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HEPARIN INDUKÁLTA THROMBOCYTOPENIA
Dr. Oláh Zsolt, Dr. Boda Zoltán

I

Debreceni Egyetem OEC, Belgyógyászati Intézet, II. Belgyógyászati Klinika, Haemostasis Tanszék

ÖSSZEFOGLALÁS: A széles körben alkalmazott heparinkészítmények ritka, de egyik legveszedelmesebb szövődménye a 
heparin indukálta thrombocytopenia thrombosissal (HITT) vagy anélkül (HIT). A HIT a leggyakoribb gyógyszer indu
kálta immunthrombocytopenia, melyhez paradox módon vénás és/vagy artériás thromboemboliák társulnak. Az elmúlt 
30 évben a HIT-tel kapcsolatos ismeretanyag rohamosan nőtt. A HIT hátterében heparinkezelés mellett kialakuló, throm- 
bocytaaktivációt és ezáltal thrombocytaaggregációt, fokozott trombinképződést kiváltó IgG antitestek termelődése áll, 
mely így prothromboticus állapotot eredményez. A diagnózis elsősorban a jellegzetes klinikai kép és laboratóriumi vizs
gálatok alapján állítható fel. A HIT(T) kezelésének alapvető eleme a heparint helyettesítő alternatív antikoaguláns készít
mények alkalmazása, majd orális antikoaguláns beállítása. A HIT a kumarin indukálta microthrombosisok fokozott 
veszélyével jár, mely elsősorban a thromboticus végtag akrális részeit érinti (vénás végtagi gangraena). Ezért kumarin- 
készítmény beállítása ellenjavallt a HIT akut, még thrombocytopeniával járó fázisában. A szerzők célja a kórképpel kap
csolatos, naprakész ismeretek összefoglalása, különös tekintettel a patomechanizmusra, a diagnosztikára és a kezelésre.

Kulcsszavak: heparin, thrombocytopenia, thrombosis

Oláh Zs, Boda Z: HEPARIN-INDUCED THROMBOCYTOPENIA

SUMMARY: Heparin-induced thrombocytopenia with (HITT) or without thrombosis (HIT) is a rare and one of the 
most severe complications of the widely used heparin therapy. However, HIT is the most frequent drug-induced immuné 
thrombocytopenia associated with paradoxical venous and/or artériái thrombosis. Our understanding of HIT has 
evolved dramatically over the pást 30 years. HIT is caused by heparin-dependent, piatelet activating IgG antibodies that 
increase piatelet aggregation and thrombin generálion, producing a prothrombotic phenotype. Diagnosis of HIT(T) is 
based on clinical features and reliable laboratory tests (immunoassays and platelet activation tests). Therapeutic dose 
anticoagulation by a non-heparin, alternative anticoagulant stich as a direct thrombin inhibitor or danaparoid followed 
by a vitamin K antagonist fór long term treatment is required. HIT is a risk factor fór coumarin-induced microthrom- 
bosis, particularly affecting acral regions of limbs with deep vein thrombosis (venous limb gangrene). Coumarins (e.g., 
warfarin) are therefore contraindicated during the acute (thrombocytopenic) phase of HIT. The aim of this paper is to 
give an up-to-date review of HIT with a particular focus on the pathomechanism, diagnosis and treatment.

Key words: heparin, thrombocytopenia, thrombosis

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 241-246.

A heparint közel egy évszázada fedezték fel, majd a 
múlt század harmincas éveinek végén kezdték alkal
mazni vénás thromboemboliák kezelésére és meg
előzésére. Elsőként 1958-ban Weismann és Tobin szá
molt be a heparinkezeléshez paradox módon társuló 
artériás, később vénás thrombosisokról, majd 1973- 
ban Rhodes és mtsai véltek összefüggést felfedezni az 
említett klinikai kép és a társuló thrombocytopenia 
között.18,27 A témában meglehetősen korán, már 1978- 
ban, majd később is megjelent hazai összefoglaló.17,21 
A heparin indukálta thrombocytopenia (thrombosis
sal - HITT, vagy anélkül - HIT) a heparinkezelés 
viszonylag ritka, de - a vérzéssel együtt - legveszedel
mesebb szövődménye. Az elmúlt 30 évben a HIT-tel 
kapcsolatos ismeretanyag rohamosan nőtt és jelenleg 
is folyamatosan gyarapszik, miközben talán még min

dig nincs kellő módon jelen az orvosi köztudatban, és 
nem fordítunk elegendő figyelmet erre a kórképre.

A HIT előfordulása konvencionális heparin (UFH) 
alkalmazása mellett 1-3%, kis molekulatömegű 
heparinok (LMWH) esetében kb. 0,2%.13,14 Jelentős 
különbségek észlelhetők azonban a prevalenciát ille
tően attól függően is, hogy sebészeti vagy belgyógyá
szati betegcsoportban történik-e alkalmazásuk.14,23

A HIT patogenezise

A heparin indukálta thrombocytopenia immunme
chanizmus révén, a heparin-PF4 komplex ellen ter
melődött autoantitestek által jön létre110,17 (1. ábra). 
A thrombocyta faktor 4 (piatelet factor 4 vagy PF4) 
thrombocytaspecifikus kemokin, mely az alfa-granu-
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1. ábra. A HIT(T) patomechanizmusa

lumokban tárolódik, és nagy affinitással köti a hepa- 
rint. Thrombocytaaktiváció során jelentős mennyiségű 
PF4 kerül a keringésbe (1. ábra/1). A heparin kötődé
se a PF4-hez konformációváltozást idéz elő, amelynek 
hatására addig rejtett epitopok válnak szabaddá. Ezen 
epitopok ellen - egyéb, csak részben ismert feltéte
lek teljesülése esetén - autoantitestek termelődhet
nek, ezáltal a keringésben heparin-PF4-IgG immun
komplexek képződnek (1. ábra/2.)- Az így keletke
zett immunkomplexek az immunglobulin Fc részével 
a thrombocyták Fc-receptoraihoz kapcsolódnak, és 
ezen receptorok között keresztkötéseket létrehozva a 
thrombocyták aktivációját idézik elő, mely során újabb 
PF4 kerül a keringésbe. A thrombocyták felszínén 
található heparin-PF4 komplexhez szintén kapcso
lódhat immunglobulin a Fab részen keresztül. Az IgG 
szabadon maradt Fc részével egy szomszédos throm
bocyta Fc-receptorához képes kötődni, és ez által 
aktiválni azt, másrészt a folyamat révén thrombocy- 
taaggregátumok képződnek. A thrombocytaaktiváció 
során a vérlemezkékből mikropartikulumok szabadul
nak fel, melyek foszfolipidekkel telített felszíne ideá
lis hely többek között az aktivált X faktor által katali
zált protrombin-trombin konverzióhoz is (1. ábra/4.). 
Az immunkomplexszel fedett vérlemezkéket a RÉS 
sejtjei kivonják a keringésből, melynek a consumptió- 
val együtt thrombocytopenia lesz a következménye. A 
heparin-PF4-IgG immunkomplexek képesek fokoz
ni a szöveti faktor (TF) szintézisét és expresszióját is 
az endothelsejtek és a monocyták által. A fenti folya
matok eredményeként a HIT - a thrombocytopenia 
és a heparin alkalmazása ellenére - artériás és vénás 
thrombosisok fokozott veszélyével jár együtt.

A patomechanizmus egyik kulcskérdése, hogy egye
sekben miért termelődik a keringésben - heparinke- 
zelés kapcsán - normálisan is jelen lévő PF4-heparin 
komplex ellen autoantitest, míg másokban ez miért 
hiányzik.

Ebből a szempontból fontos a heparinmolekula 
mérete. Minél nagyobb ugyanis a PF4-hez kötődő 

heparinmolekula, a komplex annál immunogénebb. 
Ezzel magyarázzák azt a tényt, hogy a konvencionális 
heparin esetében észlelik a legnagyobb arányban HIT 
megjelenését, míg LMWH-nál ez az arány lényege
sen kisebb, a pentaszacharid (fondaparinux) esetében 
pedig úgy tűnik, HIT kialakulásával a gyakorlatban 
csak rendkívül ritkán kell számolnunk.4

Vizsgálták a folyamatban szerepet játszó Fc-recep- 
tor és a PF4-molekula polimorfizmusa, illetve a HIT 
előfordulása közötti kapcsolatot, egyértelmű össze
függést azonban eddig nem tudtak igazolni.

A PF4-heparin komplexek mérete széles határok 
között változik. A leginkább immunogén komple
xek abban az esetben képződnek, ha a keringésben 
a PF4 van túlsúlyban a relatíve kis mennyiségű hepa- 
rinhoz képest. Ez magyarázatot ad arra a megfigye
lésre, miszerint a profilaktikus dózisban alkalmazott 
heparin esetében képződik a leggyakrabban antitest a 
PF4-heparin komplex ellen. A patomechanizmusban 
azonban a döntő szerepet az ultranagy (>670 kDa) 
komplexek játsszák, melyek a legnagyobb affinitással 
kötődnek az említett antitestekhez és a thrombocy
ták aktiválása szempontjából is sokkal aktívabbaknak 
bizonyultak, mint kisebb méretű társaik. Ultranagy 
méretű komplexek azonban csak akkor képződhet
nek, ha a PF4 és a heparin aránya 1:1-hez közeli, 
egyéb körülmények között a kevésbé ártalmas kis 
komplexek kerülnek túlsúlyba.116

Azt is megfigyelték, hogy sebészeti betegcsoport
ban (elsősorban szívsebészet és ortopédia) sokkal 
nagyobb arányban képződnek az említett autoanti
testek, illetve a gyulladásos alapbetegség is kedvez 
a HIT létrejöttének.23 Magyarázatként a thrombo- 
cytákat aktiváló egyéb hatások társulását és túlsúly
ba kerülését említik műtétek, gyulladások kapcsán. 
Ezzel szemben terhességgel összefüggésben alig ész
lelik HIT kialakulását, valószínűleg a társuló immun
moduláció miatt.

Újabb megfigyelések alapján a női nem is fokozott 
kockázatot jelent HIT tekintetében, különösen sebé
szeti betegekben és UFH alkalmazása mellett.26

A HIT diagnosztikája

A heparin indukálta thrombocytopenia klinikuma

A heparin indukálta thrombocytopenia definíció
ja a nemzetközi irodalomban általában a követke
ző: heparinkészítmény alkalmazása mellett kialakuló 
relatív thrombocytopenia, és laboratóriumi - általá
ban ELISA teszttel - kimutatható IgG típusú autoan
titest a PF4-heparin komplex ellen. Thrombocytope
nia alatt a thrombocytaszám 100 G/l alá történő, de 
legalább 30%-os esését, vagy - az aktuális thrombo- 
cytaszámtól függetlenül - a kiindulási értékhez képest 
50%-os csökkenését értjük. Nem feltétlenül abszolút 
thrombocytopeniáról van tehát szó, normális vérle- 
mezkeszám esetén is fennállhat HIT.
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Típusos esetben a thrombocytopenia nem súlyos 
(50-60 G/l), de - amennyiben a heparinkezelést 
ekkor nem függesztik fel - 15 G/l alatti értékek is elő
fordulhatnak. A HIT - a patomechanizmus ismereté
ben érthető módon - kifejezett thrombosishajlammal 
jár együtt. Az összes HIT-eset közel 50%-ában ész
lelnek dominálóan vénás, ritkábban artériás throm- 
boemboliát, melyek elsődlegesen felelősek a HIT-ben 
észlelt jelentős halálozásért. A relatív thrombocyto
penia általában megelőzi a thromboticus eseményt, 
de gyakran csak a thrombosis kialakulása után, vagy 
azzal egy időben válik nyilvánvalóvá.

A thrombocytopenia időbeni lefolyása alapján a 
HIT-nek különböző típusait különíthetjük el, melyet 
vázlatosan a 2. ábrán mutatunk be.

Rapid HIT: A thrombocytopenia a heparin beve
zetését követően gyorsan, általában 24-48 órán belül 
kialakul. A jelenség magyarázata, hogy a beteg az 
elmúlt 3-4 hónapban heparinkészítményt kapott, és 
a PF4-heparin komplex ellen már a kezelés indítása
kor is keringő IgG típusú ellenanyaggal rendelkezik. 
Az ismételten adott heparin mintegy triggerként sze
repel a folyamatban.

Szokványos HIT: A thrombocytopenia a heparin- 
kezelés 5-15. napja között alakul ki, ennyi idő kell 
ugyanis az autoantitestek termeléséhez, megjelenésé
hez és a következményes, klinikai jelentőséggel bíró 
thrombocytaaktiváció létrejöttéhez.

Késői („delayed") HIT: A beteg általában profilak- 
tikus céllal relatíve rövid ideig (napoktól hetekig) 
tartó heparinkezelésben részesül és közben PF4-he- 
parin elleni autoantitestek képződnek. A heparin 
elhagyását követően a keringésben az autoantitest és 
az immunkomplex titere még napokig-hetekig olyan 
magas lehet, hogy - valószínűleg egyéb trigger hatá
sára - heparin hiányában is képes thrombocytaakti- 
vációt kiváltani. Az anamnézis tehát ez esetben típu
sosán a következő: a beteg napokkal, hetekkel koráb
ban valamilyen heparinkészítményt kapott, jelenleg 
pedig vénás vagy artériás thromboembolia diagnosz
tizálható thrombocytopenia kíséretében. Ez esetben a 
heparin ismételt alkalmazása során a thrombosis és a 
thrombocytopenia progresszióját észlelhetjük.

2. ábra. A heparin indukálta thrombocytopenia típusai: típusos HIT, 

rapid HIT, késői típusú, delayed HIT

Az utóbbi időben az irodalomban megjelent a spon
tán HIT fogalma, mely heparin alkalmazása nélkül 
alakul ki.15 A PF4 - a heparin mellett - egyéb negatív 
töltésű molekulákhoz (pl. a sejtek felszínén találha
tó glükózaminoglikánokhoz) is nagy affinitással kötő
dik, miközben új - addig rejtett - epitopok kerülnek 
a felszínre, melyek ellen antitestek képződhetnek. A 
továbbiakban - a már ismertetett patomechanizmus 
szerint - HIT-nek megfelelő klinikai kép bontakozhat 
ki heparin jelenléte nélkül is. A diagnózis felállításá
hoz ez esetben is javasolt a PF4 elleni autoantites
tek jelenlétének kimutatása. Spontán HIT-ről eddig 
csak szórványos esetismertetések formájában számol
tak be, leginkább ortopédiai betegekben, elsősorban 
térdprotézis beültetése után.15

A HIT ritkán előforduló megnyilvánulási formá
ja lehet még - thrombocytopeniával vagy anélkül - a 
heparin indukálta bőrnecrosis, illetve az intravénásán 
adagolt heparinra adott szisztémás válaszreakció (láz, 
hidegrázás, hypotensio).

A diagnózis felállításánál ki kell zárni és meg kell 
fontolni a csökkent vérlemezkeszám egyéb lehetséges 
okait is (pseudothrombocytopenia, TTP, DIC, szep- 
szis, transzfúziók stb.). A heparin alkalmazása mellett 
kialakuló thrombocytopenia és az ELISA teszt pozi- 

1. táblázat. Pontrendszer a HIT diagnózisához (magyarázat a szövegben)'2

2 pont 1 pont 0 pont

Thrombocytopenia mértéke 50%-os csökkenés, >20 G/l 30-50%-os csökkenés, 10-20 G/l 30%-nál kisebb csökkenés, <10 G/l

Thrombocytopenia időbeni megjelenése 5-10 nap között, vagy 24 órán belül (ha 10 napon túl, vagy ismeretlen ideje, 4 napon belül (előzőleg heparint nem

30 napon belül heparint kapott) vagy 24 órán belül (ha 30-100 napja kapott)

heparint kapott)

Thrombosis Igazolt új thrombosis; bőrnecrosis; Progrediáló vagy rekurráló thrombosis; Nincs

szisztémás reakció iv. heparin adása erythematosus bőrlézió; valószínűsített, 

után de nem alátámasztott thrombosis

Thrombocytopenia egyéb oka Nemigazolható Lehetséges Igazolható
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tivitása (Id. A HIT laboratóriumi diagnosztikája című 
részben) nem jelenti ugyanis automatikusan a HIT 
biztos diagnózisát (pl. szepszisben profilaktikus cél
lal alkalmazott LMWH mellett kialakuló thrombo- 
cytopenia lehet az alapbetegséghez társuló DIC vagy 
csontvelői depresszió következménye is, melyhez a 
túl érzékeny ELISA teszt - klinikai jelentőséggel nem 
bíró - pozitivitása társulhat).

A diagnosztikus nehézségek miatt az 1. táblázatban 
közöljük a Warkentin által kidolgozott, a klinikumban 
jól használható pontrendszert.112 A 6-8 közötti pont
érték nagyban valószínűsíti a HIT jelenlétét, 3 alatti 
pontszám pedig valószínűtlenné teszi azt. 3-6 közötti 
pontérték esetén a HIT diagnózisa nem vethető el, és 
a laboratóriumi tesztek ezekben az esetekben segít
hetnek a leginkább.

HIT gyanúja esetén azonban minden esetben aján
lott elvégezni az alább részletezett laboratóriumi tesz
tek egyikét.

A HIT laboratóriumi diagnosztikája

Amennyiben heparin alkalmazása mellett relatív vagy 
abszolút thrombocytopenia kialakulását észleljük, a 
patomechanizmusban kulcsszerepet játszó hepa- 
rin-PF4 komplex ellen termelődött antitestek kimu
tatására kétféle laboratóriumi teszt áll rendelkezé
sünkre.

A funkcionális tesztek lényege, hogy a thrombocy- 
ták heparin hatására bekövetkező aktivációját igye
keznek kimutatni, és ezáltal közvetve az említett 
antitestek és a heparin indukálta thrombocytopenia 
jelenlétét bizonyítani. Ezzel szemben az immunológi
ai tesztek közvetlenül és specifikusan a PF4-heparin 
komplex ellen termelődött IgG antitestek kvalitatív 
vagy kvantitatív mérésére szolgálnak.

A funkcionális tesztek közül egyszerűsége, gyors kivi
telezhetősége és olcsósága miatt leginkább az in vitro 
heparin indukálta thrombocytaaggregáció kimutatása 
terjedt el (HIPA: heparin-induced piatelet aggregati- 
on)? Ez lényegében egy thrombocytaaggregációs vizs
gálat, mely során a beteg thrombocytadús plazmájához 
a kezelésnél alkalmazott heparinkészítményt adjuk kis 
dózisban (direkt teszt). Pozitív esetben thrombocyta
aggregáció létrejöttét észleljük. Amennyiben a beteg 
már súlyosan thrombocytopeniás, csak indirekt teszt 
végezhető. Ilyenkor a beteg szérumát kontroll throm
bocytadús plazmával inkubáljuk, majd ehhez a rend
szerhez adjuk a heparint. A HIPA hátránya az alacsony 
szenzitivitás, a gyakori álnegatív eredmény.

Szintén funkcionális vizsgálat a thrombocytaakti- 
váció során felszabaduló szerotonin mennyiségének 
vizsgálata, amelyhez 14C-izotóppal jelzett szeroto- 
ninnal telített thrombocytákat használnak.23 Ehhez 
a rendszerhez adják hozzá a beteg szérumát, illet
ve kis mennyiségben a heparint, ami pozitív esetben 
thrombocytaaktivációt és következményként jelentős, 
mennyiségileg is jól mérhető szerotoninkiáramlást 

idéz elő. A thrombocytaaktivációt a folyamat során 
nagy mennyiségben felszabaduló mikropartikulumok 
kimutatásával, áramlási citometria alkalmazásával is 
bizonyíthatjuk.23 Magyarországon az utóbbi két vizs
gálat (szerotonin-kiáramlási teszt és áramlási cito
metria) bonyolultságuk miatt nem terjedt el.

Az immunológiai tesztek során a heparin-PF4 
komplex ellen termelődött antitestek jelenlétét 
ELISA technikával igazoljuk. ELISA technikával 
azonban már az olyan kis titerben jelen levő auto- 
antitest kimutatása is lehetségessé válik, mely egyéb
ként nem jár klinikai következménnyel. Az antitestek 
a HIT gyógyulását követően még hónapokig - a leg
érzékenyebb ELISA technikával vizsgálva kb. négy 
hónapig - jelen lehetnek a keringésben.

Összességében a HIT diagnózisa elsősorban a kli- 
nikumon alapszik. Amennyiben a klinikai kép és a 
rendelkezésre álló pontrendszer alapján felmerül 
HIT gyanúja, a feltételezett diagnózist laboratóriumi 
teszttel kell megerősíteni. A drágább, de szenzitívebb 
ELISA technika alkalmazása javasolt elsősorban, 
illetve ha ennek elvégzésére nincs mód, funkcioná
lis tesztet alkalmazzunk (a legelterjedtebb, legegysze
rűbb és legolcsóbb funkcionális teszt a HIPA).

A HIT kezelése

Miután a HIT(T) iatrogén kórkép, a korai stádium
ban való felismerés és a szövődmények megelőzése 
az elsődleges cél. Ehhez a legtöbb heparinkezelés- 
ben vagy -profilaxisban részesülő egyénnél rendsze
res thrombocytaszám-ellenőrzés szükséges. A hepa
rin alkalmazásának 4-14. napja között 2-3 naponta, 
majd havonta egy alkalommal ajánlott vérképvizs
gálatot végezni.24 Amennyiben a beteg az elmúlt 100 
napban UFH-készítményt kapott, a heparin indítása 
után 24 órával is szükséges thrombocytaszám-ellenőr
zés a rapid HIT kizárására, míg intravénás alkalma
záskor jelentkező szisztémás reakció esetén azonnali 
vérképvizsgálat javasolt. Nem sebészeti betegeknél és 
terheseknél, ha csak LMWH-készítményt alkalma
zunk, a legújabb ACCP-ajánlás szerint nem szükséges 
vérképkontroll (2C ajánlás), fontos azonban a bete
gek megfelelő tájékoztatása, felvilágosítása, miszerint 
thrombosisra utaló jelek, vagy a heparin beadásának 
helyén észlelt helyi reakciók esetén azonnal fordulja
nak orvoshoz.24

Heparin indukálta thrombocytopenia gyanúja ese
tén a heparinkezelést azonnal fel kell függeszteni, 
aminek hatására a thrombocytaszám napokon - rit
kán csak heteken - belül normalizálódik. A HIT 
azonban a thrombocytopenia megszűnését követően 
még hetekig kifejezett thrombosisveszéllyel jár, ezért 
alternatív antikoaguláns alkalmazása ilyen esetekben 
is ajánlott.1,410,22

Az antikoaguláns kezelés folytatására - profilakti
kus vagy terápiás céllal - több lehetőség áll rendelke
zésünkre.
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Hazánkban az elsőként választandó szer a rekom- 
bináns hirudin (lepirudin, Refludan® inj.), mely direkt 
trombininhibitorként fejti ki hatását.7,20 Féléletide
je intravénás alkalmazás esetén - a steady State álla
pot elérése után - 1,5 óra, mely veseelégtelenségben 
többszörösére emelkedik, ezért ilyenkor a dózis csök
kentése szükséges. Terápiás céllal történő alkalma
zásakor előnyben részesítjük az intravénás bevitelt: 
kezdetben maximum 0,1 mg/ttkg-t kap a beteg órán
ként, folyamatos infúzió formájában, melyet súlyos 
esetekben 0,2 mg/ttkg bolus injekcióval vezetünk be.24 
A kezelés laboratóriumi kontrollja az aktivált parciá
lis tromboplasztinidő (APTI), melynek a kontrolihoz 
képest 1,5-2,5-szeres megnyúlását kell ideális esetben 
elérnünk. Saját betegeinkben a 0,03-0,07 mg/ttkg/ 
óra dózisban alkalmazott lepirudin is elegendő volt a 
terápiás APTI-tartomány eléréséhez. A kezelés hato
dik napja után 44-74%-ban számolni kell antihirudin 
antitestek megjelenésével, ami az esetek kis százalé
kában megnyújthatja a hirudin féléletidejét és így az 
APTI értékét, ilyenkor a dózis csökkentése szüksé
ges.6,9 Profilaxis céljára 2x25 mg Refludan injekció 
(2x1/2 amp.) szubkután formában történő alkalma
zása javasolható átlagos testsúlyú felnőtt esetében.9

Terhességben hirudin alkalmazása ellenjavallt, 
ezért ha terhesség során merül fel heparin indukál
ta thrombocytopenia vagy heparinallergia gyanúja, 
danaparoid (Orgaran® inj.) a választandó kezelés, 
szubkután adagolással. A danaparoid a heparinoidok 
csoportjába tartozik, heparán-, dermatán- és chond- 
roitin-szulfát alkotja. Antithrombin aktivitása mellett 
dominálóan anti-FXa hatással rendelkezik (anti-FXa/ 
anti-FIIa arány 28:1), ennek megfelelően laboratóriu
mi kontrollra is az anti-FXa aktivitás mérése szolgál. 
Veseelégtelenség esetén dóziscsökkentés szükséges. 
Az Orgaran* injekció egy ampullája 0,6 ml-ben 750 
anti-FXa NE aktivitással rendelkező hatóanyagot tar
talmaz. Profilaxis céljára 2x750 NE-t (2x0,6 ml. inj.) 
alkalmazunk szubkután, míg vénás thromboembolia 
és HITT esetén 2250 NE intravénás bolus injekció 
után 4 órán keresztül 400 NE/óra, további 4 órán át 
300 NE/óra adaggal folytatjuk a kezelést, majd órán
ként 200 NE danaparoid iv. adását javasolják.24 Meg
nyugtató és javuló klinikai kép mellett áttérhetünk a 
2x2500 NE danaparoid szubkután alkalmazására.2,4 
A laboratóriumi kontrollra szolgáló anti-FXa szintje 
terápiás adagolásnál 0,5-0,8 NE/ml legyen, profilaxis 
céljára a 0,2-0,6 NE/ml-es érték a megfelelő.

Az Egyesült Államokban elérhető az argatrobanin- 
jekció is, mely argininalapú szintetikus, direkt trom- 
bininhibitor. Az argatroban - a fenti szerekkel szem
ben - a májban metabolizálódik, így veseelégtelenség
ben nem szükséges dóziscsökkentés, féléletideje 40 
perc. 2 /zg/kg/perc dózisban, intravénás alkalmazással 
érdemes a kezelést indítani, mellyel általában 4-5 óra 
múlva érjük el a kívánt 1,5-2,5-szeres APTI-megnyú- 
lást.2,11 Károsodott májfunkció esetén a kezdeti dózis 
a fent javasolt adag negyede.19

Kevés tapasztalatunk van a szintetikus pentasza- 
charid, a fondaparinux HIT-ben történő alkalmazá
sával. PF4/heparin komplex elleni antitestek megjele
nését fondaparinux alkalmazása esetében is észlelték, 
klinikailag manifeszt HIT kialakulása azonban rend
kívül ritka (a pentaszacharid ugyanis nem képes ult- 
ranagy komplexet alkotni a PF4-gyel), így vélhetően 
ez a szer is bekerül a HIT-ben alkalmazható alterna
tív szerek sorába.1

Thrombocytakoncentrátum alkalmazása HIT(T)- 
ben ellenjavallt, kizárólag - a kórképben egyébként 
ritkán előforduló - klinikailag jelentős, manifeszt vér
zés esetén lehet létjogosultsága.24

HIT-ben fokozott elővigyázatosságot igényel a 
kumarinszármazékok beállítása. A HIT(T)-tel együtt 
járó fokozott prokoaguláns aktivitás és a kumarinke- 
zelés kezdetén jelen lévő szerzett protein-C és prote- 
in-S-deficiencia által halmozódó thrombogen hatások 
következményeként kumarin indukálta bőrnecrosis, 
végtagi gangraena alakulhat ki, mely gyakran vég- 
tag-amputációt tesz szükségessé. HIT(T)-ben szenve
dő betegnél K-vitamin-antagonista csak a fent részle
tezett alternatív antikoaguláns készítmények egyiké
nek védelmében, azzal legalább ötnapos átfedésben, 
fokozatosan, kis kezdő dózissal indítva és normális 
(>150 G/l) thrombocytaszám mellett állítható be? 
A parenterális, alternatív antikoaguláns készítmény 
csak akkor hagyható el, ha az INR értéke két egy
mást követő napon a terápiás tartományban mérhető. 
Amennyiben a HIT diagnózisakor a beteg már kuma- 
rinkezelésben részesül, hatását K-vitamin per os vagy 
intravénás adásával (5-10 mg) érdemes felfüggeszte
ni, és a kezelést a fent leírtak szerint folytatni.24

Kérdés, hogy a HIT(T) gyógyulását követően alkal- 
mazható-e ismételten heparin. A szakirodalom kon
vencionális heparin ismételt adását nem tanácsol
ja.2’8’9,25 a rendelkezésre álló tanulmányok alapján 
azonban LMWH alkalmazása nem abszolút ellenja
vallt, ha a PF4-heparin ellen termelődött antitestek 
már eltűntek a keringésből, ELISA technikával iga
zolva. Ez utóbbi egyébként 1-4 hónapot vesz igény
be. Összességében azonban ilyenkor is alternatív szer 
használata tekinthető biztonságosnak, és LMWH 
csak rövid távú alkalmazás esetén jön szóba.

HITT-ben végzett thrombolyticus kezelésről csak 
igen kevés adat áll rendelkezésre az irodalomban. 
Véleményünk szerint mérsékelt thrombocytopenia 
(>50 G/l) esetén, amennyiben a thrombolysis javal
lata fennáll (hemodinamikai instabilitást okozó pul- 
monális embólia, végtagot veszélyeztető vénás throm- 
bosis stb.) és abszolút ellenjavallat nem igazolható, 
a beavatkozás elvégezhető. Végső esetben (pl. nagy 
valószínűséggel pulmonális embólia okozta klinikai 
halál állapota) súlyos thrombocytopenia esetén is pró
bálkozhatunk thrombolysissel intravénás bolus (0,6 
mg/ttkg rtPA) vagy folyamatos infúzió formájában.

Összességében megállapítható, hogy a heparin 
indukálta thrombocytopenia a heparinkezelés relatíve 
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ritka, de potenciálisan életet veszélyeztető szövődmé
nye. Kellő odafigyeléssel (a thrombocytaszám rendsze
res ellenőrzése) és thrombocytopenia észlelése esetén 
a megfelelő kezelés azonnali bevezetésével a súlyos 
következményekkel járó - életet és végtagot veszélyez
tető - HITT-esetek jelentős része megelőzhető.
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A FELÜLETES VÉNÁK THROMBOSISA - THROMBOPHLEBITIS 

SUPERFICIALIS
Dr. Rázsó Katalin, Dr. Boda Zoltán

DEOEC, ÁOK, II. Belgyógyászati Klinika, Haemostasis Tanszék

ÖSSZEFOGLALÁS: A felületes vénák tünetekkel járó thrombosisának gyakorisága nagyobb, mint a tünetekkel járó 
mélyvénás-thrombosisé vagy pulmonális embóliáé, és vénás thromboemboliával is szövődhet. A mélyvéna-thrombosis 
kezelésének széleskörű ismeretével ellentétben keveset tudunk a felületes vénák thrombosisának optimális kezeléséről. 
A terápiának a lokális tünetek csökkentésén túl az esetleges szövődmények, mint a vénás thromboembolia kialakulását 
is ki kell védenie. A lokális kezelés önmagában nem tűnik elégségesnek a betegség gyógyításában. Legalább egy hóna
pig tartó közepes dózisú LMWH és NSAID együttes alkalmazása tűnik a legjobb terápiának az alsó végtagok felületes 
vénáinak thrombosisa esetében. Válogatott betegekben érsebészeti beavatkozásra is szükség van. További multicentrikus, 
randomizált tanulmányok dönthetnek az LMWH és a NSAID optimális dózisának és a kezelés időtartamának megál
lapításában.

Kulcsszavak: felületes vénák thrombosisa, LMWH, vénás thromboembolia

Rázsó K, Boda Z: SUPERFICIAL VEIN THROMBOSIS

SUMMARY: The prevalence of a history of symptomatic superficial thrombophlebitis appears to be higher than of 
symptomatic deep-vein thrombosis or pulmonary embolism and may be complicated with venous thromboeinbolism. 
In contrast with extensive Information on the management of deep vein thrombosis of the lower extremities, little is 
known about the most appropriate treatment of superficial vein thrombosis. The treatment of superficial thrombophle
bitis is supposed to improve local symptoms and besides to prevent the development of complications such as throm- 
boembolism. Topical treatment alone does nőt seem to be a reasonable option to treat these patients. Intermediate dose 
of LMWH fór at least a month and NSAIDs appear the current best therapeutic option fór superficial thrombophlebi
tis of the lég. In somé cases vascular surgical treatment is necessary. Further studies are required to clarify the optimál 
doses and duration of LMWH and NSAID therapy.

Key words: superficial vein thrombosis, low-molecular-weight heparin, venous thromhoembolism

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 247-251.

A felületes vénák thrombosisa vagy thrombophlebitis 
superficialis (TS) gyakori, mindennapos megbetege
dés. A TS prevalenciája pontosan nem ismert, de becs
lések szerint a betegség gyakorisága nagyobb, mint 
a sokkal jobban tanulmányozott mélyvéna-thrombo- 
sisé és pulmonális embóliáé.1,15,28 Az átlagpopuláció 
3-11%-ában megfigyelhető, a betegek 80%-a nő.24 
Gyakori az előfordulása terhesség alatt és a posztpar- 
turiális periódus idején is. Hosszú évekig a felületes 
vénák thrombosisát inkább kellemetlen, mint veszé
lyes megbetegedésnek tartották. A betegség jóindu
latúnak tekinthető, ha megmarad a felszínes vénák 
területén, de veszélyessé válhat, ha ráterjed a mély 
vénákra, mert pulmonális embóliát okozhat. A TS 
lehet idiopathiás, migráló vagy rekurráló. Vöröses 
színű vénaduzzanat formájában jelenik meg, és fáj
dalmas kötegként tapintható (1. ábra). A felületes 
vénák gyulladása mintegy három-négy hét alatt zaj

lik le. A gyulladás terjedése proximális irányú, így a 
periféria felől indulva elérheti a véna femoralist vagy 
a véna popliteát. Ezenkívül a felszínes és mély vénák 
között kapcsolatot képező összekötő vénák (w. com- 
municantes, w. perforantes) útján is ráterjedhet a 
thrombosis a végtag mély vénáira. A color Dopp
ler-vizsgálat elterjedésével, amely meghatározó sze
repet játszik a mélyvéna-thrombosis diagnosztikájá
ban, bizonyítást nyert, hogy a felszínes vénák gyul
ladása és thrombosisa mellett a betegek 6-36%-ánál 
egyidejűleg mélyvéna-thrombosis is kialakult.2,6,7,9,17,26 
A TS és a mélyvéna-thrombosis együttes előfordulá
sára a végtag megnagyobbodott körfogata hívhatja fel 
a figyelmet. A felületes vénák thrombosisában szen
vedő betegek 2-13%-ánál vetődik fel egyidejűleg pul
monális embólia gyanúja is.19>20'26-34 Egy másik tanul
mány eredménye alapján azonban a betegek több 
mint 33%-ánál volt kimutatható pulmonális embólia
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tüdőszcintigráfiával.32 Minél közelebb helyezkedik el 
a felületes vénában a thrombus a sapheno-femoralis 
junctióhoz, annál nagyobb a mélyvéna-thrombosis és/ 
vagy tüdőembolia kialakulásának a kockázata.33

Patofiziológia

A betegség nevében - thrombophlebitis - benne fog
laltatik a két legfontosabb patológiai elváltozás, a 
thrombosis és a vénafal gyulladása. A vénás throm- 
bosis patomechanismusában - jól ismert módon - 
három tényezőnek (Virchow-triász) van szerepe. 
Nevezetesen az endothel sérülésének, ami lehet trau
ma, infekció vagy gyulladás következménye, a kerin
gés lassulásának (stasis) és a vér megváltozott össze
tételének. A három tényező közül már kettőnek az 
együttes jelenléte thrombosist okoz.8 A thromboph
lebitis a felszínes vénahálózat valamennyi szakaszán 
kialakulhat, de leggyakoribb az alsó végtagokon. Az 
esetek 60-89%-ában a véna saphena magnát érinti, 
10-20%-ban a véna saphena parvában, 10-20%-ban 
egyéb vénákban fordul elő. Csak az esetek 5-10%-a

1. táblázat. A felületes véna thrombosis (thrombophlebitis 

superficialis) rizikófaktorai

• Varicositas az alsó végtagon,

• Malignus alapbetegség,

• Terhesség,

• Obesitas,

• Ösztrogénterápia,

• Autoimmun betegség (antifoszfolipid szindróma),

• Intravénás katéter,

• Intravénás infúziók,

• Vénás thromboembolia a kórelőzményben,

• Veleszületett vagy szerzett thrombophilia,

• Szkleroterápia,

• Posztoperatív periódus

kétoldali. A thrombophlebitis superficialis rizikófak
torait az 1. táblázatban foglaltuk össze. Paravénásan 
adott injekció vagy infúzió, intravénás katéterek, bra- 
unülök (legfeljebb 72 óráig alkalmazzuk!), antikonci- 
piensek szedése oki tényezőként szerepelhet. A felü
letes thrombophlebitisek gyakran az első és egy ideig 
egyetlen tünetei lehetnek malignus megbetegedések
nek, különösen nyáktermelő adenocarcinomáknak 
(Trousseau-tünet: visszatérő felületes, olykor mély
véna-thrombosis és rosszindulatú abdominális, több
nyire gyomor- vagy pancreasdaganat társulása). A 
malignus megbetegedések és thrombosis témaköré
nek óriási az irodalma.16 Az utóbbi években az úgyne
vezett spontán thrombophlebitisek hátterében egyre 
nagyobb arányban igazolható valamilyen öröklött 
thrombosishajlam.33 A felületes thrombosis és a vele
született thrombophiliák összefüggését illetően, az V. 
faktor Leiden-mutációja 6,1-szeres, a FIIG-20210A 
4,3-szoros rizikót, míg az antitrombin-III-, protein-C- 
vagy protein-S-deficit 12,9-szeres kockázatot jelent. A 
felszínes thrombophlebitis leggyakrabban a varikózus 
vénákat érinti (varico-phlebitis), a beteg vénafal és a 
tág vénákban lelassult keringés halmozottan hozza 
létre a thrombosis kialakulásának feltételeit. A vari
kózus vénák kialakulásában a legfontosabb rizikóté
nyező - az öröklődés. Igaz Sir William Osler szellemes 
megállapítása: „A varikózus vénák leggyakoribb oka a 
nem megfelelően megválasztott nagyszülő. ”

A felületes vénák thrombosisának terápiája

A felületes vénák thrombosisa esetén a betegek gyak
ran fordulnak családorvoshoz, bőrgyógyászhoz, bel- 
gyógyász-angiológushoz, illetve érsebészhez. Részben 
ennek a ténynek a következménye, hogy nem alakult 
ki egységes szemlélet a betegség kezelésében.

Belgyógyászati kezelés

Szövődménymentes felületesvéna-thrombosis ese
tén nincs szükség ágynyugalomra. Láz esetén anti
biotikum adható. A korábbi ajánlások szerint loká
lisan nem-szteroid gyulladásgátlók,21 valamint rugal
mas fásli vagy elasztikus harisnya viselése, illetve ha 
nagyon heves a fájdalom, thrombectomia elvégzése 
ajánlott.13 A mélyvéna-thrombosis megelőzését szol
gálhatja a beteg mozgásra, sétára történő biztatása, 
rugalmas pólya felhelyezése, a bőséges folyadékbe
vitel. Ugyanakkor ez gyakran nem elégséges. Több 
randomizált klinikai tanulmány is megerősítette, hogy 
kiterjedt felszínes thrombophlebitis esetén antikoa- 
guláns kezelés ajánlott a thromboemboliás szövőd
mények megelőzése céljából.3,4,5,10'11,12,14,18,22,25,27,29,30,31

Belcaro tanulmányában5 elasztikus kompresz- 
sziós harisnya és LMWH együttes alkalmazása ese
tén kevesebb volt a mélyvéna-thrombosis, illetve a 
felületes véna thrombosisának a kiterjedése, mint a 
csak kompressziós harisnyát alkalmazó csoportban.
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A különbség azonban nem volt statisztikailag szig
nifikáns. Két tanulmányban18,22 hasonlították össze 
a heparinspray-vek történő kezelést LMWH adásá
val. Az LMWH-t alkalmazó csoportban a mélyvé- 
na-thrombosis előfordulásának csökkenését tapasz
talták. A kezelés 21. napjára mindkét csoportban a 
lokális tünetek hasonlóképpen csökkentek. Lozano 
tanulmányában25 az LMWH-kezelést sebészi beavat
kozással, a sapheno-femoralis junctio lekötésével 
vetették össze. Mindkét csoportban csökkent a mély- 
véna-thrombosis előfordulásának gyakorisága. A 
sebészi beavatkozást követően ritkábban volt megfi
gyelhető a felületes véna thrombosisának a kiterje
dése. A különbség nem volt szignifikáns. Egy másik 
tanulmányban intravénás nem frakcionált heparin- 
nal való kezelésben részesülő és elasztikus kompresz- 
sziós harisnyát viselő betegek körében 86%-kal csök
kent a felületesvéna-thrombosis progressziója, illetve 
csökkent a mélyvéna-thrombosis előfordulása a csak 
elasztikus kompressziós harisnyát viselő betegekhez 
képest.5 Hasonló eredmény született egy másik tanul
mányban is, ahol nagy dózisú nem frakcionált hepa- 
rint alkalmaztak.27 Kalcium-heparin szubkután adása 
és elasztikus kompressziós harisnya viselése együtte
sen nem vezetett a lokális tünetek gyorsabb csökke
néséhez a csak kompressziós harisnyát viselő bete
gekhez képest.3,4

A STENOX tanulmány29 adatai szerint az LMWH 
(enoxaparin)-terápia egyértelműen hatásosnak 
tekinthető, hiszen a tanulmány adatai szerint a csak 
placebóval kezeltek körében 30,6%-ban, a napi 40 
mg-os enoxaparin-kezelésben részesültek közül 
8,3%-ban, a nagy dózisú (1,5 mg/kg) enoxaparinnal 
kezeitekben 6,9%-ban észleltek mély vénás trombo- 
sist és a felületes vénák thrombosisának kiterjedését. 
A VESALIO tanulmány31’ szerint a két különböző 
dózisban alkalmazott nadroparin (1,2 vagy 0,3 ml) 
klinikai effektivitásában lényeges különbséget nem 
tapasztaltak. E két tanulmány eredményei alapján 
tartós (4 hétig alkalmazott) LMWH-kezelés szüksé
ges, azonban a tanulmányokban alkalmazott kisebb 
LMWH-dózisok hatása is kielégítőnek bizonyult. A 
VESALIO tanulmányban vizsgálták az LMWH-ke
zelés optimális időtartamát is. Ha az LMWH-keze- 
lés időtartama egy hónap volt, a thromboticus tör
ténések közel 50%-a az LMWH-kezelés elhagyását 
követően alakult ki. Ilyen szempontból is döntő
en új eredményt hozhat a CALISTO tanulmány 
(3000 beteg bevonásával), melynek értékelése jelen
leg folyamatban van. Ez az első nagyszámú beteget 
magában foglaló nemzetközi, multicentrikus, rando- 
mizált, kettős vak, placebo-kontrollos klinikai tanul
mány, melynek során a betegeket 45 napig kezel
ték naponta egyszer se. alkalmazott 2,5 mg Arixtra 
injekcióval (fondaparinux) vagy placebóval. E tanul
mány hivatott eldönteni a fondaparinux effektivitá- 
sát és biztonságosságát felületes thrombophlebitis- 
ben szenvedő betegekben. A CALISTO tanulmány 

eldöntheti a thrombophlebitis superficialisban jelen
leg még nyitott kérdéseket:

1. Szükséges-e antikoaguláns terápiát alkalmazni?
2. Mennyi legyen az antikoaguláns terápia optimá

lis dózisa és időtartama?
A jelenlegi ajánlás szerint a spontán kialakult 

thrombophlebitis superficialisban szenvedő betegek
nél legalább 4 hétig profilaktikus vagy közepes dózisú 
LMWH (2B ajánlás), vagy közepes dózisú UFH (2B 
ajánlás) adása javasolt. Az LMWH és UFH alterna
tívájaként 4 hétig orális antikoaguláns (2C ajánlás) is 
adható. A cél-INR 2,0-3,0 közötti. Az antikoaguláns 
terápia mellé orális nemszteroid gyulladáscsökken
tő (NSAID) alkalmazása nem feltétlenül szükséges. 
Az antikoaguláns kezelést kell előnyben részesíteni a 
sebészi kezeléssel szemben, hacsak a thrombosis nem 
közelíti meg 1 cm-re a sapheno-femoralis junctiót. Ha 
csak kis szakaszon észlelhető a felületes thrombosis, 
messze a sapheno-femoralis junctiótól, nem feltétle
nül szükséges antikoaguláns adása. Elfogadható az 
orális vagy lokális NSAID-ok alkalmazása ezekben 
az esetekben. Ha perifériás véna katéterezését köve
tően alakult ki a thrombophlebitis, mely a kórházban 
kezelt és katéterrel rendelkező betegek 25-35%-ánál 
megfigyelhető, orális diclophenac vagy más NSAID 
(2B ajánlás), lokálisan szintén diclophenac vagy hepa- 
rin gél (2B ajánlás) adása ajánlott a tünetek csökke
nése idejéig, de legalább két hétig. Ebben az esetben 
antikoaguláns alkalmazása nem ajánlott.23

Érsebészeti kezelés

Ha a felületes vénás thrombosis 1 cm-nyire megkö
zelíti a mély vénás beszájadzást, véna-ligatúra végzé
se és 3 hónapig LMWH-profilaxis ajánlott a mélyvé
na-thrombosis és pulmonális embólia megelőzése cél
jából. Kifejezett varicositas esetén varicectomia vagy 
szkleroterápia jön szóba (időben távol az akut gyulla
dásos periódustól). Szeptikus thrombophlebitis ese
tén is a sebészi kezelés az elsődleges.

A kezelés alapjait a 2. táblázatban foglaltuk össze.

2. táblázat. A felületes véna thrombosisának (thrombophlebitis 

superficialis) kezelése

Belgyógyászat

1. Diclophenac gél lokálisan (2B)

2. Gyógyharisnya viselése

3. LMWH alkalmazása tartósan, legalább 4 héten át (2B)
Érsebészet

1. Ha a felületes vénás thrombosis 1 cm-nyire megközelíti a mély vénás 

beszájadzást, véna-ligatúra végzése és 3 hónapig LMWH-profilaxis 

ajánlott

2. Kifejezett varicositas esetén varicectomia vagy szkleroterápia jön szóba 

(időben távol az akut gyulladásos periódustól)

3. Szeptikus thrombophlebitis esetén a sebészi kezelés az elsődleges
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Mindezeket figyelembe véve a felületes vénák 
trombosisa esetén alapvető és nem nélkülözhető a 
háziorvos, a belgyógyász-angiológus és az érsebész jó 
együttműködése.

Megjegyzés: az ajánlások az „American College of 
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice 
Guidelines (8lh Edition), Chest 2008; 133: 454S-545S” 
alapján készültek.
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4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
E-mail: krazso@dote.hu

Kedves Kollégák!
A Magyar Belgyógyász Társaság tagjai között sok családorvos kollégát üdvözölhetünk, amelynek nyilvánvaló magyarázata 
az, hogy a családorvosi gyakorlat döntően a belgyógyászatra épül. A családorvosi működésnek azonban számos olyan 
vonatkozása van, amely eltérő megítélést, illetve a társszakmákkal való különleges kapcsolódást jelent. A háziorvosi 
gyakorlat tehát a belgyógyászatra épül ugyan, azonban számos egyéni jellemzője van. Ezek alapján fogalmazódott 
meg az az igény, hogy a Magyar Belgyógyász Társaság a családorvos! elméletet és gyakorlatot különleges hangsúllyal 
szerepeltesse programjaiban. A kétévenként megrendezésre kerülő Nagygyűlés, illetve a regionális kongresszusok csak 
részben adnak alkalmat arra, hogy ezek a családorvoslás számára különösen fontos egyedi szempontok napirendre 
kerüljenek. A Magyar Belgyógyász Társaság elnöksége ezért azzal a kezdeményezéssel él, hogy évente 2-3 alkalommal 
a Társaság „Családorvos! Szekciójának" keretében tudományos ülést szervez, amely ezt a hiányt hivatott pótolni. E 
tudományos ülés során gyakorlati kérdések kötetlen interaktív megbeszélésére kerülne sor azzal a céllal, hogy a 
tapasztalatcsere és az ismeretek gyakorlati hasznosítása fórumot kaphasson.

A háziorvosi szekció első ülésére 2009. november 27-én pénteken, 16 órakor kerül sor.
Helyszín; Budapest, II. sz. Belgyógyászati Klinika Tanterem, 1088 Budapest, Szentkirályi u. 46.

Program: A 2. típusú diabetes kezelése a háziorvosi gyakorlatban

Moderátorok: Dr. Karádi István és Dr. Tulassay Zsolt

Előadások:
A 2-es típusú diabetes gyógyszeres kezelésének helyzete Magyarországon. Diagnózis és célértékek - Dr. Somogyi Anikó 
Diabetes a társbetegségek tükrében - Dr. Pánczél Pál 
Kezelési irányelvek 2009 - Dr. Kalina Ákos
A diabetes kezelése: elmélet és gyakorlat. Esetismertetés és interaktív megbeszélés - Közreműködők: a tudományos ülés 
résztvevői, az előadók és a moderátorok

A tudományos ülést az MSD Magyarország támogatja.
A Magyar Belgyógyász Társaság elnöksége

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 251

mailto:krazso@dote.hu


Referenciák:
1 ’ Bhaíb°nnellB’Karasik Llu T et aF fór the Sitagliptin Study 020 Group. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase- 4 inhibitor sitagliptin added to ongoing 

Pccme,*ormin alone Diabetes Care 2006:29:2638 -2643. 2. Ráz I. Chen Y, Wu M. et al. Efficacy and safety of sitagliptin added to ongoing metformin 
i। W Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on t omplications in overweight patients
4. Nauck M, Meminger G, Sheng D. et al; fór the 024 Study Group. Efficacy and safety of the dipeptidyl pept idase-4 inhibitor, sitagliptin, compared to the sulfonylurea. 
on metformin alone: a randomized. double-blmd. non-inferionty trial. Diabetes Obes Metab. 2007.9:194-205 5. JANUMET alkalmazási előirat

712-es típusú diabeteses betegek terápiájában

Nem állhatnak akadályok a 
vércukor-kontroll útjában

(szitagliptin/metformin, MSD)
Irányváltás a hatékony vércukor-kontrolléi

Klinikai vizsgálatokban:
O A szitagliptin (100 mg) + metformin erőteljesen csökkenti 

a HbAlc, PPG és a FPG szintet, lehetővé teszi a célértékek 
elérését (HbAlc <7%)12a*

Q A JANIIMÉT hatása a 2-es típusú diabetes 3 fő defektusát 
célozza 1-313

O A szitagliptin (100 mg) + metformin testsúlyra semleges és 
kisebb a hypoglicaemia kockázata a SU (szulfanilurea)b + 
metformin kombinációval összehasonlítva4

ADA (American Diabetes Association) célérték HbA <7%
" A klinikai vizsgálatok egy részében szitagliptin (100 mg) + metformin
" SU = szulphonylurea, glipizide
PPG=poszprandiális vércukorszint; FPG (fasting plasma glucose) =éhomi vércukorszint

A JANUMET-et (szitagliptin 50 mg/metformin 1000 mg) naponta kétszer kell szedni.
A JANUMET alkalmazása - diéta és testmozgás mellett - kiegészítő terápiaként olyan betegek vércukor-kontrolljának a javítására javasolt, 
monoterápia, vagy a metformin + szulfonilurea kombinációja a maximális tolerálható dózis mellett sem képes megfelelő kontrollra (szüli 
a JANUMET hármas kombinációt biztosít), valamint a nem fix kombinációban alkalmazott szitagliptin + metformin terápia kiváltására, PPAR r-agonist 
kombinációban olyan betegek számára, akiknél M+ PPARy-agonista maximálisan tolerálható adagja nem biztosít megfelelő vércukorkontrollt.

