalmazva a szomatikus
orvoslassal foglalkozo specialista vagy az alapellat6
nem fordit kell6 figyelmet a pszichés éllapotra, pedig
legalabb a pszichiatriai betegség gyanujanak felme-
riilése az 6 kompetenciajuk. A masik oldalon pedig
a pszichiatriai teriilet specialistai megelégszenek
a lelki folyamatok elemzésével és befolyasolasaval.
Kérdés, hogy az osszefiiggések ismeretének hianya,
a felszinesség, vagy akar a racionalitas elutasitasa az
ok. Holott a pszichidternek mint a medicina mivel6-
jének kompetencidgja ki kell terjedjen a komorbiditas
minden aspektusara, ugyanakkor mas szakteriiletek
(pszicholdgus, pszichoterapeuta) miivel6itél kevésbé
varhato el ugyanez. Persze ezaltal felvetddik a kérdés,
hogy ki legyen az, aki a diagnozist felallitja. Az, aki
képes az alapveté differencialdiagnosztikai teendék
meghatdrozasara.

Persze szervezési kérdések is felmeriilnek. Egy
svéd vizsgélat szerint a pszichidtriai betegek korai
halalozasaban nemcsak maga a komorbid szomati-
kus betegség, hanem az ellatok felkésziiltsége és az
ellaté rendszer minGsége egyértelmii szerepet jatszik
(Bjorkenstam et al., 2012).

Olyan struktirdra van sziikség, amely a szoma-
tikus specialistdk-pszichiaterek-alapellatok integra-
cidja, amelyben a szereplék egymas mellé rendelve,
szorosan egyuttmuikodnek, agy, hogy egyikéjik
a koordinator (Voinov et al., 2013). Egyes vélemé-
nyek szerint pedig a liaison pszichiatridnak kellene
nagyobb hangsulyt kapnia olyan interdiszciplinaris
ellatast létrehozva, amely a tradicionalis reaktiv he-
lyett a proaktiv szemléletet képviseli (Kathol et al.,
2009).
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Felismerés

Szamos vizsgalat felhivja a figyelmet a felismerés hi-
anyossagara, ami mindkét oldal részér6l kozponti
probléma. A CATIE szkizofrénia vizsgalat egyik
eredménye szerint a bevondskor a komorbid szo-
matikus betegségek koziil a cukorbetegek 30%-a,
a hipertdnidsok 62%-a nem volt felismerve, illetve
kezelve, mig diszlipidémiara 88% nem kapott gyogy-
szert (Nasrallah et al., 2006). A pszichiétriai vilagszo-
vetség edukaciés moduljaként megjelent kozlemény
ismerteti azokat az akadélyokat, amelyek nehezitik
pszichiatriai betegeknél a szomatikus folyamatok
felismerését és kezelését (DeHert et al., 2011). Ezek
(egy-egy példa kiemelve):
o betegtdl, betegségtdl fiiggs — compliance hianya;
o terapiaval osszefiiggd — gyogyszerek mellékhatdsa;
o pszichiater részérdl - fizikalis betegség tiinetének
pszichoszomatikusnak mindsitése;
o mas orvosi specialista — fizikalis betegség tiineté-
nek pszichoszomatikusnak mindsitése;
o ellatd rendszer oldalardl - konszenzus hianya
a komorbid beteg menedzselésérol.