A JANUMET inzulinnal történő együttadását eddig nem vizsgálták. Janumet és szulfonilurea kombinációjának alkalmazása esetén a hypoglycaemia kockáz 
a szulfonilurea alacsonyabb adagjára lehet szükség.

Felírás előtt kérjük, tanulmányozza az újsághoz mellékelt teljes alkalmazási előírást!

^335Ft-ért kapható (teljes ára: 11116 Ft, a tb-támogatás: 7781 Ft Iaz érvényes Eü-pontok alapján: esetleges változásokat I.: www.oep.hu]).
A JANIIMÉI' (szitaghptm/metformin) a Merck & Co„ Inc., Whitehouse Station, NJ. USA bejegyzett védjegye.

- AMERCK & CO, INC. Whitehouse Station. N.J., USA leányvállalata. CopyrightcMERCK & CO„ INC.. Whitehouse Station, N J.. USA 2009 
Minden jog fenntartva. 08-2010-JMT-2009-HU-2277-J 
A dokumentum lezárva: 2009.08.24.

A MSD
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1123 Budapest. Alkotás u. 50.
Telefon: 888-5300 Fax: 888-5382
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(szrtagüptin/metionTwi, MSD) 
hínyvalűs 3 hatékony vóicukwlioouollírt Alkalmazási előírás

1 . A GYÓGYSZER MEGNEVEZESE
Janiimét 50 mg/lOOO mg filmtabletta

2 MINŐSÉGI ES MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
50 mg szitagliptin (foszfát-monohidrát formájában) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettánként. A segédanyagok  teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta). Ovális, rózsaszínű filmtabletta, egyik oldalán ,577" jelöléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZŐK
4.1 Terápiás javallatok
2-tipusu diabetes mellitusban szenvedő betegek részére:
A Janómét diéta és testmozgás mellett kiegészítő terápiaként olyan betegek glikémiás kontrolljának javítására javallott, akik gltkémiás kontrollja a metformin ma
ximálisan tolerálható adagja mellett nem megfelelő vagy akiket már a szitagliptin és metformin kombinációjával kezelnek. A Janómét diéta és testmozgás mellett 
kiegészítő terápiaként szolfonilureával kombinációban alkalmazva (azaz hármas kombinációs terápia keretein belül) javallott olyan betegek számára, akik glikémiás 
kontrollja a metformin és szulfonilurea maximálisan tolerálható adagja mellett nem megfelelő. A Janómét diéta és testmozgás mellett egy PPARy-agonistával (pl. 
egy tiazolidindionnall hármas kombinációs terápiában alkalmazva is javallott olyan betegek számára, akiknél a vércukorszint beállítása a metformin és egy PPARy- 
agonista maximálisan tolerálható adagja mellett nem megfelelő.

42 Adagolás és alkalmazás
A Janomettel végzett antihiperglikémiás terápia adagját egyénileg kell megállapítani a beteg mindenkori gyógyszerezése, annak hatásossága és tolerálhatósága 
függvényében akképpen, hogy a szitagliptin maximálisan javasolt napi 100 mg-os adagját ne lépjék túl.
MÉlfiatiQ mmAban ttlKŰiatí adagja mellen nem megfelelő ghkenuás kontrollal rendelkező betegek
Metformin önmagában történő szedése mellett nem megfelelő glikémiás kontrollal rendelkező betegek esetében a Janómét kezdő adagjának általában napi kétszer 
50 mg szitagliptint (teljes napi adag 100 mg) kell tartalmaznia a metformin már szedett adagjával együttesen alkalmazva.
A satafllimint és metformint eayiin szedő betegekátállitása
A szitagliptint és metformmt együtt szedő betegek esetében a Janomet-et a már szedett szitagliptin és metformin adagjának megfelelő dózisban kell alkalmazni.
Metformin és szuifomlurea kettős kombinációjának maximálisan tolerálható adagja mellett nem megfelelő glikémiás kontrollal rendelkező betegek
A Janómét adagjának napi kétszer 50 mg szitagliptint (teljes napi adag 100 mgl és olyan dózisé metformint kell tartalmaznia, amely hasonló a beteg által szedett 
dózishoz. Janómét és szulfonilurea kombinációjának alkalmazása esetén a hipoglikémia kockázatának csökkentése érdekében a szulfonilurea alacsonyabb adagjára 
lehet szükség (lásd 4.4 pont).
Metformin és egy PPARv-agonista kettős kombinációiénak maximálisan tolerálható adaoia mellettem megfelelően beállított vércukorszintü betegek
A Janómét adagjának napi kétszer 50 mg szitagliptint (teljes napi adag 100 mg) és olyan dózisé metformint kell tartalmaznia, amely hasonló a beteg által sze
dett dózishoz. A metformin különböző adagolása érdekében a Janómét 50 mg szitagliptin és 850 mg metformin-hidroklorid vagy 1000 mg metformin-hidroklorid 
hatáserősségekben kerül forgalomba. Minden betegnek folytatnia kell az egyenletes napi szénhidrátbevitellel járó diétáját. A télsúlyos betegeknek folytatniuk kell 
csökkentett energia bevitellel járó diétájukat A metforminnal összefüggésbe hozható gasztrointesztinális nemkívánatos hatások csökkentése érdekében a Janomet- 
et naponta kétszer, étellel együtt kell bevenni.
Vesekárosodásban szenvedő betegek
A Janómét közepesen súlyos vagy súlyos vesekárosodásban szenvedő betegeknél (kreatinin clearance< 60 ml/min) nem alkalmazható (lásd 4.3 és 4.4 pont). 
Máikárosodásban szenvedő betegek
Á Janómét májkárosodásban szenvedő betegeknél nem alkalmazható (lásd 4.3 és 5.2 pont).
Idős koré betegek
Mivel a metformin és a szitagliptin a vesén keresztül választódik ki, a Janomet-et az életkor előrehaladtával körültekintően kell alkalmazni. A vesefunkció monitorozá
sa a főként időskoré betegek körében előforduló és metforminnal összefüggésbe hozható tejsavas acidózis megelőzése érdekében (lásd 4.3 és 4.4 pont). 75 év feletti 
betegekről korlátozott mennyiségű szitagliptinnel kapcsolatos biztonságossági adat áll rendelkezésre, ezért ebben az esetben körültekintően kell eljárni.
Gyermekek
A Janómét nem javasolt 18 év alatti gyermekek számára a biztonságosságra és a hatásosságra vonatkozó adatok hiánya miatt

4.3 Ellenjavallatok
A Janómét ellenjavallt a következők fennállása esetén:
• a hatóanyagokkal vagy bármely segédanyaggal szembeni túlérzékenység (lásd 4.4 és 4.8 pont);
• diabéteszes ketoacidózis, diabéteszes kómát megelőző állapot;
• közepesen súlyos vagy súlyos vesekárosodás (kreatinin-clearance < 60 ml/min) (lásd 4.4 pont);
• a vesefonkciót befolyásoló akot állapotok, példáol:
• kiszáradás,
•sélyos fertőzés,
• sokk,
•jódtartalmé kontrasztanyag intravaszkuláris alkalmazása (lásd 4.4 pont);
• olyan akot vagy krónikus betegség, mely szővet-hy poxiát okozhat, példáol:
• szív- vagy légzésleállás,
■ nemrég lezajlott myocardialis infarktus,
• sokk;
• májkárosodás;
• akut alkoholos intoxikáció, alkoholizmus;
• szoptatás.

4.4 Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések
Általános tudnivalók
A Janómét nem alkalmazható l-es típusú diabéteszben szenvedő betegek esetében és tilos diabéteszes ketoacidózis kezelésére alkalmazni.
Tejsavas acidózis
A tejsavas acidózis nagyon ritka, de komoly (azonnali kezelés hiányában magas halálozási aránnyal járó) metabolikus komplikáció. A metformint szedő betegek 
körében jelentett tejsavas acidózis esetek elsősorban súlyos vesekárosodásban szenvedő diabéteszes betegek között fordultak elő. A tejsavas acidózis előfordulási 
arányát le lehet és kell is csökkenteni az egyéb járulékos kockázati tényezők, például a nem megfelelően kontrollált diabétesz, ketózis, hosszú ideig tartó éhezés, 
túlzott alkoholbevitel, májkárosodás és bármely, hypoxiával összefüggő állapot felmérésével.
Diagnózis
A tejsavas acidózist légzési acidózis, alhasi fájdalom és hipotermia jellemzik, majd beáll a kóma. A laboratóriumi diagnosztikus leletek között a vér pH értékének 
lecsökkenése, 5 mmol/l feletti plazma laktát-szint, megnövekedett anionrés és laktát/piruvát arány szerepelnek. Metabolikus acidózis gyanúja esetén a gyógyszer 
alkalmazását abba kell hagyni és a beteget azonnali kórházi ellátásban kell részesíteni (lásd 4.9 pont).
Vesefunkció
Ismeretes, hogy a metformin és a szitagliptin főként a vesén keresztül választódik ki. A metforminnal összefüggésbe hozható tejsavas acidózis a vesefunkció romlá
sának mértékében emelkedik, ezért a szérum kreatinin koncentrációját rendszeresen ellenőrizni kell:

• normális vesefunkciójú betegek esetében legalább évente egyszer
• a felső normálértéket elérő vagy azt meghaladó szérum kreatinin-szinttel rendelkező, illetve idős korú betegek esetében legalább évente 2-4-szer.

Idős korú betegek esetében a csökkent vesefunkció gyakran előfordul, és nem jár tünetekkel. Fokozott óvatossággal kell eljárni olyan esetekben, ahol előfordulhat 
a veselunkció romlása, például vérnyomáscsökkentő vagy vízhajtó gyógyszer szedésének megkezdésekor vagy nem-szteroid gyulladásgátló gyógyszer (NSAID) 
alkalmazásának kezdetén.
Hipoglikémia
A Janumet-et szulfonilureával kombinációban szedő betegek ki vannak téve a hipoglikémia veszélyének, ezért szükségessé válhat náluk a szulfonilurea dózisának 
csökkentése. A Janumet inzulinnal történő együttes alkalmazását nem vizsgálták kellő módon.
Túlérzékenységi reakciók
Szitagliptinnel kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt követően súlyos túlérzékenységi reakciókat jelentettek. E reakciók közé tartoznak az anafilaxia, angioödéma 
és exfoliativ bőrelváltozások, beleértve a Stevens-Johnson szindrómát. E reakciók a szitagliptinnel történő kezelés megkezdését követő első 3 hónapon belül - egyes 
jelentések szerint az első adagot követően - alakultak ki. Amennyiben túlérzékenységi reakció gyanúja merül fel, a Janumet szedését abba kell hagyni, meg kell 
állapítani a reakció egyéb lehetséges okait, és a diabétesz kezelésének más módját kell alkalmazni (lásd 4.8 pont).
Műiéi
Mivel a Janumet metformin-hidrokloridot tartalmaz, a gyógyszer szedését a betervezett és általános, spmális vagy epidurális érzéstelenítésben végzett műtétek előtt 
48 órával abba kell hagyni. A Janumet alkalmazását általában nem szabad újra kezdeni a műtétet követő 48 órán belül, illetve addig, míg a vesefunkció vizsgálati 
eredménye normális értéket nem mulatott.
Jódtartalmú kontrasztanyag alkalmazása
A radiológiai vizsgálatok során intravaszkulárisan alkalmazott jódtartalmú kontrasztanyag vesekárosodáshoz vezethet, mely a metformint szedő betegek körében 
összefüggésbe hozható a tejsavas acidózissal. A Janumet szedését ezért a vizsgálat ideje előtt vagy alatt abba kell hagyni és alkalmazását nem szabad újra kezdeni 
a tesztet követő 48 órán belül, illetve addig, míg a vesefunkció vizsgálati eredménye normális értéket nem mutatott (lásd 4.5 pont).
Előzőleg már kontrollált 2-es típusú diabéteszben szenvedő betegek klinikai státuszának változása
Azon Janumetet szedő, előzőleg jól kontrollált 2-es típusú diabéteszben szenvedő betegeket, akiknél laboratóriumi rendellenességek vagy klinikai megbetegedés 
(főként tisztázatlan eredetű vagy nehezen azonosítható betegség) lépnek fel, azonnal ki kell vizsgálni a ketoacidózis vagy tejsavas acidózis jelenlétének megállapítása 
céljából. A kivizsgálásnak ki kell terjednie a szérum-elektrolitok és ketonok, a vércukorszint, valamint szükség esetén a vér pH, laktál, piruvát és metformin szintjének 
megállapítására. Az acidózis bármilyen formájának fellépte esetén a Janumet szedését azonnal abba kell hagyni és meg kell tenni a megfelelő óvintézkedéseket.

4.5 Gyogyszerkölcsönhatások és egyeb interakciók
[Szitagliptin (napi kétszer 50 mg) és a metformin (napi kétszer 1000 mg) többszörös adagjának együttes alkalmazása 2-es típusú diabéteszben szenvedő betegekben sem 
a szitagliptin, sem a metformin larmakokinetikáját nem változtatta meg jelentős mértékben. A Janumet-tel farmakokinetikai gyógyszer-interakciós vizsgálatokat nem 
(végeztek, azonban a Janumet különálló hatóanyagaival, a szitagliptinnel és metforminnal folytattak ilyen jellegű vizsgálatokat A metformin, vagyis a Janumet aktív ható- 
(anyaga miatt akut alkoholos intoxikáció esetén a tejsavas acidózis kockázata megnő (főként éhezés, alultápláltság vagy májkárosodás megléte esetén) (lásd 4.4 pont). Az 
alcohol és alkoholtartalmú gyógyszerek fogyasztása kerülendő.'A renális tubuláris szekréció útján kiválasztódó kationos ágensek (pl.: cimetidin) interakcióba léphetnek 
[a metforminnal az általános renális tubuláris transzport-rendszerekért történő kompetíció következtében. Hét egészséges önkéntesen végzett vizsgálat kimutatta, hogy 
[a napi kétszer 400 mg cimetidin alkalmazása a metformin szisztémás expozícióját (AUC) 50%-kal, míg C^, értékét 81 %-kal növelte. Renális tubuláris szekréció útján kivá- 
Hasztódó kationos ágensek együttes alkalmazása esetén tehát fontolóra kell venni a glikémiás kontroll szigorú monitorozását az ajánlott adagolás keretein belüli dózismó- 
Mosdást és a diabétesz-kezelés  megváltoztatását A radiológiai vizsgálatok során használt jódtartalmú kontrasztanyagok intravaszkuláris alkalmazása vesekárosodáshoz 
Vezethet, mely a metformin akkumulációjával és a tejsavas acidózis kockázatával jár együtt A Janumet szedését ezért a vizsgálat ideje előtt vagy alatt abba kell hagyni és 
íalkaimazasát nem szabad újra kezdeni a tesztet követő 48 órán belül, illetve addig, míg a vesefunkció vizsgálati eredménye normális értéket nem mutatott (lásd 4.4 pont). 
Elővigyázatossággal használandó kombinációk
W szisztémásán és helyileg alkalmazott glükokortikoidok, a béta-2 agonisták és a vizhajtók intrinsic hiperglikémiás aktivitással rendelkeznek. A betegeket tájékoztatni 
kell erről, és vércukorszintjüket gyakrabban kell momtorozni, főként az ilyen gyógyszerekkel történő kezelés kezdeti szakaszában. Szükség esetén az antihiperglikémiás 
gyógyszer dózisát az egyéb gyógyszerrel történő kezelés során vagy annak abbahagyása esetén módosítani kell. Az ACE-gátlók csökkenthetik a vércukorszintet 
Szükség esetén az antihiperglikémiás gyógyszerdózisát az egyéb gyógyszerrel történő kezelés során vagy annak abbahagyása esetén módosítani kell.
Ná$ gyógyszerek hatása a szitagliptmre
Az alábbiakban ismertetett klinikai adatok arra utalnak, hogy kicsi annak a kockázata, hogy a szitagliptin az együttesen alkalmazott készítményekkel klinikailag 
jelentős kölcsönhatásba lép:
^iklosporin; Elvégeztek egy vizsgálatot, hogy megállapítsák az erős p-glikoprotein inhibitornak minősülő ciklosporin hatását a szitagliptin farmakokinetikájára. A 
Szitagliptin egyszeri, orálisan adott 100 mg-os adagjának együttes alkalmazása egyszeri, orálisan adott 600 mg ciklosporinnal hozzávetőleg 29%-kal emelte meg a 
szitagliptin AUC-értékét. és 68%-kal a C^-értékét A szitagliptin farmakokinetikájának ezen változásai nem voltak klinikailag jelentősnek tekinthetőek. A szitagliptin 
Lese clearance-e nem módosult jelentős mértékben. Nem várható tehát jelentős interakció egyéb p-glikoprotein inhibitorokkal. Az m w/rovizsgálatok kimutatták, hogy 
b szitagliptin korlátozott metabolizmusáért elsődlegesen a CYP3A4 enzim felelős, a CYP2C8 közreműködésével. A normál vesefunkcióval bíró betegek esetében a me- 

tabolizmus - beleértve a CYP3A4-en keresztül történő metabolizmust - csak kis szerepet játszik a szitagliptin kiürülésében. Súlyos illetve végstádiumú vesekárosodás 
(„End stage renal disease" - ESRD) esetén a metabolizmus a szitagliptin kiválasztásában jelentősebb szerepet játszhat. Ezen oknál fogva lehetséges tehát, hogy az 
erős CYP3A4-inhibitorok (pl.: ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromicin) a súlyos vesekárosodásban vagy ESRD-ben szenvedő betegek esetében megváltoztat
hatják a szitagliptin farmakokinetikáját. Az erős CYP3A4-inhibitorok hatásait vesekárosodásban szenvedők esetében klinikai vizsgálatokban nem vizsgálták. Az in vitro 
transzport vizsgálatok azt mutatták, hogy a szitagliptin a p-glikoprotein és az 0AT3 szubsztrátja. A szitagliptin 0AT3-mediált transzportját a probenicid in vitro gátolta, 
noha a klinikailag jelentős kölcsönhatások kockázata alacsonynak bizonyult Az 0AT3-inhibitorok együttes alkalmazását in vivő nem értékelték.
A^ziiagliciiiuni^^
Az in vitro adatok alapján a szitagliptin nem gátolja és nem is indukálja a CYP450 izoenzimeket. A klinikai vizsgálatok során a szitagliptin nem változtatta meg jelentős 
mértékben a metformin, gliburid, szimvasztatin, roziglitazon, warfarin, vagy orális fogamzásgátlók farmakokinetikáját mely in vivő bizonyítja a CYP3A4, CYP2C8, 
CYP2C9 és az organikus kation-transzporter („organic catíonic transporter" - OCT) szubsztrátokkal szemben mutatott alacsony interakciós hajlamot A szitagliptin 
csekély mértékben befolyásolta a plazmadigoxin-koncentr ációt és in vivő enyhén gátolhatja a p-glikoproteint
Digoxin: k szitagliptin csekély mértékben befolyásolta a plazma digoxin koncentrációt. Napi 0,25 mg digoxin és 100 mg szitagliptin 10 napon át történő együttes 
alkalmazása a digoxin plazma AUC szintjét átlagosan 11 %-kal, mig a plazma szintjét átlagosan 18%-kal emelte meg. A digoxin dózismódosítása nem javasolt. A 
digoxin-toxicitás kockázatának kitett betegeket azonban monhorozni kell, amennyiben a szitagliptin és a digoxin együttes alkalmazására kerül sor.

4.6 Terhesség és szoptatás
A szitagliptin terhesség idején való alkalmazásáról nem áll rendelkezésre megfelelő mennyiségű adat. Állatkísérletek során reprodukciós toxicitást figyeltek meg 
magas dózisok alkalmazása mellett (lásd 5.3 pont). A rendelkezésre álló, limitált mennyiségű adat szerint a metformin használata terhes nőknél nem jár a születési 
rendellenességek kockázatának növekedésével. A metforminnal végzett állatkísérletek nem mutattak ki káros hatást a terhesség, embrionális vagy magzati fejlődés, 
a szülés vagy a születést követő fejlődés során (lásd még 5.3 pont). A Janumet terhesség alatt nem alkalmazható. Ha a beteg teherbe kíván esni, vagy teherbe esik, a 
Janumet szedését abba kell hagyni és minél előbb meg kell kezdeni az inzulin-kezelést A Janumet hatóanyagainak kombinációjával laktáló állatokban nem végeztek 
vizsgálatokat. A különálló hatóanyagokkal végzett vizsgálatokban mind a szitagliptin, mind a metformin kiválasztódott a laktáló patkányok tejébe. A metformin kis 
mennyiségben kiválasztódik az emberi tejbe. Nem ismeretes, hogy a szitagliptin kiválasztódik-e az emberi tejbe. A Janumet-et ezért szoptató nők nem szedhetik 
(lásd 4.3 pont).

4.7 A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre
A Janumet-nek a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem vizsgálták. Gépjárművezetéskor vagy gépek üze
meltetésekor figyelembe kell venni azonban, hogy szitagliptin szedése mellett beszámoltak szédülésről és álmosságról. Továbbá, Janumet és egyéb szulfonilurea 
készítmény együttes szedésekor a betegek figyelmét fel kell hívni a hipoglikémia veszélyére.

4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások
A Janumet tablettákkal nem végeztek terápiás célú klinikai vizsgálatokat, de szitagliptin és metformin együttes alkalmazásával kimutatták a Janumet bioekvivalenciáját 
(lásd 5.2 pont).
Szitagliptin és metformin
A kettős-vak vizsgálatokban szitagliptin és metformin kombinációjával kezelt betegek esetében a placebóval kezelt betegek csoportjához képest gyakrabban 
előforduló |> 02% és > I beteg különbség), gyógyszerrel összefüggőnek tekintett mellékhatások az 1. táblázatban szervrendszer és gyakoriság szerint vannak fel
sorolva. Az előfordulási arányok meghatározása a következő: nagyon gyakori ( 1/10); gyakori ( 1/100, <1/10); nem gyakori ( 1/1000, <1/100); ritka (a1/10 000, <1/1000); 
és nagyon ritka (<1/10 000). Egy 24 hetes vizsgálat során, melyet a napi kétszer adott szitagliptin és metformin (szitagliptin/metformm 50 mg/500 mg vagy 50 mg/1000 
mg) kezdeti kombinációs terápiájának alkalmazásával végeztek, a szitagliptin és metformin kombinációját szedő betegeknél előforduló, a gyógyszerrel összefüggőnek 
értékelt mellékhatások teljes előfordulási aránya 14,0% volt, szemben a placebóval kezelt betegek között megfigyelt 9,7%-kal. A szitagliptin és metformin kombinációját 
szedő betegek között előforduló, a gyógyszerrel összefüggőnek értékelt mellékhatások teljes előfordulási aránya hasonló volt, mint a metformint önmagában szedőknél 
(mindegyik 14,0%) és magasabb, mint a szitagliptint önmagában szedőknél (6,7%). Az önmagában szedett szitagliptinnel összehasonlítva, a különbségek elsősorban a 
gasztrointesztinális mellékhatásoknak tudhatok be.
További információ a fíxdQzísú kombináció különálló hatóanyagairól
Szitagliptin
Továbbá, a legfeljebb 24 hétig tartó és a napi egyszer 100 mg szitagliptint a placebóval összehasonlító monoterápiás vizsgálatok során a gyógyszerrel összefüggőnek 
tekintett mellékhatások, melyek előfordulási gyakorisága a szitagliptinnel kezelt betegek esetében meghaladta (> 0,2% és > 1 beteg különbség) a placebóval kezelt be
tegekben észlelteket, a le 'fájás, a hipoglikémia, a székrekedés és a szédülés voltak. A fent ismertetett, gyógyszerrel összefüggő mellékhatásokon kívül, a szitagliptinnel 
kezelt betegek legalább 5%-ánál vagy gyakrabban jelentett nemkívánatos események között (melyeket az ok-okozati viszony feltüntetése nélkül jelentettek! szerepel 
a felső légúti fertőzés és a nasopharyngitis. Az ok-okozati viszony feltüntetése nélkül jelentett további nemkívánatos események között, melyek a szitagliptinnel kezelt 
betegek esetében gyakrabban fordultak elő - az 5%-os arányt nem érték el, de a szitagliptinnel kezelt csoportban a kontrollcsoporthoz képest 0,5%-kal gyakrabban 
fordult elő - szerepel az osteoarthrosis és a végtagfájdalom.
A klinikai vizsgálatok során a neutrofilek számának emelkedése miatt a fehérvérsejtszám enyhe növekedését figyelték meg (a placebóhoz képest hozzávetőleg 200 
sejt/mikroliter fehérvérsejtszám különbség; a kiindulási átlag fehérvérsejtszám hozzávetőleg 6600 sejt/mikroliter). E jelenség a legtöbb - bár nem mindegyik - vizsgá
latban megfigyelhető volt A laboratóriumi paraméterek ezen változása nem tekinthető klinikailag relevánsnak.
A szitagliptinnel történő kezelés során a vitális jelek vagy az EKG (beleértve a QTc intervallumot is) terén klinikailag jelentős eltérések nem mutatkoztak.
A forgalomba hozatalt követő tapasztalatok
A Janumet illetve a szitagliptin (a Janumet egyik hatóanyaga) forgalomba hozatalát követően a következő mellékhatásokat jelentették (gyakoriság nem ismert): 
túlérzékenységi reakciók, beleértve az anafilaxiát, angioedemát, kiütéseket, urticariát, valamint exfoliativ bőrelváltozásokat, beleértve a Stevens-Johnson szindrómát 
(lásd 4.4 pont).

1. táblázat A placebo-kontrollos klinikai vizsgálatokban felismert mellékhatások gyakorisága

Mellékhatás A mellékhatások gyakorisága a terápiás rezsim függvényében

Szitagliptin metforminnal1
Szitagliptin metforminnal és 

szulfonilureával2
Szitagliptin metfor-minnal és egy 
PPARy-agonistával (roziglitazon)1

Időpont 24. hét 24. hét 18. hét

Laboratóriumi vizsgálatok eredményei

csökkent vércukorszint Nem gyakori

Idegrendszeri betegségek és tünetek

fejfájás Gyakori.

álmosság Nem gyakori

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek

hasmenés Nem gyakori Gyakori

hányinger Nem gyakori

székrekedés Gyakori

felhasi fájdalom Nem gyakori

hányás Gyakori

Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek

hipoglikémia* Nagyon gyakori Gyakori
Általános tünetek

peripheriás oedema Gyakori'

' A szitagliptint monoterápiíban vagy a szitaghpbm metforminnal, vagy metfotminnal és egy PPARyagonistéval kombinált terápiában alkalmazó kkmkai vizsgálatokban a szitagliptin-kezelés során jelentett 
hipoglikémiás esetek arányé hasonló volt a piacebot szedő betegek körében jelentett arányhoz.

' Az 54-hetes analízis során megfigyeltek alapján
1E 24 hetes placebo-kontrollos vizsgálat során, melyet a metforminnal kombinációban, napi egyszer adott 100 mg szitagliptinnel végeztek, a gyógyszerrel összefüggőnek értékelt mellékhatások előfordulási 
aránya a szitaglipun/metlorminnal kezelt betegek között 93%. mig a placebo/metforminnal kezelt betegek között 10,1% volt Egy további 1 eves vizsgálat során, melyben napi egyszer 100 mg szitagliptint 
metforminnal kombinációban alkalmazták, a gyógyszerrel összefüggő mellékhatások előfordulási aranya a szitagliptirvmetlorminnal kezelt betegek között 14,5%. míg a szulfomlurea/metforminnal kezelt be
tegek között 30,3% volt A legfeljebb 1 évig tartó, a szitaglipbn/metformmt a szuKomlurea/metformmnal összehasonlító vizsgálatokat összesítve a gyógyszertel összefüggőnek tekintett mellékhatások, melyek 
a 100 mg szitagliptinnel kezelt betegek közön gyakrabban fordultak elő b 02% és > 1 beteg különbség), mint a szulfonilureával kezeli betegekben, a következők voltak, anorexia (Anyagcsere- és táplálkozási 
betegségek és tünetek; nem gyakori) és testsúlycsökkenés (Laboratóriumi vizsgálatok eredményei; nem gyakon)

' E24 hetes placebo-kontrollos vizsgálat során, melyben a naponta egyszer adón 100 ma szitagliptin és glimepirid valamint metformin kombinációját vizsgálták, a gyógyszerrel összefüggőnek értékelt mellékha
tások előfordulási aránya a sznagliptm és glimepuidímetformin kombinációjával kezeli betegek közön 18,1%, mig e placebo es glimepind/metforminnal kezelt betegek közön 7.1% volt

' Ebben az 54. hébg tartó vizsgálatban, amely során naponta egyszer 100 mg szitagliptint roziglitazon és metformin kombinációjával egyun adtak, a gyógyszerrel összefüggőnek énékelt mellékhatások 
előfordulási aránya a szitaglipun kombinációjával kezelt betegek közön 153%. mig a placebo kombinációjával kezelt betegek közön 10,9% volt Az 54 hét során jelenten, gyógyszerrel összefüggő (gyakon) 
mellékhatások, melyek előfordulási gyakonsága a szitagliptin kombinációjával kezelt csoponban meghaladta (> 02% és > 1 beteg különbség) a placebo kombinációjával kezelt betegeknél észlelteket, a 
következők  voltak: fejfájás, köhögés, hányás, hypogkkaemia, gombás bőrfertőzés és felső légúti fenőzés.

Metformin
Klinikai vizsgálatok adatai és a forgalomba hozatalt követő tapasztalatok A 2. táblázatban a mellékhatások szervrendszer és gyakoriság szerint vannak felsorolva. A 
gyakorisági kategóriák, az EU területén a metforminról elérhető alkalmazási előírásokban szereplő információkon alapulnak.

2. táblázat A klinikai vizsgálatokból és a forgalomba hozatalt követő tapasztalatok során megállapított, metforminnal összefüggésbe hozható mellékhatások 
gyakorisága

a Az emésztőrendszen tünetek, mint pi a hányinger, hányás, hasmenés, alhasi fájdalom és étvágycsökkenés leggyakrabban a terápia megkezdésekor jelentkeznek és a legtöbb esetben önmagoktól elmúlnak, 
b A metforminnal történő hosszú távú kezelés összefüggésbe hozható a B12 vitamin csökkent felszívódásával, mely nagyon ritkán kJnukailag szignifikáns BI2 vitamin-hiányt okoz (pl. megaloblasztos anémia)

Mellékhatás Gyakoriság
Idegrendszeri betegségek és tünetek

fémes íz érzete Gyakori
Emésztőrendszeri betegségek és tünetek

emésztőrendszeri tünetek* Nagyon gyakori
A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei

csalánkiütés, erythema, pruritus Nagyon ritka
Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek

tejsavas acidózis Nagyon ritka
B12 vitamin-hiány0 Nagyon ritka
Máj- és epebetegségek illetve tünetek

májfunkciós rendellenességek, hepatitisz Nagyon ritka

4.9 Túladagolás
A Janumet túladagolására vonatkozóan nincs adat.
Az egészséges résztvevőkkel folytatott kontrollált klinikai vizsgálatok során, a legfeljebb 800 mg, egyszeri szitagliptin dózis általában jól tolerálható volt Egy vizsgá



latban a szitagliptin 800 mg-os adagja mellett minimális, klinikailag nem releváns mértékű QTc emelkedést figyeltek meg. Emberek esetében 800 mg feletti dózissal 
kapcsolatban nincs tapasztalat, l es fázisú, különböző dózist alkalmazó vizsgálatokban legfeljebb 10 napon át adott maximum napi 600 mg szitagliptin illetve legfeljebb 
28 napon át adott napi 400 mg szitagliptin alkalmazása mellett nem figyeltek meg dózisfüggő klinikai mellékhatásokat.
Metformin nagymértékű túladagolása (vagy a tejsavas acidózis kockázati tényezőinek együttes fennállása) tejsavas acidózishoz vezethet, mely vészhelyzetnek 
minősül és kórházi kezelést igényel. A laktat és a metformin eltávolításának leghatékonyabb módja a hemodializis. A szitagliptin közepes mértékben dializálható. A 
klinikai vizsgálatokban a dózis hozzávetőleg 13,5%-a volt eltávolítható egy 3-4 órás hemodializis kezelés során. Amennyiben klinikailag indokolt, fontolóra kell venni a 
hosszabb ideig tartó hemodializis lehetőségét. Nem ismeretes, hogy a szitagliptin dializálható-e peritoneális dialízissel. Túladagolás esetén helyénvaló az általános 
szupportiv eljárások alkalmazása pl., a fel nem szívódott anyag eltávolítása a tápcsatornából, klinikai megfigyelés (elektrokardiogram készitését is beleértve! valamint 
szükség esetén szupportiv terápia bevezetése.

5. FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK
5.1 Farmakodinámiás tulajdonságok
Farmakoterápiás csoport Orális antidíabetikumok kombinációi, ATC kód: A1OBD07
A Janumet két, egymást kiegészítő hatásmechanizmusú, 2-es típusú diabéteszben szenvedő betegek glikémiás kontrolljának javítására szolgáló antihiperglíkémiás 
hatóanyag, a dipeptidil-peptidáz-4 (DPP-4)-gátlók csoportjába tartozó szitagliptin-foszfát és a bíguanidok osztályába sorolható metformin-hídroklorid kombinációja. 
Szitagliptin
A szitagliptin-foszfát egy orálisan aktív, hatékony és igen szelektív dipeptidil-peptidáz-4 (DPP-4) enzim gátló szer, amelyet a 2-es típusú diabétesz kezelésére használ
nak. A DPP-4-gátlók az inkretin-szint növelők osztályába tartoznak. A DPP-4 enzim gátlásával a szitagliptin emeli a két ismert aktív inkretm hormon, a glukagonszerű 
peptid (GLP-11 és a glükózdependens inzulínotróp polipeptid (GIP) szintjét Az inkretinek a glükóz-homeosztázis fiziológiai szabályozásában szerepet játszó endogén 
rendszer részei. Normális vagy emelkedett vércukor-koncentráció esetén a GLP-1 és a GIP fokozzák a pancreas béta-sejtjeiben az inzulin termelését és felszabadu
lását. A GLP-1 ezen kívül csökkenti a pancreas alfa-sejtjeinek glukagon-kiválasztását, mely a máj glükóztermelésének visszaeséséhez vezet. Alacsony vércukorszint 
esetén nem stimulálja az inzulinfelszabadulási és nem szupprimálja a glukagonelválasztást. A szitagliptin a DPP-4 enzim hatékony és igen szelektív inhibitora, és 
terápiás koncentrációban nem gátolja a nagyon hasonló DPP-8 és DPP-9 enzimeket. Aszitagliptin és a GLP-1 analógok, az inzulin, a szulfonilureák vagy meglitinidek, 
bíguanidok. peroxiszóma proliferátor aktivált receptor gamma (PPARy) agonisták, alfa-glukozidáz gátlók és amilin analógok kémiai szerkezete és farmakológiai ha
tásmechanizmusa eltér egymástól.
Egy egészséges résztvevőkkel folytatón, kétnapos vizsgálat során, az önmagában adagolt szitagliptin növelte az aktív GLP-1-koncentrációkat, míg az önmagában 
adagolt metformin hasonló mértékben növelte mind a teljes, mind pedig az aktív GLP-1-koncentrációkat  A szitagliptin metforminnal történő együttes adása additív 
hatással volt az aktív GLP-1-koncentrációkra. Az aktív GIP-koncentrációkat a szitagliptin növelte, de a metformin nem.
Összességében véve, a vizsgálat kezdetétől a vizsgálat végpontjáig mért HbAl; klinikailag releváns csökkenése alapján a szitagliptin metforminnal kombinációban 
(kezdő- vagy hozzáadott terápiaként!, egy szulfonilureával és metforminnal kombinációban, és egy PPARy-agonistával (pl. tiazolidindionl és metforminnal kombiná
cióban javította a glikémiás kontrollt (lásd 3. táblázat).
Klinikai vizsgálatokban a monoterápiában adott szitagliptin javította a glikémiás kontrollt a hemoglobin Alc (HbAJ, az éhomi és az étkezés utáni glükóz szintjének 
szignifikáns csökkentésével. Az éhomi plazma-glükóz (FPG) szint csökkenését három hét után figyelték meg, ez volt az első időpont, amikor az FPG-t mérték. A 
szitagliptinnel kezelt betegek között előforduló hipoglikémiás esetek száma hasonló volt a placebóval kezeltek közt megfigyelthez. Szitagliptin terápia mellett a vizs
gálat elején megfigyelthez képest nem nőtt a testsúly. Javulást figyeltek meg a bétasejt-funkció egyéb markerei terén, beleértve a HOMA-p-t (Homeostasis Model 
Assessment-p), proinzulin-inzulin arányt valamint a gyakori mintavétellel járó étkezési tolerancia teszttel mért bétasejt-válaszkészség értékeit.
Vmaálatok szitagliptin és metformin kombinációjával
Egy 24 hetes, placebo-kontrollos klinikai vizsgálatban, amelyben a folyamatosan szedett metformin mellé naponta egyszer adott 100 mg szitagliptin hatásosságát és 
biztonságosságát vizsgálták, a szitagliptin szignifikáns glikémiás javulást eredményezett a placebóhoz képest A vizsgálat elején megfigyelthez képest elért testsúly- 
változás a szitagliptinnel és a placebóval kezelt betegek esetében hasonló volt. E vizsgálatokban a szitagliptinnel vagy placebóval kezelt betegek között jelentett 
hipoglikémiás esetek előfordulási aránya hasonló volt.
A kezdő kezelés egy 24 hetes, placebo-kontrollos, faktoriális elrendezésö vizsgálata során a metforminnal (napi kétszer 500 mg vagy 1000 mg) kombinációban adott 
napi kétszer 50 mg szitagliptin bármelyik monoterápiával összehasonlítva jelentős javulást eredményezett a glikémiás paraméterekben. A szitagliptin és metformin 
kombinációjával elért testsúly-csökkenés hasonló volt a csak metformin vagy placebó alkalmazása mellett megfigyelthez. míg a szitagliptin önmagában történő 
alkalmazásakor az alapértékekben nem mutatkozott változás. A hipoglikémia az egyes kezelési csoportokban hasonló arányban fordult elő.
Vizsgálatok szítagiiptinhez adott metformin és szulfonilurea kombinációiéval
Elvégeztek egy 24 hetes, placebo-kontrollos vizsgálatot az (önmagában vagy metforminnal kombinációban alkalmazott) glimepridhez hozzáadott (naponta egyszer 
100 mg) szitagliptin hatásosságának és biztonságosságának értékelésére. A szitagliptin hozzáadása a glimepridhez és metforminhoz szignifikáns glikémiás javulást 
eredményezett. A szitagliptinnel kezelt betegek testsúlya kissé emelkedett (+1,1 kg) a placebóval kezelt betegekéhez képest.
Vjzá&álatO.k a szitaghptmhez adott mettprinin e$ egy PPAR.-agomsta kombinációjával
Roziglitazon és metformin kombinációjához adott (napi egyszeri 100 mg) szitagliptin hatásosságának és biztonságosságának értékelésére egy 54-hetes, placebo- 
kontrollos vizsgálatot terveztek. A roziglitazon és metformin kombinációjához adott szitagliptin a glikémiás paraméterek jelentős javulását eredményezte a 18.hetes 
elsődleges időpontra, és ez a javulás egészen a vizsgálat végéig fennmaradt. A kiindulási testsúly-értékekben bekövetkező változás hasonló volt a szitagliptinnel 
kezelt betegek (1,9 kg) és a placebót kapó betegek (1,3 kg) esetében.
Egy 52 hetes vizsgálatban, mely a hozzáadott napi egyszeri 100 mg szitagliptin vagy glipizid (a szulfonilureák közé tartozó szer) hatásosságát és biztonságosságát 
vizsgálta a metformm-monoterápia mellett nem kielégítő glikémiás kontrollal rendelkező betegeknél, a szitagliptin hasonló volt a glipizidhez a HbA, csökkentése terén 
(az 52. héten mindkét csoportban -0,7 % átlagos eltérés a vizsgálat elején mért hozzávetőleg 7,5% HbA, értékekhez képesti
A komparátor csoportban a glipizid átlagos dózisa napi 10 mg volt a vizsgálat alatt a betegek 40%-ána'k naponta 5 mg glipizid dózisra volt szüksége. A szitagliptin 
csoportban azonban több beteg hagyta abba a kezelést a gyógyszer hatásosságának hiánya miatt, mint a glipizid csoportban. A szitagliptinnel kezelt betegek testsúlya 
a kiindulási állapothoz képest jelentős mértékű átlagos csökkenést (-1,5 kg) mutatott a glipiziddel kezelt betegek jelentős testsúlynövekedésével (+1,1 kg) szemben. 
E vizsgálatban a proinzulin-inzulin arány, mely az inzulin-szintézis és felszabadulás hatásosságának markere. a szitagliptin kezelés hatására javult mig a glipizid- 
kezelés hatására romlott A hipoglikémiás esetek előfordulási aránya a szitagliptin-csoportban (4,9%) jelentősen alacsonyabb volt, mint a glipizidcsoportban (32,0%).

3. táblázat: A placebo-kontrollos. szitagliptin és metformin kombinációs terápiát alkalmazó vizsgalatokban mért HbA. eredmények*

• A 24. héten mért HbA,,|%|

* A populí c<ó minden betege kezeltst kepon (kezeién uindik wenn® «n»ta)
Az dórileg adott •nbh.petgbkémH tér a p.as statushoz es a vizsgalatba történő belépéskor mért értékhez parton legkisebb négyzetek módszere 
p<0.00l a placebóval vagy placebó. kombinációs kezeléssel összehasonlítva

Vizsgálat A vizsgálat elején 
mért átlagos HbAlc (%)

A vizsgálat elején mért HbA, 
(%) értékekhez képest 

mutatkozó átlagos eltérés'

A placebóra korrigált HbA (%) 
értékek terén mutatkozó átlagos 

eltérés' (95 % Cl)

Napi egyszer 100 mg szitagliptin a 
folyamatban lévő metformin terápiához 
adva*(N=453)

8,0 ■0.7 -0.7' 
(-0,8, -0,5)

Napi egyszer 100 mg szitagliptin a 
folyamatban lévő glimepiride + metformin 
terápiához adva*  (N=115)

8,3 -0,6 -0,9' 
(-1,1.-0,7)

Napi egyszeri 100 mg 18 hét
szitagliptin a folyamatban 8,8 -1,0 -0,7t 

(-0,9. -0,5)
lévő roziglitazon + metformin
terápiához adva (N=170) 54. hét 8.8 •1,0 ■0,8t 

(-1.0, -0,5)

Kezdő terápia (naponta kétszer)*:  szitagliptin 
50 mg + metformin 500 mg (N=183) 8.8 -1,4 ■1,6' 

(-1,8, -1,3)

Kezdő terápia (naponta kétszer)*:  szitagliptin 
50 mg + metformin 1000 mg (N=l 78) 8,8 ■1,9 -2,1' 

(-2,3,-1,8)

Metformin
A metformin egy antihiperglíkémiás hatással bíró biguanid, amely csökkenti a bazális és posztprandiális vércukorszintet. Nem serkenti az inzulinszekréciót, ezért 
nem okoz hipoglikemiat
A metformin három úton fejtheti ki a hatását
1. csökkenti a máj glükóztermelését gátolva a glükoneogenezist és a glükogenolizist
2. az izomban növeli az inzulinérzékenységet, ellsegitve a perifériás glükózfelvételt és felhasználást
3. késlelteti a glükóz felszívódását.

az mtracelluláris glikogénszintézist a glikogénszintáz hatásán keresztül. A metformin emeli bizonyos típusú membrán glükóztranszporterek 
(GLUT-1 és GLUT-4) szállító kapacitását
Emberekben, a vércukorszintet befolyásoló hatástól függetlenül, a metforminnak kedvező hatása van a lipid-metabolizmusra. Terápiás dózissal végzett kontrollált, 
közép es hosszutavu klinikai vizsgalatok igazolták, hogy a metformin csökkenti az összkoleszterin-, LDL-koleszterin és triglicerid szinteket.
A prospekuv. randomizált vizsgálat (UKPDS) megalapozta a 2-es típusú cukorbetegségben szenvedő felnőtt betegek intenzív vércukorkontrolljának hosszútávú 
kedvező hatását Az eredmények elemzese olyan túlsúlyos betegeknél, akiket metforminnal kezeltek a diéta eredménytelensége eseten, a következőket mutatta 
• Bármiben diabétesszel összefüggő szövődmény abszolút rizikójának csökkenése volt megfigyelhető a metformin csoportban (29,8 eset/1000 betegév), összevetve 
a5S^?lé án evö cs°Porléval I43-3 eset/1000 betegév), p=0,0023; összehasonlítva a szulfonilurea és inzulin monoterápiás csoporttal (40,1 eset/1000 betegév).

• Síignains csökkenés teleltető a diabélesssel őssiefüggí említés abszolút nsikéjéban: meőotmm csoportban 74 eset/1000 betegé., a csak diétét tárté 
csoportban 12,7 eset/1000 betegev, p=0,017; 8

’ Szívós csökkenés volt tapasztalható az összmortalitás abszolút rizikójában: metformin csoport 13,5 eset/1000 betegév, csak diétát tartó csoportban 20,6 
eset/1000 betegev (p=0,011). A szulfonilurea es inzulin monoterapiás csoportban 18,9/1000 betegév (p=O, 021);

- Szignifikáns csökkenés volt látható a miokardiáhs infarktus abszolút rizikójának csökkenésében: metforminnal kezelt csoport 11 eset/1000 betegév, csak diétát tartó 
csoportban 18 eset/1000 betegev (p=0.01).

52 Farmakokinetikai tulajdonságok
Janumet
Egy egészséges önkénteseken végzett bioekviyalencia vizsgálat kimutatta, hogy a Janumet (szitagliptin/metformin-hidroklorid) kombinációs tabletta bioekvivalens a 
szitaghptin-foszlat és a metformin-hídroklorid különálló tabletták együttes alkalmazásával.
Az alábbiak a Janumet különálló aktív hatóanyagainak  farmakokinetikai tulajdonságait Írják le.
SzfáglÍPtin
Felszívódás
A szitagliptin 100 mg-os dózisa egészséges alanyoknál az orális alkalmazást követően gyorsan felszívódott és a dózis bevételét követő 1-4 órán belül érte el a 
flM1M csucskoncenbéciot lédig TI a saaghptin átlagos plánra AUC-értéke 8.52 pM-h, a C .. értéke 950 nM .ok, A stitagliptm abszolút biohasznosithatóstea 
hozzávetőleg 87%. Mivel a szitagliptin egyideiu bevétele magas zsírtartalmú élelekkel nincs kihatással a larmakokinetikára, a szitagliptin étellel va«v anélkül is 
bevehető Aszitagliptin plazma AUC-érteke dózisarányosan növekedett. Adúzisarányosságot a C és C„ vonatkozásában nem állapították meo la C a dózisaié- 
nyosságnál enyhén nagyobb mértékben nőtt és a a dózisarányosságnál enyhén kisebb mértékben nőtt).
Eloszlás
Egészséges emberekben a szitagliptin egyszeri 100 mg-os dózisának intravénás beadását követően az átlagos eloszlási térfogat egyensúlyi állapotban hozzávetöleo 
198 liter. A szitagliptin plazmafehérjékhez reverzibilisen kötődő része alacsony (38%).
Metabolizmus
A szitagliptin elsősorban változatlan formában a vizelettel ürül, a metabolizmus kevésbé jellemző. A szitagliptin hozzávetőleg 79%-a ürül változatlan formában a vize
lettel. Egy adag "C| szitagliptin orális bevételét követően a radioaktivitás hozzávetőleg 16%-a ürült a szitagliptin metabolitjaként Hat metabolrtot tudtak nyomokban 
kimutatni, melyek várhatóan nem járulnak hozzá a szitagliptin plazma DPP-4 gátló tevékenységéhez. Az « vitrovizsgálatok szerint a szitagliptin limitált metabolizmu- 
sóért felelős fő enzim a CYP3A4 volt a CYP2C8 közreműködésével. In vitro adatok alapján a szitagliptin nem gátolja a CYP izoenzimeket (CYP3A4 2C8 2C9 2D6 1 A? 
2C19 vagy 2B6), és nem indukálja a CYP3A4-et valamint a CYP1A2-Í '
Elimináció
Egy adag "«C| szitagliptin egészséges résztvevőknek történő orális beadását követően az alkalmazott radioaktivitás megközelítőleg 100%-a ürült a széklettel (13%) 
vagy vizelettel (87%) a dózis beadását követő héten belül. A szitagliptin 100 mg-os orális dózisát követő látszólagos terminális t,, hozzávetőleg 12.4 óra A szitagliptin 
többszörös dózisok esetén csak minimális mértékben halmozódik fel.
A renális clearance megközelítőleg 350 ml/min volt
A szitagliptin elsősorban a vesén keresztül ürül, aktív tubuláris szekrécióval. A szitagliptin a humán organikus anion transzporter-3 (hOAT-3) szubsztrátja. mely a 
szitagliptin renális kiválasztódásában játszhat szerepet. A h0AT-3 klinikai jelentőségét a szitagliptin transzport terén még nem állapították meg A szitagliptin egyben a

renális kiválasztódásában esetlegesen közvetitöszerepet játszó p-glikoprotem szubsztrátja is. A p-glikoprotein inhibitornak minősülő ciklosporin azonban nem csők 
kentette a szitagliptin renális clearance-ét. A szitagliptin nem szubsztrátja az 0CT2 vagy OAT1, illetve a PEPT1/2 transzportereknek. A szitagliptin in vitro nem gátolt?
az 0AT3 (1050=160 pMI vagy a p-glikoprotein (legfeljebb 250 pM) által közvetített transzportot a kezelés szempontjából releváns plazma koncentrációban. Egy klinika 
vizsgálatban a szitagliptin csekély mértékben befolyásolta a plazma digoxin koncentrációt mely azt jelzi, hogy a szitagliptin a p-glikoprotemt enyhén gátolhatja 
Különleges betegcsoportok
A szitagliptin farmakokinetikája általában véve hasonló volt az egészséges alanyok és a 2-es típusú diabéteszben szenvedő betegek esetében. 
Vesekárosodás
Egy nem vakosított, egyszeri adagot alkalmazó vizsgálatot folytattak a csökkentett dózisú szitagliptin (50 mg) farmakokmetikájának értékelése céljából, különböző 
fokú krónikus vesekárosodásban  szenvedő betegek és egészséges kontroll alanyok összehasonlításával. A vizsgálatot olyan vesekárosodasban szenvedő betegekke 
folytatták, akik a kreatinin clearance érték alapján a következő csoportokba tartoztak: enyhe (50 - <80 ml/min), közepesen súlyos (30 - <50 ml/min). és súlyos veseká 
rosodás (<30 ml/min). valamint végstádiumú vesebetegségben (ESRD) szenvedő, hemodíalizisre szoruló betegek
Az egészséges kontroll alanyokhoz képest az enyhe vesekárosodásban szenvedő betegekben a szitagliptin plazmakoncentrációja nem mutatott jelentős emelkedést 
Az egészséges kontroll alanyokhoz képest a közepesen súlyos vesekárosodásban szenvedő betegekben a szitagliptin plazma AUC-értékének hozzávetőleg kétszer ej 
emelkedését figyelték meg, míg a súlyos vesekárosodásban szenvedő betegek és az ESRD-ben szenvedő, hemodíalizisre szorulók között hozzávetőleg négyszere! 
emelkedést észleltek. A szitagliptin közepes mértékben volt hemodializis útján eltávolítható (13,5% egy 3-4 órás. 4 órával a bevételt követően megkezdett hemodializn 
kezelés során). A szitagliptin nem javasolt a közepesen súlyos vagy súlyos vesekárosodásban, valamint az ESRD-ben szenvedő betegek esetében, mivel ezen bete 
geket illetően korlátozott tapasztalat áll rendelkezésre (lásd 4.2 pont). 
Májkárosodás
Az enyhe vagy közepesen súlyos májkárosodásban (Child-Pugh érték s 9) szenvedő betegek esetében nincs szükség a szitagliptin dózismódositására. Súlyos májka- 
rosodásban (Child-Pugh érték > 9) szenvedő betegeket illetően nem áll rendelkezésre klinikai tapasztalat Mivel a szitagliptin elsősorban a vesén keresztül ürül ki. a 
súlyos májkárosodás várhatóan nem befolyásolja a szitagliptin farmakokmetikáját 
Időskor
Nincs szükség az életkor függvényében történő dózismódositásra. Az I. és II. fázisú adatokra támaszkodó populációs farmakokinetikai analízis alapján a szitagliptír 
farmakokinebkáját az életkor nem befolyásolta jelentős mértékben. A fiatalabb korú résztvevőkkel összehasonlítva, az idős korú (65-80 évesl résztvevők szrtagliptír 
plazmakoncentrációja hozzávetőleg 19%-kal volt magasabb.
Gyermekek
A szitagliptinnel gyermekek körében még nem végeztek vizsgálatokat 
Egyéb betegcsoportok
Nincs szükség a nem. rassz vagy testtömeg-index (BMI) szerinti dózismódosításra. Az I. fázisú farmakokinetikai adatok összesített analízise, valamint az I. és II. fázisú 
adatok populációs farmakokinetikai analízise alapján a szitagliptin farmakokinetikájára ezen tényezők nem voltak klinikailag jelentős hatással. 
Metformin 
Felszívódás
A metformin orális adagjának alkalmazását követően a Tmax 2,5 órán belül alakul ki. Az 500 mg metformin tabletta abszolút bíohasznosithatósága egészséges em 
berekben hozzávetőleg 50-60% Az orális adag alkalmazását követően a székletben fellelhető fel nem szívódott rész 20-30% volt Az orális alkalmazást követően < 
metformin felszívódása telíthető és nem teljes. Feltételezhető, hogy a metformin felszívódásának farmakokinetikája nem lineáris. A szokásos metformin adagok e< 
adagolási terv esetén a steady State plazmakoncentráció 24-48 órán belül érhető el és általában kevesebb, mint 1 pg/ml A kontrollált klinikai vizsgálatok során a lég 
magasabb metformin plazmaszintek (C,J még maximális dózisok esetén sem haladták meg a 4 pg/ml szintet. Táplálék hatására a metformin felszívódása csökken, es 
némileg lelassul. 850 mg-os dózis alkalmazását követően 40%-kal alacsonyabb csúcs plazmakoncentrációt. 25%-os AUC-csökkenést és a csúcs plazmakoncentráció 
eléréséhez szükséges idő 35 perccel történő meghosszabbodását figyelték meg. E csökkenés klinikai jelentősége nem ismert 
Eloszlás
A plazmafehérje-kötődés elhanyagolható. A metformin bejut az erythrocitákba. A vér csúcskoncentrációja alacsonyabb, mint a plazma csúcskoncentráció él 
hozzávetőleg ugyanabban az időben jelentkezik. A vörösvérsejtek a valószínűleg másodlagos eloszlási teret jelentenek. Az átlagos térfogati megoszlás (Vd) 63-2761. 
Metabolizmus 
A metformin a vizelettel változatlan formában ürül. Emberek esetén metabolitokat nem mutattak ki.
Elimináció
A metformin vese-clearance értéke 400 ml/min, mely jelzi, hogy a metformin glomeruláris fittráció és tubuláris szekréció útján ürül ki. Az orális dózist követően a 
nyilvánvaló terminális eliminációs felezőídő hozzávetőleg 6,5 óra. Károsodott vesefunkció esetén a vese-clearance a kreatininnel arányosan csökken, így megnősz 
szabbodik az eliminációs felezési idő, mely megnövekedett plazma metformin-szintet eredményez.

5 .3 A preklinikai biztonságossági vizsgalatok eredményei 
A Janumet-tel állatkísérleteket nem végeztek
16 hetes vizsgálatok során, melyben kutyáknak adtak metformint önmagában vagy szitagliptinnel együttesen alkalmazva, az együttes alkalmazás során tovább 
toxícitást nem figyeltek meg.
E vizsgálatokban a NOEL-érték szitagliptin esetén a humán expozíciós szint hozzávetőleg 6-szorosánál, míg metformin esetén a humán expozíciós szint hozzávetőlec 
2,5-szeresénél volt megfigyelhető.
Az alábbi adatok a szitagliptinnel és metforminnal külön-külön végzett vizsgálatok eredményeit tükrözik. 
Szitagliptin
A rágcsálókban a humán szisztémás expozíciós szint 58-szorosánál vese- és májtoxieitást figyeltek meg, mig a hatással nem rendelkező dózisszint a humán ex i 
pozíciós szint 19-szerese volt. A patkányokban a klinikai expozíciós szint 67-szerese mellett metszőfog-rendellenességeket figyeltek meg. A patkányokon végzet 
14-hetes vizsgálat alapján e megfigyelés esetében a hatással nem rendelkező dózisszint 58-szoros volt. Nem ismeretes, hogy e megfigyelések milyen mertekber 
vonatkoznak az emberre A kutyákban a klinikai expozíciós szint hozzávetőleg 23-szorosánál a kezeléssel összefüggő, múló fizikai tüneteket például nyitott száj i 
jal történő lélegzést nyálzást, fehér habszerű hányást, ataxiát remegést, csökkent aktivitást és/vagy összegömbölyödött testtartást - figyeltek meg. melyek kózu 
néhány neurológiai toxieitásra utal. Továbbá, olyan dózisok mellett, melyek a humán expozíciós szint hozzávetőleg 23-szorosának megfelelő szisztémás expozíciós 
szintet eredményeztek, szövettanilag minimális vagy enyhe mértékű vázizom-degenerációt észleltek. Az ilyen hatással már nem rendelkező dózisszmt a klinikai ex 
pozíciós szint 6-szorosa volt
A szitagliptin a preklinikai vizsgálatok során nem bizonyult genotoxAusnak. A szitagliptin egerekben nem volt karcinogén. Patkányokban a humán expozíciós szint 58 
szorosa mellett megnövekedett a máj-adenoma és -karcinoma előfordulási gyakorisága. Mivel kimutatták, hogy a hepatotoxicitás a patkányok eseteben korreláció 
mutat a hepatikus neopláziák kialakulásával, a májtumorok ezen megnövekedett előfordulási aránya nagy valószínűséggel az ilyen magas dózisnál fellépő krónikus 
hepatotoxicitás következménye. A magas biztonságossági küszöb (ennek a hatással nem rendelkező dózisszintnek a 19-szerese) miatt e neoplasztikus elváltozásul 
emberek vonatkozásában nem tekintendöek relevánsnak.
Nem figyeltek meg a termékenységre gyakorolt nemkívánatos hatást, ha a hím és nőstény patkányoknak a párzási időszak előtt és közben adtak szitaghptmt Egy t 
patkányok pre- és posztnatális fejlődésére irányuló vizsgálatban a szitagliptin nem okozott nemkívánatos hatásokat. A reproduktív toxieitási vizsgálatok a kezeléssé 
összefüggő magzati borda-rendellenességek (hiányzó, hypoplasiás és lengőbordák) előfordulásának enyhe növekedését mutatták patkányok utódaiban, a humar 
expozíciós szint 29-szeresét meghaladó szisztémás expozíciós szintnél. Nyulakban anyai toxícitást figyeltek meg a humán expozíciós szint több mint 29-szeresenel 
A magas biztonságossági határértékek miatt e megfigyelések nem utalnak hasonló kockázatra az emberi reprodukció terén. A szitagliptin a laktáló patkányok tejebe 
jelentős mértékben kiválasztódott (tej/plazma arány: 4:1).
Metformin 
A metformin preklinikai adatai a konvencionális biztonságossági farmakológiai, ismételt dózistoxieitási, genotoxicitási. karcinogemtási potenciál és reprodukciós 
toxieitási vizsgálatok alapján nem jeleznek különleges veszélyt emberekre nézve.

6. GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK 
6.1 Segédanyagok felsorolása 
Tablettamag: 
mikrokristályos cellulóz (E460) *
povidon K29/32IE1201I 
nátnum-lauril-szullát 
nátrium-sztearil-fumarát 
Filmbevonat; 
poliviml alkohol 
makrogol 3350 
talkum (E553b) 
titán-dioxid (E171) 
vörös vas-oxid (E172I 
fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitások 
Nem értelmezhető.

6.3 Felhasznalhatósagi időtartam 
24 hónap

6.4 Különleges tárolási előírások 
Legfeljebb 3O°C-on tárolandó.

6.5 Csomagolás típusa es kiszerelése 
Átlátszatlan buborékfólia (PVC/PE/PVDC és alumínium). 14. 28.56,112, 168.196 filmtablettát tartalmazó csomag. 196 (2 doboz x 98 db-os) filmtablettát tartalmaz! 
többszörös csomagolás és 50 x 1 filmtablettát tartalmazó csomag adagonként perforált buborékfóliában. Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedőim 
forgalomba.

6.6 A megsemmisitesre vonatkozó különleges óvintézkedések
Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani
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A PROTONPUMPAGÁTLÓK ÉS A CLOPIDOGREL KÖZÖTTI 
INTERAKCIÓRÓL
Dr. Juhász Márk, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS:/! protonpunipagátlóknak (protonpumpainhibitor, PPI) a clopidogrel thrombocytagátló funkci
ójára kifejtett negatív hatása az elmúlt alig több mint egy év alatt vált a kardiológia aktuális témájává. A kérdés újdon
ságát az is jelzi, hogy e tárgyban peer-review folyóiratokban a Pub Med alapján eddig (2009. 06. 29.) összesen 9 köz
lemény jelent meg, igaz, a publikációs aktvitás görbéje meredeken ível felfelé. A közlemények mellett ezért egyelőre fon
tos információs források a kongresszusi beszámolók és a szakmai internetes portálok. Az első lépés egy experimentális 
közlemény volt, mely kísérletes úton igazolta az omeprazolnak a clopidogrel funkciójára gyakorolt negatív hatását. Ezt 
követően retrospektív vizsgálatok számoltak be arról, hogy omeprazol-clopidogrel kombinációt szedő betegekben szig
nifikánsan gyakoribbá váltak a kedvezőtlen kardiovaszkuláris események. A reinfarctus megnövekedett gyakoriságá
nak hátterében sokan még a PPl-clopidogrel kombináció valódi kóroki szerepét is megkérdőjelezik a rendelkezésre 
álló kevés, és több szempontból is korlátokat felmutató vizsgálatok miatt. Egy lépéssel tovább, elfogadva a PPI-clopi- 
dogrel interakció veszélyeit, a következő kérdés, hogy vajon általános érvényű osztályhatásról (eláss effect) van-e szó, 
vagy pedig az eltérő biotranszformációs utakból eredően érdemi különbség állapítható meg az egyes PPl-k között. A tét 
nagy, hiszen a kettős aszpirin-clopidogrel terápia elterjedtsége miatt a gasztroprotekcióra szoruló betegcsoport tekinté
lyes nagyságú, nagy a felelőssége tehát azoknak a grémiumoknak, akik a sokasodó adatok alapján az egyes PPI-k közöt
ti szelekcióra buzdítanak.

Kulcsszavak: protonpumpagátló, clopidogrel, CYP219, CYP3A4, szív infarctus, gasztroprotekció

Juhász M, Tblassay Zs: INTERACTIONS BETWEEN PROTON PUMP INHIBITORS AND CLOPIDOGREL

SUMMARY: The negative effect of proton pump inhibitors (PPI) on the antiplatelet function of clopidogrel has only 
recently emerged on the horizon of cardiological interest. To date, one can only find 9 peer-reviewed paper on Pub Med 
in this issue, although the increasing activity is unquestionnable. Besides publications, conference reports and ojfi- 
cial web sites are therefore important sources of information. In this topic, the first step was made by an experimental 
study proving the adverse effect of omeprazole on clopidogrel function. Consequently, retrospective studies reported a 
significant increase of major adverse cardiovascular events among patients taking the combination of omeprazole and 
clopidogrel. Based on the paucity ofquality data and limitations of studies conducted on this interaction, somé are still 
reluctant to confinn the pathogenic role of PPI and clopidogrel interaction in the development of reinfarctions. One step 
further ahead, admitting the risks related to the combination of these two drugs, the next question to be decided whether 
we face a eláss effect, or thanks to the different metabolic pathways there are indeed relevant differences among PPIs. 
There is a lót at stake, since the volume of patients taking the dual aspirin-clopidogrel antiplatelet therapy and thereby 
needing gastroprotection is immense rendering a huge responsibility to the societies and committees who are making 
proposals on the selection of appropriate PPIs.

Key words: proton pump inhibitors, clopidogrel, CYP2I9, CYP3A4, myocardial infarction, gastroprotection
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A nemzeti és nemzetközi kardiológiai társaságok 
ajánlásaiban az akut coronaria szindrómás betegek 
és a perkután coronariaintervención átesett bete

gek terápiájánál kettős thrombocytaellenes kezelés 
(antiplatelet therapy, APT), pl. aszpirin és thienopy- 
ridin (clopidogrel, ticlopidin) szerepel.12 Az APT leg

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 255

RÖVIDÍTÉSEK: PPI: protonpumpagátló (inhibitor); APT: thrombocytaellenes kezelés (antiplatelet therapy); 
VASP: vazodilatátor stimulálta foszfoprotein (vasodilator-stimulated phosphoprotein); OTC: vény nélkül hoz
záférhető (over-the-counter)



veszélyesebb szövődménye a vérzés. A placebóhoz 
képest a tartós aszpirin-, illetve clopidogrelkezelés 
mellett gyakrabban alakul ki tápcsatornái vérzés. A 
kettős APT vérzéses szövődményének kockázata az 
aszpirinkomponens adagjától függ. Az APT-t proton
pumpagátlókkal (PPI) kiegészítve a vérzések gyako
risága csökkent.3

Figyelembe véve az APT miatt PPI-védelemben 
részesített betegek nagy számát, az elmúlt két év 
jelentős fordulata, hogy retrospektív elemzések alap
ján a clopidogrelt és PPI-t együttesen szedő betegek 
körében a kezelés első évében megháromszorozó
dott a szívizominfarctus gyakorisága. Ez a jelenség 
vélhetően gyógyszerkölcsönhatás eredménye, mivel a 
PPI-k többsége különböző mértékben ugyanannak a 
citokróm p450 rendszerben lévő 2C19 enzim segítsé
gével metabolizálódik, amely a clopidogrelből képe
zi az aktív metabolitot. Ez az aktív metabolit inakti
váló hatású diszulfid-kötéssel kötődik a thrombocyta 
P2Y12 ADP receptorához. A clopidogrel antithrom- 
bocyta hatásának lemérésére a vazodilatátor stimu
lálta foszfoprotein (VASP) foszforilációjának meg
határozásával számított piatelet reactivity indexet 
(PRI) használják. A clopidogrelre jól reagálóknál 
a PRI <50%, a clopidogrelre rosszul reagálóknál a 
PRI>50%.2 A téma alapkövének számító, Gilard és 
mtsai által végzett prospektív, randomizált, placebo- 
kontrollált, kettős vak vizsgálatban 75 mg aszpirin és 
75 mg clopidogrel mellé a betegek 20 mg omeprazolt 
vagy placebót kaptak 7 napon át.6 A VASP által szá
mított PRI-t az 1. és a 7. napon határozták meg. Az 
1. nap után mindkét csoportban 83-84%-os PRI-t 
mértek, a 7. napon azonban az omeprazol-csoport- 
ban szignifikánsan (p<0,0001) nagyobb volt a PRI - 
azaz sokkal gyengébb volt a clopidogrel antithrombo- 
cyta hatása -, mint a placebo-csoportban (51,4% vs. 
39,8%). A szerzők akkor (egy éve) mértéktartóan úgy 
fogalmaztak, hogy eredményeik várható klinikai kiha
tása még nem határozható meg pontosan.

A clopidogrelből és a PPI-kból aktív metabolitot 
nem csak a CYP2C19, hanem a CYP3A4 enzim is 
képez. A clopidogrel atorvastatinnal adott interakci
óját, még néhány évvel korábban, éppen a CYP3A4 
enzimért folytatott kompetitív antagonizmus kapcsán 
írták le.4!í A PPI-clopidogrel interakció vizsgálata 
miatt a jelen közleményben még idézésre kerülő oszt
rák munkacsoport pedig egy kalciumcsatorna-blok- 
koló, az amlodipin clopidogrelt negatívan befolyásoló 
hatásáról számolt be, mely szintén a CYP3A4 enzi
mért való küzdelem következményeként alakult ki.1"

Az AHA és az American College of Cardiology 
(ACC) társaságok stentelés után egyértelműen a 
kettős APT-t ajánlják.' A korábbi kutatási eredmé
nyek igazolták, hogy a clopidogrel és PPI kombiná
ciója csökkenti a tápcsatornái vérzés kockázatát.9 Ez 
a gyomor-bél rendszeri szempontból pozitív hatású
nak bizonyult kombináció kardiológiai szempontból 
már nem ennyire egyértelműen hasznos, sőt felme

rült, hogy veszélyes is lehet. Friss vizsgálatok szerint 
a PPI-k csökkentik a clopidogrel thrombocytaműkö- 
dést gátló hatását. Az „American Heart Associati- 
on (AHA) Scientific Sessions” 2008-as rendezvényére 
2008. november 12-18. között került sor New Orle- 
ansban (Louisiana állam), ahol két, egymásnak ellent
mondó eredményű vizsgálatot mutattak be, melyek a 
PPI-k clopidogrel metabolizmusára és így közvetve 
a clopidogrel kardiovaszkuláris eseményt megelőző 
képességére kifejtett hatását kutatták stentbeültetésen 
átesett betegekben. Az első vizsgálatban a stent beül
tetését követően felírt clopidogrelkezelés első évében 
előforduló jelentős kedvezőtlen kardiális eseménye
ket (major adverse cardiac events, MACE) tekintet
ték át.1 A vizsgálatba egyéves periódusban corona- 
riastentelés után clopidogrelre állított, gyógyszerelé
süket legalább 80%-os compliance-szel szedő 14383 
beteget vontak be. A csak clopidogrelt szedő betegek 
(n=9862) adatait hasonlították össze a clopidogrelt és 
PPI-t szedő betegek (n=4521) adataival. A kombiná
ciós kezelésben részesülők csoportjában az első évben 
szignifikánsan több MACE fordult elő, mint a csak 
clopidogrelt szedők csoportjában (függetlenül attól, 
hogy volt-e a stentelés előtt CV eseményük - adjus- 
ted OR 1,86, illetve 1,79). A clopidogrel-PPl kombi
nációs csoport kardiovaszkuláris kockázata nagyobb 
volt, részben ez lehet a magyarázata, hogy miért ezek 
a betegek részesültek PPI-védelemben. A retrospektív 
vizsgálatnak a szerzők szerint is számos gyenge pont
ja van: az adatbázisban nem szerepelt utalás a betegek 
vénynélküli gyógyszerfogyasztásáról (beleértve az asz
pirint és omeprazolt), és nem állt rendelkezésre ele
gendő adat a kardiovaszkuláris kockázati tényezőkről, 
mint pl. családi anamnézis, dohányzás, vérnyomás, 
lipidszintek. A második vizsgálatban, amely valójában 
egy korábban lefolytatott nagy vizsgálat retrospektív 
alcsoportelemzése, nem igazolódott a clopidogrel-PPI 
kombináció káros kardiovaszkuláris következménye. 
Ebben a 3999-es jelzésű absztraktban a „Clopidog
rel fór the Reduction of Events During Observation” 
(CREDO) vizsgálat dokumentációját tekintették át.10 
A CREDO elsődleges eredménye az volt, hogy a coro- 
nariastentelés után egy éven át adott clopidogrelke
zelés előnyösebbnek bizonyult, mint az egy hónapos 
clopidogrelkezelés. Az alcsoportelemzésben a clopi
dogrel- és a placebo-kezelt csoportok halálozását, új 
keletű kardio- vagy cerebrovaszkuláris esemény fel
léptét térképezték fel, különös tekintettel a betegcso
portok PPI-kezelésére. A CREDO vizsgálatban nem 
igazolódott a PPI-clopidogrel kombináció kedvezőt
len hatása. A két vizsgálatban az a közös elem, hogy 
a PPI-vel kezelt betegeknél már a vizsgálat indulása
kor nagyobb volt a szív-érrendszeri kockázat. A máso
dik vizsgálatban nem jelentett különbséget, hogy a 
PPI-vel kezelt betegek placebót vagy clopidogrelt kap
tak. A bemutatott egyik vizsgálat sem szolgál azonban 
egyelőre elegendő bizonyítékkal a rutin klinikai gya
korlat megváltoztatásához.
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A kérdés eldöntéséhez a téma szakértői a „Clo- 
pidogrel and the Optimization of Gastrointestinal 
Events” (COGENT-1) vizsgálattól vártak segítséget, 
amelyben az aszprin-clopidogrel kettős terápiában 
részesített coronariabetegeket véletlenszerűen sorol
ták be a PPI-vel (20 mg omeprazol) vagy a placebó- 
val kezelt karba. A vizsgálatban a 75 mg clopidogrelt 
és 20 mg omeprazolt tartalmazó tabletta kódneve a 
CGT-2168 volt, melyet a tervek szerint 12 hónapon át 
naponta egyszer kaptak volna a betegek. A kettős vak 
és kettős néma hármas fázisú vizsgálatba 4000 bete
get kívántak bevonni. Sajnálatos módon 2009. január 
22-én a COGENT-1 vizsgálat támogatója felfüggesz
tette a vizsgálatot, és csődeljárást kért maga ellen. 
Jelenleg még nem ismert, hogy ez a döntés kizáró
lag csak a gazdasági válság következményeként szüle
tett-e meg, vagy a fentiekben tárgyalt negatív eredmé
nyek is szerepet játszottak. Csak remélni lehet, hogy 
a rendelkezésre álló adatokból legalább ún. interim 
analízis formájában statisztikai elemzések készülnek.

A fényt az alagút végén e pillanatban a 2009. janu
ár 28-án on-line elérhető formában közölt vizsgálat 
jelenti, mely napjainkban a gyógyszeriparban is nagy 
visszhangot vált ki.7 Juurlink és mtsai közel 6 éves 
periódust tekintettek át visszamenőleg 2002. április 
1. és 2007. december 31. között. Ebben az időszak
ban a szerzők torontói centrumában 13636 infarctu- 
son átesett betegben indítottak el clopidogrelkeze- 
lést. A vizsgálatba végül 734 reinfarctus miatt ismétel
ten hospitalizált beteget vontak be, a kontrollcsoport 
2057 főből állt. A study design megtervezésénél fon
tos hangsúlyt kapott a PPI-terápia megkezdésének 
időpontja; felállítottak egy ún. régóta PPI-t szedő 
kategóriát (91-180 nappal az eredmény leolvasásá
nak napja [outcome index date] előtt), egy ún. előze
tesen PPI-szedő kategóriát (31-90 nap), és egy aktu
ális PPI-terápia kategóriát (30 napon belül írták fel a 
PPI-t). A betegeknél a MACE előfordulását az első 
90 napban, illetve egyéves clopidogrelterápia után 
vizsgálták meg. A szükséges statisztikai kiigazítások 
és elemzések elvégzése után azt találták, hogy a tar
tós clopidogrelkezelés index időpontjától számított 
30 napon belül PPI-kezelésben részesült betegekben 
mind a 90. napos, mind az egyéves időpontban gyak
rabban alakult ki reinfarctus: OR 1,27 (95% Cl 1,03- 
1,57). Nem tapasztalták a reinfarctus megnövekedett 
gyakoriságát azokban a betegekben, akik már leg
alább 30 napja nem részesültek PPI-kezelésben, illet
ve akikben az első infarctus után nem indítottak clo
pidogrelt. A citokróm p450 2C19 enzim működését 
nem befolyásoló szekréciógátlókkal, pl. H2-blokko- 
lókkal, illetve pantoprazollal kezelt betegekben nem 
növekedett meg a reinfarctusok száma - pantoprazol- 
nál az OR 1,02 (95% Cl 0,70-1,47) volt. Ezzel ellen
tétben az omeprazol-, lansoprazol- vagy rabeprazol- 
terápiában részesült „egyéb” PPI csoportban megnö
vekedett a reinfarctus kockázata, OR 1,40 (95% Cl 
1,1-1,77).

A szerzők közleményükben többször is hangsú
lyozzák eredményeik világméretű potenciális szak
mai és gazdasági vonzatait. A clopidogrel a gyógy
szerek egész világra kiterjedő eladási listáján 2007- 
ben második volt, forgalmazásából 7,3 milliárd USD 
folyt be. Két legfőbb javallata a lezajlott infarctus és 
a coronariastent implantációja. A betegek többsége 
a clopidogrel mellett aszprinkezelést is kap, megsok
szorozva ezzel a tápcsatornái vérzés kockázatát. Az 
AHA, az ACC és az American College of Gastroen- 
terology (ACG) közös ajánlását követve az infarctu- 
son átesett betegek többsége, beleértve az összes 60 
évesnél idősebb beteget, szed (szednie kellene) PPI-t 
a gyomor-bél rendszeri vérzések megelőzése céljá
ból.3 A szerzők hazájában, Kanadában, gasztropro- 
tekció, illetve a többi ismert PPI-javallat alapján 2004- 
ben 12 millió PPI-receptet állítottak ki, melyek jelen
tős része ráadásul emelt dózisú PPI-kezelésre szólt. 
Látva a PPI és a clopidogrel külön-külön is tekinté
lyes dimenzióját, érthetővé válik a PPI-clopidogrel 
interakció iránti megkülönböztetett figyelem, ezért 
ha a PPI-clopidogrel kedvezőtlen következményekkel 
járó kölcsönhatása nagy betegcsoportban is beigazo
lódik, nem lehet túlbecsülni a clopidogrel mellé szánt 
PPI megválasztásának jelentőségét. A szerzők ered
ményeik alapján a piacon elérhető PPI-k közül egy
értelműen és kizárólagosan a pantoprazolt javasol
ják a clopidogrel által okozott tápcsatornái vérzések 
megelőzésére.

A, Juurlink-féle vizsgálatnak, illetve a vizsgálat 
eredményeit ismertető közleménynek számos hiá
nyossága és buktatója van. A szerzők maguk is elis
merik, hogy retrospektív elemzésükben a kardiovasz
kuláris kockázati tényezőkre (dohányzás, hypertonia, 
lipidszintek) vonatkozó megbízható minőségű adat
bázisra nem támaszkodhattak. Szintén a retrospektív 
jellegből adódik, hogy a betegek OTC alapon elérhe
tő aszprin- és PPI-fogyasztására sem volt rálátásuk. 
Az eset- és a kontrollcsoport nem minden tekintetben 
volt összevethető. A hibás BNO-kódolás és az inter- 
mittáló gyógyszerszedés további hibaforrást jelenthet. 
A szerzők szerint azonban a felsorolt tényezők még 
összességükben sem befolyásolják a vizsgálati ered
ményeket. A közleményt gondosan végigolvasva meg 
kell említeni, hogy a kontrollcsoport definíciója nem 
állapítható meg egyértelműen, továbbá az „egyéb 
PPI” csoport eredményeit az adott PPI-re (ome-, 
lanso- és rabeprazol) lebontva nem közölték. A köz
leményben nem utalnak arra, hogy esomeprazolte- 
rápiában miért nem részesült egyetlen beválogatott 
beteg sem. A sok támadható pont ellenére összessé
gében egyet kell értenünk a szerzőkkel eredményeik 
relevanciáját illetően, és munkájuk bizonyára számos 
új vizsgálat kivitelezéséhez jelent majd motivációt.

A fenti közlemény által kiváltott esomeprazol iránti 
hiányérzetet a clopidogrel-amlodipin interakció kap
csán már idézett osztrák munkacsoport ex vivő mun
kája enyhítheti." A szerzők a Gilard-munkacsoport 
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iránymutató közleményénél már ismertetett VASP 
és aggregometriás módszerekkel vizsgálták a clopi- 
dogrelhatás érvényre jutását egyidejű pantoprazol-, 
illetve esomeprazolkezelés mellett. A Juurlink-féle 
retrospektív elemzést mintegy laboratóriumi módsze
rekkel igazolva megállapították, hogy a pantoprazol 
nem befolyásolja a clopidogrel thrombocytaaggregá- 
ció-gátló hatását. Az osztrák munkacsoport vizsgá
latának új eredménye, hogy ex vivő az esomeprazol 
szintén nem módosította a clopidogrel hatását, vél
hetően szintén azért, mert az esomeprazol metabo- 
lizációja döntően szintén nem a CYP 2C19 enzimen 
keresztül bonyolódik. A pantoprazolhoz hasonlóan 
nagy betegcsoporton végzett retrospektív vizsgálat, 
mely az esomeprazol clopidogrelre nézve „ártalmat
lan” voltát igazolná, jelenleg még nem található az 
irodalomban.

A PPI-clopidogrel interakció kérdés naprakész 
konklúziója szerint az ismert kardiológiai javallatok
kal elrendelt clopidogrel mellé, különösen ha a beteg 
aszprint is szed, feltétlenül szükséges PPI felírása. 
Ez a PPI pantoprazol, és talán esomeprazol lehet. A 
jelen összefoglalóban idézett közleményeket áttekint
ve megállapítható, hogy csak a két ex vivő vizsgálat 
volt prospektív, ezért feltétlenül szükség van kettős 
APT-kezelt betegek bevonásával végzett, a PPI-k és a 
clopidogrel thrombocytafunkciót gátló hatásának köl
csönhatását vizsgáló megfelelő statisztikai erejű pros
pektív, randomizált, kettős vak, multicentrikus vizs
gálatokra. A gyógyszerek fentiekben is vázolt világ
szerte kiterjedt használatát figyelembe véve, ezek a 
vizsgálatok nagy valószínűséggel rövid időn belül el 
is indulnak.
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A METFORMIN MÁSIK ARCA: ALKALMAZASANAK 
LEHETŐSÉGEI A CUKORBETEGSÉGEN KÍVÜL
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ÖSSZEFOGLALÁS: A dimetilbiguanid - metformin - napjainkra a 2-es típusú dibetes mellitus kezelésében az első
ként választandó gyógyszerré vált. Emellett a kardiovaszkularis kockázatra is kedvező hatású. Vércukorcsökkentő hatá
sa mellett egyre több adat áll rendelkezésünkre arról, hogy policisztás ovárium szindrómában, a nem alkoholos eredetű 
zsírmáj kezelésében, a testsúlycsökkentésben, illetve a szerzett immunhiányos betegség kezelése során megjelenő lipo- 
dystrophiában is kedvező hatású. A jövőben további vizsgálatok lesznek szükségesek a metformin ilyen irányú hatásos
ságának megítélésére.

Kulcsszavak: metformin, policisztás ovárium szindróma, nem alkoholos eredetű zsírmáj, testsúlycsökkentés, 
lipodystrophia

Pusztai P, Somogyi A, Thlassay Zs: THE OTHER FACE OF METFORMIN: ITS USAGE OUTSIDE 
DIABETES

SUMMARY: During the decades since its discovery, first manufacture and registration, dimethlybiguanide-metformin 
became the drug of first choice in type II diabetes. Metformin alsó affects cardiovascular risks favorably. There is an 
increasing body ofevidence on its beneficial effects in polycystic ovary syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, inten- 
tional weight loss and lipodystrophy associated with acquired immunodeficiency. However, as supportive data are still 
limited, further investigations are necessary to fully evaluate metformin ’s effectiveness in these disease States.

Key words: metformin, polycystic ovary syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, weight loss, lipodystrophy
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A guanidinszármazékok vércukorcsökkentő hatásá
nak állatkísérletes igazolása 1918-ban Watanebe és 
mtsai munkásságához fűződik. A népi gyógyászatban 
a cukorbaj kezelésére régóta alkalmazott orvosi kecs
kerutában (francia orgona - Galega officinalis) fellel
hető galegin hatása is guanidinszerű tulajdonságára 
vezethető vissza.2 Az első, nem toxikus guanidinszár- 
mazék a dekametilén-diguanid volt 1929-ben, elterje
désük azonban az 50-es évekig váratott magára, ami
ben részben az időközben felfedezett inzulin játszott 
szerepet. Az első, szélesebb körben alkalmazott gua- 
nidinszármazék a feil-etilbiguanid - a phenformin 
volt. Az első, cukorbetegekben végzett tanulmány a 
phenphorminnal az UDGP (Universty Group of Dia
betes)42 volt, amelynek eredménye, azaz a szív- és 
érrendszeri halálozás növekedése és tejsavacidosisos 
szövődmények megszaporodása alapján a készítmény 
alkalmazását azonnal megszüntették. Hasonló szö
vődményeket figyeltek meg a másik ismert biguanid- 
származék, a dibutilbiguaniddal kapcsolatban is.45

A dimetilbiguanid - metformin - (felfedezés, szin
tézis Werner és Bell 1922, vércukorcsökkentő hatá

sának leírása kutyákon 1929 - Hesse és Taubmann) 
előállítása az 50-es évekre vezethető vissza. Először 
1979-ben Franciaországban hozták forgalomba, majd 
1994-ben az Amerikai Diabetes Szövetség állásfogla
lásának közzétételét követően az FDA is jóváhagyta 
a 2-es típusú cukorbetegség kezelésére.2

Farmakológiai hatás

A biguanidok farmakológiai hatásának alapja az inzu
linrezisztenciát csökkentő tulajdonságuk. Az inzulin 
elválasztását nem befolyásolják. Hatásuk elsődleges 
területe az izomzat glukózfelvételének fokozása, a 
máj glukózkibocsátásának visszaszorítása40 és a zsír
szöveti szabad zsírsav felszabadulásának csökkenté
se.1 Az inzulinhatás javulásának köszönhetően mind 
az éhomi, mind az étkezés utáni széruminzulinszint 
csökken. Állatkísérletek arra utaltak, hogy alkalma
zásuk során - az alfa-glukozidáz-gátló szerektől elté
rő módon - csökken a glukóz bélből történő felszí
vódása is.2 Mérsékelten csökkentik az étvágyat, és 
súlycsökkenést is okoznak, ezért korábban fogyókúra 
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adjuváns szereként is alkalmazták. Kedvező tulajdon
ságuk az is, hogy az atherogen dyslipidaemiát kedvező 
irányban befolyásolják, csökkentik a szérum koleszte
rin-, LDL-koleszterin- és trigliceridszintjét, növelik a 
HDL-koleszterin mennyiségét. Hyper- és dyslipidae
miát csökkentő hatásuk feltehetően elsősorban köz
vetlen zsírszöveti támadáspontjukkal állhat összefüg
gésben, de a hyperinsulinaemia mérséklődése is sze
repet játszhat ebben.41

Policisztás ovárium szindróma (PCOS)

A policisztás ovárium szindróma összetett, heterogén 
endokrin eltéréseket és anyagcserezavart is magában 
foglaló klinikai tünetegyüttes. Kialakulásában több 
tényező játszik szerepet:

1. A petefészek thecasejtjei androgéntermelésé- 
nek növekedése, amiben meghatározó szerepe 
van a P450cl7 enzim károsodásának, melynek 
hatására jelentősebb mennyiségű androszténdi- 
on keletkezik.37

2. A GnRH-szekréciós frekvencia növekedése, 
amely az LH p-alegységének transzkripcióját 
serkenti (LH/FSH arány nő), míg a csökkent 
GnRH-pulzáció az FSH p-alegységének transzk
ripcióját növeli (LH/FSH arány csökken).19 A 
fokozott LH-szekréció a petefészekben a theca- 
sejtek szteroidképzését serkenti, és az előanya- 
gokból nagyobb mennyiségben képződnek and- 
rogének, mint ösztrogének.14 PCOS-ben az átla
gos FSH-szint a középső follikuláris időszaknak 
megfelelő szinten marad, amely elégtelen a fol- 
liculusokban az androgének aromatizációjának 
elindításához, illetve a folliculusok növekedésé
nek és fejlődésének fenntartásához.30

3. Az inzulinrezisztencia és következményes hype
rinsulinaemia: a petefészek theca- és follicu- 
laris sejtjei inzulinreceptort expresszálnak. Az 
inzulinnak közvetlen és közvetett szerepe van a 
hyperandrogenaemia kialakulásában. Az inzu
lin saját, illetve az inzulinszerű növekedési fak
tor-1 (IGF-1) receptoron keresztül a thecasejtek 
androgéntermelésére LH-szinergista hatású.34 
Az inzulin a májsejtekben gátolja a szexuálhor- 
mon-kötő fehérje (SHBG) termelését, és ezzel 
növeli a szérumban a biológiailag aktív, ún. „sza
bad” tesztoszteron mennyiségét.10 A hyperinsu
linaemia gátolja a májban az IGF-kötő fehérje 
(IGFBP-1) termelését, és ezáltal növeli a bio
lógiailag aktív IGF-1 és -2 arányát. Mindket
tő a folliculusok érésének és szteroidtermelésé- 
nek fontos szabályozója.44 Az inzulinrezisztencia 
molekuláris hátterében a fokozott szerinfoszfo- 
riláció állhat, amelynek következtében csökken 
az inzulin hatása.6 A csökkent inzulinérzékeny
ség mellett a hasnyálmirigy P-sejtjeinek kóros 
szekréciós működése és az inzulin csökkent máj
beli eliminációja is igazolódott.11

4. A mellékvesekéreg fokozott androgéntermelése: 
a PCO-szindrómás nőkben a mellékvesekéreg 
androgéntermelésének növekedése is kimutat
ható, amelynek hátterében a kortizol anyagcse
rezavara állhat. A fokozott kortizolanyagcsere 
oka az 5-a-reduktáz és a 11 p-hidroxiszteroid-de- 
hidrogenáz (lip-HSD) enzimek működésének 
zavara.33

A metformin hatása a PCOS általános 
paramétereire

Hatásai alapján a metformin alkalmazása kézen
fekvőnek látszik. PCOS-ben, nemcsak a szénhid
rát-anyagcsere befolyásolására, hanem a hyperand- 
rogenismus és az infertilitás kezelése céljából is. 
Randomizált vizsgálatokban elemezték a metfor
min hatását a metabolikus paraméterekre, hormon- 
szintekrere, valamint ovulációt indukáló hatását, a 
terhesség esélyét, illetve az élveszületések számát. 
Lord és mtsai metaanalízisében metforminkezelés- 
re nem változott a testsúly, a testömegindex, vala
mint a derék-csípő arány, de szignifikánsan csökkent 
az inzulin és a lipidek szintje.28 Egy másik metaana- 
lízisben metforminkezelés hatékonyan csökkentette 
a hyperinsulinismust, és ennek következményeként 
csökkent az LH-szekréció és az androgénszint is.22 
A metformin placebóval összevetett ovulációindu
káló hatása pozitív volt, azaz hatékony ovulációt ser
kentő szernek bizonyult. Az előzetesen clomifenre- 
zisztens esetekben ez a hatás nem volt szignifikáns, 
de a metformin-clomifen kombinációban az előze
tesen clomifenrezisztens betegek bevonása során is 
a kombinációs kezelés szignifikánsan jobbnak bizo
nyult, mint a csak clomifenterápia.28 A Costello és 
mtsai által főként kövér PCOS-betegek vizsgálataival 
nyert eredmények szerint a metformin javítja a ciklu
sok szabályosságát és fokozza az ovulációk számát, a 
terhességek számának növekedése azonban nem volt 
igazolható. A clomifenkezelést metforminnal kiegé
szítve nő az ovulációk és a terhességek aránya, clomi
fenrezisztens betegekben is. Egyelőre nincs elegendő 
adat arról, hogy a metformin javítaná az FSH stimu
lálta ovulációindukciót vagy az in vitro fertilizáció 
sikerét.8 Jakubowicz és mtsai 1996 és 2000 között 96 
nem cukorbeteg PCOS-ben szenvedő nő korai veté- 
lési (12. terhességi hét előtt) adatait dolgozták fel. A 
65, napi 1000-2000 mg metformint szedő nő 67 ter
hességéből 6 korai vetéléssel végződött, 53 terminus
ra kiírt szülés és nyolc, a 37. terhességi hét előtt bekö
vetkezett szülés fordult elő. Egy újszülöttnél achond- 
rodysplasiát állapítottak meg, a többi esetben nem 
fordult elő fejlődési rendellenesség. A gyógyszert 
nem szedő, 31 kontroll PCOS-betegből 13-ban for
dult elő vetélés, 12 terminusra kiírt, és hat, a 37. ter
hességi hét előtt bekövetkezett szülés volt. A metfor- 
min-csoportban csökkent androgénszintet találtak, 
javult az inzulinrezisztencia.24
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Infertilitásban a kezelés végső célja nem az ovulá
ció, hanem az élveszülés. Moll és mtsai 38 randomi- 
zált vizsgálat alapján hasonlították össze a metfor- 
min és a clomifen-citrát hatását. Azt állapították meg, 
hogy az élve születések száma nem volt szignifikánsan 
különböző a nem clomifenrezisztens policisztás óvá
riam szindrómában szenvedő betegekben a metfor- 
min + clomifen kombináció hatására, összehasonlítva 
a clomifenkezeléssel. A clomifenrezisztens betegek
ben azonban a metformin + clomifen kezelés mellett 
gyakoribb volt az élve születések száma. Ugyancsak 
kedvező hatást észleltek a metformin önálló alkal
mazása és az ováriumok laparoszkópos diathermiás 
kezelését összehasonlítva. Ezekkel szemben metfor- 
minterápiára nem javult az FSH-kezelés, illetve az in 
vitro fertilizáció hatékonysága.32

A nem alkoholos eredetű zsírmáj (NAFLD) 
metforminkezelése

A nem alkoholos eredetű zsírmáj eltérő súlyosságú 
szövettani elváltozások gyűjtőneve, amely magában 
foglalja a zsírmájat, a nem alkoholos eredetű stea- 
tohepatitist, a fibrosist és a cirrhosist. Az ismeret
len eredetű enzimemelkedés leggyakoribb oka a nem 
alkoholos eredetű zsírmáj. Az elsődleges NAFLD a 
metabolikus szindróma részének tekinthető. Nem 
egyértelmű, hogy a növekedett testtömegindex haj
lamosít-e NAFLD-re, valószínű, hogy az abdominá- 
lis típusú elhízásnak, a megnövekedett csípőkörfo
gatnak fontosabb a szerepe. Az inzulinrezisztencia 
az NAFLD egyik kockázati tényezője.31 Jelenleg nem 
ismert az NAFLD hatásos kezelése. Az életmódvál
tozás mellett számos gyógyszert kipróbáltak, amelyek 
között az inzulinérzékenységet befolyásoló szerek is 
helyet kaptak, mivel az inzulinrezisztencia kulcsfon
tosságú az NAFLD patogenezisében. A metformin 
ismerten fokozza az inzulinérzékenységet. Ob/ob lep- 
tinhiányos egerekben a metformin az inzulinrezisz
tencia befolyásolása révén csökkentette a steatosist 
és a hepatomegalia mértékét. A kontrollcsoportban 
a kalóriamegszorítás eredményei elmaradtak a met- 
forminnal kezeitekétől.27 Tizennégy, szövettanilag is 
igazolt nem alkoholos zsírmájban szenvedő betegnél 
4 hónapon át alkalmazott, napi 500 mg metformin 
szignifikánsan csökkentette a transzaminázszintet, 
javította az inzulinérzékenységet - a kisebb mérté
kű hepatikus TNF-a-felszabadulás következtében 
valamint 20%-kal csökkentette a máj nagyságát. A 
vizsgálat végén nem történt májbiopszia, ezért a szö
vettani változás nem volt megítélhető.29 Bugianesi és 
mtsai metformin hatását hasonlították össze az E-vi- 
tamin hatásával, illetve az étrendi kezeléssel. Maxi
málisan napi 2000 mg metformin alkalmazása esetén 
a kóros májenzimértékek hamarosan normálissá vál
tak, míg az étrendi csoportban a betegek 30%-ában, 
az E-vitamint szedők között kevesebb mint 10%-ban 
sikerült ezt a hatást elérni.3 Egy másik vizsgálatban 

a zsír- és kalóriaszegény diéta és a metformin hatá
sát hasonlították össze. A gyulladás és a fibrosis szö
vettani jelei a metforminnal kezeitekben nem szigni
fikáns mértékben, de jobban javultak. A transzami- 
názok, az inzulin- és C-peptid-szint, a HOMA-index, 
szignifikánsan nagyobb mértékben javult a metfor- 
min-csoportban.43 Máig nincs bizonyítottan hatásos 
kezelés NAFLD-ben, ami részben abból ered, hogy a 
NAFLD, illetve a nem alkoholos zsírmáj diagnoszti
kus kritériumai nem egységesek, valamint abból, hogy 
nem egységes az álláspont a kezelés hatásosságának 
meghatározásában. További vizsgálatok szükségesek 
a metformin ilyen irányú hatásosságának megítélé
sére.

A metformin testsúiycsökkentő hatása

A diabetológiában sarokkőnek számító United King- 
dom Prospectiv Diabetes Study, amely 10 éven át 
követte 2-es típusú cukorbetegek kezelését, a met- 
formin-csoportban mintegy 1,5 kg-os testsúlygyara
podást írt le, a glibenklamid-csoportban ugyanakkor 
4 kg-os testsúlygyarapodás volt megfigyelhető a 10. 
évben.41

A nagyobb betegszámú (4360), de rövidebb ideig 
tartó (48 hónap) Diabetes Progression Outcomes 
Trial korábban nem megfelelő életmódú, gyógyszert 
nem szedő 2-es típusú diabeteses betegben vizsgál
ta a metformin, glibenklamid, illetve a rosiglitazon 
hatását. A testsúlyt illetően azt találták, hogy míg a 
glibenklamid- és a rosiglitazin-csoportban a testsúly 
növekedett (+1,6, +4,8 kg), addig a metformin a test
súly csökkenését (-2,9 kg) okozta.25 A QUARTET 
vizsgálatban korábban szulfanilureával nem megfe
lelően beállított 639 diabeteses beteg vett részt. A 
szulfanilurea mellé adott thiazolidendion 2,8 kg-os 
testsúlynövekedést okozott, míg a metforminnal való 
kiegészítés a testsúly 1,0 kg-os csökkenéséhez veze
tett.21

Nem diabeteses, de abdominálisan elhízott szemé
lyek körében végzett vizsgálatok közül a legnagyobb 
betegszámú a Biguanides and Prevention of the Risk 
in Obesity volt, amelyben 324 beteg vett részt. A fér
fiak derék-csípő hányadosa >0,95, míg a nőké >0,8 
volt. Napi 850 mg metformin a placebóhoz képest 2,0 
kg-mal csökkentette a testsúlyt.12

Túlsúlyos (testtömegindex >28 kg/m2) és kórosan 
elhízott (BMI >43 kg/m2) betegek testsúlya metfor
min szedése során a túlsúlyos csoportban 13 kg-mal,36 
a kórosan elhízott csoportban 5,9 kg-mal csökkent.15 
A túlsúlyos csoportban a betegek a metforminkeze- 
lés mellett kalóriaszegény diétát tartottak. A szer
zők megállapítása szerint a metforminnak kalóriasze
gény diéta mellett elsősorban az abdominális jellegű 
elhízásban lehet testsúlycsökkentő hatása. Százötven 
elhízott (BMI >30 kg/m2) nő részvételével a met
formin, a sibutramin és az orlistat testsúlycsökkentő 
hatását vizsgálták 6 hónapos követés során. Mind
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három gyógyszer csökkentette a testsúlyt, ez a met- 
formin-csoportban átlag 9 kg volt.16 A metforminnal 
végzett vizsgálatok mintegy felében írtak le testsúly
csökkenést (1. táblázat).

Ez a hatás leginkább a korábban gyógyszerrel nem 
kezelt betegekben jelentkezett, a kiindulási testsúly
hoz képest, illetve egyéb gyógyszeres kezelés hatásá
val összevetve. A placebo-kontrollált vizsgálatokban 
a testsúlycsökkenés nem volt szignifikáns. A metfor- 
min testsúlysemleges, illetve testsúlycsökkentő hatá
sa jelentős előny a diabetes mellitus kezelésében, 
de önmagában testsúlycsökkentésre nem alkalmaz
ható.