Terdpia

A szomatikus/pszichidtriai komorbiditas nagy szama
és valtozatos formdaban valé megjelenése terapids vo-
natkozdsban kihivast jelent mind a két fél szdmara.
Az adekvat diagnozisok megallapitdsa utan az egyénre
szabott terdpia elveit figyelembe véve lehet a terapia-
kat megvalasztani és 6sszehangolni. Azaz ismerni kell
a terapidk egymasra, illetve a komorbid betegségekre
kifejtett hatasat (14sd 5. abra). Ha csak egy-egy szoma-
tikus gyogyszert és pszichofarmakont alkalmazunk,
akkor is tobbféle kolcsonhatasra kell szamitanunk.
Az alkalmazott gydgyszerek pozitivan és negativan be-
folyasolhatjak a korfolyamatokat (farmakodindmia),
de a fiziologiai torténések is befolyasolhatjak a gyogy-
szerek hatdsat (farmakokinetika), st a farmakonok
egymassal interakcioba is léphetnek. Utébbira két
egyszer(i példa lathat6 a 6. dbran. Egy hipertdnias
beteg az utébbi idében gyakran alkalmazott béta-
blokkolot, nebivololt szed. Mivel depresszids lett,
antidepresszivum valt sziikségessé. Ha olyan SSRI-t
valasztunk, amely ersen gatolja a CYP2D6 enzimet,
a nebivolol plazmaszintje megemelkedik, hipotonia,
bradikardia, gyengeség, szédiilés kollapszus kovet-
kezhet be. A mésik esetben a mamma karcinémaban
alkalmazott tamoxifent szedd betegnél depresszié
miatt SSRI-t adunk, a gatolt CYP2D6 enzim nem
bontja le aktiv metabolitra a tamoxifent, igy a vart
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hatas elmarad. Az el6z6ekben olyan példakat hoztam
fel, amikor két betegség egyiittes fennalldsarol van sz6,
ugyanakkor sajat vizsgdlatunk is azt mutatta, hogy
nem ritka a ,multimorbiditas’, ezzel egytitt a sokfajta
gyogyszerelés (Peter & Kovacs, G. 2006). Az ilyen,
»sziikséges” polifarmdcia soran a bekovetkez6 farma-
kodindmids, farmakokinetikai és interakcids torté-
nések nem igazan feltartak, nehezen kiszamithatok.
A korabban mar emlitett patofiziolégiai végpontok
egyben a terapia kiinduld pontjai lehetnek. Erre két
példat emlithetiink. Terapiarezisztens depresszidsok
korében végzett kettésvak, placebo kontrollalt vizs-
gélatot végeztek tumor-nekrozis faktor- alfa (TNF-a)
antagonista infliximab infaziéval. A pszichés allapot
valtozasat regisztraltak. A végpontban nem volt kii-
16nbség a HAMD pontszamokban a placebo csoport-
hoz képest. Kiilon nézték azokat, akiknél a CRP>5
mg/L értéket mutatott. Az infliximab csoport szignifi-
kansan jelentésebb HAMD pontszam csékkenést mu-
tatott a placebot kapottakkal 6sszehasonlitva (Raison
etal,, 2013). Egy mdsik, szintén infliximabbal végzett
vizsgélatot olyan betegek korében végeztek, akiknél
autoimmun betegség (spondylitis ankylopoetica) és
depresszié komorbiditasa allt fenn. Az infliximab
infazios terapia hatodik hetében a szomatikus beteg-
ség, ahogy véarhato volt, még valtozatlan képet mu-
tatott, azonban a depresszids tiinetek szignifikansan
csokkentek (Ertenli, 2012). A két vizsgalat eredmé-
nyei azt mutattak, hogy az immunrendszerre mint
patofizioldgiai végpontra hato terdpiaval a depresz-
sziénak mint fenotipusnak a tiinetei szignifikdnsan
csokkenthetdk voltak, pszichofarmakon nélkiil. Elmé-
letileg a pszichiatriai/szomatikus komorbiditas kozos
bioldgiai alapjat (patofizioldgiai végpontot) a pszi-
cholégiai intervenciok is kedvezéen befolyasolhat-
jak. A pszichoedukéci6 a rizikétényez6kon (példaul
életmdd megvaltoztatasa) keresztiil indirekt mddon,
a kognitiv terapiak viszont mar direkten is hatnak
a patofiziolégiai végpontra (Tanti & Belzung, 2010).
Ugyancsak direkt hatasa van a stresszel valé meg-
kiizdés fejlesztésének, s6t a meditacionak is, hiszen
nemcsak a pszichés allapot stabilizalasaban segitenek,
hanem egyértelmten befolydsoljak a fiziol6giai folya-
matokat is (Kasala et al., 2014). A proaktiv medicina
képvisel6iként a komorbid betegségek kialakuldsaban,
a prevencioban is szerepet jatszhatnak.