A metformin hatása a HÍV gyógyszeres kezelése 
mellett fellépő szénhidrát-háztartási zavarra

Az aktív antiretrovirális kezelés (HAART) elkezdé
se óta egyéb szerek együttes adásával megnyúlt a 
HIV-betegek élettartama, és javult a betegek élet
minősége is. Jelenleg háromféle szubsztanciából 14 
gyógyszer áll rendelkezésünkre. Ezek a következők: a 
vírus reverz transzkriptáz enzimének nukleozid-ana- 
lóg (NRTI) és nem nukleozid-analóg (NNRTI) gátlói

és a vírusproteáz inhibitorai (Pl). 1997-ben az Ameri
can Food and Drug Administration a 2-es típusú dia
betes mellitus előfordulásának növekedésére hívta fel 
a figyelmet azokban a HIV-betegekben, akiket pro- 
teázinhibitorokkal kezeltek. Már előbb felfigyeltek 
a szérumkoleszterin és a szérumtrigliceridek növe
kedésére, a szervezet zsíreloszlási zavarával együtt. 
Elsősorban a tarkótájon és intraabdominálisan foko
zódik a zsírszövet mennyisége, ezzel egyidejűleg csök
ken az arcon és a végtagokon, amit lipodystrophiá- 
nak neveztek el. A 2-es típusú DM, a hyperlipopro- 
teinaemia és az intraabdominális kövérség együttes 
előfordulását metabolikus X-szindrómának nevezték, 
a HIV-től vagy annak kezelésétől függetlenül. Mind
ezt HAART alkalmával és proteázinhibitorokkal (Pl) 
kezeitekben figyelték meg, de azokban is előfordult, 
akiket csak NRTI-vel, Pl nélkül kezeltek.6 Különböző 
vizsgálatok szerint antiretrovirális, elsősorban Pl-ke- 
zelés alkalmával a betegek 7%-ában manifeszt 2-es 
típusú DM keletkezik, 32%-ban csökkent glukózto
lerancia fordul elő. Oka részben a perifériás inzu
linrezisztencia, ami a kezeléssel és nem a HlV-fer- 
tőzéssel kapcsolatos.26 A nem kezelt HIV-fertőzés, 
antiretrovirális terápia nélkül fokozott inzulinérzé-

1. táblázat. A metformin és egyéb orális antidiabetikumok hatása a testsúlyra, illetve a testtömegindexre (BMI) 6 hónapnál hosszabb klinikai 

vizsgálatokban

Szerzők Idő (hónap) Betegszám Gyógyszerek Átlagos változás a testsúlyban 

(kg) vagy a BMI-ben (kg/m2)

UK Prospective Diabetes Study Group4' 120 1030 Metformin +1,5 kg

Diéta +1,9 kg

Glibenklamid +3,7 kg
Katin SE és mtsai25 48 4360 Metformin -2,9 kg

Glibenklamid +1,6 kg

Rosiglitazon +4,8 kg
Yamanouchi T és mtsai46 12 114 Metformin -0,7 kg/m2

Glimepirid -0,2 kg/m2

Pioglitazon +0,9 kg/m2

SchernthanerG és mtsai39 12 1119 Metformin -2,5 kg

Pioglitazon +1,9 kg
Cambell IW és mtsai4 12 48 Metformin -1,97 kg

Glipizid +2,62 kg
DeFronzo RA és mtsai9 7 289 Metformin -0,6 kg

Placebo -1,1 kg
Hállsten és mtsai20 6,5 45 Metformin -2,0 kg

Rosiglitazon +0,6 kg

Placebo +0,1 kg
Hoffman J és mtsai23 6 96 Metformin -0,5 kg

Acarbose -0,8 kg

Placebo +0,2 kg
Collier A és mtsai7 6 24 Metformin +0,2 kg/m2

Gerich Jés mtsai13

— Glipizid +0,5 kg/m2

24 428 Metformin-nateglinid -0,4 kg

---------------------------------------- .
Metformin-glibenklamid +0,8 kg
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kenységhez vezet.17 A HAART-asszociált inzulinre
zisztencia hyperinsulinismussal kapcsolatos, ezért a 
glukóztolerancia zavara nem hasnyálmirigy-erede
tű. A proinzulin-inzulin konverzió csökkenése újab
ban vált ismertté. A Pl-kezelés mellett az inzulin
receptorok béta-láncainak csökkent expressziója, és 
a glukóztranszporter GLUT4 aktivitás gátlása volt 
megfigyelhető. Ez az inzulinrezisztencia magyaráza
tát jelentheti. Klinikailag ez a cukorbetegség nem 
különíthető el a 2-es típusú diabetes mellitustól, a 
ketoacidosishajlam mérsékelt.38 A HAART-asszoci
ált diabetes ezért diétával, szulfanilureaszármazék- 
kal, inzulinérzékenyítő szerekkel, metforminnal vagy 
thiazolidendionnal egyensúlyban tartható.35

Hadigan és mtsai kettős vak, placebokontrollált 
vizsgálatban 12 héten át napi 2x500 mg dózisban 
alkalmaztak metformint, HIV-pozitív, lipodystrophi- 
ás, hyperinsulinaemiás és csökkent glukóztoleranci
ában szenvedő betegeknél. A placebóhoz viszonyítva 
szignifikánsan csökkent a hyperinsulinaemia, csök
kent a diasztolés vérnyomás, a plazminogénaktivá- 
tor-inhibitor-1 (PAI-1) és a szöveti plazminogénak- 
tivátor (TPA) szintje, valamint a testsúly és a derék- 
körfogat.18

Összefoglalva, a metformint jelenleg a 2-es cukor
betegség kezelésére alkalmazzuk, ha a diéta és a foko
zott fizikai aktivitás nem elegendő a vércukorszint 
megfelelő szabályozásához. Egyéb javallatban egye
lőre ez a gyógyszer egyetlen országában sincs törzs
könyvezve. Jól tervezett, nagyszámú betegen elvég
zett klinikai vizsgálat alapján lehetne állást foglal
ni arról, hogy a metformin a cukorbetegségen kívül 
egyéb betegségekben is alkalmazható-e.
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Eucreas
Vildagfiptin és metformin fix kombinációja 1 tablettában 

mely még teljesebb vércukorkontrollt biztosít1,2

FOKOZOTT INZULIN FELSZABADULÁS1

CSÖKKENT GLUKAGON ELVÁLASZTÁS1
A vildagfiptin a metforminnal együtt 

fokozza a kezelés hatékonyságát1,2
Eucreas' 50 mg / 850 mg filmtablctta. Eucreas’ 50 mg /1000 mg filmtabletta. Vildagliptin / metformin-hidroklorid: 50 mg/850 mg. 50 mg/1000 mg filmtabletta. Terápiás javallatok: Azoknak a 2-es típusú cukorbetegségben szenvedő betegeknek a kezelésére javallt, akiknél a monotjtrápiában 
alkalmazott metformin maximális tolerált orális adagjával nem sikerült a vércukorszintet megfelelően beállítani, vagy akiket már különálló tablettákban adott vildagliptin és metformin kombinációval kezelnek. Adagolás és alkalmazás: A 100 mg-nál magasabb vildagliptin adagok nem javasoltak. Az Eu- 
creas-t vagy az 50 mg/850 mg-os vagy az 50 mg/100ö mg-os hatáserősségű tabletta napi kétszeri szedésével lehet elkezdeni A javasolt napi adag 100 mg vildagliptin és 2000 mg metformin-hídroklorid. A vildagliptint és metformint különálló tablettákban kapó betegek átállithatók Eucreas-ra. Nincs klinikai 
tapasztalat vildagliptint es metformint, valamint más antidiabetikumot is tartalmazó hármas kombinációval. Az Eucreas nem javasolt 75 évnél idősebb, vagy gyermekkorú (< 18 év) betegeknek Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagaival vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. 
Veseelégtelenség vagy vesemukódesi zavar Akut vagy krónikus metabolikus acidosis. beleértve a diabéteszes ketoacidózist kómával vagy nélkül. Olyan akut vagy krónikus kórképek, amelyek szöveti hipoxiát idézhetnek elő. mint például, keringési vagy légzési elégtelenség, friss szívinfarktus, sokk. Májkárosodas 
Akut alkohol intoxikáció, alkoholizmus Szoptatás. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Nem alkalmazható 1-es típusú cukorbetegségben szenvedő betegeknél. Fennállhat a laktát-acidózis kockázata A veseműködést ellenőrizni kell. Elővigyázatosság 
szükséges olyan gyógyszerek egyuttadása esetén amelyek befolyásolhatják a veseműködést vagy a metformin-hídroklorid hatását. A májkárosodásban szenvedő betegeket, beleertve azokat a betegeket is. akiknél a kezelés előtt az ALT vagy az AST szintje meghaladja a normálérték felső határának 3- 
szorosát. nem szabad Eucrcas-szal kezelni. A kezelés megkezdése előtt májfunkciós vizsgálatokat kell végezni, majd a kezelés első évében háromhavonta, ezt követően időszakosan. Amennyiben az AST vagy az ALT értéke tartósan meghaladja a normálérték felső határának háromszorosát, az Eucreas- 
kezelés megszakítása javasolt. Azoknál a betegeknél, akiknél sárgaság vagy májműkodési zavarra utaló egyéb tünet alakul ki. az Eucreas adását abba kell hagyni. Az Eucreas-kezelés abbahagyasat és a májfunkciós vizsgálatok eredményeinek normalizálódását követően az Eucreas-kczelést nem szabad újra 
elkezdeni. Nem javasolt gyermekek és serdülők számára (< 18 év). A New York Hcart Associatíon (NYHA) l-ll-es funkcionális stadiumú pangásos szívelégtelenségben szenvedő betegeknek fokozott óvatossággal alkalmazandó. NYHA lll-as -IV-es stádiumú betegeknél alkalmazása nem ajánlott Szívelegte- 
lensegben szenvedő betegeknél ellenjavallt. A cukorbetegek rutinszerű gondozásával összhangban, a bőrbetegségek, mint például a hólyag-, vagy fekélyképződés ellenőrzése javasolt A kezelést időlegesen fel kell függeszteni: jódozott kontrasztanyagok íntravaszkuláns alkalmazása, és műtéti beavatkozás 
esetén. Az Eucreas-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni Gyógyszerkőlcsönhatások és egyéb interakciók: A wldogáptin eseteben alacsony a gyógyszerkolcsonhatások valószínűsége. A vildagliptin nem mutatott klimkailag releváns farmakokinetikai interakciókat kombinációban adott orális 
antidiabetikumokkal (gliburid. pioglitazon, metformin). amlodipinnel. digoxinnal, ramiprillel. szimvasztatinnal. warfarinnal vagy valzartánnal. Más orális antidiabetikumokhoz hasonlóan, a vildagliptin hipoglikémiás hatását csökkenthetik bizonyos hatóanyagok, igy pl. tiazidok. kortikoszteroidok. a pajzsmirigyrc 
ható gyógyszerek és szimpatomimetikumok. interakciók metformin hidrok/oriddol - Nem jovasolt kombinációk; alkohol, kationos hatóanyagok (pl. cimetidin). jódozott kontrasztanyagok. E/ővIgyózotossógot igénylő kombinációk: a glükokortikoidok. béta-2-agomsták. diuretikumok, ACE in
hibitorok Nemkívánatos hatások, mellékhatások: A nemkívánatos események többsége enyhe és átmeneti volt, és nem igényelték a kezelés fdfuggeszteset. Vildagliptin angioödémáról. nyajmukodesi zavarról (beleértve a hepatitist is) ritkán számoltak be. Metforminnal kombinálva - Gyakori: 
fejfájás, u-emor, szédülés, hányinger - Nem gyakori: fáradtság. Monoterápia esetén gyakori: szédülés, nem gyakori: fejfájás, székrekedés, arthralgia. perifériás ödéma. Nagyon ritka: nasopharyngitis. felső légúti fertőzés A metformin összetevő ismert mellékhatásai: nagyon gyakori: hányinger, hányás, 
hasmenés, has fájdalom és étvágytalanság, gyakori: fémes íz érzése, nagyon ritka: csökkent B'j-vitamin felszívódás, laktát-acidózis. májfunkciót vizsgálatok kóros eredményei vagy hepatitis, börreakciók. mint például erythema. pruritus és urticaría. Megjegyzés: A forgalomba hozatali engedély kiadásá- 
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METFORMINNAL NEM MEGFELELŐEN BEÁLLÍTOTT 2-ES 
TÍPUSÚ DIABETESESEKBEN ALKALMAZOTT VILDAGLIPTIN- ÉS 
GLIMEPIRIDKEZELÉS HATÉKONYSÁGA ÉS BIZTONSÁGOSSÁGA
Dr. Kempler Péter

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A dipeptidil-peptidáz (DPP)-4-gátlók sorába tartozó vildagliptin hatása glukózdependens; 
nagyobb vércukorértékek esetén az antiglykaemiás hatás a hypoglykaemia érdemi veszélye nélkül fokozódik. A vércu- 
korcsökkentő hatáshoz hozzájárul a szer glukagonszekréciót gátló hatása. Kombinációs kezelés során, a DPP-4-gátlás 
révén, a vildagliptin fokozza a metformin hatását. Ferrannini és mtsai nem megfelelően kontrollált 2-es típusú dia- 
beteses betegekben kiegészítőleg alkalmazott vildagliptin (2 X 50 mg, n = 1396) és glimepirid (átlagos adag 4,5 mg, 
n = 1393) hatékonyságát és biztonságosságát hasonlították össze. Ötvenkét hét elteltével a két szer glykaemiás hatékony
sága nem különbözött. A vizsgálat kezdetén mindkét csoportban 7,3%-os HbAic-érték vildagliptin adása mellett 0,44%- 
kal, glimepirid adása mellett 0,53%-kal csökkent. A 7% alatti HbAtc-célértéket a vildagliptinnel kezeltek 54,1%-a, a gli- 
mepiridkezelésében részesülő betegek 55,5%-a érte el. A hypoglykaemia gyakorisága nagyságrenddel volt nagyobb glime
pirid adása mellett. Súlyos, külső segítséget igénylő hypoglykaemia csak a glimepiriddel kezeltek körében fordult elő.

Kulcsszavak: 2-es típuséi diabetes mellitus, vildagliptin, glimepirid, DPP-4-gátlók

Kempler P: EFFICACY AND SAFETY OF VILDAGLIPTIN VS. GLIMEPIRIDE IN PATIENTS WITH TYPE 2 
DIABETES MELLITUS INADEQUATELY CONTROLLED ON METFORMIN MONOTHERAPY

SUMMARY: The effect of the dipeptidyl-peptidase (DPP)-4 inhibitor vildagliptin is glucose dependent: the antigly- 
caemic effect is higher in the case of high blood glucose values, without a relevant risk of hypoglycaemia. Vildagliptin 
inhibits glucagon secretion and this property contributes to the glycaemic effect. Due to DPP-4 inhibition vildagliptin 
enhances the effect of metformin during combination treatment. Ferrannini et al. compared the efficacy and safety of 
vildagliptin (2 X 50 mg, n = l396) vs. glimepiride (mean dose 4,5 mg, n = 1393) in patients with type 2 diabetes mel
litus inadequately controlled on metformin monotherapy. After 52 weeks there was no difference between the glycaemic 
efficacy of the two drugs. Mean HbAtc was 7,3% at the start of the study in both groups, while the reduction was 0,44% 
in patients with vildagliptin and 0,53% in the glimepiride group. Evaluating the HbA/c values, 54,1% of vildagliptin 
treated patients, while 55,5% of glimepiride treated patients reached the target level below 7%. The risk of hypoglycae
mia was higher with a magnitude in glimepiride treated patients compared to those treated with vildagliptin. Severe 
hypoglycaemia requiring the help of another person was observed in the glimepiride group only.

Key words: type 2 diabetes mellitus, vildagliptin, glimepirid, DPP-4 inhibitors
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RÖVIDÍTÉSEK: DPP-4: dipeptidil-peptidáz-4; G1P: glukózdependens inzulinotrop polipeptid; GLP: glukagon- 
szerű peptid

Inkretinhatáson azt értjük, hogy adott mennyiségű 
glukóz szájon át történő fogyasztása számottevően 
nagyobb mennyiségű inzulinszekréciót eredményez, 
mint ugyanezen mennyiség paraenterális bevitele.4 A 
jelenség leírása - 1930-ban -Jean La Barre fiziológus 
nevéhez fűződik, a különbség gasztrointesztinális fak
torok hatásával magyarázható, ezt tükrözi az „ente- 
roinzuláris tengely” elnevezés is. A későbbi kutatások 

tisztázták, hogy a két fő inkretin, a GLP-1 (glukagon- 
szerű peptid) és a GIP (glukózdependens inzulinot
rop polipeptid) közül fiziológiás körülmények között 
a GLP-1 a nagyobb jelentőségű.

Mind a GLP-1, mind a GIP biológiai féléletide
je rendkívül rövid, ugyanis ezeket az enterohormo- 
nokat a dipeptidil-peptidáz (DPP)-4 enzim néhány 
perc alatt elbontja. A farmakológiai kutatás érthető
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en az inkretinhatás tartós voltának elérésére töreke
dett, és erre két módon adódott lehetőség:6,8,13,21 egy
részt GLP-1-analógok (liraglutid), illetve GLP-l-re- 
ceptor-agonisták (exenatid), másrészt DPP-4-gátlók 
alkalmazása révén; utóbbiak sorában hazánkban a 
sitagliptin és a vildagliptin van forgalomban.

Vildagliptin a klinikai gyakorlatban

A 2-es típusú diabetes mellitus kezelésében a tia- 
zolidindionok forgalomba kerülése óta új, innovatív 
készítménycsaládot elsőként a DPP-4-gátlók jelentet
tek.5,8,10,11,17 A hazánkban 2008 novemberében forga
lomba került vildagliptin rendelkezik a DPP-4-gátlók 
valamennyi alapvető tulajdonságával. Bár az inzu
linelválasztást serkentő szerről van szó, a hatás glu- 
kózdependens: a secretagog hatás magasabb vér- 
cukorszintek esetén fokozódik. Az inzulinszekré
ció fiziológiáshoz közel álló stimulálásáról van szó, 
a hypoglykaemia számottevő veszélye nélkül: nor
mális vércukorértékek esetén a vércukorcsökkentés 
nem jön létre.22 A vércukorcsökkentés létrejöttében 
az inzulinszekréciót glukózdependens módon serken
tő hatáson kívül a glukagonszekréciót gátló effektus
nak is fontos szerepe van. További előny, hogy vil- 
dagliptinkezelés során nem figyelhető meg testsúly
gyarapodás - ellenkezőleg, jellemző módon enyhe 
étvágytalanság, mérsékelt fogyás a jellemző. E hatás 
különösen kedvező, ha figyelembe vesszük, hogy a 
2-es típusú cukorbetegek többsége túlsúlyos, illetve 
elhízott. A vildagliptin kardiovaszkuláris szempont
ból biztonságos, eddigi alkalmazása során enyhe, nem 
súlyos mellékhatásokról (elsősorban nasopharyngitis- 
ről, fejfájásról) számoltak be.2

A vildagliptin monoterápiában történő alkalma
zása során mind placebóval,15 mind pedig rosiglita- 
zonnal összehasonlítva hatékonynak bizonyult a 2-es 
típusú diabetes kezelésében.16,17 A klinikai gyakorlat
ban mind a nemzetközi,14 mind pedig a hazai9 aján
lásoknak megfelelően a 2-es típusú diabetes keze
lésében a diéta és a fokozott fizikai aktivitás mel
lett az elsőként választandó gyógyszeres kezelés a 
metformin, egyéb szerek adása a metforminkezelés 
elégtelensége esetén javasolt. Metforminkezelés mel
lett nem megfelelő anyagcsere-állapotú 2-es típusú 
cukorbetegekben a vildagliptin (50 mg/nap), illetve a 
placebo hatását hasonlították össze. Az aktív ágon a 
HbAic-érték a kiindulási átlagos 7,7% értékről átlago
san 0,6%-kal csökkent, a vizsgálat végén, 52 hét eltel
tével a HbA|C-értékben mutatkozó különbség -1,1% 
volt a vildagliptin-csoport javára (p<0,001).'

Egy további tanulmányban metforminkezelés mel
lett nem kielégítően kontrollált anyagcsere-helyze
tű 2-es típusú cukorbetegek háromkarú, placebo- 
kontrollált 24 hetes vizsgálat keretében napi 1x50 
és napi 1x100 mg vildagliptin-, illetve placebokeze- 
lésben részesültek.1 Az éhomi vércukorszint az aktív 
szert kapó csoportokban dózisfüggő módon csökkent 

(-0,8, illetve -1,7 mmol/1), míg a placebo-ágon érdem
ben nem változott. Mind az 50, mind a 100 mg vildag- 
liptinkezelésben részesülő betegek esetében mérsék
lődött a HbAic-érték is (átlagosan -0,5%-kal, illetve 
-0,9%-kal, p egyaránt <0,001). Elemezték a 7% alat
ti HbAic-értéket elérők arányát a kiindulási HbAlc 
és az alkalmazott dózis függvényében is. Igazolható 
volt, hogy a <7,9% értékkel rendelkezők körében a 
követés végén a napi 1x50 mg vildagliptinkezelés- 
ben részesülők 50%-a, míg az 1x100 mg kezelésben 
részesülők 54,4%-a érte el a 7% alatti HbAic-célér- 
téket. Ugyanez az arány 7,9-8,5% közötti kiindulá
si HbAic-érték esetén a két csoportban, az előbbi 
sorrendben, 22,1%, illetve 31,4% volt. 8,5% feletti 
kiinduló HbAic esetén az arányok 7,5%-nak, illetve 
16,4%-nak adódtak. A vildagliptin dózisfüggő hatása 
tehát e vizsgálatban is igazolható volt.3

A vildagliptin-metformin kombináció azért is elő
nyös terápiás választás, mert a DPP-4-gátlás révén 
jobban érvényesül a metformin GLP-l-szintet növelő 
hatása, és ennek révén a metformin glykaemiás hatá
sa fokozódik.5,13

Vildagliptin és glimepirid hatékonysága és 
biztonságossága metforminnal nem kellően 
kontrollált betegekben

A közleményben részletesebben bemutatandó vizs
gálatban Ferrannini és mtsai metformin-monoterápi- 
ával nem kellően kontrollált 2-es típusú diabeteses 
betegek körében a vildagliptin és a glimepirid haté
konyságát és biztonságosságát hasonlították össze.7 
A vizsgálat elsődleges célkitűzése annak megítélése 
volt, hogy a vildagliptin hatékonysága az 52. héten 
elért HbAic-csökkenés alapján elmarad-e a glimepi- 
ridétől.

Betegek és módszerek

A vizsgálatba 18-73 év közötti 2-es típusú diabetesben szenvedő 
betegeket választottak be, akik esetében a HbAlc 6,5-8,5% közötti, 
a testtömegindex (BM1) 22-45 kg/nr volt. Ugyancsak a beválasz
tási kritériumok közé tartozott, hogy a betegek legalább 3 hónap
ja részesüljenek metforminkezelésben, a metformin adagjának az 
első vizitet megelőzően az 1500 mg-ot meg kellett haladnia. A fon
tosabb kizáró kritériumok sorába az alábbiak tartoztak: 1-es típusú 
diabetes mellitus, akut metabolikus szövődmény 6 hónapon belül, 
akut fertőzés az első vizitet megelőző 4 hétben, súlyos szívbeteg
ség, klinikailag jelentős máj- vagy vesebetegség. A kizáró tényezők 
sorába tartozott a normálérték háromszorosát meghaladó transz- 
aminázérték, a direkt bilirubin esetében a normálérték 1,3-szoro- 
sát meghaladó érték, férfiak esetében 132 gmol/1, nők esetében 123 
gmol/1 feletti szérumkreatininérték. A vizsgálatba bevont betegek 
esetében a megelőző metforminkezelés átlagos ideje 36 hónap, a 
napi átlagos dózis 1898 mg volt. A betegek fele (n=1396) random 
módon vildagliptint (naponta 2x50 mg), a másik fele (n = 1393) 
glimepiridet (maximum 6 mg/nap dózisra feltitrálva, átlagos dózis 
4,5 mg/nap) kapott.

268 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2009/4



A hatékonyság és biztonságosság megítélése

A kiindulási HbAit-érték mindkét betegcsoportban 
7,3% volt. A vizsgálat elsődleges végpontja a HbA|C 
változása volt a kiindulási értéktől a vizsgálat 52. heté
ig. E periódus alatt a HbAk átlagos csökkenése 0,44% 
(SE 0,02%) volt a vildagliptin- és 0,53% (0,02%) a 
glimepirid-csoportban (1. ábra). A két csoport között 
non-inferioritás igazolódott (97,5%-os konfidenciain
tervallum: 0,02%, 0,16%). 7% alatti HbAk-értéket a 
vildagliptin-, illetve a glimepirid-csoport tagjai hason
ló arányban (54,1%-ban, illetve 55,5%-ban) értek el. 
Ugyanakkor azon betegek aránya, akik a 7% alatti cél
értéket hypoglykaemia nélkül érték el, szignifikánsan 
nagyobb volt a vildagliptin-csoportban (50,9%), mint a 
glimepirid-csoportban (44,3%, p=0,006). Nem mutat
kozott érdemi különbség a vildagliptin-, illetve glimepi- 
ridkezelésben részesülő két csoport között akkor sem, 
ha külön értékelték a vizsgálat kezdetén 8%-os HbAk 
feletti értékkel rendelkező betegeket (2. ábra).

A kiindulási értékhez viszonyított átlagos éhomi 
vércukorcsökkenés az 52. héten hasonló volt mindkét 
csoportban: a vildagliptinnel kezeltek körében 1,01 
(0,06) mmol/1, míg a glimepiriddel kezeltek esetében 
1,14 (0,06) mmol/1.

Értékelték a hypoglykaemiás események előfor
dulását (hypoglykaemiának a jellemző tünetek és a 
beteg által önellenőrzés során mért <3,1 mmol/1 plaz- 
maglukózérték együttes előfordulását tekintették), 
külön értékelve a súlyos fokú hypoglykaemiás epizó
dok számát (utóbbiak esetében a hypoglykaemia ellá
tása külső segítséget igényelt), az adatokat a 3. ábrán 
mutatjuk be. A hypoglykaemiás események száma a 
vildagliptinnel kezeltek körében 39, a glimepiriddel 
kezelt betegek esetében 554 volt, tehát a két csoport 
között 14-szeres a különbség (3/a. ábra). A vildaglip
tin-csoportban 23, a glimepiriddel kezeltek esetében 
224 beteg esetében fordult elő legalább egy hypogly
kaemiás epizód (3/b. ábra). Súlyos fokú hypoglykae
mia csak a glimepiriddel kezelt betegekben fordult 
elő (összesen 10 alkalommal), a vildagliptinnel kezel
tek körében egyetlen esetben sem (3/c. ábra).

Vildagliptinkezelésben részesülő beteg hypoglyka
emia miatt nem hagyta abba a vizsgálatot, ugyanak
kor ez a glimepirid-csoportban 11 esetben fordult elő. 
A biztonságosság szempontjából az idősek körében 
végzett post hoc analízis adatai is a vildagliptinkezelés 
előnyeire utaltak (>65 év, n=712, átlagéletkor 68,4 
év). Tizedannyi idős betegben fordult elő hypoglykae
miás esemény a vildagliptin-csoportban, mint a glime
piriddel kezeltek körében (1,7%, illetve 16,4%).

A vizsgálatból adódó következtetések

Napjainkban a 2-es típusú cukorbetegség kezelésé
ben a célérték-orientált kezelés és a korai kombináció 
került előtérbe.914 A betegek kezelése hosszú éveken 
keresztül inkább „kudarc-orientáltnak” volt tekinthe-

Hét

1. ábra. A kiindulási értékhez viszonyított HbAk-csökkenés az 52. 

héten metforminnal nem megfelelően kontrollált 2-es típusú 

diabetesesekben a terápia vildagliptinnel, illetve glimepiriddel 

való kiegészítését követően.

Vildagliptin naponta 2x50 mg + metformin (n=1389). 

Glimepirid naponta 1x maximum 6 mg + metformin (n=1383)
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2. ábra. Metforminnal nem megfelelően kontrollált 2-es típusú 

diabetesesekben alkalmazott kiegészítő vildagliptin-, illetve 

glimepiridkezelés hatása a HbAk-re 8%-os HbAk feletti értékkel 

rendelkező betegekben. 

Kiindulási HbA„ >8%.

Vildagliptin naponta 2x50 mg + metformin (n=149).

Glimepirid naponta 1x maximum 6 mg + metformin (n=169)

] Vildagliptin | | Glimepirid

3. ábra. Hypoglykaemiás epizódok előfordulása metforminnal nem 

megfelelően kontrollált 2-es típusú diabetesesekben alkalmazott 
kiegészítő vildagliptin-, illetve glimepiridkezelés melett. (A) Összes 

hypoglykaemiás esetek száma. (B) Azon betegek száma, akikben 

egynél több hypoglykaemiás epizód fordult elő. (C) Súlyos (külső 

segítséget igénylő) hypoglykaemiás epizódok előfordulása.

Vildagliptin naponta 2x50 mg + metformin (n=1389).

Glimepirid naponta 1x maximum 6 mg + metformin (n=1383) 
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tő, a terápia módosítására gyakran csak emelkedett 
vércukor-, illetve HbAlc-értékek esetén került sor, 
átütő eredmény nélkül. Az új ajánlások9,14 talán leg
fontosabb üzenete, hogy 7%-ot meghaladó HbAlc-ér- 
ték esetén a kezelés módosítása indokolt. Ugyanak
kor a 2-es típusú cukorbetegekben végzett klinikofar- 
makológiai vizsgálatok többségében a bevont betegek 
átlagos HbAic-szintje jelentősen meghaladta a 7%-os 
értéket. A Ferrannini és mtsai által elvégzett vizsgá
lat külön érdeme, hogy a beválasztott betegek átlagos 
HbAic-értéke a kívánatos célértéktől csak mérsékel
ten maradt el, mindkét betegcsoportban 7,3% volt. 
A vizsgálatba tehát olyan betegeket vontak be, akik
nél a terápia bővítése indokolt volt, ugyanakkor ilyen, 
viszonylag kedvező anyagcsere-helyzetű betegcsoport 
vizsgálatára az eddigiekben nem került sor.

A vizsgálat fő eredménye, hogy a vildagliptin és 
a glimepirid hatékonysága a HbÁ|C csökkentésében 
nem különbözött. Az átlagos HbAic-érték mindkét 
betegcsoportban a 7%-os érték alá került. A Uni
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
tavaly napvilágot látott +10 éves megfigyelései egy
értelműen arra utalnak, hogy a minél korábban minél 
optimálisabb glykaemiás kontroll elérésére törekvő 
anyagcsere-vezetés a makrovaszkuláris kockázat, illet
ve a diabétesszel összefüggő halálozás csökkentése 
szempontjából egyaránt meghatározó jelentőségű.12

A vildagliptin és a glimepirid biztonságosságát 
értékelve a két szer között jelentős különbség volt: 
hypoglykaemia egy nagyságrenddel ritkábban fordult 
elő a vildagliptinnel kezeltek körében. Súlyos, külső 
segítséget igénylő hypoglykaemiás epizód a vildaglip- 
tin-csoportban egyáltalán nem volt.

Valószínű, hogy a hypoglykaemia gyakoriságának a 
kardiovaszkuláris kimenetelre jelentősebb hatása van, 
mint azt korábban gondoltuk. A 6%-os HbAic-érték 
elérésére törekvő ACCORD vizsgálatot idő előtt fel 
kellett függeszteni, mert az intenzív terápiás ágon 
a halálozás szignifikáns mértékű emelkedését figyel
ték meg.19 Az ACCORD vizsgálatban előforduló 41 
váratlan kardiovaszkuláris haláleset közül 21 esetben 
a súlyos hypoglykaemia kóroki szerepének lehetősé
gét vetették fel.19 Ugyanezen tanulmányban - függet
lenül attól, hogy a betegek melyik kezelési csoportban 
voltak - a megelőző, súlyos hypoglykaemia a későb
bi kardiovaszkuláris történések egyik legmegbízha
tóbb előrejelzőjének bizonyult.19 Meg kell ugyan
akkor jegyezni, hogy az ugyancsak tavaly publikált 
ADVANCE vizsgálatban a normoglykaemiára törek
vő anyagcsere-vezetés nem vezetett a macroangiopat- 
hiás történések gyakoriságának emelkedéséhez, igaz, 
csökkenésük sem volt elérhető.20 Fontos körülmény, 
hogy a napjainkban használt szulfanilureakészítmé- 
nyek között jelentős különbségek vannak. A gliclazid 
MR és a glimepirid közvetlen összehasonlító vizsgála
ta során a két szer hatékonysága azonos volt, azonban 
gliclazid MR adása mellett fele akkora volt a hypogly
kaemia gyakorisága, mint glimepirid adása mellett.18

Összefoglalva, az adatok arra utalnak, hogy met- 
forminkezelés mellett viszonylag elfogadható anyag
csere-állapotú, de a 7%-os HbAic-célértéktől elma
radó 2-es típusú cukorbetegekben a célérték mind 
vildagliptin, mind glimepirid hozzáadásával elérhető, 
azonban a hypoglykaemia kockázata nagyságrenddel 
kisebb vildagliptinkezelés mellett.
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AZ ŐSSEJTEK JELLEMZÉSE, MOZGÁSA ES TERÁPIÁS 
LEHETŐSÉGEI A HUMÁN VASTAGBÉLBEN
Valcz Gábor,"' Dr. Sípos Ferenc,*" Dr. Krenács Tibor,m Spisák Sándor"' Dr. Tóth Kinga,(" Dr. Molnár Béla,"3' Dr. 
Tulassay Zsolt"'3'

(1) Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem, I. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest
(3) Magyar Tudományos Akadémia, Molekuláris Medicina Munkacsoport, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: Napjainkban az őssejtekkel kapcsolatos kutatások az orvostudomány érdeklődésének előterében 
állnak, mert ezek felelősek a szervezet működése során elpusztult sejtek pótlásáért és szövetgyógyulás során a sérült sejtek 
újratermeléséért. Az őssejtek a csontvelőből vándorolnak a szervekbe, a szövetekbe, ahol egy mezenchimális sejtekből és 
extracelluláris mátrixból álló sajátos mikrokörnyezetben, az ún. „niche”-ben osztódnak. A „niche”-ből érkező molekulá
risjelek szabályozzák az őssejtek osztódási tulajdonságait. A mikrokörnyezetböl érkező hibás jelzéseknek (szignáloknak) 
a daganatok kialakulása és az áttétképzés szempontjából kiemelkedő fontosságuk lehet. A dolgozat az őssejtek és a szöveti 
mikrokörnyezet közötti szabályzó kapcsolatokat, és ezeknek a vastagbélrák kialakulásban betöltött szerepét foglalja össze.

Kulcsszavak: őssejt, „niche”, őssejtmozgás, őssejt-proliferáció, őssejtterápia

Valcz G, Sípos F, Krenács T, Spisák S, Tóth K, Molnár B, lúlassay Zs: THE CHARACTERISATION OF THE 
STEM CELLS, THEIR MOTION AND THE OPPORTUNITIES OF THEIR THERAPEUTIC APPLICATION

SUMMARY: The researches connected to the stem cells are in theforefront of the interest of the medical Science. Stem 
cells are responsible far the replacement of cells destroyed during the organisation’s function, and far the reproduc- 
tioir of tissue-specific cells following an injury. In the course of a wandering process, boné marrow originated stem cells 
homing intő organs, and tissues. The proliferation characteristics of a stem cell got intő the tissue is expounded in a 
specific microenvironment, the so-called niche. The niche consists of mesenchymal cells, and the surrounding extracel- 
lular mátrix. The signals arriving from the niche influence the proliferation characteristics of the stem cell. The wrong 
microenvironmental signals may be with outstanding importance in terms of the development of the colon cancer and 
the metastasis development. Here, we try to summarize our current knowledge about the regulatory processes between 
the stem cells and its niche, as well as their role in the development of the colon cancer.

Key words: stem cell, niche, stem cell motion, stem cell therapy

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 272-278.

RÖVIDÍTÉSEK: ADCS: adenoma-dysplasia-carcinoma szekvencia (adenoma-dysplasia carcinoma sequen- 
ce); APC: vastagbél polyposus adenomája (adenomatosus polyposis coli); BMP: csont morfogén protein (boné 
morphogenic protein); BMPR1: csont morfogén protein receptor-1 (boné morphogenic protein receptor 1); 
CSC: rákőssejtek (cancer stem cells); CXCR4: kemokin (C-X-C motif) receptor 4; Egri: korai növekedé
si válasz-1 fehérje (early growth response 1 protein); FAP: familiáris adenomatosis polyposis; Kitl: Kit ligand; 
MMP: mátrix metalloproteáz (mátrix metalloproteinase); pCSC: rákőssejt-előalakok (pre-cancerosus stem 
cells); SÍP: szfingozin-1-foszfát; SDFl-a: stromal cell-derived factor 1-a; SEMF: szubepiteliális myofibroblast- 
sejtek (subepithelial myofibroblasts); sFRP5: kiválasztott „frizzled” 5-ös típusú fehérje (secreted frizzled-related 
protein 5); TGF-P: transzformáló növekedési faktor-P (transforming growth factor-P); TŰNÉL: terminális deo- 
xinukleotidil-transzferáz mediálta-2’deoxiuridin, 5’trifoszfát-biotin végjelzés (terminál deoxynucleotidyl trans- 
ferase biotin-dUTP nick end labeling); TIC: tumor kialakulását elindító sejtek (tumor initiating cells); VCAM: 
vascular cell adhesion molecule

Az őssejtkutatás egyik dinamikusan fejlődő területe 
az őssejteknek a vastagbél regenerációjában és a vas

tagbélrák kialakulásában betöltött szerepének vizs
gálata. A szervfejlődés (organogenezis) során a szö-
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vetek őssejtekből alakulnak ki. A felnőtt szervezet 
szöveteiben a helyi őssejtek száma kevés, és differen
ciálódási képességük is korlátozott,37 ezért nagyobb 
sérülésből eredő szövethiány pótlására képességük 
már nem elegendő. Ilyenkor a keringésből származó 
molekuláris jelek hatására feltehetően csontvelőből 
érkező őssejtek jelennek meg a sérülés helyén.24 Itt 
speciális mikrokörnyezetben („niche”) külső ingerek 
hatására különbözőképpen aktiválódnak, és ennek 
eredményeként pótolják a hiányzó szöveti sejteket.19

A vastagbél szerkezetének szövettani áttekintése

A vastagbél jelentős mértékű hámsejt turnovere foko
zott utánpótlást, és így fokozott őssejtaktivitást kíván. 
Ezért ideális lehetőség az őssejtek részletes vizsgálatá
ra. A vastagbél fala öt rétegből áll. A bélüreg felé eső 
réteg a nyálkahártya (mucosa), amit egy vékony körkö
rös izomréteg (muscularis mucosae) választ el az alat
ta főként laza rostos kötőszövetből álló submucosától, 
ezt követik a vastagbél hosszanti és körkörös izomré
tegei, amit laza kötőszövetes réteg, néhol zsírszövet, 
majd végül a hasüreg felé hashártya fed.33 A muco
sa bélüreg felöli határát egyrétegű hengerhám alkotja 
(epithelium). A vastagbél jellegzetes képződményei a 
crypták, amelyek a hámsejtréteg kesztyűujjszerű betü- 
remkedései a mucosa kötőszövetébe (lamina propria). 
Bizonyított, hogy a hámréteg elpusztult, lelökődő sejt
jeinek pótlását a crypta bázisán elhelyezkedő, őssejtek 
osztódásából származó leánysejtek végzik, amelyek a 
crypta alapja felől a felszín felé vándorolnak, miköz
ben egy differenciálódási (öregedési) folyamaton men
nek keresztül (1. ábra). A differenciált hámsejtek nor

mális életidejük végén apoptózissal elpusztulnak, majd 
leválnak a felszíni hámról (2. ábra). A differenciálódás 
során a leánysejtekből hámsejtek, kehelysejtek, hor
montermelő sejtek vagy Paneth-sejtek keletkeznek.22 
A mucosa saját kötőszövetes rétegében a lamina prop- 
riában számos olyan sejt található, amely képes az 
őssejtek életfolyamatainak szabályozására. Ezek közül 
kiemelkedően fontos a szubepiteliális myofibroblas- 
tok (SEMF) szerepe, amelyek növekedési faktorok 
termelésével hatnak az őssejtek osztódására és későb
bi differenciálódására.31 A vastagbélfal regenerációjá
ban elengedhetetlen szerepe van a lymphocytáknak és 
a granulocytáknak, amelyek az immunvédekezésben 
betöltött szerepükön kívül számos citokin termelésével 
befolyásolják az őssejtek mikrokörnyezetének kialakí
tását, így a regenerációt.27

Az őssejtek

Az őssejtek tulajdonságai

Az őssejtek differenciálatlan sejtek, amelyek képe
sek:

a.) proliferációra,
b.) önmaguk megsokszorozására (az őssejtek szim

metrikus osztódása révén két leányőssejt kelet
kezik),

c.) nagyszámú differenciált utódsejt létrehozásá
ra (az őssejtek aszimmetrikus osztódásakor egy 
Jeányőssejt, és egy leánysejt keletkezik, amely
ből később a crypta sejtjei differenciálódnak),

1. ábra. A vastagbélmirigy felépítése. A mirigy hámját a 

kötőszövetes rétegtől a bazális membrán választja el. A crypta 

bazális őssejtjeiből (piros) származnak a mirigy hámsejtjei, a 

Paneth-sejtek, a kehelysejtek és a hormontermelö sejtek. A 

hámsejtek a felszíni hám felé haladva differenciálódnak, majd 

elhalnak, és a bélüregbe lökődnek. Az őssejtek életműködését 

különböző mezenchimális sejtek (pl. SEMF) befolyásolhatják

2. ábra. Az osztódó és az apoptotikus hámsejtek kimutatása a 

vastagbélhámban. A nyilak a bél mucosarétegének alapi (A) és 

felszíni (F) részét mutatják. A sejtciklus valamennyi aktív fázisában 

expresszálódó Ki-67 fehérje (piros fluoreszcens festék) jelzi az 

osztódó sejteket. Az apoptotikus sejteket a TŰNÉL (zöld fluoreszcens 

festék) módszer segítségével jelöltük. A crypta alapi részén 

fokozottabb proliferáció látható, a hám felszíni részén viszont az 

apoptózis a jellemző folyamat
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3. ábra. Az őssejtek kimutatása CD34-ellenes antitesttel. Az őssejtek 

a crypta alapi részén a lamina basalison belül helyezkednek el (A), a 

CD34 az erek endothelsejtjeiben is expresszálódik (B)

d.) szöveti regenerációra.30
Az őssejtek genetikai állományuk fennmaradását 

az általuk megjelölt változatlan, állandó DNS-szál 
utód őssejtekbe juttatásával biztosítják, amíg a leány
sejtekbe a nem jelölt szál jut. A folyamat biztosítja a 
genetikai állomány állandóságát az utódgenerációk
ban (Cairns-hipotézis).10

Az őssejteket osztódási képességük alapján a követ
kező csoportokba sorolhatjuk:

a.) totipotens sejtek, embrionális őssejtek: a teljes 
szervezet kialakulhat belőlük,

b.) pluripotens sejtek: egy szövet valamennyi sejtfé
lesége kialakulhat belőle,

c.) multipotens sejtek: az ectoderma, az endoderma 
és/vagy a mesoderma sejtjei alakulnak ki belőle 
külön-külön,

d.) unipotens sejtek: ezekből csak egyféle sejt ala
kulhat ki.

Az őssejtek a vastagbélben a jelenlegi ismereteink 
szerint a crypta alapi részén helyezkednek el (3. ábra). 
Pontos számuk megítélése nem egységes. Egyes szer
zők28 szerint a cryptánkénti számuk 4-6, más források 
16, illetve ennél több sejtet említenek.29 Morfológiai 
kritériumok alapján nem azonosíthatók.4 Az őssej
tek a crypta bázisánál a hámsejtrétegben foglalnak 
helyet. Immunhisztokémiai kimutatásukhoz a Musas- 
hi-1, CD34 (3. ábra), CD133, Hes-1, c-Kit elleni anti
testeket használunk.14,15

4. ábra. A vastagbélrák fejlődése (adenoma-dysplasia-carcinoma szekvencia (ADCSJ) során megváltozik az őssejtek állapota. A normális állapotú

hámban található őssejtekből tumoros folyamatokat elindító őssejtek (tumor initiating cells [TICs]) keletkeznek (hiperplázia), majd adenomában

ezekből rákos őssejt-előalakok (precancerous stem cells [pCSC]), végül carcinomában rákos őssejtek (cancer stem cells [CSC]) alakulnak ki. A felső

sor az adenoma-dysplasia-carcinoma szekvenciában bekövetkező fontosabb mutációkat mutatja (GaoJX: Cancer stem cells: the lessons from

pre-cancerous stem cells,9 módosítva)

Az őssejtek és a daganatsejtek számos tulajdonság
ban megegyeznek (pl. korlátlan proliferáció és önmeg
újító képesség).33 A normális őssejtek genetikai állo
mányának megváltozása (onkogének, tumorszupp- 
resszor gének, hibajavító gének mutációi, valamint 
epigenetikus változások), illetve az őssejt környezeté
ben lévő szignált adó sejtek mutációja szabályozatlan 
sejtosztódást idézhet elő, amelynek szerepe van a rák 
kifejlődésében. A legújabb kutatások szerint rákos 
őssejtek kifejlődését a különböző előalakok előzik 
meg.9 Ezen előalakok megjelenése és a szövettani 
stádiumok között összefüggés mutatható ki (4. ábra). 
Eszerint hiperplasztikus állapotban a normális őssej
tekből tumoros folyamatokat elindító sejtek kelet-

P53: exon 5,6,7 APC K-ras DCC vagy DPC4 P53:exon 8

Normál 

hám
______ Hiperplasztikus 

polypus
■* Dysplasia

▼ Adenoma
-----------► /i -i (korai)

Adenoma
-----------► „ (átmeneti

Adenoma ▼ , .
♦ „ , ... ----------- ► Carcinoma

(késői)

Össejt-progenitorok ♦ TICs ♦ Praecancerous őssejtek Rákos őssejtek
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keznek (TIC - tumor initiating cells), amelyek hiper- 
plasztikus polypokban mutathatók ki. Az adenoma 
állapotban ezekből a sejtekből rákos őssejt előalakok 
keletkeznek (pCSC - precancerosus stem cells), ame
lyek carcinomában rákos őssejté alakulnak (CSC - 
cancer stem cells).9

Az őssejt mikrokömyezete („niche”)

A bevándorló őssejtek önmegújító, proliferáci- 
ós képessége csakis sajátos mikrokörnyezetben 
(„niche”) mehet végbe. A mikrokörnyezet fenntartá
sa, valamint ezen keresztül az őssejtek életműködé
seinek befolyásolása a mezenchimális sejtek feladata. 
A mikrokörnyezetet nagyrészt mezenchimális sejtek 
(pl. a bélben található fibroblastok, myofibroblastok 
és intraepiteliális lymphocyták), valamint az ezeket 
körülvevő extracelluláris mátrix alkotja.19 A „niche” 
mikrokömyezete ellenőrzi az őssejtek viszonylag 
hosszú idejű nyugalmi állapotát, illetve megfelelő 
külső inger hatására elősegíti az őssejtek szabályo
zott osztódását. Tehát a „niche”-ben normális körül
mények között a proliferatív és az antiproliferatív jel
zések (szignálok) egyensúlyban vannak.13 A „niche” 
további működése, hogy irányítsa az őssejt osztó
dásának minőségét. Ez azt jelenti, hogy a niche-ből 
érkező jelzések (szignálok) hatásától függ az, hogy az 
őssejtből egy leányőssejt és egy leánysejt (aszimmet
rikus osztódás), vagy pedig két leányőssejt keletkezik 
(szimmetrikus osztódás).18

A „niche”-ben történik az őssejtek „kihorgonyzása” 
is, adhéziós molekulák segítségével, biztosítva a köz
vetlen kapcsolatot az őssejtek, a mikrokörnyezet sejt
jei és az extracelluláris mátrix között.22 Az őssejt-„ni- 
che” fő jellemzői a következők:

a.) olyan sejtek csoportját jelenti, amelyek szignál
molekulák termelésére alkalmasak,

b.) a csoport sejtjei közel vannak az őssejthez, hogy 
a szignálmolekulák hatásukat kifejthessék,

c.) a szignálok kifejezetten az őssejtek életműködé
sére hatnak.39

A „niche” képes olyan faktorok termelésére, ame
lyek befolyásolják az őssejtek számát, proliferációját, 
valamint irányítják az őssejtek normális aszimmetri
kus osztódását.22 Az információáramlás szignálmo
lekulákon keresztül megy végbe (pl. Wnt, fibroblast 
növekedési faktorok). Ennek az egyensúlynak a fel
borulása kontrollálatlan sejtszaporodást indíthat el. 
Az egyensúlyi folyamatok felborulása több szignálút 
hibás működésével hozható összefüggésbe. A vastag
bélhámsejtek crypta-bázis-bélüreg irányú vándorlásá
ban a következő jelátviteli utak vesznek részt:

a.) A Wnt-szignálút rendszernek szerepe van az 
őssejt-proliferáció szabályozásában. Normális 
esetben az őssejtekben az sFRP5 nevű Wnt-gát- 
ló fehérje szabályozza a sejtosztódást. A hibás 
Wnt jelátviteli út okozta folyamatos proliferáci- 
ós aktivitás P-katenin felhalmozódását idéz elő 

a sejtmagban, ami fontos lépése az APC (adeo- 
matosus polyposis coli) fejlődésének a vastag
bélben.22 Az APC fehérje a Wnt-útvonal negatív 
szabályzója, feladata a P-katenin intracellulá- 
ris koncentrációjának szabályozása. A P-kate- 
nin sejtmembránközeli citoplazmatikus fehérje, 
amely az a-aktininen keresztül az aktin mikro- 
filamentumok és a hámsejtek adhézióját segí
tő, E-kadherin közötti adhéziót biztosítja. így a 
P-kateninnek szerepe van a sejtváz kihorgony- 
zásában és szerveződésében, a hámsejtek sejt- 
adhéziójában és a hám integritásának fenntar
tásában. A Wnt jelátviteli út állandó kóros akti- 
vációját mutatták ki a vastagbélrák sporadikus 
formáiban, valamint familiáris adenomatosus 
polyposisban (FAP). A sporadikus vastagbélrá
kok 90%-ában mutatható ki a Wnt jelátviteli 
út zavara, míg FAP-ban az APC-gén mutációja 
jellemző.17 A Wnt-fehérje intercelluláris jelként 
(szignálként) is működik, részt vesz egyes szer
vek fejlődésének szabályozásában. A normális
tól eltérő termelődése karcinogén hatású. Az 
axin nevű Wnt-inhibitor hatására lassul az őssej
tek proliferációja, in vivő modellekben pedig a 
szövetek helyreállítása késedelmes lesz.32

b.) A transzformáló növekedési faktor-p (TGF-P) 
főleg hámeredetű daganatok kialakulásában ját
szik összetett szerepet. Növekedést gátló hatású, 
de befolyásolja a sejtek differenciációs program
ját, és ezáltal elősegítheti a daganatsejtek leta
padását és szaporodását.17

c.) A BMP (csont morfogén protein) sejtnövekedést 
gátló hatású. Különböző faktorokon keresztül 
(BMPR1, SMAD) szabályozza a génexpressziót, 
és közvetlenül gátolja a sejtosztódást. Összessé
gében a Wnt, a TGF-P és BMP mennyisége és 
egyensúlya szabályozza a sejtosztódást.12

A „niche” szerepe a rák fejlődésében

A „niche”-ek száma egyértelműen meghatározza a 
potenciálisan szaporodni képes őssejtek számát. Ha 
a „niche” nem tudja betölteni a funkcióját, azaz nem 
tud őssejtet kihorgonyozni, akkor a szöveti gyógyu
lás nem lesz teljes. A „niche” pajzsként megvédi az 
őssejtet a külső környezetből érkező citokinek és 
egyéb faktorok terhelő hatásától.6 Normális esetben 
a „niche”-ből érkező szabályozott jelzések (szigná
lok) irányítják a szövetek növekedését aszimmetri
kus őssejtosztódás révén.6 Előfordulhat azonban az is, 
hogy hibás proliferációs jel, vagy az antiproliferációs 
szabályozás és jelátvitel hatástalansága miatt kontrol
lálatlan sejtosztódás indul meg, ami rák kialakulásá
hoz vezethet. Ebből eredően a „niche”-nek fő felada
ta a sejtproliferáció keretek közötti szabályozása is, 
vagyis a kontrollálatlan sejtosztódás megakadályozá
sa (Vogelstein Landscaper defect tumor hipotézise).16 
A feltételezés szerint a stromális sejtekben termelő
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dő növekedési faktorok az epitheliumban tumoros 
átalakulást idézhetnek elő akkor, ha a mezenchimá- 
lis sejtek mutációja miatt hibás jelek keletkeznek. 
Erre utalhat az a megfigyelés is, hogy juvenilis poly- 
posus szindróma kezdeti fázisában a hámsejtekben 
még nem, de a stromális sejtekben már kimutathatók 
bizonyos mutációk jelenléte.16 Mivel azonban famili
áris adenomatosis polyposis (FAP),35 vagy Peutz-Jeg- 
hers-szindrómában11 nem tudtak stromasejt-mutáci- 
ót igazolni, bizonyosnak vehető, hogy a hámeredetű 
tumorok kialakulása nem minden esetben köthető 
ilyen elváltozásokhoz.

Az őssejtek vándorlása

Az őssejt működéséhez sajátos makro- és mikro- 
anatómiai környezetre van szükség. Szerepük van 
az organogenezisben, a normális szöveti turnover- 
ben, valamint a sebgyógyulásban. A csontvelői ere
detű őssejtek a véráramba jutnak, majd a kapillári
sok endothelsejtjein keresztül a célszervbe vándo
rolnak.19 A vérben való keringésük passzív folyamat. 
Ezzel szemben a célszöveti migrációs fázis aktív sejt
mozgást igényel. A sejt közötti térben az őssejtek 
vándorlását extracelluláris tényezők befolyásolják. 
Ilyenkor amőboid módon mozognak. A célszervben 
való megtelepedés egy legalább három lépcsős recep- 
tor-ligand médiáit folyamatból áll. Az első lépés a 
gördülés (rolling) és a kikötés (tethering) folyama
ta, amelynek szabályozásában adhéziós molekulák 
(pl. integrinek) vesznek részt.19 A második lépésben 
kemotaktikus/aktiváló faktorok kapcsolódnak a sejt
membránon található receptorokhoz.38 A harmadik 
lépésben történik a sejt végleges megtapadása az új 
környezetben másodlagos adhéziós molekulák segít
ségével.19

Az őssejtvándorlás az egyedfejlődés korai szakaszában

Az embriogenezis során az őssejtek csomókat (block) 
alkotnak, amelyekből a különböző szervek alakulnak 
ki. A korai fejlődés stádiumában az átmeneti, pri- 
mordiális őssejtek szimmetrikus osztódása előzi meg 
a szervek kialakulását.3 Ezt követi a szervek ivarspe
cifikus differenciálódása. Drosophila melanogasteren 
(ecetmuslica) végzett kísérletben a primordiális őssej
teket a test perifériájára helyezték, majd azt tapasztal
ták, hogy az embrionális fejlődés során a mesodermá- 
ba vándoroltak. Itt két csoportot alkotva gonádokká 
alakultak, majd a nemi programnak megfelelően dif
ferenciálódtak tovább. A primordiális őssejtek ván
dorlása különálló lépésekből áll, egymást követő ana
tómiai pontokat követ. A vándorlás során az őssejtek 
polarizált amőboid alakú sejtből gömb alakúvá vál
nak, majd aggregátumokat alakítanak ki. Ezek a meg
figyelések azt sugallják, hogy az őssejtek vándorlása 
nemcsak a célszerv elérését szolgálják, hanem nélkü
lözhetetlen saját fejlődésük szempontjából is.19

Az őssejtek irányításában részt vevő faktorok

Az őssejtek mozgását egyszerre több faktor együt
tes hatása befolyásolja. Ilyenek a lipidek, amelyek a 
Wunen 1, és Wunen 2 receptorok aktivációján keresz
tül hatnak. A vándorlás irányításában fontos faktor a 
Kit ligand (Kitl) és receptora (c-Kit). A Kitl a testi 
sejtekben keletkezik, a primordiális és hemopoetikus 
őssejtek vándorlása közben.26,34

Ossejtvándorlás felnőttekben

A felnőtt élet során az őssejteknek a szövetek gyó
gyulásában, illetve az elpusztult sejtek pótlásában van 
elsősorban szerepe. Idetartozik a nagy mennyiségű 
fehérvérsejt és vörösvértest termelése is. Az őssej
tek vándorlásuk során először a véráramba, majd a 
perifériás szövetekbe jutnak. A szövetekből a nyirok- 
utakon át ismét a véráramba, innen pedig a csont
velőbe kerülhetnek vissza. Lokális gyulladás eseté
ben a keringő őssejtekből immunsejtek és gyulladásos 
sejtek keletkezhetnek.24 A környező szövetekben az 
őssejtfelhalmozódást a szabad őssejt-niche-k száma, 
valamint az őssejtek szabályozott véráramba juttatása 
határozza meg.5 Genetikailag módosított egerekben 
bizonyos gyógyszerek és citokinek hatására a csont
velői „niche”-ből sejtvándorlás indul meg.1 Hason
ló folyamat megy végre egyes ellenanyagok hatására 
is.8 Fokozott hemopoetikus őssejtproliferáció esetén a 
csontvelőben a korai növekedési válasz-1 (Egri) emel
kedett szintje mérhető. Ezzel párhuzamosan a vérben 
is nő a hemopoetikus őssejtek koncentrációja.

A perifériás szövetekben az őssejtek mintegy 36 
órát töltenek el, majd a nyirokereken keresztül visz- 
szakerülnek a keringésbe. A kilépéshez a kemotakti- 
kus ingert a szfingozin-1-foszfát (SÍP) növekvő szint
je biztosítja.

A keringő őssejtek adhéziós és deadhéziós folyamatai

A deadhézió többlépcsős folyamatában először külön
böző mátrix metalloproteázok (pl. MMP-9) és ciszte- 
in-proteáz katepszin K hatására lebomlik a stroma.19 
Ezek az enzimek a mátrixproteinek bontása mellett 
citokintermelést is indukálnak (SDFl-a, Kitl) a stro- 
masejtekben, amelyek befolyásolják az őssejtek stro- 
mában történő mozgását.21 A niche-ben a sejtadhé- 
zió kadherin (N-kadherin), valamint más sejtadhé
ziós molekulák (pl. integrinek) segítségével történik. 
Ezek mennyisége meghatározza a szövetekben mara
dó őssejtek számát.

A szindekánok a sejt felszínén expresszálódó hepa- 
rán-szulfát proteoglikánok, amelyeknek szerepe szin
tén fontos a sejtadhézióban. Szindekán-3 knock-out 
egerekben izomdystrophia és kóros in vitro differen- 
ciáció jelentkezik. Szindekán-4-hiány esetén pedig 
hibás az izomregeneráció az őssejtek emiatt kialaku
ló elégtelen adhéziója miatt.7
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A kemotaktikus anyagok szerepe a keringő őssejtek 
mozgásában

A kemotaktikus ingerek az őssejtek mozgásának leg
fontosabb vezérlői. Az őssejtek felületén expresszá- 
lódó CXCR4 receptorra az SDF-la kemotaktikus 
ingerként hat. Az SDF-la proteolitikus bontása nagy
mértékű őssejtkiáramlást eredményez, hiszen elvész 
a kemotaktikus inger, ami a csontvelőben tartja a 
sejteket.20,28 A CXCR4 receptorok eltűnése a sejt
membránról ugyancsak őssejtkiáramlást eredményez 
a csontvelőből.28 Az SDF-la-n kívül egyéb molekulák 
is részt vesznek az őssejtek mozgásának szabályozásá
ban (RAC-, RAC-2, szfingozin-1-foszfát, Ca).

Az érpályából történő kilépést endothel adhé
ziós molekulák biztosítják (pl. E és/vagy P-szelek- 
tin, VCAM).25 Az őssejteket irányító folyamat olyan 
bonyolult kaszkádrendszer, amelyet kemotaktikus, 
adhéziós és egyéb szignálmolekulák együttesen alakí
tanak ki. Ezek a faktorok nélkülözhetetlenek a szöve
ti homeosztázis és regeneráció szempontjából.

Terápiás lehetőségek, az őssejtek klinikai alkalmazása

A huszadik század végén a rákterápia célja a beteg 
életének a meghosszabbítása volt, azonban a látszó
lag sikeres kezelés gyakran kudarcba fulladt recidíva, 
vagy áttétek kialakulása miatt. A jelenleg alkalmazott 
rákellenes kezelések alapja az, hogy minden rákos 
sejtet egyformának tételez fel, ebből eredően csekély 
hatásfokúak, illetve nem elég szelektívek, tehát az 
egészséges sejteket is károsítják. A legújabb kutatá
si eredmények szerint azonban a tumorok növekedé
sért csupán a tumortömeg kis részét alkotó, funkcio
nálisan elkülöníthető rákőssejtek (cancer stem cells 
- CSCs) felelősek.36 Ha a daganatőssejt-elmélet igaz
nak bizonyul, akkor a rákos őssejtek szelektív elpusz
títása új típusú kezelési stratégiák kidolgozását ered
ményezhetné (5. ábra). A módszer klinikai alkalma
zása még távol van.32

A sejtosztódással összefüggő hibás jelátviteli utak 
gyógyszeres gátlása ígéretes terápiás lehetőségnek 
tűnik.2

Fontos gyakorlati probléma a rákőssejtek azono
sítása. Liu és mtsai sajátos génmintázat alapján azo
nosították az emlőrák fejlődésében szerepet játszó 
őssejteket.23 Ezeknek a sejteknek a mennyisége össze
függ a betegség prognózisával.

Remélhetőleg a közeljövőben újabb, csak az adott 
rákőssejt-típusokra jellemző „genetikai ujjlenyomat” 
alapján lehetővé válik a daganatőssejtek azonosítása 
és az ellenük való szelektív védekezés.36
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A CHIARI-HALOZAT FONTOSSÁGA AZ
ECHOKARDIOGRÁFIÁBAN
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ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzők a 62 éves nőbeteg esettanulmányában a jobb pitvarban fellelhető magzati maradvány, a 
Chiari-hálózat típusos echokardiográfiás jeleit ismertetik. A beteg transthoracalis szívultrahang-vizsgálata során mobi- 
lis,jól reflektáló képletet észleltek a jobb pitvar területén. A sinus venosus jobb valvulusának magzati maradványaként 
ismert hálózatot több mint 100 évvel ezelőtt ismertette Hans Chiari osztrák patológus. Prevalenciája 2-3%, autopszi- 
ás vizsgálatok alapján előfordulási aránya 1-4%-os. Klinikai jelentősége az egyéb jobb szívfélben megjelenő elváltozá
soktól való elkülönítésben van. A Chiari-maradványt fontos megkülönböztetni a normális variánsként megjelenő Eus- 
tach-billentyű mellett a vegetációktól, a szívüregi tumoroktól, illetve a jobb szívfél thromboemboliás képleteitől. Utóbbi 
szerkezetek jól vizsgálhatók kétdimenziós transthoracalis és transoesophagealis módon, jellemző elhelyezkedésük a jobb 
pitvar, csakúgy, mint a Chiari-hálózat esetén. A transoesophagealis módszer érzékenysége nagyobb, mint a transthora- 
calisé a vérrögök és a magzati maradványok igazolásában. A Chiari-hálózat társulhat nyitott foramen ovaléval, illet
ve pitvari sövény aneurysmával. Szupraventrikuláris tachyarrhythmiák csak ritkán igazolhatók a maradványt hordozó 
betegek kortörténetében.

Kulcsszavak: Chiari-hálózat, echokardiográfia, jobb szívfél thromboembolia

Juhász E, Thlassay Zs: IMPORTANCE OF CHIARI NETWORK IN ECHOCARDIOGRAPHY

SUMMARY: Upon a case of a woman of 62 the authors present the specific echocardiographic features of the Chiari 
network, located in the right átrium. In a transthoracal echocardiographic examination was found a highly mobile and 
reflectant echo target in the patients’s right átrium: the Chiari network. Chiari network is a congenital remnant of the 
right valve of the sinus venosus first described by the Austrian pathologist Hans Chiari more than 100 years ago. The 
average clinical and autopsy prevalance is about 1-4%. The clinical significance of Chiari network is üs’ special role 
in differential diagnostic in right atrial lesions. This echo target must be differentiated from the prominent eustachian 
valve (a normál structure) and from vegetations, from intracavity tumors or from other right heart thromboemboli. 
Right heart thromboemboli present a distinctive appearance on two-dimensional transthoracic and transesophageal 
echocardiography, and the majority of them are located in the right átrium such as Chiari network. The sensitivity of 
transesophageal echocardiography compared to transthoracic way is higher in point of detecting right heart emboli or 
congenital remnants as well. Chiari remnant may be associated with patent foramen ovale and atrial septal aneurysm. 
Supraventricular tachyarrythmias are rare complications of this structure.

Key words: Chiari network, echocardiography, right heart thromboemboli

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 279-282.

A Chiari-hálózat a sinus venosus jobb valvulusának 
magzati maradványa. Elsőként 1897-ben Hans Chi
ari osztrák patológus írta le (1. ábra). Prevalenciá
ja az átlagos népességben 2%. Klinikai jelentősé
ge az elkülönítő kórismében van. Együttes előfor
dulása ismeretes nyitott foramen ovaléval (patent 
foramen ovale: PFO), pitvari sövény aneurysmával, 
paradox embolisatióval, fertőzéses endocarditisszel 
és pitvari tachyarrhythmiával. Elkülönítése nehéz a 
jobb pitvari thrombustól, a tumoroktól (pl. jobb pit
vari myxoma), a jobb szívfélben kialakult vegetáci

óktól, a csapkodó trikuszpidális vitorlától, illetve a 
leszakadt ínhúrtól.2,8

Esetismertetés

A 62 éves nőbeteg kórelőzményében arcüreg-, orrsövény-, hang
szalag, illetve emlőműtét (jóindulatú tumor), endoszkópos vizs
gálattal igazolt refluxbetegség, nyelőcsőfekély, továbbá tejcukor
érzékenység szerepel. Négy évtizede dohányzik (7-10 szál/nap). 
1996-ban asthma bronchiale derült ki, 2009-ben végzett ellenőrző 
vizsgálat során a krónikus aspecifikus légúti betegség (KALB) vég-
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1. ábra. Hans Chiari (1851-1916)

stádiumát állapították meg. Kardiológiai vizsgálattal a krónikus 
tüdőbetegség által okozott típusos kardiológiai eltéréseket észlel
ték (cor pulmonale). Palpitációérzés miatt 2005-ben végzett Holt- 
er-vizsgálat pitvarfibrillációt, malignus ritmuszavart nem igazolt, 
kezelés nem vált szükségessé. EKG-n bal anterior hemiblokk képe 
ábrázolódott. Laboratóriumi adataiból a sztatinkezelést indokló 
hypercholesterinaemia emelhető ki. Családi kórelőzményében apai 
ágon szív-érrendszeri megbetegedés, anyai ágon légúti obstruktív 
betegség, valamint végbélrák szerepel.

Echokardiográfiás vizsgálata a mindennapi fizikai aktivitást kor
látozó nehézlégzés miatt történt. A vizsgálatot Philips ÍE33 szív- 
ultrahang-készülékkel végeztük. A felvételeket M-mód, 2D, illet
ve color Doppler-technikával készítettük, VHS szalagon rögzítet
tük (2. ábra).

A vélemény a következő: „A szisztolés balkamra-működés jó, 
szegmentális falmozgászavar nem látható. Az üregek méretei nor
málisak. Jelzett mitrális visszaáramlás. Kissé szklerotikus aortabil
lentyű látható. Aortastenosis, aortaregurgitatio nincs. A mitrális 
beáramlás megnyúlt relaxációra utal. A trikuszpidális regurgitatio 
foka enyhe, a jobb kamra számított szisztolés nyomása 31+5=36 
Hgmm. A véna cava inferior légzésre szűkül. A pitvari sövényen 
aneurysma, rajta kóros áramlás transthoracalisan nem észlelhető. 
A jobb pitvarban a véna cava inferior beszájadzása és a jobb pit
var fala között laza-filamentózus-gyorsan mozgó szerkezet látha
tó, amely Chiari-háiózatnak felel meg. Thrombus, vegetáció nem 
látható.”

A beteg nehézlégzésként megélt panaszát a légzésfunkciós vizs
gálat és a vérgázmeghatározás alapján súlyos stádiumú KALB-nak 
tulajdonítottuk (pCO2 30,6 Hgmm, pO2 64,7 Hgmm, pH 7,48, 
O2-szaturáció 94%, FEV1/FVC 63%); a továbbiakban a kórképnek 
megfelelő gyógyszeres ellátást szorgalmaztuk.

Megbeszélés

A jobb pitvarban elhelyezkedő Chiari-háló transtho- 
racalis echokardiográfiás vizsgálattal (TTE) a 4 üregi 
csúcsi metszetből felismerhető, azonban transoesop- 
hagealis vizsgálattal (TEE) pontosabban megítélhető. 
TEE-vel a jobb pitvar bicavalis (90 fokos) nézetéből 
könnyen felismerhető, s látható továbbá a horizontá
lis sík bazális keresztmetszeti képén is.

Elhelyezkedését tekintve a hálózat a jobb pitvar 
inferolaterális területéről indul, s a pitvari sövényen 
a fossa ovális limbusának alsó részéig ér. Fenesztrált, 
filamentózus szerkezet, amely real-time ábrázolással 
típusos hullámzó mozgást végez. Ha a képlet nem 
fenesztrált jellegű, az elkülönítésben a normális vari
ációnak tartható Eustach-, illetve véna cava inferior 
billentyű lehetősége is felmerül.4

A Chiari-hálóval kapcsolatos irodalmi hivatkozá
sok száma csekély. A Chiari-háló autopsziás vizsgála
tok során 1,3-4%-os gyakoriságú.15 1995-ben közölt, 
1436 főt magában foglaló német vizsgálatban TEE 
során 2%-ban igazolták az eltérést, foramen ovaléval 
és pitvari sövény aneurysmával való együttes előfor
dulása gyakori. Nagyobb számban mutatható ki olyan 
esetekben, ahol tisztázatlan eredetű embólia miatt 
végezték a vizsgálatot.17

Klinikai jelentőség

A Chiari-hálózat normális anatómiai variáns, az Eus- 
tach-billentyűtől a jobb fülese felé haladó finom fonal
szerű képlet, amely 2D echokardiográfiás képen 
fényes, vékony, vonalas, ostorszerű mozgást végző kép
letként látható a jobb pitvarban, a trikuszpidális bil
lentyű alatt.6 Az Eustach-billentyű felnőttkorban rudi- 
menter képletnek tekinthető, a magzati életben a véna 
cava inferiorból tereli a vért a foramen ovaléhoz.

A Chiari-hálózat felismerésével a jobb pitva
ri thrombogen folyamatok elvethetők. Egy 1436 főt 
számláló német vizsgálatban kontrollszemélyekkel 
összehasonlítva, Chiari-hálóval rendelkezők esetén 
szignifikánsan gyakoribb volt a nyitott foramen ovale 
(83% vs. 28%), valamint a jobb-bal shunt (55% vs. 
12%) előfordulása, mint azokban az esetekben, ahol 
a magzati maradványt nem észlelték.15
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Nyitott foramen ovale (PFO), pitvari aneurysma

A fiatalokban kialakult ismeretlen eredetű, kriptogén 
stroke, illetve szisztémás embólia hátterében álló elté
rés igazolásában a transoesophagealis echokardiográ- 
fia szerepe alapvető. Ilyen esetekben gyakran nyitott 
foramen ovale ismerhető fel, amely a septum primum 
és a septum secundum között fennmaradt záródási 
hiánynak tekinthető. A lakossági SPARC vizsgálatban 
TEE-vizsgálattal a PFO 26%-ban fordult elő.9 Mivel 
sok esetben nem sikerül igazolni az ok-okozati össze
függést a PFO és a stroke között, így a lelet jelen
tősége a kezelésben ma még kérdéses. Néhány éve 
már lehetőség van a nyílás katéter-technikával törté
nő zárására, amellyel a szívsebészeti megoldás mellett 
egy új távlat nyílt meg.5

A Chiari-hálózat PFO-val kb. 84%-ban, pitva
ri sövény aneurysmával 24%-ban társul.18 A pitvari 
sövény aneurysma általában melléklelet, a primum 
septum beboltosulása domináló jelleggel a jobb pitvar 
felé, egyes esetekben mitrális billentyű prolapsussal 
kapcsoltan. Kialakulásának hátterében sövényhiány 
esetleges spontán záródása állhat.7,19

Jobb pitvari thrombus, embólia pulmonum

Tüdőemboliában az embólusforrás kutatásakor a 
jobb pitvari thrombusok kizárása alapvető. Ezek a 
szerkezetek nagy többségükben mélyvénás thrombo- 
sisból származnak, s a jobb pitvarban bizonyos haj
lamosító tényezők megléte esetén megakadhatnak. 
Ilyen hajlamosító tényező lehet az intrakavitális pace
maker-elektródok jelenléte, a pitvarban meglassult 
véráramlás, a pitvarfibrilláció vagy például a pitvar- 
tágulat.

Az intrakardiálisan kialakult jobb pitvari throm
bus gyakran rögzülhet a pitvarfal, az Eustach-billen- 
tyű, a katéter vagy a pacemaker-elektróda mellett a 
Chiari-hálóhoz is mint lapos vagy bedomborodó, nem 
mozgékony echotömeg.

Ezzel szemben az extrakardiális kiindulású kígyó
zó vérrögök általában nem rögzülnek, s hasonló fel
építésűek, mint az Eustach-billentyű és a Chiari-há
lózat. TTE-vel a csúcsi négyüregű, illetve a szubkosz- 
tális négyüregű metszetből láthatók jól. Jobb pitvari 
keletkezésű thrombus esetén az antikoaguláns keze
lés alapvető a tüdőembolia elkerüléséhez.1,6,10,13

Kis esetszámú (n=20) vizsgálat eredménye alapján 
a jobb pitvari thrombus felismerésében a TEE 100%- 
os fajlagosságúnak mutatkozott, míg TTE-val a speci- 
ficitása 30% volt. Az esetek 60%-ában a TTE álnega- 
tív, 10%-ában bizonytalan eredményű. A három fül- 
csethrombust, illetve két pacemaker-elektródán ülő 
rögöt csak TEE-val sikerült látótérbe hozni. A köz
lemény kiemeli az echokardiográfusok felelősségét, 
miszerint TTE-vizsgálat során felvetett jobb pitvari 
thrombus gyanúja esetén a kezelés miatt nem halaszt
ható a TEE-vizsgálat elvégzése.16

A kongesztív cardiomyopathiában, pitvarfibrilláci- 
óban, illetve szívizominfarctusban előforduló tüdő
embolia esetén az emboliaforrás gyakran származik 
a jobb szívfélből. A keringést megingató, „masszív” 
pulmonális embóliában a TTE és/vagy a spirál-CT az 
első tájékozódó vizsgálat, a TEE pedig ágy mellett 
is elvégezhető, bizonyító erejű eljárás (80%-os érzé
kenység, 100%-os fajlagosság). Segítségével láthatóvá 
válhat a centrális embolisatio, illetve a rossz kórjósla- 
tú „embolus in transit” jelensége is.14,17

Az „embolus in transit” kifejezés olyan mélyvénás 
thrombosisból származó vérrögöt jelent, amely átme
netileg elakad a jobb pitvarban vagy a jobb kamrá
ban. Az eltérés kétdimenziós TTE- és TEE-felvétele- 
ken sajátos megjelenésű, s a szívciklus során bizonyos 
esetekben a trikuszpidális vagy pulmonális billentyűn 
keresztül prolabálhat.12

A jobb szívfél thromboemboliás eseményeinek elő
fordulási aránya pontosan nem ismert. Post mortem 
vizsgálatokban a tüdőemboliák 3-12%-ában találtak 
vérrögöt a jobb szívfélben. Az esetek mindegyiké
ben kialakult tüdőembolia a képlet meghatározásával 
közel egy időben. Az esetek nagyobb hányada a jobb 
pitvart érinti, a kórisme feltárásában a TEE nagyobb 
érzékenysége a TTE-hoz képest egyértelmű.

Rose és mtsai által végzett klinikai vizsgálatban a 
jobb szívfél thromboemboliás eseményeinek sebésze
ti (38%) vagy konzervatív (thrombolysis [38%], illetve 
antikoaguláns [30%]) kezelése a halálozás tekinteté
ben nem különbözött egymástól.12

Chartier és mtsai vizsgálata szerint a jobb szívfél 
thromboemboliás eseményeinek halálozása 45%-os. 
A halálozás az esetek döntő részében a kórházba 
kerülést követő 24 órán belül bekövetkezett.3

Ritmuszavarok

A Chiari-háló igen ritkán szupraventrikuláris tachy- 
arrhythmiákkal társulhat. Egy 2007-ben közölt ten
gerentúli esettanulmány három olyan beteg vizsgála
ti eredményeiről számolt be, akikben pitvari kiindu
lású tachyarrhythmiák hátterében felfedezett kóros 
interatriális vezetődés mellett (P-hullám >110 msec) 
transthoracalis szívultrahang vizsgálat során Chia- 
ri-hálózatot is észleltek. Az esettanulmány szerint fel
merül az összefüggés az embrionális maradvány és a 
ritmuszavarok között. Az esetek fontossága a pitvar
fibrilláció, illetve a következményes emboliás eredetű 
stroke veszélyességében rejlik. Jól ismert a kapcsolat 
az interatriális vezetési zavarok és az ischaemiás szív
betegségek, a pitvarfibrilláció és a stroke között. Az 
elektrofiziológiai eltérések hátterében a szerzők az 
emelkedett jobb pitvari nyomást illetve a jobb pitvar 
megnagyobbodását tételezték fel, amelynek a kapcso
lata a Chiari-hálóval még nem tisztázott."

2008-ban jelent meg egy 42 éves török férfi ese
tének leírása, aki palpitációérzés miatt került klini
kai felvételre. Normális szívritmus és vérnyomás mel
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lett fizikális vizsgálata során a mitrális régióban halk 
szisztolés zörejt hallottak, a beteg EKG-ján sinusrit
mus ábrázolódott. Echokardiográfiás vizsgálattal a 
palpitációérzésért felelős képletként a jobb pitvarban 
szabadon mozgó, keskeny, filamentózus szerkezetet 
rögzítettek, amely a trikuszpidális billentyűn keresz
tül nagy sebességgel lökődött a jobb kamrába. A kép
letet prominens Chiari-hálózatnak tartották.2

Összefoglalás

A multimorbid, 62 éves nőbetegnél élete első trans- 
thoracalis szívultrahang-vizsgálata során Chiari-háló- 
zat típusos képét rögzítettük, a pitvari sövényen ane- 
urysmaticus tágulatot észleltünk. A Chiari-hálózat 
magzati maradvány, amelynek ismerete elsősorban a 
jobb pitvari thrombogen folyamatok elkülönítő kóris
méjében fontos. Felvetődik a magzati maradvány és a 
szupraventrikuláris ritmuszavarok társulása is.
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aktív társasági tagság jogán a Magyar Belgyógyász Társaság és a Magyar Endokrinológiai és Anyagcsere Tár
saság tagjai) lehetősége nyílik akkreditációs (kredit) pontok megszerzésére. Olvasóink félévente 8 kreditpontot 
gyűjthetnek össze esettanulmányok megoldásával, tesztkérdések kitöltésével. Az esettanulmányokat, teszteket 
elektronikus úton érhetik el, egyéni belépési kód alapján a http://tudomany.kreditpontok.hu oldalon.

Esettanulmány I.

A 28 éves nő 15 hónapja szült. A következő panaszok miatt keresi fel a szakrendelőt: Fáradékonyság, gyengeség, 
10 kg testsúlygyarapodás, szoptatást 7 hónapja befejezte, de galactorrhoea nem szűnik, menses sem tért vissza, 
látása romlott, fáradékony. Fizikális vizsgálat során kissé száraz bőr, mindkét emlőből tejcsorgás emelendő ki. 
Testsúly: 84 kg, testmagasság: 174 cm, RR: 112/74 Hgmm, P: 54/min, aeq., reg.

1. Melyik vizsgálattal kezdené a kivizsgálást?

A. nőgyógyászati vizsgálat
B. szemészeti vizsgálat
C. hasi-kismedencei ultrahang
D. rutin laboratóriumi vizsgálat

Az esettanulmány megoldásához keresse fel a http://tudomany.kreditpontok.hu oldalt!
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CSONTVÁRY EMLEKEZETE ÉRMÉKÉN
Dr. Sülé Tamás

Az egészségügy sok nagy írót és művészt adott hazánk
nak. így például az orvosok közül Németh László és 
Csáth Géza irodalmunk, Medgyessy Ferenc szobrá- 
szatunk kiemelkedő alakja volt. Gyógyszerészeink 
közül Tömörkény István és Örkény István íróként, 
míg Rippl-Rónai József és Csontváry Kosztka Tiva
dar festőként lettek halhatatlanok. Halálának 90. 
évfordulóján Csontváry emlékezetét idézzük most fel 
az éremművészet segítségével.

A festő-óriás életét és életművét könyvtárnyi iro
dalom tárgyalja, míg a vele kapcsolatos gazdag érem
művészeti emlékekkel csupán néhány cikk foglal- 
kozik.2,8,9,10,12 Ezért az életrajzi és művészettörténeti 
vonatkozásokat csak annyiban említjük, amennyiben

azok a numizmatikai emlékek tárgyalásához szüksé
gesek.

Az életében és utána is sokáig mellőzött, de ma 
már méltán világhírű festőművész 1853. július 5-én 
Kisszebenben (ma Subinov, Szlovákia) született. A 
gimnázium után apja kereskedőnek adta, de ő később 
kitanulta a gyógyszerészetet. Előbb Iglón (ma Spisská 
Nová Vés, Szlovákia) és Eszéken (ma Ösijek, Horvát
ország), majd Gácson (ma Halic, Szlovákia) - itt már 
saját gyógyszertárában - volt patikus.

Mint önéletírásából ismeretes, első rajzát 27 éves 
korában az iglói patika előtt egy vénypapírra készí
tette az ott álldogáló ökrösszekérről. Ekkor jelent
kezett az egész további életét meghatározó, festői 
elhivatottságát sugalló hallucinációja, amely szerint ő 
lesz „a világ legnagyobb napút festője, nagyobb Raf- 
faelnél”.4,7 Es ő hitt a belső hangnak, mert ettől kezd
ve tudatosan készült a művészi pályára. így írt erről: 
„ihlettség és akaraterő a szárnyaim”. Később nyilván
valóvá vált tudathasadása (schizofrenia), ami befo
lyásolta zseniális festészetét is. Részben ezzel magya
rázható, és ennek ismeretében érthető meg oly jelleg
zetes szín- és formavilága, figuráinak lelki torzulást 
sugalló arckifejezése. Mint Németh Lajos írja: „A 
psychosis a tudat normális gátlásait szünteti meg, és 
ezzel a tudattalan dominánsai szűrés nélkül kerülnek 
a felszínre. Ezért, hasonlóan az álomhoz, burjánzób- 
ban jelentkeznek a szimbolikus képzetek is. Csom- 
várynál a mítoszból, a folklórból ismert szimbolikus 
motívumok képi valósággá váltak művészetében sajá
tos, mágikus világképtől konkrét formát nyerve.”4 A 
természet ábrázolása sem szokványos nála. Sajátos 
eszme- és jelképrendszerében különleges helyet fog
laltak el a növények és az állatok. Kedvelt fájáról ezt 
írja: „A cédrus bölcselő. Lakhelye a teremtő magány 
tája, az idea szülőhelye. Alakja a mindenség tökéle
tességének kifejezője, környezete kultikus cselekmé
nyek színhelye.” Ez a különös esztétikájú, élőhelyén is 
bizonyos misztikummal övezett fa más festők képein 
is feltűnik, de egynél sem olyan meghatározó motí
vum, mint Csontvárynál.11 Állatábrázolásairól Zom- 
bori így vélekedik: „...korai képeinek egy része, úgy is 
mondhatnánk, hogy állatportrék. Később is gyakoriak 
festményein és rajzain az állatok, s bár nem kapnak 
ilyen hangsúlyos szerepet, ott vannak, a tájtól elvá
laszthatatlanok, és szimbolikus szerepük gyakran két
ségbevonhatatlan.”13,14 Persze nem betegsége, hanem 
zseniális tehetsége tette korunk egyik kiemelkedő fes
tőjévé. Mint Pertorini megállapítja: „...a kóros tüne
tek az alkotás minden mozzanatában szerepet ját
szanak, de azt nem akadályozzák, csak alakítják.”5 A 
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hányatott sorsú zseniális művész 1919. június 20-án 
„verőérgyulladásban” a budapesti Szt. János Kórház
ban halt meg. Sajnálatos módon kórrajza elveszett, 
mindössze egy anyakönyvi bejegyzés maradt róla.

Nagy festőnk emlékét korábban csupán néhány 
érem (Borsos Miklós, Kis Nagy András, Kis Kovács 
Gyula, Kubászova Tamara, Szkok Iván és egy ismeret
len művész alkotásai) és az 1977-ben kibocsátott, ún. 
festősorozat részeként egy ezüst 200 forintos emlék
pénz (Garányi József munkája) őrizte. Ma már min
den idők magyar nagyjai között vélhetően első helyre 
került a róluk készített érmek számát tekintve, ugyan
is 1984-ben tisztelgésként géniusza előtt a pécsi Csont- 
váry Múzeum - ahol életművének közele fele és fő 
műveinek 4/5-e található - érempályázatot hirdetett.

A kiírók: a Magyar Népköztársaság Művészeti 
Alapja, a Baranya Megyei Tanács Művelődési Osz
tálya és a Csontváry Múzeum. A méretet maximum 
15 cm-ben szabták meg, míg lehetséges anyagként 
a fémet, a fát és a plexit jelölték meg. Sokszorosí
tás esetén maximum 10 db készülhetett. A pályázatra 
meghívót kapott, aki az addigi nyolc pécsi Kisplaszti
kái Biennálén, illetve a négy soproni Erem Bienná- 
lén részt vett, továbbá a Magyar Képző- és Iparművé
szek Szövetsége Dél-dunántúli Szervezetének tagjai. 
A díjazás 15000 - 10000 - 5000 Ft volt. A beérkezett 
alkotásokat háromtagú zsűri bírálta el.

A pályázatra a beadási dátumig (1984. július 15.) 
48 művész 112 érmet küldött be. Ezek a múzeum 
előcsarnokában állandó kiállításon voltak láthatók 
Csontváry gyógyszerészi oklevele, írásos művei, kiál
lítási katalógusai és a róla szóló fontosabb monográ
fiák társaságában. Ugyancsak itt helyezték el Ger- 
lóczy Gedeon (1895-1975) építész szobrát, aki - az 
ismert történet szerint - 1919-ben megvásárolta és 

ezzel megmentette a pusztulásra ítélt, akkoriban sem
mire sem becsült Csontváry-képeket. Egész életében 
a festő elismertetésén fáradozott, és tevékenyen köz
reműködött az 1973-ban megnyílt pécsi Csontváry 
Múzeum létrehozásában is.6 (Ismeretes, hogy Pécsett 
Romváry Ferenc művészettörténész, a Janus Panno
nius Múzeum akkori osztály vezetője volt a kezdemé
nyezője és fő szószólója a Csontváry-kiállítás megva
lósításának.)

Érdekes megfigyelni az érmeken, hogy a művészek 
közül kit mi ragadott meg a nagy festő életművéből. 
Legtöbben a híres „Önarckép” (1. ábra) alapján min
tázták a művész portréját, de sokan külön kihangsú
lyozták a „lélek tükrének” is nevezett nagy szemeit, 
amint az szembetűnően látható Fischer György pla
kettjén, és Czinder Antal érmén, aki a hatást foko
zandó elefántcsont betéttel emelte ki a szem fehérjét 
(2, 3. ábra). Mások legismertebb műveit, illetve azok 
részleteit választották alkotásuk fő témájául. Talán 
nem meglepő, hogy a kiválasztott motívumok zöme a 
kóros lelki folyamatot tükröző ábrázolás. Illyés Antal 
háromtagú „Hódolat Csontvárynak” című, díjazott 
éremsorozatán a portré mellett a hortobágyi hídon, 
a magányos cédruson és a „Panaszfal” torz alakja
in kívül egy-egy jellemző Csontváry-idézet („Mi a fő 
motívum a pusztán”, „Ismerem az utat, amerre men
nem kell”, „A világot túlszárnyaltam”) is utal a festő 
személyiségére (4., 5., 6. ábra). Szanyi Péter ugyan
csak díjazott munkái közül kiemeljük a „Magyarok 
bejövetele”, vagy „Apotheosis”-nak is nevezett kép 
részletét ábrázoló érmet, melyen Árpád vezér helyett 
Csontváry zsakettben ül gúnyosan visszanéző tevé
je hátán, és vezeti „népét”, beteg lelkének furcsa, 
szedett-vedett seregét (7. ábra). Lóránt Zsuzsa alko-

3. ábra. Czinder Antal: Csontváry. Öntött bronz, elefántcsont betét, 

011Omm
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5. ábra. Illyés Antal: Hódolat Csontvárynak II. Öntött bronz, 0 95 mm

tásainak témáját a „Mária kútja Názáretben” és a 
„Panaszfal bejáratánál Jeruzsálemben” c. festmé
nyeknek ugyancsak patológiás ember- és állatábrázo
lást mutató részletei képezik: a „Mária a kútnál” és 
a „Scharf Móric a panaszfalnál” című színes (festett) 
plakettek fából készültek. (8., 9. ábra). Nehezen értel
mezhetők viszont Várnagy Ildikó festett fém-„érmei”, 
melyek jelképrendszerét e sorok írójának nem sike
rült maradéktalanul megfejtenie, bár azt sejti, hogy a 
kör alakú alkotáson felismerhető ecsetek és azok fes- 
tékes háttere az „Önarcképen” látható palettára utal
nak (10., 11. ábra).

Akadt olyan művész is, aki nonfiguratív ábrázolás
sal, illetve az életműtől elvonatkoztatott szimbólumok- 

kai kívánta Csontváry művészetének lényegét kifejez
ni. Ezek közé tartozik Budahelyi Tibor, aki ugyan
csak díjat nyert „Csontváry és én” című, 6 darabból 
álló sorozatával, melyen párhuzamos, időnként elhaj
ló vonalak, illetve körök, majd festő-palettát formázó 
alakzatok segítségével próbálta kifejezni mondandó
ját. Érmeinek anyaga sem szokványos, hiszen króm, 
sárgaréz, vörösréz, hőkezelt acél, felületkezelt öntött
vas, barnított acél, plexi és fa kombinációjából készül
tek. Szemléltetésül a szokványosnak nem mondható 
érmek közül egyet képen is bemutatunk (12. ábra).

Korábban a lenyűgöző Csontváry-festmények mei- 
lett az éremkiállítás (13. ábra) megtekintése is élmény-

7. ábra. Szanyi Péter: Csontváry (hátlap) Öntött bronz, 0 110 mm
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8. ábra. Lóránt Zsuzsanna: Mária a kútnál. Festett fa, 115x82 mm

nyé avatta a múzeumi látogatást, de sajnos már hoz
závetőlegesen egy évtizede az egyedülálló nagyságú 
éremkollekció raktárba (?) került, így belőle jelenleg 
egyetlen darab sem látható.

10. ábra. Várnagy Ildikó: Csontváry '84. Festett fém, 146x145 mm

9. ábra. Lóránt Zsuzsanna: Scharf Móric a Panaszfalnál. Festett fa, 

105x85 mm
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13. ábra. Csontváry-érmek és -dokumentumok a Múzeum előterében (1993)

Természetesen a huszonöt éve lezajlott pályázat 
után is készülhettek Csontváry-érmek, de biztosan 
csak kettőről van tudomásunk. Az egyiknek az alko
tója ismeretlen. (Az érem bal oldalán található ugyan 
mesterjegy, de a „kombinált” monogramot sajnos 
nem sikerült feloldani.) A kb. 110x110 mm nagysá
gú, négyzethez közelálló, de szabálytalan alakú pla

kett bal oldalán két fa (cédrus), jobb oldalán a fák 
ágai alatt a festő szembenéző portréja, legalul pedig 
Csontváry felirat látható. Anyaga szürke fém (spiá- 
ter?), hátlapja üreges. A másikat a Magyar Pénzverő 
Zrt. készíttette, üzleteiben megvásárolható. A 42x55 
mm nagyságú, vert bronzplakett alkotója Rónay Atti
la. Előlapján a festő portréja, neve és születési-halá
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lozási évszámai, hátlapján pedig a „magányos cédrus” 
látható.

A „medicina in nummis” témakör iránt érdeklő
dők kedvéért említjük meg, hogy a Huszár-Varannai3 
és a Csorna1 katalógusok a kezdetektől 1994-ig közel 
4000 érem adatát közük, de sajnos a fentebb tárgyalt 
Csontváry-érmeknek csak töredéke lelhető fel ben
nük, aminek valószínűleg az a legfőbb oka, hogy a 
pécsi Csontváry-pályázatra beérkezett alkotások rész
letes numizmatikai feldolgozása és közkinccsé tétele 
sajnos még nem történt meg.

Befejezésül Weöres Sándornak azt a versét idéz
zük, melyet a Gerlóczy-képgyűjtemény elhelyezése 
alkalmából írt:

„ Örvendj, Pécs! Csontváry hatalmas vásznai eztán 
Múzeumod mélyén keltenek áhítatot.
Gyűl a zarándoknép tereden, ha csodálni kívánja 
Mária kútját és ősrege cédrusait.
így hág Pécs a világ tetejére, hol isteni Etna, 
Szebb a valóságnál, mennyet emelve honol. ”
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A MŰVÉSZÉT GYÓGYÍT 
Ránki Júlia rovata

Izek, vizek és színház

Tartozom egy vallomással: szeretem Gyulát. Mondhat
ják, hogy ez magánügy. Csakhogy én most épp azon 
lennék, hogy közügy legyen. Mert Gyula szép és gazdag. 
Van vára, van vitéze, fürdője és szökőkútjai, sok virá
ga, lombos fái, jó konyhája és övé Shakespeare és Erkel 
Ferenc. És miért tartozik ez az olvasóra? Azért, mert 
Gyula itt most nem egy férfit jelent, hanem a városról 
van szó. Pontosabban egy kisvárosról, ahol a gyógyulás 
és a művészet évtizedek óta kéz a kézben jár.

Öt éve töltök itt nyaranta két hetet. Bevallhatom, 
hogy, sok más honfitársamhoz hasonlóan, alig tud
tam valamit erről a vidékről, azelőtt sosem jártam itt, 
és a gyulai kolbász íze engedte csak sejteni, milyen 
izgalmas lehet a békési táj. De amióta megismertem 
Gyula utcáit, tereit, múzeumait, a piacot és a min
dig kedves itt élőket, végigkóstoltam a híres Száz 
éves cukrászda süteményeit, és esténként a szökő
kutak zúgása mellett sétálgattam, már nem is értem, 
hogyan lehet szép a nyár annak, akit még nem vetett 
ide a jó sorsa? Messze van - mondják gyakran, akik 
nem Magyarország déli vagy keleti felében élnek. 
De mondjuk, a példa kedvéért, Párizs még messzebb 
van. Igaz, oda az izgalomért utazunk. Ide viszont

a nyugalomért, a pihenésért, a lassan, de biztosan 
csordogáló időért. A verőfényes és hőséges nappalok 
után csodaszerűen lehűlő estékért, és a friss regge
lekért, amikor a helyiek biciklivel cikáznak munká
ba, hogy a vendégek mindent rendben találjanak a 
fürdőben, az éttermekben, a boltokban és a múzeu

mokban.
Itt minden kicsinek 

tűnik a nagyvároshoz 
szokott szemnek, nincse
nek távolságok, és mégis 
nyújt változatosságot. 
Néhány év alatt a bel
város - mert bármeny
nyire kicsi, van itt is city 
- virágkiállításhoz lett 
hasonlatos, és a sétáló
utca teraszait egy olasz 
is otthonosnak találná. 
Mediterrán hangulatot 
árasztanak a szökőku
tak, amelyekből kisebb 
és nagyobb játékos víz
szobrok ugranak föl és 
hullanak alá. Mindegyik 
mellett padok, ahol 
pihenhetünk, olvasha
tunk, randizhatunk. Az 
egyemeletes házak udva
rán lugasok lepnek meg,
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némelyikben kockás terítős éttermekkel várják azt, 
aki nyugodtabb ebédre vágyik, és nem a nyüzsgő Kos
suth utca asztalait vagy a Béke sugár út lángossütőjét 
választja. Persze, bőven van közönség, akit mindezzel 
érdemes megvendégelni, hiszen a 22 medencéjével 
egyedülállóan változatos fürdő látogatóit kell kiszol
gálni: időseket és sokgyerekes családokat egyaránt.

Nemcsak a test, hanem a szellem is talál itt táplá
lékot. Első alkalommal magam is a Nemzetközi Sha
kespeare Fesztivál hírére felfigyelve döntöttem úgy, 
hogy Gyulára megyek. Hallottam már korábban is 
a Várszínházról, tudtam, milyen sok értékes magyar 
darab előadása született itt régebben. De kíváncsi vol
tam arra is, milyen lett a 15. században épült és épp 
frissen felújított gyulai vár, ami kihagyhatatlan látni
való, hiszen ez Közép-Európa egyetlen épen maradt 
sík vidéki, gótikus téglavára. Gyönyörű lett! Élmény 
bebarangolni, mert falai között megelevenedik a tör
ténelem. Ez 2005-ben történt. És azóta visszajárok: 
a Várért és a fürdőért, az új ismerősökért és Sha- 
kespeare-ért. Ebben a szabadtéri színházban a nagy 
angol otthon van: már ötödik évadánál tart az egyre 
ismertebb és Magyarországon egyetlen Shakespeare 
Fesztivál. Minden évben van világszínvonalú vendé
gelőadás, és emellett remek magyar rendezőket ihlet 
meg a Várszínház semmihez sem fogható hangulata, 

hiszen az korát tekintve épp egy idős a Temze-par- 
ti Globe Színház egykori szerzőjével. A Fesztiválon 
műhelymunka is folyik. Idén fiatal londoni színész-jel- 
öleltek közösen tanultak és léptek fel magyarokkal.

A gyulaiak, akik a Virágos Magyarországért moz
galom díjával és a Magyar Kultúra Városa cím
mel is büszkélkedhetnek, mindig kitalálnak vala
mit: most azt vették a fejükbe, hogy nagy szülöttük, 
Erkel Ferenc bicentenáriumára, 2010-re összegyűjte
nek annyi pénzt, hogy vehessenek egy hangverseny
zongorát, és ezzel felélesszék a zenei életet a város
ban. A mozgalom a helyi polgárok ötlete, mindenki 
magáénak érzi. Júniusban, a Szent Iván éjén 24 órán 
át zenéltek, verseltek, sportoltak és adakoztak. Még 
távol vannak a céltól, de sikerült megnyerniük a leg
híresebb muzsikusokat, akik jótékonysági koncertek
kel is támogatják, hogy legyen Erkel városának hang
versenyzongorája. Honlapjukon minden eseményről 
beszámolnak (www.erkelzongora.hu).

Gyula a vizek és a virágok városa, na meg az élet
revaló ötleteké. És aki még további csodálnivaló- 
kat keres, megtalálja a közeli nagy vízen: kis hajóval 
kirándulhatunk a Körösön, elmélázva a hullámok és 
az óriás fák mesebeli, békés társaságában. Hát lehet 
nem szeretni Gyulát?

A képek a szerző felvételei
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Rheumatoid Arthritis Psoriasis
Spondylitis Ankylopoetica

Colitis Ulcerosa Arthritis Psoriatica

Remicade
IN FLIXIM AB

** Mol/lwlo rwnwllme, « ■W

MEGVÁLTOZTATJA AZ ELETET
Crohn-betegség
Gyermekkori Crohn-betegség

Rémieddé (inflix»nab) 100 mg por oldatos infúzióhoz váló kom.entrátumhoz.
Terápiás javallatok
KhewwiO'd rfjbf‘1‘i

'DMARD).
fí-LnőRk.Qri.CCQhp;bfitegség
A Remicade javallt:
• súlyos fokú, aktív Crohn-betegség kezelésére azoknak a betegeknek, akik nem reagáltak a megfelelő mértékű és időtartamú komkoszteroid és/vagy 

tmmunszuppre.sz.v kezelésre, vagy azon betegeknek, akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat all fenn e kezelésekkel szemben.
• a fisztulakepzódéssel járó, aktív Crohn-betegseg kezelésére azoknak a betegeknek, akik nem reagáltak a megfelelő mértékű és időtartamú hagyományos 

kezelésre (beleertve az antibiotikum-terápiát drenázst és immunszuppressziv terápiát).
5y?j!hekkftfi<rpho:be!egség;
A Remicade la/alit: súlyos fokú, aktív Crohn-betegség kezelésére 6 és 17 éves kor közötti gyermekeknél, akik nem reagáltak a hagyományos 
kezelésre, beleértve a kortikoszteroid. az immunmoduláns és az elsődleges étrendi kezelést illetve akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat áll fenn e 
kezelésekkel szemben. A Remicade et csak hagyományos immunszuppressziv kezeléssel kombinálva vizsgálták.
CöJtóükeiwa.
A Remicade javallt: kozépsulyos-súlyos aktív colitis ulcerosa kezelésére azoknak a betegeknek, akik nem megfelelően reagáltak a hagyományos kezelésre, 
beleértve a kortikoszteroidokat, a 6-merkaptopurint vagy az azatioprint, vagy azon betegeknek, akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat áll fenn e 
kezelésekkel szemben.
Spondyiifo.wkylw-to
A Remicade javallt: súlyos, aktív spondylitis ankylopoetica kezelésére azoknak a felnőtt betegeknek, akik nem megfelelően reagáltak a hagyományos 
kezelésre.
ArthriJKpSPJWtiCd,
A Remicade javallt: aktív és progresszív arthritis psoriatica kezelésére felnőtteknek, amennyiben a korábbi DMARD-kezelésre adott reakció nem volt 
megfelelő.
A Remicade-et
• metotrexáttal kombinálva
vagy azoknak a betegeknek, akik nem tolerálják a metotrexátot, vagy akiknek a metotrexát ellenjavallt, önmagában

Mint ahogyan ezt a betegség poharticularis, szimmetrikus altípusában szenvedő betegeknél röntgenvizsgálattal kimutatták, a Remicade javítja az arthritis 
psoriaticában szenvedő betegek fizikális funkcióját, és lassítja a perifériás ízületi károsodás progresszióját.
Rsodasisj
A Remicade javallt: középsúlyos-súlyos plakk psoriasis kezelésére azoknak a felnőtteknek, akik nem reagáltak, vagy akiknél ellenjavallat, illetve intoleran
cia áll fenn más szisztémás kezelésekkel szemben, mint például ciklosporin, metotrexát vagy PUVA.
Adagolás és alkalmazás
A Remicade-et felnőtteknek ('18 év) az összes jóváhagyott indikációban, valamint 6 és 17 éves kor közötti Crohn-beteg gyermekeknek intravénásán 
kell beadni.
Felnőttek! 18 év)
RheumatQidjiűti’iJis
Remicade-kezelésben korábban nem részesült betegek: 3 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 3 mg/ttkg-os 
infúzióval kell kiegészíteni az első infúzió utáni 2. és 6. héten, ezután minden 8. héten. A készítményt metotrexáttal együtt kell adni.
Amennyiben egy beteg reakciója nem kielégítő, megfontolható a lépésenkénti, kb 1.5 mg/ttkg-onkénti dózisemelés, maximum 7,5 mg/ttkg-ig.

5 mg/ttkg intravénás infúzióban. 2 órás mfundalási időtartamban, amit v
6. héten. Reagáló betegeknél a tovább folytatott kezelés lehetséges módja::
• fenntartó kezelés további 5 mg'rtkg-os infúziók 8 hetente, vagy
• ismételt kezelés: 5 mg'nkg infúzió, ha a betegség jelei és tünetei kiújulnak, majd 5 mg/ttkg-os infúziók 8 hetente.
Colitis ulcerosa. 5 mg n.q nvavénás infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészíteni az első infúzió 
utáni 2. és 6. héten, ezután minden 8. héten.
Spondylitis ankvlocoevca 5 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészíteni az első 
infúzió utáni 2. és 6. héten, ezután minden 6 8. héten.
Arthritis psoriatica: 5 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészíteni az első infúzió 
utáni 2. és 6. héten, ezután minden 8. héten
Psoriasis: 5 mg/ttkg 2 órás intravénás infúzióban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzió követ az első infúzió utáni 2- és 6. héten, majd azután minden 

8. héten.
Gyermekgyógyászati populáció
Crohn-betegség (6 és 17 éves kor között): 5 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2-órás időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészíteni az 
első infúzió utáni 2. és 6. héten, ezután minden 8. héten.
Ellenjavallatok
Tuberkulózisos vagy egyéb súlyos fertőzésben - mint például szepszis, tályog és opportunista fertőzés • szenvedő betegek. Közepes vagy súlyos fokú 
szívelégtelenségben (NYMA HI/IV osztály) szenvedő betegek.
Infliximabbal vagy más, egérfélékből származó fehérjével vagy a készítmény bármely segédanyagával szemben túlérzékeny betegeknél.
Nemkívánatos hatások, mellékhatások
Infliximabbal végzett klinikai vizsgálatokban mellékhatásokat az infliximabbal kezeltek 60%-ában, mig a placebóval kezeltek 40%-ában figyeltek meg. 
A leggyakrabban jelzett mellékhatás az infúziós reakció volt. A kezelés megszakításának leggyakoribb oka az infúziós reakció (nehézlégzés, urticaria és 
fejfájás) volt.
Intútóűi JfiakOPk Klinikai vizsgálatokban az infliximabbal kezelt betegek körülbelül 29%-a tapasztalt infúzióval kapcsolatos eseményt, szemben 
a placebóval kezelt betegek 10%-ával. A forgalomba hozatalt követően esetenként anaphylactoid reakciók, köztük laryngealis/pharyngealis oedema és 
súlyos bronchospasmus. továbbá górcsroham, kialakulása jelentkezett a Remicade alkalmazásakor.
Fertőzések: Remicade-del kezelt betegekben tuberkulózis, bakteriális fertőzés, a szepszist és a tüdőgyulladást is beleértve, invazív gombafertőzések 
és más opportunista fertőzések kialakulását észlelték. Klinikai vizsgálatokban az infliximabbal kezelt betegek 36%-át kezelték fertőzések miatt 
a placebóval kezelt betegek 25% óval szemben. A forgalomba hozatalt követő spontán mellékhatás-bejelentésekben a fertőzések voltak a leggyakrabban 
előforduló súlyos mellékhatások

Gyermekgyógyászati Croin-.betegek;
A REACH-vizsgálatban a következő nemkívánatos eseményeket jelentették gyakrabban gyermekgyógyászati Crohn 
Crohn-betegeknél: anaemia (10,7%), vér a székletben (9,7%), leukopenia (8.7%). kipirulás (8,7%), vírusfertőzés (7,8%), neu 
törés (6,8%), bakteriális fertőzés (5,8%), légúti allergiás reakció (5,8 %). Infliximab kapcsán gyermekgyógyászati populációban 
mazást követő, spontán, súlyos nemkívánatos események között szerepelt a hepatosplenicus T-sejtes lymphoma, az átmeneti májenz 
a lupusszerú tünetegyüttes és a pozitív autoantitestek.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA: EU/1/99/116/001

2008. június 18.