KONKLUZIO
A pszichiatriai/szomatikus komorbiditas multikau-

zalis, multidimenzionalis folyamat eredménye, amely
a gyakorlatban aluldiagnosztizalt és alulkezelt annak
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ellenére, hogy az epidemiolodgiai vizsgalatok szerint
el6fordulasuk igen gyakori. Az etioldgiai vizsgalatok
alapjan egyre valdszintibb, hogy genetikai faktorok
és kornyezeti (extrinzik és intrinzik) hatdsok inter-
akcidja kozos bioldgiai alapot, a halézati modellt
adaptélva patofizioldgiai végpontot hoz létre (Tanti
& Belzung 2010), amely azutdn ereddje a szomati-
kus és pszichés allapotnak. Ezek a végpontok egy-
massal is kolcsonos kapesolatban vannak, azonban
valdszintileg a pszichés folyamatokban (mint ahogy
a szomatikusban is) egy-egy patofiziolégiai csomo-
pont dominans szerepet jatszik. Ezt kideritve talan
hatékonyabban tudjuk kezelni, vagy akar megel6zni
a komorbid betegségeket. A ,dominanciateéria” ér-
vényes lehet minden olyan esetben (komorbiditasban
is), ahol a fenotipus hasonlé (depresszi6, szkizofrénia),
a manifesztacié hattere azonban kiilonb6z6 tutnak
tulajdonithatd. Természetesen mindezek igazolasa
vagy elvetése, mas ok-okozati dsszefiiggések meg-
taldlasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek mind
az alaptudomanyok, mind a klinikum oldaléardl, azon-
ban a szoros egyiittm(ikddés nélkiilozhetetlen. Uj
vizsgalati modszer, 1j szemlélet sziikséges ahhoz, hogy
a pszichiatriai folyamatokat, azok hatterét feltarjuk,
valid nozoldgiai rendszert alkossunk (Insel, 2014),
és ezzel egyiitt kozelebb keriiljiink a komorbiditas
megfejtéséhez is. Attekintésem nem tdrekedhetett
teljességre, inkdbb csak segitséget kivantam nyujtani
a tovabbgondolkodéshoz, az eddigi klinikai tevékeny-
ségiink javitasahoz.

Torekedtem olyan relevans kozlemények idézésére,
amelyek szabadon hozzaférhetdk a vilaghalon.

Nyilatkozat. A kézlemény megjelenésével kapcsolatosan sem-
miféle osszeférhetetlenség nem 4ll fenn.

E-mail: col. kovacs@gmail.com
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY Kovécs Gabor

Comorbidity - mind and body interconnection based on
the new findings

Comorbidity is a multicausal, multidimensional, multifaced phenomenon in medicine. There
are many different definitions of the co-occurrence of two or more disorders, but Feinstein’s
is the most acceptable. Although epidemiological data show a high prevalence of comorbid-
ity of somatic and psychiatric disorders, it is still underrecognized and undertreated. There
are many unanswered questions related to comorbidity, including whether comorbidity is
a valid phenomenon; whether the epidemiological results have validity; what is the linkage
between somatic and psychological processes; which factors take part in the bidirectional
manifestation; how do we treat the involved disorders; what is the right organization to
manage the patients. The aim of the author was to review different aspects of comorbidity
with the help of new knowledge. The starting point of the interpretation was the concept of
identical biological substrates (patophysiological endpoint) that generate the development
of somatic and psychiatric disorders. The formation of these substrates is influenced by risk
factors, which depend or not on the person (stressors vs genes). The effects of risk factors
and biological substrates are parallel to each other, but one of them is a dominant agent.
The author’s concept (“dominance theory”) is based on new discoveries of the biological
mechanisms of psychiatric processes to help to understand the phenomenon of comorbidity
and develop new therapies. It is very important to recognize, to diagnose and treat comorbid-
ity because of the prevalence of excess mortality is high and the morbidity burden influences
the patient’ quality of life.

Keywords: comorbidity, somatic, psychiatric, risk factors, biological substrate, dominance
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