Bővebb információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási előírását!
*van dér Kooij SM et al. Ann Rheum Dis 2007;66(Suppl ll):192.
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A Gasztroenterológiai Szakmai Kollégium irányelvei

Összeállították: Miheller Pál (SE, II. Belgyógyászati Klinika), Nagy Ferenc (SZTE, I. Belgyógyászati Klinika), 
Lakatos László (Veszprémi Csolnoky Ferenc Kórház), Molnár Tamás (SZTE, I. Belgyógyászati Klinika), Bene 
László (Budapest, Péterffy Sándor Utcai Kórház), Lakatos Péter László (SE, I. Belgyógyászati Klinika), Horváth 
Gábor (Semmelweis Kórház, Miskolc), Újszászy László (Semmelweis Kórház, Miskolc), Hunyady Béla (Kaposi 
Mór Oktatókórház, Kaposvár), Banai János (Állami Egészségügyi Központ, Budapest).

(Elfogadva a Gasztroenterológiai Szakmai Kollégium 2009. június 17-i ülésén.)

I. Bevezetés, általános megfontolások

A gyulladásos bélbetegségek (IBD), azaz a colitis 
ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség (CD) a fejlet
tebb országokban a rheumatoid arthritis után a máso
dik leggyakoribb idült gyulladásos betegségcsoportot 
képezik. Népegészségügyi jelentőségük kiemelkedő, a 
betegség többnyire fiatalkori indulása, kiszámíthatat
lan, sokszor súlyos lefolyása a szakmai feladatok mel
lett komoly gazdasági és szociális kihívást is jelent.

A CD krónikus gyulladásos betegség, amely a gaszt- 
rointesztinális traktus bármely területét érintheti. A 
betegségre a bél transzmurális gyulladása jellemző, 
gyakori a lefolyás során az intesztinális - köztük szű
kület és fisztula - és extraintesztinális szövődmények 
megjelenése. A UC a rectumtól kezdve különböző 
hosszúságban érintheti a vastagbelet, ritkán a termi
nális ileumot („back wash ileitis”).

Mindkét betegség természetes lefolyása az esetek 
döntő többségében különböző súlyosságú fellángolá
sok (relapszusok) és nyugalmi időszakok (remissziók) 
különböző időtartamú váltakozásából áll, az esetek 
kis részében az aktivitás folyamatos.

A hagyományos terápiás lehetőségek hosszú távú 
klinikai eredménye a betegek jelentős részében nem 
megfelelő, a betegség egyes esetekben csak nagy dózi- 
sú és elhúzódó szteroidkezelésre reagál annak min
den ismert mellékhatásával. A hatás időtartama azon
ban rövid, és a betegek kb. egyharmada már kezdettől 
fogva rezisztens a kezelésre, vagy később szteroidde- 
pendecia alakul ki.

Mai tudásunk szerint a gyulladásos bélbetegsége
ket meggyógyítani nem tudjuk, ezért hagyományo
san a kezelés célja a remisszió elérése és fenntartása, 
lehetőleg a műtét elkerülése. A betegség természe
tes lefolyását a hagyományos gyógyszeres kezelés
sel bizonyosan nem tudjuk megváltoztatni. CD-ben 
az évek során 70-80%-ban szűkület, fisztula, tályog 
alakul ki, reszekciós műtét válik szükségessé. Colitis 
ulcerosában gyakoriak a relapszusok, a betegség pro- 
ximális irányban kiterjedtebbé válhat, az egész vas

tagbelet érintő esetek 10-20%-ában dysplasia, carci- 
noma alakul ki, és a betegek 10-25%-a proctocolec- 
tomiára szorul.

Bár a betegség pontos oka nem tisztázott, a pato- 
genezis megismert tényezői az utóbbi években lehető
vé tették új típusú, úgynevezett biológiai gyógyszerek 
kifejlesztését. Az új terápiás lehetőségek birtokában a 
terápiás célok is módosulnak. Ma cél a klinikai, endo
szkópos és szövettani remisszió (nyálkahártya-gyó
gyulás) elérése, a szteroidmentes remisszió fenntartá
sa, a szövődmények megelőzése, a kórházi kezelések 
és sebészi kezelés szükségességének mérséklése, az 
életminőség javítása, és egyre inkább hozzátesszük, 
hogy a betegség természetes lefolyásának kedvező 
irányú megváltoztatása.

A terápiás útmutató megújításának legfontosabb 
célja, hogy a hazai kezelési előírások összhangban 
legyenek az európai uniós, ECCO (European Crohn’s 
and Colitis Organisation) által kiadott ajánlásokkal. E 
szándékkal a biológiai kezelési ajánlás mellékleteként 
feltüntetjük az enyhébb betegségtípusokban alkalma
zott terápiás algoritmusokat (1. melléklet).

II. Általános megfontolások, definíciók

Crohn-betegség aktivitása

A CD súlyosságának megítélésére az eltérő betegség
típusok esetén más-más mérőszámok alkalmasak.

Gyulladásos típusú betegségben a CDAI (Crohn’s 
Disease Activity Index) a legelterjedtebben alkalma
zott aktivitási index. A CDAI alapján történő besoro
lást és az annak megfelelő klinikai állapotot a 2. mel
léklet részletezi.

A kezelést hatékonynak tekintjük (klinikai válasz), 
ha a CDAI 70 ponttal csökken, 150 pont alatt remisz- 
szióról beszélünk.

A perianális sipollyal járó betegségformák súlyos
ságának meghatározására a PDAI (Perianal disease 
Activity Index) alkalmas (EL5, RG D) (2. melléklet). 
A PDAI 3 pontos csökkenésekor hatékonynak tartjuk 
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a kezelést (klinikai választ), remissziót PDAI alapján 
a szakirodalom nem definiál, azonban a sipolyvála- 
dékozás teljes megszűnése remissziónak tekinthető 
(EL2b, RG D). (Megjegyzés: a rövidítések feloldása 
a 2. mellékletben található.)

Colitis ulcerosa aktivitása

Colitis ulcerosa esetében a leggyakrabban alkalma
zott mérőszám a részleges Mayo score (2. melléklet). 
A Mayo score szerint 0-3 pontig inaktív, 4-6 pont 
között enyhe, 7-9 pont között közepes, 9-nél nagyobb 
Mayo score-ral rendelkező beteget pedig súlyos álla
potúnak tekintjük.

A szteroidkezelés fő problémái

Szteroidrefrakter IBD: ha legalább 0,75 mg/ttkg pred- 
nisolon mellett CD esetén 4 hét, súlyos UC esetében 
pedig 3 nap után is aktív a betegség.

Szteroiddependencia esetén 3 hónap alatt nem 
lehet relapszus nélkül 10 mg prednisolon (vagy 3 mg 
budesonid) alá csökkenteni a gyógyszer adagját, vagy 
elhagyása után 3 hónapon belül relapszus követke
zik be.

III. Indikációs pontok a Crohn-betegség biológiai 
kezelésében

III. 1. Indukciós kezelés gyulladásos típusú 
Crohn-betegségben

Anti-TNF-alfa indukciós kezelés indikált bármely 
lokalizációban lévő középsúlyos-súlyos CD-ben 
(ELla, RGB), ha az

• szteroidrefrakter, vagy
• immunszupprimáns kezelés mellett szteroidde

pendencia alakul ki, vagy immunszupprimáns 
kezelésre a beteg intoleráns;

• hagyományos kezelésre nem reagáló axiális 
arthropathia, pyoderma gangraenosum, vala
mint uveitis anterior esetén.

A hazánkban jelenleg engedélyezett készítmények 
közül:

• Infliximab (1FX) esetében: 5 mg/ttkg intravénás 
infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban a 0.,
2. és 6. héten alkalmazva. A 12. hétig nem reagá
ló betegek további IFX-kezelését nem támaszt
ják alá a rendelkezésre álló adatok.

• Adalimumab (ADA) esetében: 80 mg a 0. héten, 
majd 40 mg a 2. héten. Ha hamarabb szüksé
ges elérni a terápiás hatást, akkor a készítmény 
alkalmazható a 0. héten 160 mg (a dózis bead
ható 4 injekcióban egyetlen napon, vagy napi 
2 injekcióban két egymást követő napon), a 2. 
héten 80 mg dózisban annak tudatában, hogy az 
indukciós kezelés során nagyobb a mellékhatá
sok kockázata.

III.2. Indukciós kezelés sipolyozó Crohn-betegségben

Komplex perianális (több sipolynyílású, magas 
transphinctericus vagy tályoggal szövődött, gyulladt 
rectum-nyálkahártya mellett kialakuló, vagy rekto- 
vaginális helyzetű) vagy abdominális fisztula esetén 
második vonalban (antibiotikum- és azathioprinkeze- 
lés elégtelensége [PDAI >4] vagy intoleranciája) ese
tén indikált az anti-TNF-alfa kezelés (ELla, RGB). 
Fisztulázó betegségtípusban az első vonalbeli kezelés
nek nem része a szisztémás szteroidok alkalmazása.

A tályogot drenáló fisztula anti-TNF kezelése csak 
a tályog drenálása (seton behelyezése) után kezdhe
tő meg.

A hazánkban jelenleg engedélyezett készítmények 
közül:

• Infliximab esetében: 5 mg/ttkg intravénás infúzi
óban, 2 órás infundálási időtartamban a 0., 2. és
6. héten alkalmazva. A 10-12. hétig nem reagáló 
betegek további IFX-kezelését nem támasztják 
alá a rendelkezésre álló adatok.

• Adalimumab esetében: 80 mg a 0. héten, majd 40 
mg a 2. héten. Ha hamarabb szükséges elérni a 
terápiás hatást, akkor a készítmény alkalmazha
tó a 0. héten 160 mg (a dózis beadható 4 injekci
óban egyetlen napon, vagy napi 2 injekcióban két 
egymást követő napon), a 2. héten 80 mg dózis
ban annak tudatában, hogy az indukciós kezelés 
során nagyobb a mellékhatások kockázata.

III.3. Az anti-TNF-alfa kezelés hatékonyságának 
ellenőrzése Crohn-betegségben

Luminális CD estében az indukciós kezelést köve
tő 6. héten (12. hét) legalább 70 pontos CDAI-esés 
(reagálás), vagy a CDAI 150 pont alá esése esetében 
(retnisszió) az indukciós kezelést hatékonynak tekint
jük.

Fisztulázó kórforma esetében hatékony a kezelés, 
ha megfelelő fisztulagyógyulás (PDAI-csökkenés >3 
pont, vagy ha a drenáló fisztulák számának, illetve a 
váladékozás mennyiségének legalább 50%-os csökke
nése) igazolható.

Szteroiddependens kórforma esetében az 
anti-TNF-alfa kezelést hatékonynak tekintjük, ha az 
indukciós kezelés végére a szteroid dózisa legalább a 
felére csökkenthető.

Kombinált kórformákban bármely fenti kritérium 
teljesítése esetében indokolt a fenntartó kezelés.

111.4. Fenntartó kezelés Crohn-betegségben

Megfelelő válaszkészség (3 hónap alatt minimum 70 
pontos CDAI-csökkenés, illetve fisztulával szövődött 
CD esetén a drenáló fisztulák számának, illetve a 
váladékozás mennyiségének legalább 50%-os csök
kenése, vagy a PDAI >3 pontos csökkenése) esetén 
fenntartó kezelés folytatása javasolt önmagában vagy
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immunszuppresszív terápiával együtt. Extrainteszti- 
nális manifesztáció esetében a sikeresség elbírálásá
ban a klinikai jelek javulása a mérvadó (EL3, RGC).

• Infliximab esetében: Hatékony indukciós keze
lést követően 8 hetente 5 mg/ttkg dózisban.

• Adalimumab esetében: Hatékony indukciós 
kezelést követően 2 hetente alkalmazott 40 mg 
dózisban.

Reagáló esetekben a kezelés maximális időtarta
mára, elhagyására vonatkozó ajánlás nem fogalmaz
ható meg (EL3 RGC).

IV. Indikációs pontok a colitis ulcerosa biológiai 
kezelésében

IV1. Indukciós kezelés colitis ulcerosában

Hagyományos kezelésre (5-aminoszalicilát, szteroid, 
immunszuppresszív szer) nem reagáló, vagy intole
ráns, immunszuppresszív szer mellett szteroiddepen- 
dens, vagy immunszupresszív szerre intoleráns, köze
pesen súlyos-súlyos, krónikusan aktív colitis ulcero
sában 5 mg/ttkg IFX-kezelés indokolt a 0., 2. és 6. 
héten.

Súlyos, fulmináns, 3-5 napos intravénás szteroidke- 
zelésre nem reagáló colitis ulcerosában a műtéti keze
lés előtt megkísérelhető az 5 mg/ttkg dózisú IFX-ke- 
zelés. Hatékonyság esetén a teljes indukciós kezelést 
(5 mg/ttkg IFX parenterálisan a 2. és 6. héten) alkal
mazni kell.

IV2. Az anti-TNF-alfa kezelés hatékonyságának 
ellenőrzése colitis ulcerosában

A komplett indukciós kezelés hatékonyságának fel
mérésére a részleges Mayo score-t javasoljuk.

Szteroiddependens colitis ulcerosa esetén alkalma
zott IFX-kezelés hatékonynak tekinthető, ha válto
zatlanul kielégítő klinikai státusz mellett a szteroidke- 
zelés legalább 3 hónapon át elhagyhatóvá vált.

Szteroidrezisztens (nem fulmináns) colitis ulcero
sa esetében a hatékonyság felmérésére a 12. héten 
alkalmazott Mayo score legalább 3 pontos csökkené
sét javasoljuk.

IV3. Fenntartó kezelés colitis ulcerosában

IFX-bal elért remisszió után annak fenntartó adása 
indokolt, a 14. héttől 5 mg/ttkg dózisban 8 hetente. A 
fenntartó kezelés hossza nem meghatározott.

V. Megjegyzések az anti-TNF-alfa kezeléshez

Készítményválasztás

Luminális CD esetén a két hasonló támadáspontú 
szer összehasonlító vizsgálatára nem került sor, és 
a tanulmányok direkt összevetése nem megbízható, 

azonban az általános állásfoglalás alapján lényeges 
különbség a vegyületek hatékonyságában nincs. Sipo- 
lyozó betegségformában az IFX ELlb, RG A erőssé
gű, az ADA (jelenleg még nincs törzskönyvi indiká
ció) ELlb, RG B erősségű ajánlással alkalmazható.

CD-hez társuló extraintesztinális manifesztációk 
kezelésére IFX vagy ADA (nincs törzskönyvi adat) 
adása indokolt. Colitis ulcerosához társuló esetekben 
jelenleg csak az IFX adása javasolt.

IFX bizonyítottan hatásos terápiarefrakter indeter
minált colitis és pouchitis eseteiben.

Az anti-TNF-alfa készítmények és más immun- 
szupprimáns szerek (pl. azathioprin vagy szteroid) 
kombinált alkalmazásának előnyössége egyelőre nem 
tisztázott kérdéskör. Kombinált immunszuppresszió 
esetén gyakoribb infekciós mellékhatások megjelené
sével kell számolnunk.

A közeljövőben várható az Európa egyes országai
ban és az USA-ban már alkalmazott új anti-TNF-alfa 
készítmény, a certolizumab pegol hazai megjelenése.

Dózism ódosítás

• Infliximab:
Közepesen súlyos-súlyos, aktív CD esetében haté
kony indukciós kezelést követően 8 hetente 5 
mg/ttkg dózisban, a kezdetben reagáló-remisszi- 
óba kerülő betegekben hatáscsökkenés-vesztés 
esetén a dózis 10 mg/ttkg-ra emelhető 8 hetente. 
Ilyenkor fontos azonban a hatásvesztés esetleges 
okának tisztázása, elsősorban abscessus, műtétet 
igénylő szűkület kizárása.
Fisztulaképződéssel járó aktív CD esetén alkal
mazott IFX-kezelés esetében hatékony indukciós 
kezelést követően 8 hetente 5 mg/ttkg dózisban, 
a kezdetben reagáló-remisszióba kerülő betegek
ben hatáscsökkenés-vesztés esetén a dózis 10 mg/ 
ttkg-ra emelhető 8 hetente. Ilyenkor fontos azon
ban a hatásvesztés okának tisztázása, elsősorban 
abscessus, műtétet igénylő szűkület kizárása.

• Adalimumab:
A javasolt adag 40 mg minden 2. héten, szubku- 
tán injekcióban, a kezdetben reagáló-remisszi
óba kerülő betegekben hatáscsökkenés-vesztés 
esetén a 40 mg-os injekciók adása közötti időin
tervallum egy hétre csökkenthető. Ilyenkor fon
tos azonban a hatásvésztés okának tisztázása, 
elsősorban abscessus, műtétet igénylő szűkület 
kizárása.

Készítményváltás

• Anti-TNF-alfa kezelés során a terápiás válasz 
elvesztése után, vagy intolerancia esetén másik 
szerre való váltás indokolt.

• Jelenleg két anti-TNF-alfa-készítmény áll ren
delkezésre hazánkban, közöttük egy váltás java
solt.
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• A váltás előtt szükséges az aktivitás felmérése, 
a szövődmények kizárása (elsősorban absces- 
sus, műtétet igénylő szűkület), továbbá javasolt 
a dózisintenzifikálás az alkalmazott készítmény
nyel.

• Az elsőként választott anti-TNF-alfa készítmény 
primer hatástalansága esetén más, azonos hatás
pontú készítmény hatékonysága kérdéses - pri
mer anti-TNF-rezisztencia is előfordul.

Egyéb megjegyzések

• A gyulladásos bélbetegségek biológiai kezelésé
nek szakmai felügyeletét a Magyar Gasztroente- 
rológiai Társaság Szakmai Kollégiuma vállalja.

• A gyermekgyógyászati indikációban az 
anti-TNF-alfa kezelés irányelvei a korábbiakkal 
megegyezők.

• A fenntartó kezelés optimális időtartama CD 
egyik formájában sem meghatározott.

• Igazolt, hogy az IFX-kezelés szűkülettel járó CD 
esetében sem ellenjavallt. A szűkülettel szövő
dött CD esetében a szűkület természetének elbí
rálása nehéz feladat, klinikus-endoszkópos és 
radiológus konzultációját igényli. Tüneteket nem 
okozó, presztenotikus tágulattal nem járó szű
kület esetén a kezelés alkalmazható, a beteget 
ilyenkor a fokozott kockázatról tájékoztatni kell. 
A rendelkezésre álló adatok alapján az ADA 
nem idéz elő bélszűkületet és nem is súlyosbítja 
a már kialakult stricturát.

• Az ADA törzskönyvi előírása, mely szerint 
az indukciós kezelést párhuzamosan szteroid 
adásával kell kiegészíteni - tekintettel a ket
tős immunszuppresszió okozta mellékhatás- 
profil-változásra -, csak szteroidfüggő betegek 
indukciójára igaz, egyébként szteroid adása nem 
indokolt.

Szövődmények monitorozása, ellenőrzés

Opportunista infekciók

Különös figyelmet kell fordítani TNF-alfa-gátló keze
lés alkalmazása esetén az opportunista infekciók 
veszélyére (EL5 RGD). Anti-TNF-alfa kezelés alatt 
ezek előfordulásának számított átlagos kockázata 
kétszerese a normális populációban mértnél. Minden 
köhögéssel, lázzal járó, szisztémás fertőzésre utaló 
állapot gondos kivizsgálást igényel, bakteriális, virá- 
lis, opportunista, esetenként gombafertőzés kizárása 
is szükséges lehet.

A kezelés megkezdésekor és ellenőrzésekor külö
nös gondot kell fordítani a tuberculosis kizárására, 
illetve ennek a szövődménynek az elhárítására. A 
kezelés megkezdése előtt mellkas-rtg, fizikális vizs
gálat, kétes esetben pulmonológiai vagy egyéb társ
szakmái konzílium szükséges. Ha fennáll a latens 

TBC veszélye, gátlószeres kezelés mellett adható az 
anti-TNF-alfa kezelés.

A kezelés időtartama alatt félévente mellkasrönt
gen szükséges, illetve tájékozódni kell a beteg környe
zeti körülményeit illetően.

Azathioprin együttes adása, illetve szteroid depen- 
dens-rezisztens betegekben szteroid együttes adása 
a TNF-alfa-gátló kezelés hatékonyságát középtávon 
kedvezően befolyásolta (ELlb RGB). Az opportunis
ta infekciókkal szembeni - elsősorban szteroidadás 
esetén észlelt - fokozott rizikó, illetve azathioprin 
esetén a fiatal betegekben megfigyelt hepatosplenicus 
lymphoma előfordulási gyakoriságának növekedése 
azonban egyéni mérlegelést igényel (EL5 RGD).

Krónikus vírushepatitis (HBV, HCV) sem jelent 
kontraindikációt, de különös körültekintéssel, és az 
antivirális gátlószeres kezelés párhuzamos alkalmazá
sának indikálása miatt hepatológus szakember közre
működésével ajánlott.

Malignus betegségek

Bár rheumatoid arthritisben szerzett tapasztalatok 
szerint az anti-TNF-alfa kezelések alkalmazásakor 
malignus és lymphoproiiferativ betegség kialakulásá
nak kockázata fokozott (OR: 3,3), az IBD-s betegcso
portban zajló adatgyűjtés (TREAT regiszter) szerint 
ebben a betegcsoportban a tendencia nőtt ugyan, de 
ez nem szignifikáns (OR: 1,3).

Az egyébként igen ritkán előforduló hepatospleni
cus T-sejtes lymphoma esetén az anti-TNF-alfa készít
ményt azathioprinnel együttesen alkalmazták. így a 
betegség kialakulásában az anti-TNF-alfa szerek szere
pe nem vethető el, az ellenőrzéskor gondolni kell rá.

Neurológiai eltérések

Nervus opticus neuritis, demielinizációs kórképek 
előfordulása ritka. Az esetek nagyobb részét IFX-te- 
rápiánál írták le, de ez inkább az Inflximabbal kezel
tek nagyobb számával magyarázható.

Egyéb mellékhatások

Leggyakrabban az infúziós/injekciós helyi reakciók
kal kell számolni, ezek elenyésző része súlyos.

A pangásos szívelégtelenség (NYHA III-IV) kizá
ró tényező a kezeléskor. A kezelés szövődményeként 
ritkán alakul ki.

Az autoantitestek főleg a kiméra IFX esetén ala
kulnak ki (9-17%), de a humán készítmény ellen is 
termelődik autoantitest (0,7-2,6%).

Felhasznált irodalom

1. Brooklyn TN, et al.: Infliximab fór the treatment of pyoderma 
gangrenosum: a randomised, double blind, placebo controlled 
trial. Gut 2006; 55(4): 505-509.
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1. melléklet. Kezelési algoritmusok Crohn-betegségben az ECCO 2008. éves javaslata szerint

Evidenciaszintek és az ajánlások foka (Oxford Centre fór Evidence Based Medicine)
' * i

Evidenciaszint (EL) - Terápiás tanulmány alapja Ajánlás foka (RG)

• EL: T Randomizált kontrollált tanulmány (RCT), systematic review (SR)

• EL: 1b Individuális RCT (szűk konfidenciaintervallummal)

• EL: 1‘Megfelelő

• EL: 2" SR (cohort tanulmányok homogének)

• EL: 2b Individuális cohort tanulmány (low qualitiy RCT)

• EL:2‘„Outcomes"research

■ EL: 3a SR esetkontrollált tanulmányok homogenitásával

• EL: 3b Individuális esetkontrollált tanulmány

• EL: 4 Esetsorozatok (rossz minőségű cohort és esetkontrollált tanulmány)

• EL: 5 Szakértői vélemény

• RG: A1. evidenciaszintű, helytálló tanulmányok

• RG: B 2. vagy 3. szintű, helytálló tanulmányok, vagy extrapolációk az 1. 

szintű tanulmányokból

• RG: C 4. szintű, helytálló tanulmányok, vagy extrapolációk a 2. vagy 3. 

szintű tanulmányokból

• RG: D 5. szintű evidenciák, vagy zavarosan inkonzisztens vagy inkonkluzív 

tanulmányok bármely szinten

A. Luminális Crohn-betegség
B. Fisztulázó Crohn-betegség

A. Luminális Crohn-betegség - Kiterjedés/aktivitás 
szerint

a.) Ileocoecalis Crohn-betegség
b.) Vastagbél-Crohn-betegség
c.) Kiterjedt vékonybél-Crohn-betegség
d.) Várhatóan rossz prognózisú
e.) Nyelőcső- és gasztroduodenális Crohn-betegség

a. Ileocoecalis

(5A) Enyhén aktív (CDAI: 151-220)

1. Enyhe tünetek, kezelés nem szükséges (EL5, 
RG D)

2. Mesalazin - értéke korlátozott (ELI a, RG B)
3. Budesonid 9 mg/nap (EL2a, RG B)
4. Antibiotikum nem ajánlott (ELlb, RG A)

(5B) Közepesen aktív (CDAI: 221-450)

1. Budesonid 9 mg/nap (ELla, RG A)
2. Orális szteroid 1 mg/kg (ELla, RG A)
3. Antibiotikum (szeptikus esetben) (EL5, RG D)
4. AZA/6-MP vagy MTX (ELlb, RG B)
5. Anti-TNF-alfa - változatlan aktivitás esetén, 

vagy szteroidrefrakter, -dependens, -intoleráns 
esetben (ELlb, RG B)

(5C) Súlyosan aktív (CDAI: > 450)

1. Orális szteroid 1 mg/kg (ELla, RG A)
2. Ha a relapszus ritka: Órális szteroid + immun

modulátor

3. Relapszus esetén anti-TNF-alfa, immunmodu
látorral vagy nélküle (ELla, RG B csak inflixi- 
mab)

4. A sebészi megoldás alternatíva lehet (EL5, RG 
D)

b. Vastagbél
i

(5D) Enyhén aktív (CDAI: 151-220)

1. Sulfasalazin (ELlb, RG A)
2. Orális szteroid (ELla, RG A)
3. Ha a relapszus ritka: Orális szteroid + immun

modulátor

(5D) Közepes vagy súlyosan aktív (CDAI >220)

4. Relapszus esetén anti-TNF-alfa, immunmodul
átorral vagy nélküle (ELla, RG B csak inflixi- 
mab)

5. A sebészi megoldás alternatíva lehet (EL5, RG 
D)

c. Kiterjedt vékonybél

(5E) Enyhén aktív (CDAI: 151-220)

1. Orális szteroid és AZA/6-MP vagy MTX (EL5, 
RG D)

(5E) Közepes vagy súlyosan aktív (CDAI >220)

2. Relapszus esetén anti-TNF-alfa. immunmodul
átorral vagy nélküle (EL5, RG D)

3. Hiperalimentáció (EL4, RG C)
4. Sebészi megoldás alternatíva lehet
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d. Várhatóan rossz prognózisú

(5F) A várhatóan rossz prognózisú klinikai képpel 
járó esetben

1. korai AZA/6-MP/MTX és/vagy anti-TNF terá
pia (fiatalkori kezdet + perianális CD) (EL5 
RG D)

e. Nyelőcső és/vagy gasztroduodenális

(5G) Enyhén aktív

1. PPI kezelés (EL5, RG D)
2. Orális szteroid + PPI (EL4, RG C)
3. Orális szteroid + PPI + AZA vagy MTX (EL4, 

RG D)

(5G) Közepes / súlyos aktivitásban / refrakter 
esetben

1. anti-TNF-alfa (EL4, RG D)
2. Obstrukció esetén dilatáció / sebészi megoldás 

(EL4, RG C)

B. Fisztulázó Crohn-betegség

(9F) 1. Perianális tályog = sebészi megoldás (EL5, RG 
D)

1. Fisztula jellege szerint
a.) Egyszerű fisztula
b.) Összetett fisztularendszer
c.) Kimenetel
d.) Rektovaginális fisztula

a. Egyszerű fisztula

(9G)

1. A fisztula csak panaszok esetén kezelendő
2. Panaszok esetén seton vagy fisztulotomia (EL3, 

RG D)
3. Metronidazol- és ciprofloxacin-kezelés (EL3, 

RG D)

b. Összetett fisztularendszer

(9H) Összetett (komplex fisztula))

1. Sebészi seton ellátás javasolt - eltávolítása a 
kezelés sikerétől függ (EL4, RG D)

(91) Komplex kezelés

1. Az aktív luminális Crohn-betegség kezelése 
szükséges - a sebészi ellátás mellett (EL5, RG 
D)

(9J) Összetett (komplex fisztula)

1. Antibiotikum és AZ/6-MP az első terápia - a 
sebészi ellátás mellett (EL4, RG D)

(9K) Második vonal

1. Infliximab (ELlb. RG A)
2. Adalimumab (ELlb, RG B)
Mindkét szer a második vonalban (ELlb, RG B)

c. Kimenetel

(9L) Terápiás hatékonyság, és mérése

1. Váladékozás csökkenése (50%) (EL2b, RG D)
2. Kvantitatív - PDAI (EL5, RG D)
3. 1. és kismedence MRI-vizsgálat (EL2b, RG D)

(9M) Terápia vezetése

1. AZA/6-MP (EL2b, RG C)
2. Infliximab (ELlb, RG A)
3. Adalimumab (ELlb, RG B)
4. Seton drain (EL4 RG D)
5. Drenázs és gyógyszeres kombináció (EL3 RG 

C)
6. Bármelyik fenntartó kezelés legalább 1 évig 

szükséges (ELlb, RG A)

(9N) Hatástalanság

1. Hatástalan anti-TNF-alfa esetén
• Tacrolimus (ELlb. RG B)
• vagy AZA / MTX és antibiotikum (EL5, RG 

D)
2. Refrakter esetben diverzió (EL4, RG C)
3. Proctectomia az utolsó lépés (EL5, RG D)

(90) Ellátás

1. Egyszerű anal-introital, tünet nélküli fisztula 
nem kíván kezelést (EL5, RG D)

d. Rektovaginális

(9P) Rektovaginális fisztula

1. Tünettel járó esetben sebészet, aktív Crohn-be
tegség, különösen a rectumban, előtte kezelen
dő (EL5, RG D)

2. Fisztula aktivitásának mérése szerint

a.) Váladékozás mértéke alapján
• Fisztula hozamának csökkenése 50%-kal

b.) Összetett pontszám alapján
• Perianal Disease Activity Index (PDAI)
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2. melléklet. Aktivitási score-ok gyulladásos bélbetegségben

CDAI score (Best és mtsai, Gut, 1979).

Jellemző Pontszám (egy hétre) Súlyszám Részösszeg

Folyékony vagy rendkívül híg székürítés száma a megelőző 7 napon x2 =

A hasi fájdalom/görcsök intenzitása (a megfelelő 7 nap pontszámai összesen) 

0 = nem volt 1 = enyhe

2 = közepes 3 = heves

x5

Általános közérzet (a megfelelő 7 nap pontszámai összesen) 

0 = általában jó 3 = rendkívül rossz 

1 = átlag alatti 4 = szörnyű

2 = rossz

x7 e

Crohn-betegséggel összefüggő tünetek száma

A = arthritis/ízületi fájdalom

B = iritis/uveitis

C = erythema nodosum/pyoderma/stomatitis

D = fissura ani, fistula/abscessus perianalis

E = egyéb fisztula

F = 37,8 feletti láz a megelőző 7 napban

x20

Hasmenés elleni gyógyszeres kezelés (pl. loperamid, diphenoxylat, opiátok) 

0 = nem, 1 = igen

x30 i

Hasi térimé

0 = nincs, 2 = bizonytalan, 5 = egyértelmű

x10

Hematokrit

Férfiak (47- Ht) = pontszám

Nők (42- Ht) = pontszám

Aktuális testsúly (ATS)

Rendes testsúly

(Rendes testúly - ATS)/rendes testúly x 100% = pont

X1

Összesen

Gyulladásos típusú CD klinikai súlyosságának meghatározása

Enyhe-középsúlyos betegség: járóbeteg, láztalan, hasi fájdalom nem jelentős, súlyvesztés nem haladja meg az eredeti testsúly 10%-át; nincsen hasi izomvédekezés, 

tapintható szövetmassza vagy kiszáradás jelei (CDA1150-220)

Középsúlyos-súlyos beteg: az a beteg, aki az enyhe-középsúlyos betegségre indikált gyógyszerekre nem reagál, lázas, testsúlyvesztése jelentős (>10%), hasi 

fájdalma van, sipolyképződéssel járó betegsége van, időszakosan hányinger vagy hányás gyötri (mely még nem utal bélelzáródásra), vérszegénysége jelentős 

(CDAI: 220-450)

Súlyos-fulmináns betegség: szájon át alkalmazott szteroid és/vagy immunszupprimáns kezelésre nem reagáló beteg, magas lázzal, gyakori hányással, 

bélelzáródásra utaló egyéb tünetekkel, hasi izomvédekezéssel, jelentős fogyással vagy hasi tályogra utaló klinikai jellel (CDAI>450)
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Mayo score (Disease Activity Index) (Schroeder és mtsai, N Engl J Med, 1987). A részleges Mayo score az endoszkópos subscore-t nem tartalmazza

0 1 2 3

Székletszám Normális 1-2/nap >normális 3-4/nap >normális 5/nap >normális

Rektális vérzés Nincs Vércsíkok Egyértelmű Többségében vér

Nyálkahártya Normális Enyhén sérülékeny Közepesen sérülékeny Spontán vérzések

Orvos általános megítélése Normális Enyhe Közepes Súlyos

Sipolyozó CD súlyosságának meghatározása (PDAI) (Irvine és 

mtsai, J Clin Gastroenterology, 1995)

Fisztula hozama

• nem váladékozik 0

• kis nyákos váladékozás 1

• közepes nyákos vagy gennyes váladékozás 2

• jelentős váladékozás 3

• fekulens váladékozás 4

Fájdalom / aktivitás korlátozottsága

• tevékenységben nem korlátoz 0

• enyhe diszkomfort, korlátozottság nélkül 1

• közepes diszkomfort, bizonyos tevékenységek gátoltak 2

• jelentős diszkomfort, jelentős korlátozottság 3

• súlyos fájdalom és korlátozottság 4

Szexuális aktivitás korlátozottsága

• nincs korlátozottság 0

• enyhe korlátozottság 1

• közepes korlátozottság 2

• jelentős korlátozottság 3

• szexuális funkciók gátoltak 4

Perianális betegség típusa

• nincs perianális megjelenés/skin tag 0

• fissura vagy„mucosal tear" 1

• kevesebb mint 3 fisztula 2

■ több mint 3 fisztula 3

• sphincterkárosodás vagy jelentős perianális hámhiány 4

Beszűrtség foka

• nincs beszűrtség 0

• minimális beszűrtség 1

• közepes beszűrtség 2

• jelentős beszűrtség 3

■ tályog 4
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BESZÁMOLÓ A MAGYAR GASZTROENTEROLÓGIAI TARSASAG 
FIATAL GASZTROENTEROLÓGUSOK MUNKACSOPORTJÁNAK 
IV. KONFERENCIÁJÁRÓL
Balatonalmádi, 2009. április 3-5.

2009. április 3-5. között került megrendezésre a 
Magyar Gasztroenterológiai Társaság Fiatal Gaszt- 
roenterológusok Munkacsoportjának (FIGAMU) 
negyedik kongresszusa Balatonalmádiban 282 regiszt
rált résztvevővel. A már hagyománnyá vált éves talál
kozó elsődleges célja a fiatal gasztroenterológusok 
számára lehetőséget biztosítani az egymás közöt
ti, valamint a szakterület elismert képviselőivel való 
megbeszélésekre.

A kongresszus 3 fő témáját idén a gasztroentero- 
lógia határterületeivel, így a sebészettel, a kardioló
giával illetve a radiológiával kapcsolatos előadások 
képezték. Mindhárom fő témakör blokkja két részből 
állt, az elsőben a témák elismert szakértőinek elő
adásai hangzottak el. így a „Gasztroenterológia és 
sebészet” blokkban egyrészt a GERD belgyógyászati 
kezeléséről és annak határairól dr. VinczeAron tartott 
előadást, majd prof. dr. Horvát Örs Péter a sebésze
ti kezelés javallatait, ellenjavallatait, szövődményeit 
és korlátáit tekintette át. Másrészt, a colitis ulcero- 
sa aktuális belgyógyászati kezeléséről és annak hatá
rairól dr. Molnár Tamástól hallhattunk, majd prof. dr. 
Lestár Béla az akut colitis ulcerosa sebészeti keze
léséről, annak javallatairól, ellenjavallatairól, lehet
séges szövődményeiről és korlátáiról nyújtott össze
foglalót. A „Gasztroenterológia és a képalkotó eljá
rások” blokkban hallhattuk dr. Morvay Zita előadását 
a gasztroenterológiai sürgősségi kórképek hasi UH 
vizsgálatáról, hallottunk a PÉT CT gasztroenteroló
giai szerepéről dr. Garai Ildikótól, dr. Pakodi Ferenc- 
től az endoszonográfia alapjairól, valamint dr. Doros 
Attilától az invazív radiológiai lehetőségek gasztroen
terológiai alkalmazásáról. A „Gasztroenterológia és 
kardiológia” blokkban dr. Kancz Sándor és dr. Becker 
Dávid foglalták össze előadásaikban a bizonyítéko
kon alapuló kardiológiai kezelés kérdéskörét illetve 
a gasztroenterológiai beavatkozások kockázatát. A 
gasztroenterológusok szemszögéből hallhattunk elő
adást a kardiológiai betegségek és azok gyógyszeres 
kezeléséről prof. dr. Döbrönte Zoltántól, majd a kar
diológiai gyógyszerek okozta májkárosodáról dr. Hor
vát Gábortól.

A témakörök szerinti blokkok második részében, 
valamint általános gasztroenetrológia, endoszkópja 
és hepatológia témakörben interaktív esetmegbeszé
lésekre került sor, amelyeket a FIGAMU-tagok által 
beküldött munkákból válogatott ki a vezetőség. Az 
esetmegbeszélések közül a hallgatóság szavazatai és 
a szakértőkből álló zsűri döntése alapján a legjobb 
előadók egy-egy kongresszusi részvételi támogatást 
nyertek a szakma jelentős hazai, illetve nemzetkö
zi találkozóira. A „Gasztroenterológia és sebészet” 
blokkban meghirdetett Ferring-díj nyertese dr. Veress 
Gábor lett, a „Gasztroenterológia és a képalkotó eljá
rások” biokk nyertese dr. Schafer Eszter, aki a Debre
ceni PET-CT Centrum díját vehette át, a „Gasztroen
terológia és kardiológia” blokk nyertese dr. Harang 
Gábor lett, aki a Janssen-Cilag díját kapta. Az általá
nos „Gasztroenterológia-endoszkópia” szekció nyer
tese dr. Szőnyi Mihály, aki a Nycomed által felajánlott 
díjat vehette át, a „Hepatológiai Szekció” nyertese 
pedig dr. Kanyó Barbara lett, aki a Roche által felaján
lott díjban részesült.

A konferencia keretei között megrendezésre került 
az ultrahangos „hands-on training” hazai radiológus 
és gasztroeneterológus kiválóságok (dr. Morvay Zita, 
dr. Hamvas József, dr. Székely György, dr. Szepes Attila, 
dr. Szepes Zoltán, dr. Fedinecz Nikolett, dr. Papp Zsófia, 
dr. Zsigmond Ferenc, dr. Gyökeres Tibor, dr Doros Atti
la, dr. Lévai Andrea) irányítása mellett.

Az idei kongresszuson első alkalommal került meg
rendezésre a „FIGAFUT” jótékonysági futás, össze
sen 33 regisztrált résztvevővel, akik a nevezési díjak
ból befolyt összeget a „Májbeteg Gyermekekért Ala
pítvány” javára ajánlották fel, a futóverseny első díját 
dr. Kovalcsik Zsolt nyerte.

Ezúton is szeretnénk köszönetét mondani a felkért 
előadóknak a színvonalas előadásokért, a fiatal gaszt- 
roenterológusoknak a tanulságos esetbemutatásokért 
és nem utolsósorban a Mis&Bos Kft.-nek a kiváló 
szervezésért.

A FIGAMU vezetősége
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OBSTRUKCIOT ES BELNEKROZIST OKOZO MASSZÍV
FECOLITHKÉPZŐDÉS A COECUMBAN
Bikhazi Z., Séllei A., Palkó A.

Szegedi Tudományegyetem, Radiológiai Klinika, Szeged

Obstrukciót okozó székletrög leggyakrabban a rectumban és a sigmabélben alakulhat ki. 10%-ban a scyba- 
la proximálisabban is létrejöhet, de a coecumban impaktálódó székletrög extrém ritka. Az érintettek általában 
idős, krónikusan obstipáló, legyengült betegek. Antikolinerg szerek, narkotikumok, nyugtatok és antacidumok 
nagy dózisa is hozzájárulhat kialakulásához. A képalkotó diagnózist mobilis, éles szélű, a bélfaltól elkülöníthető 
intralumináris térimé jelenléte állíthatja fel.

Esetismertetésünkben egy középkorú, EBV-infekció okozta zajló hepatitisben szenvedő, gerincműtéten 
átesett beteget mutatunk be, akinél masszív scybala-képződés alakult ki a coecumban, következményes vékony- 
bél-ileussal és bélnekrózissal. A hagyományos natív has felvételek és a hasi CT-vizsgálat elemzésével felhívjuk a 
figyelmet a korai diagnózis fontosságára, röviden áttekintjük a klinikai tüneteket, a terápiás lehetőségeket és a 
fenyegető szövődményeket.

THROMBOPHLEBITIS MIGRANST KIVÁLTÓ RITKA BETEGSÉG?
Bordás L.,w Varga P.,w Ilyés S.,(" Poczik S.,m NovákJ.w

Békés Megyei Képviselő-testület Pándy Kálmán Kórháza, III. BelgyógyászatlGasztroenterológia,^ Patológia,(2) Gyula

Bevezetés: Mélyvénás thrombosis hátterében többféle jól ismert etiológai ok állhat. Ezen okok azonban rit
kán verifikálódnak, és gyakran csak feltételezhető a kiváltó ok. A szerzők esetük bemutatásával szeretnék fel
hívni a figyelmet arra, hogy thromboemboliás szövődmény esetén is a kiváltó ok keresése mennyire kiemelke
dően fontos.

Esetismertetés: 46 éves férfi beteg jelentkezett SBO-n, bal lábszár duzzanata, fájdalma miatt. Az alsó végtagi 
duplex UH scan magasra terjedő, nem friss mélyvénás thrombosist igazolt. Kórelőzményében krónikus aethy- 
lismuson kívül különösebb megbetegedés nem szerepelt. Gyógyszert nem szedett. Státuszából a bal alsó végtag 
oedemáját (Homans-pozitív), valamint enyhe epigasztriális nyomásérzékenységet emeljük ki. Laboreredmé
nyeiben emelkedett D-dimert, emelkedett májfunkciós értékeket és hiperszedimentációt észleltünk. Terápiás 
dózisú LMWH-t indítottunk. Obszervációnk 3. napján erős mellkasi fájdalomra panaszkodott, EKG-n anterior 
lokalizációjú miokardiális infarctus volt látható, kardiológiai osztályra került, ahol thrombolysis történt (sztrep- 
tokináz), ezt követően még azon a napon recidív anterior AMI lépett fel. Ismételt szisztémás thrombolysist 
végeztek, ezúttal alteplázzal. A beteg ezt követően a Szegedi Tudományegyetem Invazív Kardiológiai Osztályára 
került, ahol PTCA történt. A LAD-ba két stentet ültettek. A másnap reggeli EKG-n az anteroszeptális ST-elevá- 
ció fokozódott, ismételt PTCA akut stent-thrombosist igazolt, recanalisatio történt. A beteget visszairányították 
a gyulai kardiológiai osztályra, ahol orális antikoagulálást indítottak, majd otthonába bocsátották. A beteg 4 hét 
múlva ismételten belosztályra került, immár a gasztroenterológiára, fogyás, gyengeség, epigasztriális fájdalom, 
icterus miatt. A vizsgálatok alapján pancreastumort véleményeztünk (ERCP során gracilis choledocust láttunk, 
a májkapuban teljes stoppal, CA 19-9 nagyon emelkedett volt.). Hasi UH, valamint a hasi CT májmetasztázist 
is leírt. Az echokardiográfia szívüregi thrombust írt le (terápiás tartományban lévő 1NR mellett). A beteg álla
pota rohamosan romlott, sebészeti beavatkozás nem jött szóba. Tíznapos obszervációt követően krónikus bel
gyógyászati osztályra került a beteg, ahol elhunyt. A végső diagnózist a boncolás igazolta: pancreas-carcinoma, 
multiplex májmetasztázis, szívinfarctus, intrakardiális thrombus, lépinfarctus, veseinfarctus.

Következtetések: Esetünk ismertetésével fel szeretnénk hívni a figyelmet a mélyvénás thrombosis alaposabb 
kivizsgálására, azonban néha a halmozódó szövődmények, valamint a beteg általános állapota ezt nem teszi 
lehetővé. Fontosnak tartjuk a társosztályokkal való szorosabb együttműködést is.
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COLITIS ULCEROSA RITKA „EXTRAINTESZTINÁLIS 
SZÖVŐDMÉNYE”
Czeglédi Zs.,w Szamosi T,(l> Tolmácsi B.,w Zsigmond F.,1" Holtási M.,m Iványi X.,(3> Bozalyi I.,w BanaiJ.w

Állami Egészségügyi Központ, Gasztroenterológia Osztály,m Patológia Osztály,m Sebészeti Osztályt Radiológia 
Osztályt Budapest

/S 39 éves nőbeteg anamnéziséből 1994 óta ismert pancolitis ulcerosa és 2006-ban ERCP alapján diagnosz
tizált, de a májbiopszia által meg nem erősített primer szklerotizáló cholangitis emelendő ki. 2007 nyarán rec- 
tum-adenocarcinoma (Dukes A) miatt totális proctocolectomia történt ileostomaképzéssel.

A műtét után kb. 2 hónappal testszerte 0,5-1 cm átmérőjű nodulusok jelentkeztek. Ezzel egy időben az anus- 
nyílásnál váladékozást észlelt. Sebészeti kontroll többször történt, normál posztoperatív állapotot véleményez
tek. A beteg végig láztalan volt. Intézetünkben 2008 júniusában jelentkezett progrediáló bőrtünetek és anális 
váladékozás miatt. Fizikális státuszából subicterus, ileostoma (békés környezetben) és az anusnyílásnak megfe
lelően váladékozó sipolynyílás emelendő ki. Laboratóriumi leleteiben emelkedett obstrukciós májfunkciós érté
keket, mérsékelt hyperbilirubinaemiát (58p.mol/l), gyorsult süllyedést (90 mm/h) és magas CRP (60 mg/1) szintet 
észleltünk. A sipoly leginkább Crohn-betegségre utalt, májfunkciós laboreltérések miatt hepatitisvírus-fertőzés, 
PSC és PBC irányába kivizsgálását kezdtük. A bőrtünetek hátterében krónikus gyulladást feltételeztük. Vírus- 
szerológiai leletei fertőzést nem igazoltak, a májbiopszia PSC-t és IV. típusú autoimmun hepatitist igazolt. Fisz- 
tulográfiát végeztünk, mely során egy kb. 15 cm hosszú sebészi drén telődött. Sebészeti osztályunkon a drént 
eltávolították (átmenetileg egy újabb öblítődrént helyeztünk be). A beavatkozás után a nodulusok fokozatos 
regresszióját figyeltük meg.

A szekunder módon jelentkező bőrtünet helyes értékelése a primer betegség diagnosztizálása szempontjából 
kiemelten fontos. Esetünkben ugyan már a beteg első megtekintésekor krónikus gyulladásos folyamatra utaltak 
a bőrelváltozások, azonban egy ritka, nem várt okot találtunk. A szegényes infekciós tüneteket, láztalan álla
potot az anergiás állapottal magyarázzuk. A beteg jelenleg progrediáló májelégtelenség miatt transzplantáció
ra vár.

BIZTOS TERÁPIAREZISZTENS GORB?
Czepán Af.,(” Gecse K.,w Róka R.,1" Vadászi K.,"’ Izbéki F,"1 Rúzsa Z.,m Wittmann T.,w Rosztóczy A.w

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika,m II. Belgyógyászati Klinika,m Szeged

Bevezetés: A gastrooesophagealis reflux betegség (GORB) tüneti diagnózisa típusos tünetek - gyomorégés, 
savas felböfögés - jelenlétekor a legtöbb esetben nem okoz nehézséget. Terápiarezisztens refluxról akkor beszé
lünk, ha a tünetek az adekvát savszekréció-gátló kezelés ellenére is változatlanok, vagy nem kielégítő mérték
ben javulnak.

Esetismertetés: A szerzők egy 70 éves férfi esetét ismertetik, akit terápiarezisztens GORB gyanúja miatt irá
nyítottak hozzájuk kivizsgálásra. A beteg tünetei között 2 éve fennálló gyomortáji fájdalom, főleg fekvő test
helyzetben jelentkező, habos, fehéres nyák regurgitációja, visszatérő nyelési nehezítettség, torokégés, lepedékes 
nyelv, időszakosan megjelenő, dominálóan bal oldali mellkasi fájdalom, valamint a 2 év folyamán 18 kg-os fogyás 
szerepelt. E panaszok miatt korábban protonpumpagátló kezelést, majd annak eredménytelensége miatt előbb 
laparoszkópos Nissen-fundoplikációt, majd Roux-Y kaccsal gastrojejunostomiát végeztek. A műtétek ellenére 
is perzisztáló tünetek miatt klinikai felvételét megelőzően 2x20 mg esomeprazol- és este 300 mg ranitidinkeze- 
lést kapott a beteg. A felvételt követően elvégzett nyelésvizsgálat mérsékelten tágult nyelőcsőtestet és nehezí
tett cardiapasszázst igazolt, az endoszkópja során a nyelőcső diffúz hyperaemiája látszott, a 24 órás pH Bilitec 
monitorozás epés reflux jelenlétét kizárta, de éjszaka fekvő testhelyzetben elhúzódó, 3,2-es minimális pH-érté- 
kű periódust mutatott. A vizsgálat egyéb időszakaiban ugyanakkor egyetlen savas refluxepizód sem jelent meg. 
A nyelőcső-manometriás vizsgálat jó helyzetű és hosszúságú, normál nyomású alsó nyelőcső-záróizmot muta
tott, melynek relaxációja rövidült és inkomplett volt. A nyelőcsőtestben emelkedett intraoesophagealis nyomás 
és teljes aperistalsis volt észlelhető alacsony amplitúdójú szimultán kontrakciókkal. Ennek alapján az achala- 
sia cardiae diagnózisát állították fel, és a cardia endoszkópos ballonos tágítása történt. Emellett az atípusos, 
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antacidumra és egyéb refluxgátló kezelésekre egyáltalán nem reagáló mellkasi fájdalmak és a nyugalmi EKG-n 
II-III-AVF-ben látszó jelzett ST-depresszió miatt terheléses EKG-vizsgálatot végeztek, mely az ST-depresszió 
súlyosbodását mutatta. A koronarográfia során a LAD szignifikáns szűkülete igazolódott, majd perkután inter
vencióra került sor. A beavatkozásokat követően a beteg nyelési funkciója javult, testsúlya gyarapodott, mellkasi 
fájdalmai is megszűntek. A nyomonkövetés során 3 évvel később a nyelési panaszok és habos nyákregurgitáció 
újra megjelentek, emiatt újabb nyelőcsőtágítás történt. Az azóta eltelt fél év során a beteg panaszmentes.

Összefoglalás: A terápiarezisztens GORB gyanúja esetén minden esetben szükséges a nyelőcsőfunkciós vizs
gálatok megfelelő gyakorlattal rendelkező centrumban történő elvégzése. Amennyiben atípusos tünetek is fenn
állnak, úgy ezek egyéb lehetséges okainak figyelembevétele és kivizsgálása is alapvető jelentőségű. Ezek segítsé
gével az esetek egy részében valóban megerősíthető a terápiarezisztens GORB jelenléte, máskor azonban - mint 
azt esetünk is mutatja - egyéb betegség vagy betegségek fennállására derül fény.

RITKA EREDETŰ VÉKONYBÉLVÉRZÉS ESETE:
BRUNNER-MIRIGY-ADENOMA
Csécs-Varga B., Graffits É., Horváth Gy., Tóth L., Viski A., Hunyady B.

Kaposi Mór Oktatókórház, Belgyógyászati Osztály, Kaposvár

Esetismertetés: A 37 éves nőbeteg anamnézisében komolyabb betegség nem szerepelt. Három hete tartó - 
étkezéseket követően fokozódó - epigasztriális hasi görcsökkel, intermittáló melaenás székletürítésekkel, vala
mint fogyással vettük fel a beteget osztályunkra. Más intézményben elvégzett megelőző képalkotó vizsgálata 
vékonybél-eredetű invaginációt vetette fel. Felvételi laborleleteiben gravis normochrom anaemiát észleltünk. 
Panendoszkópia során a gyomorban lokális eltérés nem volt, a duodenum pars horizontális inferior területén 
4-5 cm hosszan polipoid intraluminális képlet volt látható, melyből biopsziákat vettünk, az eszközt továbbve
zetni nem lehetett. Hasi CT-vizsgálat és a szelektív duodenográfia szintén igazolták a fent jelzett lokalizációban 
elhelyezkedő intraluminális térfoglaló képletet. Az időközben feldolgozott biopsziás minta szövettana maligni- 
tás mellett nem szólt. A recidiváló vérzések és a tumor nagysága miatt műtéti eltávolítás mellett döntöttünk, a 
műtéti reszekátum szövettana Brunner-mirigy-adenomát igazolt.

Következtetés: Betegünk esete a vékonybél-eredetű vérzésforrások között is egy ritkán előforduló kórképre 
hívja fel a figyelmet.

PSZEUDOTUMOR A MÁJBAN - ACTINOMYCOSIS
Dede K., Mersich T., Baranyai Zs., Jakab F.

I'óvárosi Önkormányzat Uzsoki Utcai Kórház Sebészeti-Érsebészeti Osztálya, Budapest

Az actinomycosis krónikus, fertőző, granulomatosus betegség, melynek 3 fő megjelenési formája a cerviko- 
faciális, a pulmonális és az abdominális forma. Az intraabdominális actinomycosis aspecifikus tünetekkel társu
ló, lárváit szeptikus állapotot eredményező betegség, mely komoly differenciáldiagnosztikai probléma korunk
ban is, elsősorban fiatal felnőttek esetén. A világirodalomban közölt hepaticus actinomycoticus esetek száma 
100 alatt van.

Esetünkben 30 éves nőbeteg hepaticus és intraabdominális actinomycosisának sikeresen kezelt esetét mutat
juk be, amely során intraabdominális feltárást és reszekciós műtétet kombináltunk szisztémás empirikus, majd 
célzott antibiotikus terápiával.

Esetismertetésünk kapcsán kitérünk a diagnózisalkotás csapdáira, a lehetséges kezelési stratégiákra és prog
nózisra.
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KARDIOLÓGIA ÉS GASZTROENTEROLÓGIA HATÁRTERÜLETE 
EGY DES STENTIMPLANTÁLT AKUT GYOMORVÉRZŐ BETEG 
KAPCSÁN
Dömötör A.,w Schumacher E.,w Gödi Sz.,w Bozó Hágendorn R.,m Fehér A.,m Vincze Á.,'" CzimmerJ.a>

Pécsi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Gasztroenterológia Osztály,"' Szívgyógyászati Klinika, 
Kardiológiai Osztályt Pécs

Esetbemutatás: A 43 éves férfi korábbi ananmnézisében ulcus ventriculi miatt PPI-medikáció; instabil angina 
miatt egy éven belül LAD DES stent implantációt követő kombinált thrombocytaaggregáció-gátló kezelés, térd
fájdalmai miatt NSAID-abusus szerepel.

Klinikánkra akut GI vérzés, igen súlyos anaemia (Hgb: 30 g/1; Htc: 9%) miatt került. Urgens endoszkópiája 
során egy 9 cm-es gyomorfekély (Forrest I/c) látszott, a vérzés haemoclip felhelyezésére megszűnt. Allapotsta- 
bilizálást követően - tekintettel a DES stent implantációra és a GI vérzésre - megfontolást igénylő kérdésekkel 
találtuk szemben magunkat:

1. elhagyható-e a DES stent implantáció miatt indikált kombinált thrombocytaaggregáció-gátló kezelés akut 
GI vérzésben, illetve annak uralását követően;

2. megfelelő védelmet biztosít-e a protokoll szerinti PPI-medikáció az indikált kombinált thrombocytaaggre
gáció-gátló kezelés mellett;

3. illetve alternatívaként hogyan érhető el kellő kardiovaszkuláris és stentvédelem.
Kardiológiai konzílium alapján clopidogrel-monoterápiát (1x75 mg) folytattunk LMWH-védelemben. A clo- 

pidogrelterápia hatásosságának vizsgálatára aggregometriát (Carat Tx4) végeztünk, a pantoprazol hatásosságát 
24 órás pH-metriával ellenőriztük (EsopHogram™ Reflux Analysis).

A clopidigrel-monoterápia (1x75 mg) ismételt telítést és dózisemelést (1X150 mg) követően sem biztosított 
megfelelő védelmet, így ticlopidinterápiára váltottunk (2x250 mg) (1); míg a pantoprazol (2x40 mg) kezelés 
mellett jó gyomor-pH-kontrollt lehetett megfigyelni.

A coronariastent-implantációk után a gyomorkárosító és gyomorvédő gyógyszerek között kialakuló labilis 
egyensúly fenntartása nehéz, interdiszciplináris feladat.

INFLIXIMAB INDUKCIÓS KEZELÉS SIKERES ALKALMAZÁSA
PRIMER SZKLEROTIZÁLÓ CHOLANGITISSZEL ÉS
RHEUMATOID ARTHRITISSZEL SZÖVŐDÖTT COLITIS
ULCEROSA HEVENY FELLÁNGOLÁSAKOR
Farkas K., Molnár T., Nagy E, Kovács L., Csajbók É., Szepes Z., Wittmann T.

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Szeged

Az elmúlt években a gyulladásos autoimmun kórképek kezelésében az egyik legnagyobb előrelépést a biológi
ai terápia bevezetése jelentette. Miután a kórképek együttes előfordulása egy betegben irodalmi ritkaság, érde
kes megvizsgálni, hogy eltérő célszervben manifesztálódó, egy időben fellángoló autoimmun folyamatok közül 
melyik hogyan reagál a TNF-alfa-blokkoló kezelésre.

Esetismertetés: 37 éves férfi betegünknél 1994-ben igazolódott az extra- és intrahepaticus epeutakat érintő pri
mer szklerotizáló cholangitisszel (PSC) társult pancolitis ulcerosa. Két évvel később inzulindependens diabetes 
mellitus (IDDM) miatt diabetológiai, majd Hashimoto-thyreoiditis miatt endokrinológiai gondozásba került. 
2006-tól kezdődően a colitis ulcerosa (CU) krónikus, változó súlyosságú aktivitást mutatott a step-up kezelés 
teljes körű alkalmazása ellenére is. 2007 novemberében a beteg bőrén testszerte vitiligós foltok jelentek meg. 
Az időközben kialakuló ízületi panaszainak hátterében 2008 márciusában erozív, destruktív rheumatoid arthri
tis (RA) igazolódott. A klinikai kép IILas típusú autoimmun polyglandularis szindróma diagnózisát valószínűsí
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tette. A korlátozottan rendelkezésre álló terápiás lehetőségek és a gyógyszerelési anamnézis alapján infliximab 
indukciós terápia bevezetésére került sor az együttes fellángolást mutató RA és aktív CU kezelésére. Az induk
ciót követően a bélbetegség remisszióba került, a beteg ízületi panaszai jelentősen mérséklődtek, és a korábban 
3000 U/l feletti alkalikus foszfatáz értéke 1405 U/l-re csökkent.

CU, PSC, IDDM, Hashimoto-thyreoiditis, vitiligo és RA együttes előfordulásáról ez idáig nem számolt be az 
irodalom. Esetünkben az infliximabkezelés nemcsak a CU és a RA kezelésében bizonyult hatékonynak, de ígé
retes lehetőséget vetett fel a PSC progressziójának lassításában is.

AZ ASCITES DIFFERENCIÁLDIAGNOSZTIKÁJA -
ESETISMERTETÉS
Fehér A., Dömötör A., Hágendorn R., CzimmerJ., Habon T

Pécsi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Pécs

Bevezetés: Az ascites az intraperitoneális folyadék felszaporodását jelenti. Kialakulásában számos tényező 
játszhat szerepet. Hazánkban az esetek több mint 90%-ában májcirrhosis vagy neoplasma áll a kórkép hátteré
ben, de okozhatja infekció, pancreatitis, nephrosis is. Kardiológiai szempontból a pangásos szívelégtelenség és a 
constrictiv pericarditis kizárása fontos. Eredetét tekintve megkülönböztetünk peritoneális és peritoneumot nem 
érintő betegségeket. Differenciáldiagnosztikában a képalkotó vizsgálatok mellett fontos szerepe van az ascites 
fehérje- és albumin-, illetve sejttartalmának, citológiai és mikrobiológiai vizsgálatának.

Esetismertetés: 80 éves, hypertoniás, korábban akut pancreatitis miatt kezelt nőbeteget fekve fokozódó ful
ladás, perifériás oedema, haskörfogat-növekedés miatt, szívelégtelenség gyanújával vettük fel kardiológiai osz
tályunkra. Mellkasröntgen mérsékelt cardiomegaliát, minimális pleurális folyadékgyülemet igazolt. Szívultra
hang kielégítő balkamra-funkciót, balkamra-hypertrophiát mutatott, ezért diasztolés szívelégtelenség merült fel. 
Parenterális diuretikus terápia, ACE-gátló, illetve béta-blokkoló mellett állapotában javulás nem következett 
be, haskörfogata tovább növekedett. A klinikai kép és az időközben elvégzett proBNP-meghatározás a szívelég
telenséget lényegében kizárta. Hasi ultrahang nagy mennyiségű szabad hasűri folyadékon kívül érdemi kórosat 
nem igazolt. Állapotrosszabbodás, feszülő ascites miatt haspunkciót végeztünk. A punktátum magas fehérje- és 
LDH-tartalmú volt. A tumormarkerek extrém emelkedése (CA-125) hasi térfoglalást vetett fel. Hasi CT-vizs- 
gálat történt, melyen ovariumtérfoglalás mellett carcinosis peritonei ábrázolódott. A citológiai vizsgálat szintén 
malignitást igazolt.

Összegzés: Az ascites etiológiájának tisztázása gyakran nehézségekbe ütközik. A fenti eset alapján ismertetem 
a kóros hasi folyadékgyülem differenciáldiagnosztikai lépéseit.

REJTÉLYES VÉRZÉSEK
Fischer T.,w Szenes M.,w Völgyi Z.,1" Nagy E.,m Csordás J.,™ Báli O.,w Gasztonyi B.w

Zala Megyei Kórház, Belgyógyászat,1" Radiológia,w Sebészet,Patológia,'4' Zalaegerszeg

Bevezetés: A gasztrointesztinális vérzések ritka, de jelentős differenciáldiagnosztikai problémát okozó formái 
a submucosa ismeretlen eredetű, szerzett lokális értágulatai, az angiodysplasiák. A gasztrointesztinális traktus 
bármely szakaszán megjelenhetnek, predilekciós helyük azonban a jobb colonfél. A betegek vérszékclés, vala
mint anaemia tüneteivel jelentkeznek orvosuknál. A diagnózis felállítása az endoszkópián és az angiográfián 
alapul, a terápia célja a vérzésforrás endoszkópos úton történő ellátása. Egyes esetekben az érintett bélszakasz 
műtéti eltávolítására is szükség lehet. Kialakulásának pontos mechanizmusa nem ismert, azonban feltételezik a 
jobb colonfél változó nyomásviszonyainak szerepét, felmerül az aorta-stenosis, a mucosa krónikus hipoperfúzió- 
jának, krónikus veseelégtelenségnek, sclerodermának, von Willenbrand-betegségnek vagy angiogenetikus faktor 
fokozott termelésének kóroki szerepe is. A szerzők három esetet mutatnak be előadásukban, melyek tükrében 
áttekintést adnak a gasztrointesztinális vaszkuláris anomáliák formáiról, ezek klinikumáról, patofiziológiájáról 
és a terápia lehetőségeiről.

306 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2009/4



Esetismertetés: A 81 éves krónikusan antikoagulált beteget 2004 és 2009 között számos alkalommal vizsgálták 
gasztrointesztinális vérzés miatt. Az ismételten elvégzett endoszkópos vizsgálatok, proktológiai szakvizsgálat, 
valamint CT-angiográfia során számos eltérés leírásra került, azonban meggyőző vérzésforrást igazolni nem sike
rült. Ismételt vérzés kapcsán 2009 januárjában urgensen CT-angiográfia történt, mely aktív vérzésre utaló jelet 
írt le a coecumban. Kolonoszkópia során az appendix nyílásának megfelelően észlelt vérzés endoszkópos ellátá
sára a lokalizáció miatt nem volt lehetőség, sebészeti beavatkozás, ileocoecalis reszekció történt. Az eltávolított 
bélszakasz szövettani feldolgozása angiodysplasiát igazolt. Egy másik, szintén antikoagulált beteget éveken át 
vizsgáltak gravis vashiányos anaemia miatt. Gasztroszkópia és kolonoszkópia ismételten negatív eredménnyel 
zárult. 2009 januárjában vérhányás kapcsán végzett felső panendoszkópia szubkardiális teleangiectasiát vélemé
nyezett. Az elváltozást vérzésmentes időszakban APC szondás terápiával látták el. Harmadik, akut miokardiális 
történés miatt antikoagulált betegüknél a fellépő intenzív gasztrointesztinális vérzés hátterében a CT-angiográ
fia coecumra lokalizálódó vérzést valószínűsített, melyet urgens kolonoszkópia alátámasztott. Akut sclerothera- 
pia, majd vérzésmentes periódusban APC szondás terápia történt.

Következtetés: Az angiodysplasia a submucosa lokális értágulata, melynek jelentőségét lokalizációjából és szer
kezetéből származó vérzési hajlama adja. Az endoszkópiás és angiográfiás lelet kórjelző lehet, azonban a válto
zatos lokalizáció és méret miatt nehezen diagnosztizálható vérzésforrásnak tekinthető. A diagnózis felállítása 
sokszor évekkel követi az első tünetek megjelenését, kitéve ezzel a beteget endoszkópos és egyéb anaemiairányú 
vizsgálatok sorozatának. Ezen vérzések több mint 90%-a spontán szűnik, azonban mivel a vérzés, akár súlyos 
formát öltve, később nagy valószínűséggel újra jelentkezik, a megfelelő időpontban végzett endoszkópia elen
gedhetetlen a vérzésforrás megtalálásához.

AZ ENDOSZKÓPOS ULTRAHANGVIZSGÁLAT SZEREPE A 
PANCREASBETEGSÉGEK DIAGNOSZTIKÁJÁBAN

I

Földházi K., Takács R., Hamvas J.

Fővárosi Önkormányzat Bajcsy-Zsilinszky Kórháza, Gasztroenterológia, Budapest

Bevezetés: A gyomor és duodenum lumenében a pancreas közelségébe helyezhető nagy frekvenciájú transzdu- 
cernek köszönhetően egyidejűleg vizualizálhatók a parenchymás és a duktális eltérések. A vizsgálat nagy előnye, 
hogy sugárterhelés nélkül 10 mm-nél kisebb parenchyma- és duktális eltérések is igazolhatók, valamint egyide
jűleg vékonytű-aspirációs citológia is végezhető. Az endoszkópos ultrahang (EUH) által vezérelt vékonytű-as- 
piráció (FNAB) lehetővé teszi a pancreas térszűkítő folyamatainak szövettani diagnózisát. A vizsgálat szenziti- 
vitása 94,7%, specificitása és pozitív prediktív értéke 100%, negatív prediktív értéke 85,2%, diagnosztikus haté
konysága 91,5%.

Betegek és módszerek: Osztályunkon 2007 júliusa óta 253 EUS-vizsgálatot végeztünk. Hasi UH vagy CT alap
ján igazolt pancreas-cysta, térfoglaló folyamat gyanúja vagy krónikus pancreatitis miatt 35 betegnél került sor 
endoszonográfiás vizsgálatra. 16 esetben diagnosztikus (radiális EUH) vizsgálatot végeztünk. Cysta, tumor gya
núja esetén a beteget lineáris EUH-vizsgálatra visszarendeltük. Krónikus pancreatitises betegeknél kiegészí
tő ERCP-t végeztünk, vagy erre a küldő intézménynek javaslatot tettünk. Invazív beavatkozást 19 alkalommal 
végeztünk. 14 esetben FNAB történt, mely citológiai vizsgálata 7 betegnél igazolt adenocarcinomát, 7 betegnél 
benignus cystát, 1 betegnél krónikus pancreatitist, 1 beteg esetében pancreasbetegséget kizárt. Két betegnél egy
idejű cystaleszívás is történt. Benyomatot nem okozó krónikus pseudocysta miatt 2 betegnél végeztünk gyomor
ba cystaszájaztatást. Az FNAB citológiai vizsgálat csak egy esetben nem volt eredményes. Az igazolt tumorok 
közül 5 operábilis esetben obstrukciós tünetek fennállásakor preoperatív, 1 betegnél palliatív ERCP és endobi- 
liáris drén behelyezés történt.

Összefoglalás: Az EUH fontos szerepet játszik a krónikus pancreatitis és a pancreas térfoglaló folyamatainak 
differenciáldiagnózisában és a gastricus impressziót nem okozó pseudocysták szájaztatásában, és segíti a beteg 
előkészítését a további műtéti ellátásra.
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CROHN-BETEGSEG! (VAGY MEGSEM)
Hágendorn R.,w ifi. Rumi Gy.,w Cseke L.,{2> Moró Zs.,w Hegedűs I.,w Dömötör A.,w Fehér A.,w Czimmer J.,'" 
Vincze A.w

Pécsi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Gasztroenterológia Osztály,w Sebészeti Klinika,1' Radiológiai 
Klinika,1,1 Patológia Intézet,w Pécs

A 42 éves férfi beteg 2007 novemberében görcsös alhasi fájdalmak, napi 2-3-szori híg, nyákos széklet, szub- 
febrilitás, étvágytalanság, fogyás miatt kereste fel ambulanciánkat. Fizikális státusz: ileocoecalisan nyomásérzé
kenység, tapintható térimé. Laboratóriumi eredmények: enyhe normocytaer anaemia, CRP: 110 mg/1. Hasi UH 
megvastagodott falú bélszakasz írt le ileocecalisan, amelyet gyulladt appendixnek véleményezett, környezetében 
periappendicularis tályognak megfelelő képlelet látszott. Sebészeti konzílium: akut sebészeti teendőt nem látott, 
kolonoszkópiát, hasi CT-t kért. Kolonoszkópia során a vizsgálatot a sigmabélig tudtuk elvégezni jelentős lumen
szűkület miatt. (Szövettani eredmény: vizenyős colonnyálkahártya). Endoszkópos vélemény: Crohn-betegség 
endoszkópos képe. Labor: ASCA-pozitív, tumormarkerek negatívak. Terápia: 3x1000 mg mesalazin, budeso- 
nid kiizma. Ambuláns kontroll során a beteg jelentős javulásról számolt be, hasi panaszai csökkentek, széklete 
naponta 1-2-szer volt (kissé híg, nem véres, nem nyákos). Fogyása megállt. A CRP jelentősen csökkent (30 mg/1). 
Tíz nappal később görcsös bal alhasi fájdalmai újra jelentkeztek, szubfebrilitás, gyakori székürítés (napi 10-15- 
ször, nyákos, alvadt vérrel kevert), újabb fogyás voltak a panaszai. Laboratóriumi eredményeiből csak mérsékelt 
leukocytosis, balra tolt vérkép, 50 mg/l-es CRP volt kiemelendő. Kettős kontrasztos vastagbélröntgen: A sigma 
kezdeti szakaszán a bél zsinórszerűen beszűkült, fistula nem látszott. Az érintett bélszakasz kb. 17-18 cm hosz- 
szúságú volt. Vélemény: gyulladásos jellegű elváltozás a rectum cranialis harmadától a colon descendens kezde
ti szakaszáig, csaknem a sigmabél teljes hosszában, fistulaképződés nélkül.

Hasi UH: A kismedencében 90x101 mm nagyságú, bélkonglomerátumnak megfelelő képlet ábrázolódott. 
Tályogra jellegzetes eltérés nem látszott. Hasi és kismedencei CT bélkonglomerátumot írt le az ileocoecalis 
régióban, illetve hatalmas folyadéktartalmú résszel is bíró konglomerátum látszott a sigma, rektoszigmoideá- 
lis átmenetben. Sebészeti konzílium a leírt képletet a gyulladt belek összetapadásából adódónak véleményezte, 
konzervatív terápiát javasolt. A beteg kezelését iv. methylprednisolonnal (125 mg/nap), 3x50 mg azathioprin- 
nal, antibiotikummal egészítettük ki, a mesalazin dózisát 3x1500 mg-ra emeltük. Panaszai jelentősen javultak. 
Emissziója után kb. 4 héttel ismét relapszusba került, panaszai az első felvételkor észleltekkel szinte azonosak 
voltak, ez mellett bal alsó végtagi magasra terjedő MVT alakult ki. A hasi és kismedencei CT nagy kiterjedésű 
térfoglaló folyamatot írt le, mely a kismedencének csaknem egészét elfoglalja, melyen belül nagy valószínűség
gel egy abszcedálódott terület is elkülöníthető. Operáció történt, melynek során disztális vastagbél-reszekciót 
végeztek, a 20 cm átmérőjű térimévé! együtt, mely a húgyhólyagfallal és a bal uréterrel összenőtt, ezért hólyag- 
és uréterreszekció is történt. Fagyasztásos szövettan: anaplasztikus neoplázia. Részletes szövettan: A sigmabél 
falát destruáló neuroendokrin tumor, kromogranin-, szinaptofizin-, CD56-pozitív sejtek. Dg: Carcinoid talaján 
kialakult neuroendokrin tumor. A 14 kipreparált nyirokcsomó közül 11 metasztatikusnak bizonyult. Posztope
ratív hasi UH: Multiplex májmetasztázisok. Staging: T4 N2 Ml.

Tanulságok: Agresszívebb diagnosztika esetén korábban elvethető lett volna a Crohn-betegség gyanúja. Az 
alkalmazott képalkotó módszerek szenzitivitása/specifitása elmarad az endoszkópiától + szövettantól. Endo- 
szkópia szövettannal az új képalkotó módszerek ellenére is a „gold standard” módszer gyulladásos bélbetegsé
gek esetén.

AKUT HASI ISCHAEMIA
Harang G., Győri A., Schönfeld J., Vajda K.

Tolna Megyei Önkormányzat Balassa János Kórháza, Sebészeti és Érsebészeti Osztály, Szekszárd

Az akut hasi ischaemia olyan gyűjtőfogalom, mely a mezenteriális artériák elzáródását (embólia, thrombo- 
sis) és vénák thrombosisát, valamint a non-occlusiv mezenteriális ischaemiát foglalja magában. Annak ellenére, 
hogy az orvostudomány jelentős fejlődésen ment keresztül az utóbbi 50 évben, az akut hasi ischaemia mortalitá
sa nem csökkent (—60%), diagnosztikája még mindig jelentős probléma. Az akut hasi ischaemiával járó esetek 
50%-áért az artéria mesenterica superior(AMS) embóliája, 25%-ért ezen ér thrombosisa, 20%-áért non-occlu- 
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siv mezenteriális ischaemia, 5%-áért a mezenteriális vénák elzáródása felelős. A nem specifikus jelek és tünetek 
(puffadás, általános rosszullét, hányinger, hányás, székrekedés, véres hasmenéssel vagy anélkül) késleltethetik 
a diagnózist. A diffúz intermittáló hasi fájdalom, izomvédekezés, peritoneális jelek a folyamat előrehaladását, 
bélelhalást, hashártyagyulladást jeleznek. Laboratóriumi paraméterek közül metabolikus acidosis, emelkedett 
gyulladásos paraméterek és D-dimer jellemezheti. Az artériás elzáródás igazolása hagyományos vagy CT/MR 
angiográfiaval, a mezenteriális vénás thrombosis Doppler-UH-vizsgálattal, direkt vagy indirekt portográfiaval, 
illetve CT/MR angiográfiaval lehetséges. A kezelés alapköve a gyors diagnózis (gondolni kell rá), a gyors agg- 
resszív kezelés (rehidráció, antibiotikumprofilaxis, antikoagulálás, értágítók adása) megkezdése. Ha peritonitis, 
bélelhalás gyanúja fennáll, akkor exploratív laparotomiát kell végezni, mely során a vérellátást helyre kell állí
tani, majd az elhalt, életképtelen belet reszekálni kell. Ha felmerül a folyamat progressziója, akkor second-look 
műtét válhat szükségessé. Későbbiekben a beteget élethosszig tartó antikoaguláns kezelésben kell részesíteni.

Összegzés: az akut mezenteriális ischaemia diagnózisa gyakran későn kerül felismerésre. Mivel a kezelés meg
kezdésének időpontja jelentősen befolyásolja a végkimenetelt, tanulságként két esetet mutatunk be, egy mezen
teriális vénás thrombosist és egy fatális kimenetelű artériás embolizációt.

MULTIPLEX MÁJFOLYAMAT DIAGNOSZTIKUS PROBLÉMÁI - 
ESETBEMUTATÁS
Horváth M.,w Fenyvesi A.,(" Benkő T.m

Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház, Gasztroenterológiai-Belgyógyászati Osztály,w Semmelweis Egyetem, Transzplantációs 
és Sebészeti Klinika,m Budapest

A gócos májelváltozások lehetnek benignus (fokális noduláris hyperplasia, regenerációs göb, haemangio- 
ma, adneoma, cysta, tályog), primer malignus eredetűek (hepatocelluláris carcinoma, cholangiocarcinoma) és 
metasztázisok. A képalkotó arzenálban szereplő ultrahang-, CT-, MR-, izotópvizsgálatok hozzásegítenek a diag
nózishoz, de esetenként szövettani minta nyerése szükséges, mely multiplex folyamat esetén csak egy lézióról, 
illetve annak egy részletéről ad információt. A fenti problémát esetünk tükrében mutatjuk be.

Az ovariális cysta miatt műtött, császármetszésen átesett fiatal nőbetegnél hasi panaszok miatt elvégzett 
UH-vizsgálat a májban szolid képleteket ábrázolt. Hasi CT metasztázisokat, illetve adenomákat, MR-vizsgá- 
lat FNH-t vetett fel. HIDA-vizsgálat az FNH-ra jellemző izotóphalmozást nem mutatta, vér-pool szcintigráfia 
haemagiomát nem igazolt. FNAB-vel ép májsejteket nyertünk. Mivel malignizációra hajlamos adenomát kizár
ni nem tudtunk, core biopsziát, a lelettől függően rebiopsziát, szoros kontrollt, szükséges esetén műtétet terve
zünk.

A költséges és nagy sugárterheléssel járó diagnosztikus vizsgálatok, FNAB ellenére sem tisztázott gócos máj
betegséggel bíró betegnél a pontos diagnózis érdekében további invazív vizsgálatokra van szükség. Az esettel 
az optimális kivizsgálás és kezelés érdekében a gasztroenterológus, radiológus, patológus, sebész szoros együtt
működésére hívjuk fel a figyelmet.

IBD KÉPÉT UTÁNZÓ VASCULITISEK, RITKA 
DIFFERENCIÁLDIAGNOSZTIKAI PROBLÉMÁK - 
ESETISMERTETÉS
Inczefi O., Szepes Z., Molnár T, Farkas K., Wittmann T.

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Szeged

A gyulladásos bélbetegségek klinikai képét ritkán vasculitisek utánozhatják, amivel ritka differenciáldiagnosz
tikai problémát jelentenek. Most három beteg esetét mutatjuk be.

1. A 29 éves férfit 5 éven át kezelték Crohn-betegség miatt, bár a szövettani vizsgálatok indeterminált colitist 
véleményeztek. Szteroid-, azathyoprin-, majd cyclophosphamid-kezelését mellékhatások miatt felfüggesz
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tették. Ötéves kezelés után cANCA-, ANF-, SSB-pozitivitás alapján vasculitis gyanúja merült fel, amivel 
egy időben alsó végtagi zsibbadás, járásbizonytalanság miatt idegbiopszia is történt, mely demielinizációs 
polyneuropathiát igazolt. A kontroll kolonoszkópia szövettana „IBD-like” colitist írt le, kisér-vasculitisszel, 
szöveti eosinophiliával, mely Churg-Strauss-szindrómának megfelelő szövettani eltérés. Infliximabterápia 
mellett a gasztroinesztinális és neuropathiás tünetek is regrediáltak.

2. 62 éves nő, leukopenia miatt hematológiai gondozás alatt állt. Az anamnézisében rekurráló szemgyulladá
sa, száj nyálkahártya fekélyes gyulladása és fájdalmas purpurák, vesiculák megjelenése szerepelt. Retrosz- 
ternális nyelési fájdalom miatt gastroszkópia történt. A gastroszkópia éles szélű nyelőcsőfekélyeket muta
tott, a kép vasculitis gyanúját vette fel. A klinikai tünetek együttese megfelelt a Behcet-kór diagnosztikus 
kritériumainak. Két hónappal később akut monocytaer leukaemia igazolódott. Kemoterápiás kezelése 
alatt pneumonia, septicaemia, majd tudatzavar alakult ki, a beteg elhunyt.

3. 49 éves nő görcsös hasi fájdalom, hányás, véres hasmenés és lábdagadás miatt jelentkezett. Panaszait 
megelőzően néhány héttel felső légúti infekciója zajlott, a végtagokon palpálható purpurák alakultak ki. 
Az endoszkópos vizsgálatok során nyert szövettani minta és a bőrbiopszia leucocytoclasticus vasculitist, 
Henoch-Schönlein-purpurát igazolt. Szteroid és intermittáló cyclophosphamid lökésterápia hatására a 
hasi panaszok javultak. Proteinuriája továbbra is fennállt, vesebiopszia történt, mely fokális mezangiális 
proliferatív glomerulonephritist igazolt, tartós immunszuppresszív terápiás konzekvenciával.

Ezek az esetek felhívják a figyelmet arra, hogy az IBD-re jellemző gasztrointesztinális tünetek hátterében dif
ferenciáldiagnosztikus feladatokat jelentő vasculitisek állhatnak, ezért a gasztrointesztinális tüneteket a klinikai 
kép egészében szükséges értékelni.

KÓROS MÁJFUNKCIÓS ENZIMEK HÁTTERÉNEK 
DIFFERENCIÁLDIAGNOSZTIKAI PROBLÉMÁJA EGY ESETÜNK 
KAPCSÁN
Kanyó B.j" Erőss B./” Nemesánszky E.,w Hamvas Jj"

Bajcsy-Zsilinszky Kórház, l. Belgyógyászati és Gasztroenterológiai Osztály,1" Szent János Kórház, Hepatológiai 
Ambulancia,<2) Budapest

24 éves férfi betegünk anamnézisében jelentősebb megbetegedés nem szerepelt. Gasztroenterológiai szakam
bulanciánkon 2008. november végén jelentkezett kóros májfunkciós értékek miatt. Két hónappal azelőtt anabo- 
likus szteroidot, majd pneumonia miatt levofloxacint szedett, illetve jelentősebb alkoholfogyasztásról is beszá
molt. Májfunkciós enzimeltéréseit toxikus eredetűnek gondoltuk, kontrollvizsgálatra rendeltük vissza, melynek 
során a májfunkciós értékek stagnálását, emelkedett LDH-értéket tapasztaltunk. Lymphoproliferativ betegség 
lehetősége merült fel, ezért UH-vezérelt májbiopsziát végeztünk. Kóros értékeket magyarázó szövettani eltérés 
nem igazolódott. A beteg ekkor helyezte előtérbe hónapok óta tartó hasmenését. A laborleletekben lévő foko
zott süllyedés, leukocytosis, thrombocytosis, emelkedett CRP-érték 1BD irányába terelte a figyelmünket. Kolo- 
noszkópos vizsgálat colitis ulcerosát igazolt, ezt a szövettani vizsgálat is megerősítette. A kortörténet, a laborér
tékek, az eddigi vizsgálati eredmények tükrében colitis ulcerosához társuló PSC lehetősége merült fel az emel
kedett májfunkciós enzimek hátterében. Immunszerológiai vizsgálatok pANCA- és ANA-pozitivitást igazoltak. 
Szteroid lökésterápia mellett a beteg gasztrointesztinális panaszai mérséklődtek, májfunkciós enzimeltérései is 
javultak. ERCP-vizsgálatot tervezünk a betegnél, az esetünk bemutatásakor remélhetőleg már ennek eredmé
nyéről is be tudunk számolni.

Esetünkkel a kóros májfunkciós enzimek differenciáldiagnosztikájának fontosságára, a hepatológiában nagyon 
fontos követésre, illetve az 1BD és a PSC társulására szerettük volna felhívni a figyelmet.
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POLYCYSTÁS MÁJ - BEVERZETT CYSTA UH-VEZERELT 
DRENÁZSA ÉS SZKLEROTIZÁCIÓJA
Korom Z,"’ Morvay Z.,a' Pálvölgyi 4.,"' Nagy I.w

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika,<n Radiológiai Klinika,™ Szeged

Háttér: A polycystás máj autoszomális recesszív módon öröklődő betegség, mely gyakran kapcsolódik polycys- 
tás veséhez. Legtöbb esetben ezen betegek tünetmentesek, hasi ultrahang (UH) vagy egyéb képalkotó eljárás 
során mellékleletként diagnosztizálják az elváltozásokat. A nagy méretű májcysták esetében gyakrabban talál
kozunk tünetekhez vezető szövődményekkel, mint a kisebbeknél. A tünetek a cysta/cysták elhelyezkedésétől és 
méretétől függően jelentkeznek, előfordulhat bevérzés, infekció, ruptura és torsio, továbbá kompresszió okoz
ta sárgaság, portális hypertensio. Jelen esetismertetésünkben egy intracysticus bevérzés okozta hasi fájdalomról 
számolunk be.

Esetriport: 44 éves nőbetegünk 2006 tavaszán kereste fel klinikánk Hepatológia Ambulanciáját polycystás máj
betegség miatt. Harmadik terhessége során derült fény hepatomegaliájára. A hasi UH-vizsgálat a megnagyobbo
dott májban számos, változó nagyságú (10-90 mm legnagyobb átmérőjű) cystát mutatott, melyek mellett szabá
lyos érágak és epeutak látszottak; más szervben nem volt látható cystás elváltozás. A beteg panaszmentes volt. 
Rutin laboratóriumi vizsgálat során szabályos májfunkciós paramétereket és egyéb értékeket tapasztaltunk, a 
vírusmarkerek (HBsAg és anti-HCV), az EcúÍHOCoccus-szerológia negatív volt, a tumormarkerek (AFP és CA 
19-9) normáltartományban voltak. Tekintettel a betegség öröklődő voltára, egyenesági rokonait vizsgálva édes
anyjánál szintén polycystás májbetegséget diagnosztizáltunk, míg gyermekei közül egynek sem volt cystás elvál
tozása. Betegünknek félévenkénti ellenőrzést javasoltunk, mely hasi UH és májfunkciós laborvizsgálatot foglalt 
magában. 2007. januárban a beteg külföldi tartózkodása során erős jobb bordaív alatti fájdalmat tapasztalt. A 
külföldön végzett első vizsgálatok során a hasi UH belső echókat mutatott a legnagyobb cystában, mely ihtracys- 
ticus bevérzésre utalt. A laboratóriumi vizsgálatok nem igazoltak szignifikáns hemoglobinszint-esést vagy máj
funkciós eltérést. Hazatérését követően, 2007. februárban a bevérzett cysta UH-vezérelt drenázsa és povidon-io- 
dinos instillatiója történt szklerotizáló célzattal. A beavatkozás hatására a cysta összeesett, a beteg panaszmen
tessé vált. A kontroll-UH-vizsgálatok során ezen legnagyobb cysta recidíváját nem tapasztaltuk.

Következtetés: A perkután végzett aspiráció és szkleroterápia biztonságos és hatékony minimálisan invazív 
beavatkozás lehet az intracysticus bevérzés kezelésére polycystás máj esetében. Megfontolandó az is, hogy a 
nagy méretű (8-10 cm-nél nagyobb) cysták esetén előnyös lehet ezen beavatkozás elvégzése preventív célzattal 
a későbbi szövődmények megelőzése érdekében.

ACROMEGALIA BIOKÉMIAI JELEINEK HÁTTERÉBEN ÁLLÓ 
MÁJCIRRHOSIS ESETE
Kovács G.L., Kovács L., Hubina E., Görömbey Z., Góth M.

Honvédelmi Minisztérium, Állami Egészségügyi Központ, II. Belgyógyászati Osztály, Endokrin Részleg, Budapest

47 éves nőbeteg anamnézisében 12 éve ismert hepatitis C vírus (HCV) fertőzés, 4 éve ismert májcirrhosis sze
repelt. A beteg endokrin szakrendelésen jelentkezett galactorrhoea tünete miatt. A hypophysis MR-vizsgálata 
4 mm-es agyalapi mirigy microadenomát igazolt. Ambuláns hormonvizsgálatai nem utaltak hormontúlterme
lésre (prolaktin 7,94 ng/ml; TSH 1,64/zIU/ml, FSH 61,6 U/l, LH 34,1 U/l, ACTH 10 pg/ml, kortizol 170 nmol/1, 
inzulinszerű növekedési faktor [IGF-1 ] 102,2 ng/ml [SDS -1,63]), de OGTT-vizsgálata során nem szupprimáló- 
dó növekedésihormon-értékekre (GH) derült fény (minimum érték 1,9 ng/ml, cut off érték: <1 ng/ml). Osztá
lyunkon ismételt OGTT-vizsgálata történt; ezúttal megfelelően szupprimálódó GH-érték (minimum 0,3 ng/ml) 
mellett ismételten nagyobb átlagos GH-értékeket (2,02 ng/ml) észleltünk. Tekintve, hogy a betegnél a klinikai 
kép sem utalt acromcgaliára, a betegség fennállását kizártuk.

A korábban nem szupprimálódó, illetve nagy átlagos GH-értékekhez tartozó kis IGF-l-érték hátterében az 
endokrin szabályozó folyamatok zavara volt feltételezhető. A HCV-fertőzés talaján kialakult májcirrhosis miatt 
az IGF-1 szintézise is zavart szenvedett, ennek következtében a hypophysaer eredetű GH-elválasztás fokozó

ELÓADÁS-ÖSSZEFOGLALÓK 311



dott, ami az acromegalia biokémiai tüneteit okozta annak klinikai jelei nélkül. A képet árnyalta a betegnél egy
idejűleg meglévő hypophysis-microadenoma, amelynek hormontermelése így nem volt igazolható, azaz inciden- 
talomának volt tekinthető. Májcirrhosis esetén a GH hatása megfelelő IGF-1-szintézis hiányában nem tud kiala
kulni, amit acromegalia, illetve GH-hiány esetén figyelembe kell venni.

GASZTROENTEROLÓGIAI ÉS HEPATOLÓGIAI OSZTÁLYOKON 
VÉGZETT TÁPLÁLTSÁGIÁLLAPOT-VIZSGÁLAT EREDMÉNYEI
Lelovics Zs.,w Hartmann E.,'" Schindler K.,m Hiesmayr M.,'" Mouhieddine M.,w Bonyámé K.,"' Figler M."'S)

Pécsi Tudományegyetem, Egészségtudományi Kar, Táplálkozástudományi és Dietetikai Tanszék,'" Egészségtudományi 
Kar,'" Pécs, Universitats Klinik für Innere Medizin III., Medizinische Universitat,'3' Universitáts Klinik für 
Anásthesie und Allgemeine Intensivmedizin, Klinische Abteilung HTG, Medizinische Universitat, Wien,w Pécsi 
Tudományegyetem, II. Belgyógyászati Klinika és Nefrológiai Centrum, Pécs'"

Bevezetés: A Táplálási Napot (nutritionDay) az ESPEN (The European Society fór Clinical Nutrition and 
Metabolism) hívta életre 2006-ban. 2008. január 31-én második alkalommal rendezték meg Európa számos 
egészségügyi intézményében, amelyben a szerzők munkacsoportjának koordinálásával 16 kórház vett részt, ezek 
közül 7 intézményben volt önálló gasztroenterológiai és hepatológiai osztály (GHO). Európában összesen 78 
ilyen profilú osztály csatlakozott a felhíváshoz (hazánkból 12 GHO), melynek során az intézetekben fekvő bete
gek tápláltsági állapotát mérték fel.

Betegek és módszer: a 7 hazai és 78 európai GHO-on e napon bent fekvő azon 18 év feletti betegek (hazai 
adatok n=143, európai adatok n=1637), akik az előírt kutatási protokollnak megfeleltek, és önként vállalták a 
részvételt a felmérésben. A szerzők információkat kaptak az osztályok humánerőforrásáról, a táplálás, valamint 
étkeztetés szervezési kérdéseiről. Külön űrlap szolgált a betegek - név nélküli - adatainak rögzítésére, miköz
ben a betegek is kitöltöttek egy rajzos kérdőívet az aznap általuk elfogyasztott étel és folyadék mennyiségéről. 
Az adatelemzést Cox regressziós és logisztikus regressziós analízissel a Bécsi Egyetem Orvosi Statisztika Tan
széke végezte.

Intézményi eredmények: A magyar GHO-ok aktuális ágyszáma a vizsgálat napján 39±20, maximális ágyszáma 
44±20 volt, az Európából részt vevő GHO-ok aktuális ágyszáma 32±19, maximális ágyszáma 35±20 volt. Az 
osztályokon dolgozó orvosok száma átlagosan hazánkban 8,4±2,4 fő, Európában 4,3±3,9 fő volt, az egy betegre 
jutó orvosok száma hazánkban 0,2±0,l, Európában 0,13±0,1, a szakorvosok száma hazánkban 5,5±2,1, Euró
pában l,7±2,0/osztály, a szakorvos-jelöltek száma hazánkban 2,8±1,5, Európában 2,5±3,4 volt. Az egy betegre 
jutó szakorvosok száma hazánkban 0,1 ±0,0, Európában 0,05±0,05; egy betegre jutó szakorvos-jelöltek száma 
hazánkban 0,1 ±0,0, Európában 0,07±0,l volt.

A vizsgált betegek eredményei: A felmérés 143 beteg (40,6% férfi és 59,4% nő) adatait összesíti, akiknek átla
gos életkora 68 év (20-92 év között) volt, az európai osztályok betegeinek átlagéletkora 67 év (19-101 év között) 
volt. A betegek BMI-értéke hazánkban 26,2±5,0; Európában 24,8±5,5 (kg/m2) volt. A betegek 35,0%-a ente- 
rális, 1,4%-a parenterális, 5,6%-uk enterális és parenterális táplálásban részesült. (Speciális) diétát 6,3%-uk, 
fehérjekiegészítést 2,1%-uk kapott. Európai adatok: enterális táplálás 8,7%; parenterális táplálás 6.8%; enterá
lis és parenterális táplálás 1,6%; speciális diéta 17,8%; fehérje-szupplementáció 8,8%. Nazogasztrikus szondát 
a betegek 1,4%-ánál, az európai referenciaadat szerint 1,5%-ánál, PEG-et, PEJ-t a betegek 5,6%-ánál, Euró
pában 26,7%-uknál használtak. A felmérést megelőző három hónapban azok aránya, akik fogytak, 46,2%-os, 
Európában 40,9%-os. Magyarországon a testtömegvesztés mértéke szerint 48,5%-uk 0-4 kg-ot; 9,1%-uk 5-8 
kg-ot, 39,4%-uk 8 kg-nál többet fogyott (nem tudta 3,0%). Európában a testtömegvesztés mértéke szerint a 
45,0%-uk 0-4 kg-ot; 19,7%-uk 5-8 kg-ot, 26,8%-uk 8 kg-nál többet fogytak (nem tudta 6,0! A hiányzó adatok 
aránya 2,5%).

Következtetések: A jelen vizsgálatok eredményei jól tükrözik, hogy a tápláltsági állapot felméréséhez nem ele
gendő egyfajta mérési eredményt alapul venni: több forrásból szükséges a teljes és reális helyzetet megállapí
tani.

A felmérés a Nestlé Healthcare Nutrition támogatásával valósult meg.
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KL ÉHEZÉS NÉLKÜLI KOLONOSZKÓPIA ELŐKÉSZÍTÉSE
IBD-BEN
Lelovics Zs.,w Fekete K.,m Szigeti /V.,'3' Tátrai L.,m Figler M."’i>

Pécsi Tudományegyetem, Egészségtudományi Kar, Táplálkozástudományi és Dietetikai Tanszék, Pécs,m 
Magyarországi Crohn-colitises Betegek Közhasznú Egyesülete, Budapest,m Pécsi Tudományegyetem, 
II. Belgyógyászati Klinika és Nefrológiai Centrum, Pécsm

Bevezetés: A gyulladásos bélbetegségek (inflammatory bowel diseases, 1BD) közé tartozó fekélyes vastagbél
gyulladásban (colitis ulcerosa, CU) és Crohn-betegségben (Morbus Crohn, MC), szenvedők száma húsz-hu
szonöt ezerre tehető hazánkban, enyhe női túlsúllyal. A vastagbéltükrözést az IBD diagnózis felállításánál és a 
kontrollvizsgálatok során egyaránt alkalmazzák, így a gyulladásos bélbetegek életük, illetve betegségük folya
mán sokszor vesznek részt vastagbéltükrözésen. A sikeres beavatkozás alapja a biztos tudással és nagy gyakorlat
tal rendelkező szakszemélyzet, a megfelelő tárgyi eszközök, valamint a fizikálisán és pszichésen fel- (elő-) készí
tett betegek. A diétás előkészítésnél figyelembe kell venni, hogy a betegek egy része igen rosszul tűri az éhezést, 
mivel kis testtömegűek.

Célunk: az IBD-ben szenvedők vastagbéltükrözéséhez kapcsolódó diétás előkészítés módjának és eredményé
nek felmérése volt.

Betegek és módszer: Kutatásunkban összesen 87 IBD-ben (34 CU, 53 MC) szenvedő beteg vett részt - a bélbete
gek budapesti székhelyű egyesületének (Magyarországi Crohn-colitises Betegek Egyesülete, MCCBE), valamint 4 
vidéki szervezetnek a tagjai. Felmérésünket önkéntes, önkitöltős kérdőíves módszerrel végeztük 2006-2007-ben.

Eredmények: MC - a kolonoszkópia előtt a betegek 50,9%-a tartott, míg 49,1%-uk nem tartott speciális dié
tát. Az orvosa javasolta a speciális diétát a betegek 35,8%-ának, a dietetikus ezt 7,5%-nak ajánlotta, ugyanennyi 
beteg pedig maga döntött így. A legtöbben - 13 beteg - a kolonoszkópia előtt két nappal, 11 beteg előtte három 
nappal, további 3 beteg pedig előtte egy nappal kezdte el alkalmazni a diétát. A beavatkozás előtt mindig tisz
ta volt a bele 28 betegnek, közülük a fele tartott előtte speciális diétát. Azok a betegek, akik között gyakrabban 
előfordult, hogy nem volt mindig tiszta a bél, 68,8%-ban tartottak diétát a vizsgálat előtt. A sikeres vastagbél
tükrözésen átesett betegeket nagyobb arányban gondozta gasztroenterológus (96,4% vs. sebész 7,1%).

CU - A vizsgálat előtt 18 beteg tartott, és 16 nem tartott speciális diétát: 13 betegnek orvosa javasolta a spe
ciális diétát, 3 betegnek dietetikus jelezte ezt. Ennek az eltérésnek oka e vizsgálatból nem derül ki, azonban a 
hátterében az is meghúzódhat, hogy a gasztroenterológiai szakrendelőkben nem foglalkoztatnak rendeletileg - 
kötelező jelleggel - előírt dietetikust, mint azt pl. a diabetológiai ambulanciákon teszik. A kolonoszkópia előtt 
három nappal kezdte el alkalmazni a diétát 7 beteg, előtte két nappal 6, előtte egy nappal 4 beteg változtatott 
étkezésén (16 beteg nem tartott a vastagbéltükrözés előtt speciális diétát). A béltükrözés előtt mindig tiszta volt 
a bele 23 betegnek, közülük 18 fő tartott speciális diétát. Azok a betegek, akik között gyakrabban előfordult, 
hogy nem volt mindig tiszta a bél, 42,9%-ban tartottak diétát a vizsgálat előtt. A sikeres vastagbéltükrözésen 
átesett CU-betegeket szintén nagyobb arányban gondozta gasztroenterológus.

Következtetés: a kolonoszkópia sikerességéhez fontos a bél tisztasága. Ha nem megfelelő a diétás előkészítés, 
meghiúsíthatja a vizsgálat eredményességét. Jól összeállított diétával és rostmentes tápszerek felhasználásával a 
betegek számára elviselhetőbbé tehető az előkészítési folyamat. A diéta szempontjai a megfelelő nyersanyag-vá
logatás, a megfelelő mennyiségű folyadékbevitel, a rostmentes tápszerek beépítése a diétába, valamint a vaské
szítmény elhagyása az előkészítés alatt.

MŰTÉT - DIAGNOSZTIKUS VAGY TERÁPIÁS BEAVATKOZÁS 
ILEUSSAL JELENTKEZŐ M. CROHNBAN?
Lőrinczy K., Miheller P., Lakatos G., Lippai D.

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Esetismertetés: A 24 éves nőbeteget 2007 májusában jelentős puffadás, étkezést követő görcsös hasi fájdalom 
és napi 5-6 vizes, nyákos hasmenés miatt gasztroenterológiai osztályon vizsgálták. Felső panendoszkópia során 
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kis sliding herniát, reflux oesophagitist és duodenális exulceratiókat találtak, ami alapján felmerült Crohn-be- 
tegség és coeliakia gyanúja is. IgA és IgG osztályú endomisium, retikulin, celiakia-specifikus jejunális autoanti- 
testek vizsgálata negatív volt. A szövettani minta a duodenumban krónikus gyulladást és parciális boholyatrop- 
hiát igazolt, napi 30 mg lansoprasolt kapott. 2007 júliusában anasarca miatt ismét felvételre került. Ekkor hasi 
UH-on szabad hasi folyadék, vaskosabb falú colon descendens, az alhas területén tágult vékonybélkacsok alap
ján Crohn-betegséget feltételeztek, 4000 mg orális és lg clysma mesalasin, 32 mg methylprednisolon kezelést 
indítottak. Panaszai jelentősen javultak, így kolonoszkópiára előjegyezve emittálták. Később sikeresen kihordott 
terhessége miatt a vizsgálatot elhalasztották, a methylprednisolont elhagyták, helyette budenofalkot alkalmaz
tak. 2008. augusztustól novemberig havonta, majd hetente jelentkező hányás és korábbi panaszai visszatérése 
miatt decemberben ismét kolonoszkópia történt, melynek során a coecumig jutottak. A negatív endoszkópos 
kép alapján a Crohn-betegség diagnózisát elvetették, és IBS-t véleményeztek, mintavétel nem történt. Gyógy
szereit a savcsökkentőn kívül elhagyták, ideggyógyász javaslatára mianserin szedését kezdte el. 2009. februárban 
újra hasmenés és kifejezett puffadás, fogyás miatt került felvételre intézetünkbe. Fizikális vizsgálattal meteo
rizmust, élénk bélhangokat, ascitest, jobb oldali lábszár-oedemát észleltünk Laborleleteiből hypalbuminaemia, 
thrombocytosis, csökkent transzferrin- és emelkedett ferritinszintek emelhetők ki. UH-vizsgálat számos tágabb 
vékonybélkacs körül filmszerű szabad folyadékot, a jobb alhasban 8-10 mm vastagabb falú, szűkült bélszakaszt 
észleltünk passzázs-zavarral. Albuminpótlást és parenterális tápszert alkalmaztunk. Kolonoszkópiás előkészítés 
sikertelensége miatt masszív szennyezettség mellett az eszköz a colon ascendensig volt vezethető, durva kóros 
eltérés nem igazolódott. Tekintettel a subileusra, a nem biztos etiológia ellenére a szűkült bélszakasz reszekci- 
óját javasoltuk. A műtét során az ileumon 8 cm hosszú, extrém fokú presztenotikus tágulatot okozó szűkületet 
észleltünk, melynek reszekciója után a passzázst end-to side anasztomózissal sikerült helyreállítani. A szövettani 
lelet az összefoglaló leadásakor még nem állt rendelkezésre. A továbbiakban a vékonybelek megítélésre MR-en- 
teroclysis, esetleg kapszulás endoszkópos vizsgálatot tervezünk.

VESEKÉREGELHALÁSSAL JÁRÓ AKUT NEKROTIZÁLÓ 
PANCREATITIS - ESETISMERTETÉS
Maléth JJ., Szabolcs A., Ondrik Z., Wittmann T., Takács T

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Szeged

Az akut pancreatitis az esetek 80%-ában enyhe formában zajlik, míg a necrohaemorrhagiás, súlyos forma 
mintegy 20%-ban fordul elő. A nekrotizáló pancreatitis szövődményei között az akut veseelégtelenség kialaku
lása nem ritka, azonban forszírozott diurézis, szükség esetén dialízis segítségével általában néhány hét alatt ren
deződik. A renális kortikális nekrózis a pancreatitis szövődményeként fellépő veseelégtelenség ritka oka. Ese
tünkben az akut pancreatitis gyógyulását követően a veseműködés nem mutatott javulást, a beteg tartós dialízis
re, illetve vesetranszplantációra szorul.

Esetismertetés: A 20 éves nőbeteg egy napja fennálló görcsös hasi fájdalom, hányás miatt jelentkezett. Fiziká
lis vizsgálat során epigasztriális és jobb bordaív alatti nyomásérzékenységet jelzett, a bélhangok renyhék voltak. 
A laborvizsgálat emelkedett szérumamiláz- és glukózértéket mutatott. A hasi CT szerint a pancreas farki régió
ja kiszélesedett, a kontrasztanyagot kevésbé halmozta, emellett szabad hasi folyadékot írt le, a vesék szerkezete 
normális volt. Az észlelés harmadik napjára az amiláz- és a lipázértékek további emelkedése mellett a vesefunk
ció romlása jelentkezett, majd a beteg anuriássá vált, és generalizált oedemaképződés lépett fel. A kontroll-CT 
a pancreas farki régiójának elhalását és a gyomrot diszlokáló pseudocystát mutatott, a vesékben a kéreg és a 
parenchyma nem volt elkülöníthető. A szabad hasi folyadék mellett pleurális folyadékgyülem is jelentkezett. A 
pseudocystából 300 ml folyadék került lebocsájtásra, a tenyésztési leletek negatívak voltak. A veselégtelenség 
miatt a beteg naponta dialízisre szorult, anémizálódás miatt 8 E keresett wt-koncentrátumot kapott. Kombinált 
antibiotikus terápia (Tienam, Vancomycin, Dalacin) hatására gyulladásos paraméterei javultak, láztalanná vált. 
A kialakult hypertonia következtében ebrantil, nitrát, illetve normodipin kombinált kezelésre szorult. A hospi- 
talizáció ötödik hetében hirtelen hányinger, erős hasi fájdalom jelentkezett, az urgens CT a pseudocysta mére
tének növekedését és bevérzését jelezte. Sürgősségi műtét során a sebész az artéria lienalist destruláló pseudo
cystát észlelt, az artériát lezárta. A beteg a továbbiakban panaszmentes volt, de folyamatos heti háromszori dia
lízisre szorult és a transzplantációs listára került.

Az akut nekrotizáló pancreatitis következtében kialakult renális kortikális nekrózis ritka szövődmény, mely 
végstádiumú veseelégtelenséghez vezet, és vesetranszplantációt tesz szükségessé.
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SÚLYOS ISCHAEMIÁS PROCTOSIGMOIDITIST OKOZO KETTŐS
HASI ANEURYSMA
Öllé G.,11’ Sipka R.,*2' Hódi Z.,12' Gecse K.,"' Rosztóczy /l.,"1 Wittmann T.,w Izbéki Ew

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika,"' Sebészeti Klinika,m Szeged

Bevezetés: Az ischaemiás colitis funkcionális vagy organikus okok miatt kialakuló vastagbél-vérellátási elég
telenség következménye. Az ischaemiás vastagbél-károsodások az esetek kétharmadában a vastagbél bal felét 
érintik, de a rectumot - kettős vérellátásának köszönhetően - általában megkímélik. A klinikai tünetek nem spe
cifikusak, többnyire az érintett vastagbélszakasz feletti erős hasi fájdalom és véres (hasmenéses) széklet a leg
jellemzőbb tünet. A peritoneális izgalom fizikális tünetei a bélfal elhalását jelezik.

Esetismertetés: A 83 éves férfi beteget háziorvosa küldte sürgősséggel klinikánk ambulanciájára vérszékelés 
miatt. Anamnézisében egy éve ismert és dokumentált egy nagy aneurysma a hasi aortán és egy kisebb a bal arté
ria iliaca communison. A beteg két-három napja a végbélből véres váladék szivárgását észlelte; kevés véres nyá- 
kos hasmenéses széklete is volt. Hasi fájdalma nem volt. További panasza, hogy mozgása a bal alsó végtag gyen
gébbé válása miatt korlátozottabb lett. Egyéb panaszt nem említ. A has fizikális leletében a hatalmas pulzáló 
térimén kívül egyéb eltérést nem észleltünk. A sápadt, hűvös alsó végtagokon a perifériás erek nem, a femorális 
artériák gyengén voltak tapinthatóak. Rektális digitális vizsgálattal sötétpiros vért láttunk. Sürgős laborleleté
ből az emelkedett fehérvérsejtszám, CPK, glukóz, LDH és CRP emelendő ki. Urgens hasi angio-CT a hasi aor
tán infrarenálisan egy 11,5x9,5x7,7 cm nagyságú, nagyrészt trombussal kitöltött, az artéria iliaca communison 
pedig egy 2x2,3 cm-es, véralvadékkal szintén csaknem teljesen kitöltött aneurysmát mutatott. Az aneurysmák 
méretei az egy évvel korábbi vizsgálathoz képest érdemben nem változtak. Kismedencei térfoglaló folyamatot, 
ischaemiás bélelváltozásokat a CT nem írt le. Előkészítés nélküli urgens kolonoszkópiával a rectum és a sigma 
területén egybefüggő bélfali bevérzés, kifejezetten sérülékeny-vérzékeny nyálkahártya, kifekélyesedésekkel tar
kított, helyenként gangraenomatosusnak tűnő kép volt látható (videobemutatás). Egy hét teljes parenterális táp
lálás és antibiotikumkezelés után a sebészi exploráció során bélelhalásra utaló jelek nem voltak, így megtörtén
hetett az aneurysma reszekciója és tűbe graft interpozitum behelyezése. A beteg a műtét után egy héttel ottho
nába távozott, és azóta panaszmentes.

Konklúzió: Az idős betegben az endoszkóposán igen súlyos, kiterjedt ischaemiás proctosigmoiditis akut sebé
szi kezelésének halasztása és a klinikai tünetek gondos értékelésére alapozott kezelésvezetéssel elkerülhető volt 
az anus praeternaturalis, valamint a fertőzés veszélye nélkül elvégezhetővé vált a vaszkuláris rekonstrukció.

HAPTOGLOBIN POLIMORFIZMUSÁNAK VIZSGÁLATA 
AUTOIMMUN HEPATITISES ÉS WILSON-KÓROS
GYERMEKEKBEN
ŐzsePapp M.,m Szőnyi L.,w Dezsőfi A.w

Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest,"1 Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi 
Centrum, II. Belklinika, Debrecen"

Bevezetés: A haptoglobin (Hp) antioxidáns tulajdonságú akut fázis fehérje, mely megköti a toxikus szabad 
hemoglobint, valamint direkt angiogenetikus, antiinflammatorikus és immunmoduláns tulajdonságokkal is ren
delkezik. Genetikailag két alléi kódolja - Hpl és Hp2 -, mely három fő fenotípust (Hp 1-1, 2-1, 2-2) határoz 
meg. Az antioxidáns és immunmoduláns tulajdonságok különböző mértékűek az eltérő fenotípusú Hp-moleku- 
lák között. Korábbi vizsgálatok igazolták a haptoglobin-polimorfizmus szerepét immunmediált májbetegségek 
(mint pl. primer szklerotizáló cholangitis) kialakulásában.

Célkitűzés: Hp-polimorfizmus vizsgálata I. típusú autoimmun hepatitises (AIH) és Wilson-kóros gyermekek
ben és összevetése kontrollpopulációval, valamint felnőtt I. típusú AIH-s betegekkel.

Betegek és módszer: 10 klinikánkon gondozott I. típusú AIH-s gyermek (átlagéletkor: 18,8 év, tartomány: 
12-27 év, fiúdány: 5:5) és 10 Wilson-kóros gyermek (átlagéletkor: 19,8 év, tartomány: 15-25 év, fiúdány: 5:5) szé
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rumából történt a Hp polimorfizmusának vizsgálata. A betegség diagnózisától AIH esetén átlagosan 8,8 év (tar
tomány: 3-14 év), Wilson-kór esetén pedig 7,4 év (tartomány: 4-15 év) telt el. A Hp-fenotípusokat nátrium-do- 
decil-szulfát poliakrilamid gélelektroforézissel és immunoblottal határoztuk meg, melyek a betegek genotípusát 
is egyértelműen azonosítják. Az eredményeket 384 egészséges magyar kontrolihoz, valamint 103 I. típusú AIH-s 
felnőtt beteg mintáihoz viszonyítottuk.

Eredmények: A vizsgált gyermek AIH-populációban a Hp 1-1 fenotípus előfordulása (20%) nagyobb volt mind 
a felnőtt I. típusú AIH-s betegeknél (12,6%), mind a kontrollpopulációban (11,5%) észleltekhez képest. Ugyan
akkor a Hp 2-2 fenotípus előfordulási gyakorisága kisebb volt (30%) az AIH-s felnőttekhez (39,8%) és a kont- 
rollpopulációhoz (42,4%) képest. Wilson-kórban a Hp 2-2 fenotípus jelentős dominanciája (70%) volt tapasztal
ható a kontrollpopulációhoz (42,4%) képest, viszont a Hp 2-1 kisebb százalékban fordult elő (20% vs. 44,1%).

Következtetések: Vizsgálataink alapján megállapíthatjuk, hogy gyermekkori I. típusú AIH esetében a haptoglo- 
bin-polimorfizmus eltérő mintázatot mutat, mint felnőttekben. A Hp 2-1 fenotípus gyakoribb előfordulása arra 
utalhat, hogy a gyermekkorban kezdődő AIH patogenezisében a szabad gyökök kisebb szerepet játszanak. Wil
son-kórban a gyengébb antioxidáns kapacitással rendelkező Hp 2-2 fenotípus dominanciáját találtuk, ami befo
lyásolhatja a szabad réz toxikus hatásait, és így szerepe lehet a betegség lefolyásában.

A KÉPALKOTÓ VIZSGÁLATOK SZEREPE AZ INOPERABILITÁS 
MEGÍTÉLÉSÉBEN, A PALLIÁCIÓ ÉRTÉKE A MALIGNUS EPEÚTI 
OBSTRUKCIÓK KEZELÉSÉBEN
Pordány B.,{" Bor L.,m Bodoky Gy.,^} Regöly-Mérei Jé"

Fővárosi Önkormányzat Egyesített Szent István és Szent László Kórház, Sebészeti Osztály, Semmelweis Egyetem 
Sebészeti Tanszéki Csoport,'" Onkológiai Osztály,m Budapest

Bevezetés: A malignus icterus incidenciája - elsősorban a pancreasfej malignus megbetegedései miatt - világ
szerte, így hazánkban is folyamatos növekedést mutat. Általános probléma, hogy e betegek késve kerülnek kór
házba, még későbben adekvát sebészeti ellátásra.

Betegek és módszer: Retrospektív úton megvizsgáltuk az osztályunkon 2007. március 1. és 2008. augusztus 1. 
között daganatos eredetű sárgaság miatt operált betegeink sebészeti és onkológiai kezelésének eredményeit.

Eredmények: A vizsgált időszakban daganatos eredetű sárgaság miatt 67 esetben végeztünk műtétet. Á bete
gek átlagéletkora 65,8 év volt. Közel felükben a SeBi értéke 300-765 között volt, 80%-ban a protrombinszint 
jelzetten alacsony és 23,9%-ban a vesefunkciós értékek súlyosan beszűkültek voltak. Hasi UH minden esetben 
történt, CT-vizsgálat csak 22%-ban, ERCP 63%-ban, MRCP egy esetben sem. A preoperatív igazolt metasztá- 
zisok aránya 17,9% volt. PTC/PTD 4,5%-ban került alkalmazásra, endoszkópos epeúti drenázs 25,3%-ban tör
tént, operatív úton 6%-ban helyeztünk be epeúti stentet. Az exploráció során észlelt környéki tumoros infiltrá- 
ció, illetve távoli metasztázis miatt 74,5%-ban palliációra kényszerültünk, 24%-ban csak exploratív laparotomi- 
át tudtunk végezni, reszekció csupán 1,5%-ban történt. A palliatív műtétnél az epeúttal készített biliodigesztív 
anastomosist végeztük rutinszerűen. Fenti betegeink perioperatív (kórházon belüli) mortalitása 11,9%, egyik 
esetben sem sebészi eredetű volt a halál közvetlen oka. A palliatív műtéten átesett betegeink 31%-ában (n=21) 
történt onkológiai kezelés, aktuálisan életben van 17 (80%), közülük 7 (33%) 12 hónapos túlélő.

Megbeszélés: A malignus icterus miatt műtétre kerülő betegek sorsa a kórházba kerülésüket megelőzően dől 
el. A képalkotó vizsgálatok megkésve és nem adekvát módon kerülnek alkalmazásra a reszekabilitás megíté
lésében. Az ERCP-t és preoperatív biliáris drenázst nem kellően szelektív esetekben végezték, ezért több szö
vődményt észleltünk, illetve késlekedett a definitív kezelés megkísérlése. Az MRCP non-invazív jellege miatt 
helyettesíthetné az előbbi, szeptikus szövődményt gyakran okozó vizsgálatokat. Figyelembe véve betegeink bio
lógiailag és klinikailag előrehaladott, többnyire hasnyálmirigyfej-rák talaján kialakult állapotát is, szembetűnő a 
palliatív műtéteink nagy aránya, melyeket azonban alacsony szövődményrátával végeztünk.

Következtetések: A gyógyulás egyetlen esélyét nyújtó reszekciót csak szigorú indikáció alapján végezzük. Irre- 
szekábilis, de jó általános állapotú és metasztázissal sem rendelkező betegek esetében a sebészi palliatív megol
dás preferálandó. A képalkotó vizsgálatokkal egyértelműen bizonyított irreszekábilis esetekben, amikor palliatív 
sebészi beavatkozás sem jön szóba, endoszkópos biliáris protézis beültetése választandó.
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COLITIS ULCEROSAHOZ TÁRSULÓ GRAM-NEGATIV SZEPSZIS 
ÉS DIC SZINDRÓMA
Rácz B.Í Ilyés S.,w Szálai L.Í Horváth I.,m Novákji

Békés Megyei Képviselő-testület Pándy Kálmán Kórház, Hl. Belgyógyászat, Patológiai Gyula

Bevezetés: A szerzők egy 23 éves beteg kortörténetét mutatják be, ahol a kivizsgálás során komoly differenci
áldiagnosztikai kérdések mellett az életet veszélyeztető Gramm(-) szepszis talaján DIC szindróma alakult ki. E 
colitis ulcerosás beteg kivizsgálása, kezelése és nyomon követése során szerzett tapasztalataikat taglalják.

Esetismertetés: A fiatal nőbeteg kezelését és kivizsgálását egy hete tartó napi öt-hatszori, időnként véres széklet
ürítés miatt kórházunk fertőző osztályán kezdték el. IBD gyanúja merült fel, ezt az endoszkópja alátámasztotta, míg 
a hisztológia nem specifikus colitist véleményezett. A kezelés során átmeneti panasz- és tünetmentesség, majd 3 hét 
után magas láz jelentkezett otthonában. Romló szomatikus állapot miatt került a gasztroenterológiai osztályra fel
vételre. A kolonoszkópos vizsgálat colitis ulcerosa regresszióját igazolta. Míg a súlyos toxikus tünetek és a bal oldali 
hasi rezisztencia egyéb kórkép lehetőségére utalt (lymphoma, M. Crohn, abscessus). A klinikai képet tovább színez
te egy Gram(-) szepszis talaján kialakult DIC szindróma. Sebészeti beavatkozás nem jött szóba, csak konzervatíve 
lehetett kezelni az aggasztó állapotban levő beteget. A szteroidkezelés folytatása és a katasztrófakombinációban 
alkalmazott antibiotikum, thrombocytapótlás, friss fagyasztott plazma mellett végül a beteg láztalan lett. A később 
elvégzett enteroclysis CT a vékonybél Crohn-betegségét nem támasztotta alá. Az endoszkópos és a hisztológiai 
eredmények újbóli feldolgozása és kiértékelése után a kiváltó ok nagy valószínűséggel colitis ulcerosa lehetett.

Összefoglalás: Esetünk igazolja, hogy a súlyos, szövődményes colitis ulcerosa komplex klinikusi szemléletet 
igényel.

í

RETROPERITONEÁLIS FIBROSIS KÉPÉT UTÁNZÓ 
PANCREASCARCINOMA - ESETBEMUTATÁS
Rédei Cs.Í Eszes N.i Hajnal P.i Máté M.Í Simon K.Í Topa Li

Fővárosi Önkormányzat Szent Imre Kórház, Gasztroenterológiai Profili Semmelweis Egyetem, Központi 
Gyakornok, Budapesti Fővárosi Önkormányzat Szent Imre Kórház, Sebészeti Profili Fővárosi Önkormányzat 
Szent Imre Kórház, Patológiai Osztályi Budapest

Bevezetés: A pancreascarcinoma diagnózisa a mai korszerű vizsgálómódszerek mellett az esetek többségében 
biztonsággal felállítható, bár a tünetek késői megjelenése miatt a betegség gyakran csak előrehaladott stádium
ban kerül felismerésre. A diagnózis felállítása időnként nehézséget okozhat; leggyakrabban a hasnyálmirigyrák 
krónikus pancreatitistől való elkülönítése jelent gondot. Esettanulmányunkban a pancreascarcinoma egy olyan 
ritka megjelenési formáját mutatjuk be, melynél a tumor retroperitoneális fibrosis képét utánozva nehezítette 
a pontos diagnózis felállítását. A képalkotó vizsgálatok pancreasléziót nem igazoltak. A hasnyálmirigyrák ilyen 
formában történő manifesztációjára a nemzetközi irodalomban nem találtunk példát.

Esetbemutatás: 77 éves férfi betegünk egy éve állt urológiai és nefrológiai gondozás alatt bizonytalan posztre- 
nális eredetű hydronephrosis miatt. Az akkor (fél éve) végzett CT-vizsgálattal a hydronephrosis okát egyértel
műen igazolni nem tudták. A látott kép alapján ureterfibrosis lehetősége merült fel. Osztályunkra több napja 
tartó hányinger, hányás, hasi diszkomfortérzés miatt vettük fel. Fizikális vizsgálattal a mellkas-röntgen által is 
igazolt jobb oldali mellkasi folyadékgyülemen kívül egyéb kóros eltérést nem találtunk. A fluidum citológiai vizs
gálata malignitás lehetőségét nem zárta ki (C2). Gastroszkópia során Helicobacter pylori-negatív gastritis chro- 
nica igazolódott, valamint a gyomor corpusában a hátsó fal felől kerekded benyomat volt látható. Hasi UH bal 
oldali (korábban is fennálló) hydronephrosist és jobb oldali üregrendszeri pangást írt le. Hasi CT-vizsgálat a 
duodenum lumenét beszűkítő, a mezenteriális gyökre, valamint az aorta ventrális falánál a prerenális és retro
peritoneális fasciára is kiterjedő, az urétereket befogó kötőszövetes infiltrációt igazolt, pancreasléziót nem írt le. 
A látott kép alapján retroperitoneális fibrosis, Ormond-betegség lehetősége merült fel. A gyomorürülés biztosí
tása, valamint szövettani mintavétel céljából sebészi exploráció történt, amely során a Treitz-szalag magasságá
ban duodenumleszorítást okozó, a májkaputól a Douglas-tasakig terjedő porckemény szövetmasszát észleltek.
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Tumoros szövetszaporulatot a vékonybelek egész hosszában a bélfal mentén, a mesenterium lemezei között is 
találtak. Az elváltozásból vett minta szövettani vizsgálata a hisztológiai kép és az immunhisztokémiai reakciók 
alapján intraduktális pancreascarcinomát igazolt.

Következtetés: A pancreascarcinoma első jele lehet a kiterjedt retroperitoneális infiltráció, amely kezdődhet 
akár az ureterek érintettségével. A képalkotó vizsgálatokkal kimutatott kötőszövetes jellegű, retroperitoneális 
szerveket érintő infiltratív folyamatoknál a retroperitoneális fibrosison kívül a pancreascarcinoma lehetőségé
re is gondolni kell, akkor is, ha egyértelmű pancreaslézió nem igazolható. A diagnosztikai algoritmus mindkét 
esetben hasonló, a végső diagnózist a szövettani vizsgálat eredménye adja.

ORÁLIS ANTIKOAGULÁNS TERÁPIA RITKA SZÖVŐDMÉNYE: A 
DUODENUM SPONTÁN INTRAMURÁLIS BEVÉRZÉSE
Sarlós R, Csizmadia Cs., Király Á., Nagy L.

Pécsi Tudományegyetem, Családorvostani Intézet és III. Belgyógyászati Klinika, Pécs

Tartós orális antikoaguláns terápia szövődményeként gyakran találkozunk gasztrointesztinális vérzéssel, mely
nek hátterében általában locus minores resistentiae-ből eredő vérzést észlelünk. Irodalmi ritkaságnak számít az 
atraumatikus, spontán intramurális vékonybélbevérzés.

Egy 63 éves, recidív pitvarfibrilláció miatt tartósan antikoagulált nőbeteg esetét mutatjuk be, aki sokkos 
állapotban, haematemesis és melaena miatt, akut has klinikai képével érkezett ambulanciánkra. Urgens felső 
panendoszkópia a duodenum leszálló szárában Forrest Ic stádiumú vérzést, diffúz, körkörös lividitást, hasi 
CT-vizsgálat a duodenumfal durva megvastagodását, retroperitoneum beszűrtségét igazolta. Urgens angio-CT 
történt. Trauma, NSAID-szedés nem szerepelt anamnézisében. Az alvadási státusz relatíve gyorsan rendezhető 
volt, ami a vérzés és a panaszok gyors megszűnéséhez vezetett. Az endoszkópos szoros követésnek a duodenum 
viabilitásának megítélésében volt szerepe. A beteget panaszmentesen, gyógyultan bocsátottuk el.

Hangsúlyozni kívánjuk a kórkép korai diagnózisának fontosságát, mert a terápia elsősorban konzervatív. A 
haematoma egy héttel a panaszok kezdete után spontán oldódik, addig szupportív terápia ajánlott. Sebészi terá
pia csak szövődményes esetekben (peritonitis, ileus) válik szükségessé.

INVAZÍV RADIOLÓGIA JELENTŐSÉGE AZ AKUT PANCREATITIS 
SZÖVŐDMÉNYEINEK ELLÁTÁSÁBAN
Schafer E.,(" Rusznyák K.,w Visnyei Zs.,1" Kiss Kardos K.,m Kocsis B.,'1' Bursics A.,131 DorosA./41 
Gyökeres T.,w Banai J.w

Állami Egészségügyi Központ, Gasztroenterológia,w Radiológia,™ Sebészet,™ Semmelweis Egyetem, Transzplantációs 
Klinika,™ Budapest

Bevezetés: A perkután intervenciós radiológia beavatkozások fontos szerepet játszanak mind a krónikus, mind az 
akut pancreatitis szövődményeinek ellátásában. A képalkotó vizsgálatok, invazív radiológiai technikák fejlődésével 
az akut peripancreaticus folyadékgyülemek, pseudocysták, tályogok perkután drenázsa előtérbe került a sebészi 
beavatkozásokkal szemben. Az egyik ritka, alattomosan jelentkező, gyakran fatális kimenetelű szövődmény a peri
pancreaticus artériákból fellépő masszív gasztrointesztinális vérzés. Az irodalmi adatok alapján a szelektív angiog- 
ráfia, angio-embolizáció sikeressége akut vérzés esetén 67-100% hemodinamikailag stabil betegekben.

Eseteink: Előadásunkban két betegünk esetét mutatjuk be (33 és 52 éves férfi betegek), akik haematemesis, 
hasi fájdalom, gravis anaemia miatt kerültek felvételre. Endoszkópos vizsgálatokkal egyértelmű vérzésforrást 
nem találtunk. Képalkotó vizsgálatok mindkét esetben akut pancreatitist igazoltak, angio-CT-vizsgálat egyik 
esetben az a. lienalis, másik esetben az a. praepancreatica pseudoaneurysmáját igazolta. Az akut pancreatitis 
konzervatív kezelésével párhuzamosan (nazojejunális tápszonda, enterális táplálás, antibiotikus kezelés), mind
két betegnél sikeres embolizáció történt. Beavatkozás után ismételt vérzést nem észleltünk. Hemostátusrende- 
zés céljából egyik betegnél 7, másiknál 12 E wt adására került sor.
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Konklúzió: Ritka és nehezen diagnosztizálható vérzésforrást jelent a haemosuccus pancreaticus. Egyértelmű 
más vérzésforrás hiányában - pancreatitisen átesett beteg esetében - azonban erre a kórképre is érdemes gon
dolni. Az esetek egy részében a vérzés angio-embolizációval sikeresen gyógyítható, így a betegek szükség esetén 
elektíven kerülhetnek műtétre, melynek gyógyulási mutatói messze jobbak, mint az akutan, vérzéses állapotban 
végzett műtéteké, melyek mortalitása a 20-25%-ot is eléri. Eseteinkben mind a diagnosztika, mind a terápia 
sikerességében kulcsszerepet játszott az endoszkópos, sebész együttműködése mellett az (invazív) radiológus.

KARDIOLÓGIAI TÜNETEKKEL MANIFESZTÁLÓDÓ COELIAKIA
Simon Sz., Bajor J., Mester L., Lomb Z., Beró T.

Baranya Megyei Kórház, Belgyógyászat-Gasztroenterológia-Kardiológia Osztály, Pécs

Bevezetés: A coeliakia genetikai prediszpozíció alapján glutén hatására kialakuló autoimmun betegség. Klasz- 
szikus tünetek fennállása esetén a diagnózis felállítása általában nem okoz gondot. Felnőttkorban azonban sok
szor atípusos tünetek, társuló betegségek észlelése vezet a diagnózishoz. A coeliákiához társuló kórképek és 
szövődmények egy része - dermatitis herpetiformis, IgA-hiány, thyreoiditis, I. típusú diabetes mellitus, osteopo- 
rosis, stomatitis aphtosa - jól ismert, de vannak kevésbé ismert asszociációk is. A manifeszt coeliakia általában 
előbb kerül felismerésre, ritkán történik fordítva.

Beteg és módszer: Esetünkben az idős nőbeteget más intézményben több alkalommal kezeltek kardiális dekom- 
penzációval, kevés eredménnyel. Osztályunkra fél év alatt kialakuló generalizált oedema miatt került felvételre. 
Fizikális vizsgálattal alsó és felső végtagokra, hasra terjedő nagyfokú oedemát és a tüdő felett pangásos szörty- 
zörejeket észleltünk. A beteg laborparamétereiből mérsékelt anaemia, hypoproteinaemia, alacsony koleszterin
szint és emelkedett transzaminázértékek voltak kiemelhetők. Mellkasröntgen a normál felső határán levő szívet, 
tág aortát írt le. Hasi UH-vizsgálat szabad hasi folyadék mellett hepatomegaliát, diffúz májléziót látott. Felső 
panendoszkópia gyomoreróziókat igazolt, coeliakia kizárására duodenum mélybiopszia történt.

Eredmény: A szövettani vizsgálat a duodenum nyálkahártyáján szubtotális-totális, March B3 stádiumú boho- 
lyatrophiát igazolt. Gliadin- és szöveti transzglutamináz-ellenes antitest szűrést végeztünk, mely pozitívnak 
bizonyult, a coeliakia megerősítést nyert. Béllymphoma kizárására szelektív enterográfia történt, amely negatív 
volt. A beteg a szekunder panaszok - az akut antrális eróziók, a társuló súlyos panmalabszorpció következtében 
kialakult szekunder anaemia, súlyos fokú fehérje-malabszorpció okozta májlézió és generalizált hypalbuminae- 
miás oedema - rendezése után gluténmentes étrend mellett panaszmentessé vált.

Következtetés: Bár a lisztérzékenység klinikai spektruma széles, kardiológiai tünetekkel ritkábban találkozunk. 
Az irodalomban a dilatatív cardiomyopathia, myocarditis, szívelégtelenség, kamrai ritmuszavarok társulását 
írták le eddig. A szívizom-károsodáshoz többféle mechanizmus vezet. A krónikus maiabszorpció, fehérje-, vita
min- és elektrolithiány mellett az autoantitestek oki szerepe is feltételezhető. A terápiában kardiális támogatás, 
szupportív és immunszuppresszív terápia mellett a gluténmentes diétának is fontos szerepe van.

WEGENER-GRANULOMATOSIS RITKA MANIFESZTÁCIÓJA - 
ESETISMERTETÉS
Szabolcs A. Pokorny Gy.,m Wittmann T.,Takács T.^

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika,w Reumatológiai Klinika,m Szeged

Reumatológiai szakrendelő utalta klinikánkra az ismert 50 éves Wegener-granulomatosisos nőbeteget akut 
nekrotizáló pancreatitis gyanúja miatt. Hasi UH-vizsgálata a pancreasfej területén felritkult területet ábrázolt, 
amelyhez emelkedett szérumamilázérték társult. A beteg Wegener-granulomatosisát néhány héttel korábban 
diagnosztizálták. Féloldali perifériás típusú faciális paresis hátterében fül-orr-gégészeti szakvizsgálata során a 
mastoid rendszert is érintő granulomatosus szövetszaporulat igazolódott, mely miatt mastoidectomia és dura- 
plasztika történt. Felvételekor hasi ultrahangvizsgálatát megismételtük. A pancreasfej területén egy kb 4x4,5 
cm-es kerek, nekrotizált részeket tartalmazó területet láttunk, ami neoplasia gyanúját vetette fel. Differencál- 
diagnosztika céljából akut hasi CT-vizsgálat történt, mely alapján a radiológus nekrotizált tumort véleményezett.

ELÖADÁS-ÖSSZEFOGLALÓK 319



Tekintettel a beteg mellkasi röntgenvizsgálatán és két nappal korábbi koponya CT-vizsgálatán látott multiplex 
granulomatosus elváltozásokra, felmerült annak a gyanúja, hogy a pancreastérfoglalás szintén az alapbetegség 
manifesztációja lehet. A beteg neurológiai tünetei az anamnesztikus neurológiai statusához képest progrediál- 
tak, immár kétoldali faciális paresis lépett fel, melyhez féloldali látásvesztés társult. Leukocytosisa, magas süllye
dése és CRP-értékei, valamint lázas állapota miatt tenyésztésre vér-, vizelet- és köpetmintákat küldtünk. Neuro
lógiai kontrollja során, meningitis kizárása céljából, lumbalpunctio történt, mely azonban infekciót nem igazolt. 
A beteg köpetéből gomba tenyészett ki. A beteg reumatológusával konzultálva a leukocytosis és a gombafertő
zés ellenére cyclophosphamid és szteroid lökésterápia mellett döntöttünk, ezt antibiotikus és antifungális terápi
ával egészítettük ki. Az alkalmazott gyógyszerek hatására a beteg laboratóriumi eltérései javulást mutattak, leu
kocytosisa mérséklődött, a korábbi major analgetikumigénye szűnt. A kezelés megkezdését követően egy héttel 
a tervezett ultrahangvezérelt biopszia során a pancreasfej területi góc már nem volt azonosítható. Három hét 
osztályos kezelést követően további szoros ambuláns kontroll mellett a beteget otthonába bocsátottuk.

A Wegener-granulomatosis egy ANCA-pozitív vasculitis, mely leggyakrabban a vesét, a tüdőt és az ízületeket 
érinti. Gasztrointesztinális manifesztációk nagyon ritkán fordulnak elő, míg a pancreasszövetben kialakuló gra- 
nuloma irodalmi ritkaságnak számít.

HEPATITIS KÜLÖNÖS ESETE - AVAGY MILYEN DIAGNÓZIST
OLTSUNK A BETEGRE
Szombati A., Schuller J., Dinnyés M., Szunyogh L, H-Sandil A.

Fővárosi Önkormányzat Egyesített Szent László és Szent István Kórház, HL Belgyógyászati Osztály, Budapest

Egy 30 éves, három éve colitis ulcerosa miatt gondozott nőbeteg esetét ismertetjük. A beteget korábban más 
intézetben gondozták, ám gyakori exacerbatiók, és szteroidigény miatt, újbóli fellángolás alkalmával került osz
tályunkra. A kolonoszkópos vizsgálat egy közepesen aktív proctosigmoiditist jelzett. Salazopyrin, szteroid (foko
zatosan leépítve) és antibiotikus terápia mellett állapota rendeződött. Három és fél héttel később a beteg lázas 
állapot miatt először háziorvosánál jelentkezett, aki influenzát diagnosztizált, majd két nappal később testszer- 
te megjelenő erythema és purpura miatt bőrgyógyászatra utalták, ahol vírusos etiológiát gyanítottak. Telefonos 
konzíliumot követően korábbi gyógyszeres kezelését felfüggesztették. Újabb két nap elteltével a beteg lázasan, 
elesett állapotban, kifejezett faciális, akrális oedema, morbilliform erythema és hasmenés miatt került felvételre.. 
Laborparaméterei az emelkedett fvs és CRP mellett kifejezett cholestaticus hepatitist jeleztek. A bőrgyógyászati 
konzílium felvetette gyógyszeres toxicoderma lehetőségét, ezért nagy dózisú szteroidkezelést kezdtünk. Obszer- 
vációnk során a bőrelváltozások lassan regrediáltak, a cholestasis és icterus azonban kezdetben fokozódott, majd 
határozottan javult. Miután a hepatitis (vírusos, autoimmun) egyéb okait kizártuk, illetve tekintettel a kifejezett 
toxicodermára, megállapítottuk, hogy a betegnek DRESS szindrómája van, ami irodalmi adatok alapján néhány 
esetben a salazopyrinnel hozható összefüggésbe.

DISSZEMINÁLT KAPOSI-SARCOMA GASZTROINTESZTINÁLIS 
MANIFESZTÁCIÓJA PRIMER COLON-ADENOCARCINOMA 
MELLETT - ESETISMERTETÉS
Szőnyi M., Lohinszky J., Pozsár J., Topa L.

Szent Imre Kórház, Gasztroenterológiai Profil, Budapest

Bevezetés: A Kaposi-sarcoma (angiosarcoma idiopathicum haemorrhagicum Kaposi) éreredetű, leggyakrab
ban a bőr tumoraként jelentkező megbetegedés. A kórkép első leírója Kaposi Mór magyar származású bécsi 
bőrgyógyász volt, aki 1862-ben foglalta össze a tüneteket. A betegséget idős férfiaknál észlelte, akiknek kezén 
és lábán kicsiny, 2-3 mm-es, vörös, bíborszínű vagy barnás, fájdalmas csomók jelentkeztek. A megbetegedés 
lassú lefolyást mutatott. A Kaposi-sarcomának ma négy formája ismert. A klasszikus típus idős, a Földközi-ten
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ger vidékén élő férfiak betegsége. Második formája az afrikai típus, amely afrikai fiatalemberek és gyermekek 
körében fordul elő. A harmadik forma a szervátültetésen átesett, immunszupprimált, betegekben alakul ki. A 
betegség negyedik formája AIDS-hez társul. Az európai és észak-amerikai HIV-fertőzöttek közt a leggyakoribb 
daganatos megbetegedésnek számít. A daganat a bőr ereinek endotheliumából indul ki, de hogy ezek ér- vagy 
nyirokeredetűek-e, még ma sem tudjuk egyértelműen. A vírusos eredet mellet szól, hogy több típusában sikerült 
kimutatni a humán herpeszvírus 8-at. 1994-ben Chang és munkatársai identifikálták Kaposi-szarkómás betegek
nél a vírust. A vírusfertőzés mellett számos tényező járulhat még a betegség kialakulásához, úgy mint az immun- 
szuppressziót okozó HIV-fertőzés, malnutríció, kemoterápia, CMV-koinfekció. A vazoaktív anyagok, mint az 
ACE-gátló captopril, lisinopril, de az alumíniumszalicilátok szerepét is feltételezik a betegség kialakulásában. 
A Kaposi-sarcoma multifokális megbetegedés, mely leggyakrabban az alsó végtagok, arc, törzs, genitáliák bőrét 
és az orofaringeális mucosát érinti. A fentiek mellet azonban gyakoriak a nyirokcsomókban, légző- és gasztroin- 
tesztinális szervekben megjelenő manifesztációk is.

Esetismertetés: A 72 éves nőbeteg anamnézisében tonsillectomia, appendectomia, inzulinnal kezelt diabetes 
mellitus, cataractaműtét szerepel. 2008 áprilisában gravis microcytaer, vashiányos anaemia miatt vettük fel osz
tályunkra. Kivizsgálásakor kolonoszkópia során egy sztenotizáló, colon transversumban található idegen szöve
tet találtunk, mely miatt bal hemicolectiomia történt. A reszekátum patológiai feldolgozása Grade Il-es, Dukes 
B1 típusú adenocarcinomát mutatott, azonban a mezenteriális nyirokcsomókból készült szövettani vizsgálat 
Kaposi-sarcomát igazolt. A gasztroszkópia során eltávolított egyik hatalmas polipoid képletből, a jobb alszár- 
ról eltávolított pigmentált papulából, a kolonoszkópia során eltávolított sigmabélben látott polipoid képletből 
készült vizsgálatok is a Kaposi-sarcomát igazolták. Hasi CT-vizsgálatot kértünk, ahol nagy méretű gyomorpoli
pok igazolódtak, az endoszkópos ultrahang során helyenként a submucosát és a muszkuláris mucosát is infiltrá
ló, érdús képleteket láttunk. Betegünknél a HIV-szerológia negatív lett, a HHV-8-fertőzést DNS-és PCR-techni- 
kával vérmintából igazolni nem sikerült, az immunelektroforézis- és CMV-vizsgálatok negatív eredményt adtak. 
Onkológiánkon összesen két széria antracyclinterápiában részesült, melyek után elvégzett kontroll endoszkópos 
vizsgálatok gyakorlatilag teljes regressziót igazoltak, bőrtünetei elmúltak.

Eredményeink: A Kaposi-sarcoma gasztrointesztinális manifesztációja nem ritka. Betegünk esetében azon
ban egy igen gyakori primer tumoros betegség mellett akcidentálisan felfedezett, hazánkban egyébként is ritka 
tumoros betegséget találtunk. Az onkológiai kezelés mellett mind a primer betegség, mind a Kaposi-sarcoma 
tekintetében, a képalkotó vizsgálatok tanúsága szerint, teljes regressziót értünk el.

I

A DIAGNOSZTIKUS (RADIÁLIS) ÉS INVAZÍV (LINEÁRIS) 
ENDOSZONOGRÁFIA (EUH) HELYE A DIAGNOSZTIKÁBAN
Takács R., Erőss B., Hamvas J.

Fővárosi Önkormányzat Bajcsy-Zsilinszky Kórháza, I. Belgyógyászat, Gasztroenterológia, Budapest

Bevezetés: Az endoszonográfia használata a gasztrointesztinális traktusban lehetővé teszi a felső és alsó táp
csatorna egyidejű endoszkópos és ultrahangos ábrázolását. Specificitása 98%, szenzitivitáva 93%. A radiális 
(diagnosztikus) eszközzel történő vizsgálat lehetővé teszi a mucosa, submucosa, mélyebb parenchymás szöve
tek, cysták érhálózat, keringés, áramlási viszonyok vizualizálását. Értékét tovább növeli a lineáris (ivazív) endo
szkóp, mellyel a szubmukozális és mélyebb szövetekből, szervekből célzott mintavételre (FNAB) van lehetőség. 
Az EUS-vizsgálat ma már a pancreasfolyamatok differenciáldiagnosztikájában a gold standardot jelenti.

Betegek és módszerek: 2007 júliusa óta összesen 253 EUH-vizsgálatot végeztünk el. A 171 diagnosztikus vizsgá
latból 159 esetben a felső 12 esetben az alsó tápcsatorna vizsgálata történt. Ambulanciánkra az érkező betegek 
beutalási indikációi: polypusok és tumorok mélységi terjedése, submucosus és extralumináris képletek azonosí
tása, lymphoma kezelés előtti és utáni staging-je, pancreas térfoglaló folyamatok, cysták, CCP vizsgálata, sub
mucosus érképletek vizsgálata, kóros CT-leletek. 82 betegnél invazív beavatkozást (FNAB) is végeztünk. A cél
zott mintavételt a submucosus és extralumináris képlet tisztázatlan dignitása, pancreas-inhomogenitás és gócos 
képlet citológiai tisztázása tette szükségessé.

Összefoglalás: a diagnosztikus és invazív EUS értékes módszer a felső és alsó tápcsatorna (rectum, sigma), vala
mint a környező szervek (pancreas, hepar) és képletek (erek, nyirokcsomók, extralumináris képletek) vizsgála
tában, a módszer értékét az aspirációval történő citopatológiai diagnosztika tovább növeli. Lehetővé válik más 
módszerrel nem elvégezhető, biztonságos pancreaspseudocysta-szájaztatás (benyomatot nem okozó cysták). A 
FNAB technika javításával, kiegészítő immunocitokémiai és szsz. molekulárgenetikai vizsgálatok elvégzésével a 
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citológiai diagnosztika eredményei javíthatók. Az eredményeket tovább javítaná a true-cut, ill. az EUS hengerbi- 
opszia elvégzése, melyek a mintavételi tű nagy költsége miatt a jelen finanszírozási rendszerben nem elérhetők.

PSC ÉS COLITIS ULCEROSA, ILLETVE M. CROHN EGYÜTTES 
ELŐFORDULÁSA - KÉT TANULSÁGOS ESET ISMERTETÉSE
Tarpay A., Burai M., Pap Á.

Országos Onkológiai Intézet, Gasztroenterológia-Endoszkópia, Budapest

Bevezetés: A gyulladásos bélbetegségek incidenciája napjainkban is növekvő tendenciát mutat. A primer szkle- 
rotizáló cholangitis és colitis ulcerosa 29-81%-ban együttesen fordul elő. Ugyanez Crohn-betegség esetén mind
össze 2,4-13,2%. Colitis ulcerosa esetében a kolorektális rák halmazati kockázata 20 év elteltével 8,3%. A daga
natszűrés - különösen a kiterjedt - colitis esetén gyakran nehézségekbe ütközik, mivel az adenoma (fiat adeno- 
ma), DALM nehezen különíthető el a gyulladásos polypusoktól.

Esetismertetések: I. eset: E. M. 52 éves férfi beteg. 1981 óta ismert CU, 1993 óta ismert PSC. Immuran-intole- 
rancia miatt szteroidkezelés. Jobb oldali hemicolectomia történt, mely szövettana CU talaján kialakult cc. ade- 
nomatosum invasivum colontost mutatott. ERCP, EST, több alkalommal kőextrakció. Evenként kolonoszkópia, 
mely során számos alkalommal polypectomia polyposis miatt. 2004 LC. Ezek többségében gyulladásos, hyperp- 
lasticus polypusok, de néhány esetben adenomák. 2007 óta transzplantációs listán van a beteg. Jelenlegi terápi
ája: 2-4-2 mg Metypred, 3x2 Ursofalk, 1-1-2 Pentasa, Propycil, Citrokalcium, mely mellett panaszmentes.

II. eset: F. L. 32 éves férfi beteg 2000 óta ismert Crohn-betegség és ERCP-vel igazolt PSC, mely Pentasa, Urso
falk szteroid mellett tünetmentes. 2003 phlegmono-gangraenosus appendicitis miatt műtét. Rendszeres kontroll. 
2008 novemberében besárgul, majd lázas lesz. A hasi ultrahang vastag falú epehólyagot, epeúti tágulatot, slud- 
ge-ot, mutatott. ERCP során EST, ballonos tágítás, kőextractió, majd 10 F biliáris és 5 F nazobiliáris drén imp
lantáció. Szteroid-lavage-ot alkalmaztunk antibiotikumvédelem mellett, majd LC történt. A 3x2 Budenofalk, 
3x3 Ursofalk, 3x1 Pentasa mellett panaszmentes a beteg.

Dilemmák: Az I. esetben felvetődik, hogy helyes sebészi döntés volt-e a totális colectomia helyett a hemico
lectomia. Colitis ulcerosa mellett kialakuló polyposis rendszeres gondozása szükséges, melyet gyakorlott endo
szkóposnak kell végezni, mivel a hyperplasticus polipok és adenomák elkülönítése igen nehéz feladat. A máj
transzplantáció után a rejekció elleni kezelés megnövelheti a polypusok malignus konverziójának a veszélyét. 
Az endoszkópokhoz elérhető képfeldolgozó rendszerek nagy segítséget nyújthatnak a cancerosus és praecance- 
rosus folyamatok felismerésében. Bár a CD és PSC együttes előfordulása ritkább, mint a colitis ulcerosa eseté
ben, kóros májértékek esetén gondolni kell a kórképre.

AZ ENDOSZONOGRÁFIA SZEREPE A GIST
DIAGNOSZTIKÁJÁBAN
Tatai O., Takács R., Eröss B., Hamvas J.

Fővárosi Önkormányzat Bajcsy-Zsilinszky Kórháza, I. Belgyógyászat, Gasztroenterológia, Budapest

Bevezetés: Gasztrointesztinális traktus bármely szakaszán kialakulhat GIST, a Cajal-sejttel közös őssejtből. 
Sporadikusan keletkezik, valamely szomatikus mutáció(k) alapján. Leggyakoribb mutáció a C-kit gént érinti, 
mely terméke egy transzmembrán receptor-tirozinkináz molekula. GIST tumorok 92%-ában van jelen a KIT 
fehérjét aktiváló C-kit mutáció. A betegek hasi fájdalommal, vérzéssel, lokalizációtól függően dysphagiával, szé
kelési panasszal jelentkezhetnek, de az esetek nagy részében tünetmentes. Az összes gasztrointesztinális daganat 
0,2-1 %-át teszik ki. A gastrointestinumban leggyakrabban a gyomorban, vékonybélben, vastagbélben fordulnak 
elő, ritkábban extragasztrointesztinálisan jelentkeznek. Submucosus elhelyezkedésük miatt komoly diagnoszti
kai problémát jelentenek.

Betegek és módszerek: Osztályunkon 2007 júliusa óta végzünk diagnosztikus és invazív endoszonográfiát 
(EUH), amely a GIST diagnosztikáját megkönnyíti. Saját és társintézmények kérésére azóta 49 betegnél végez
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tünk submucosus képlet beutaló iránydiagnózis alapján diagnosztikus endoszonográfiás vizsgálatot. Amennyiben 
a submucosus képlet, igazolódott, a beteget invazív vizsgálatra visszarendeltük. Eddig az invazív endoszonográfiá- 
ra (FNAB) összesen 25 betegnél került sor radiális EUH-t követően, vagy első vizsgálatként. Az elvégzett vizsgá
latokból 7 esetben vetett fel az FNAB GIST-t, ebből 2 esetben a molakuláris genetikai vizsgálat egyértelműen iga
zolta a GIST jelenlétét, 2 betegnél a már kifekélyesedett elváltozás felszíni hisztológiája adta a diagnózist. Három 
betegnél a vizsgálat időpontjában még nem volt lehetőségünk molekuláris genetikai vizsgálat elvégzésére.

Összefoglalás: Submucosus képletek esetén a radiális EUH-vizsgálat és a lineáris EUH-vizsgálattal elvégezhe
tő FNAB és a differenciáldiagnosztikában nélkülözhetetlen. A módszer értékét a kiegészítő immuncitokémiai 
és molekuláris genetikai vizsgálat komplettálja, megalapozza a műtéti indikáció felállítását.

POSZTPRANDIÁLIS HASFÁJÁS MINT
DIFFERENCIÁLDIAGNOSZTIKAI PROBLÉMA
Tolmácsi B.,w Szamosi T.,(" Kardos K.,m Szentpétery L.,w Dzsinich Cs.f" Banai J.w

Állami Egészségügyi Központ, Gasztroenterológiai,m Radiológiai,m Érsebészeti^ Osztály, Budapest

A 40 éves, dohányos beteget 9 hónapja fennálló étkezés után kialakuló görcsös hasi fájdalom, fogyás miatt 
vettük fel osztályunkra. Színes anamnézisében többek között morbus Scheuermann, recidiváló pyelonephritis, 
szuicid kísérlet, depresszió, epilepsia szerepelt.

Hasi panaszai miatt korábban végzett kolonoszkópia, gasztroszkópia kórosat nem mutatott. H2-kilégzés lak- 
tózzal, szöveti transzglutamináz elleni AT (ELISA) negatív lett (IgG és IgA is). CT-enterográfia a vékonybeleken 
organikus eltérést nem igazolt. Panaszai hátterében ultrahangdiagnosztika alapján kalcifikáló krónikus pancrea- 
titis, wirsungolithiasis gyanúja merült fel. Felvételi statusában többek között a has bal oldala felett, az aorta és a 
bal oldali artéria iliaca communis felett hangos szisztolés zörej, bal oldali carotiszörej volt észlelhető.

Ismételt hasi ultrahanglelete szerint a pancreas test-farok határán a kontúr egyenetlen volt, valamint itt egy 
kb. 9x15 mm -es echoszegényebb terület is sejthető volt. Arteriá renalis Doppler jelentős renális áramlási zavart 
nem igazolt. Hasi görcsei hátterében a panaszok jellege, a fizikális vizsgálat során hallható artériás zörejek és 
az ismert nikotinabúzus alapján hasi angina lehetősége vetődött fel. Hasi angio-CT-vizsgálat a truncus coeliacus 
és a mesenterica superior szignifikáns szűkületét, a hasi artériák fejlődési rendellenességét, a jobb májlebeny 
ellátási zavarát és szekunder károsodását igazolta. A pancreas normális szélességű, állománya minden fázisban 
homogén volt, az állományon belül kóros, körülírt elváltozás gyanúja nem igazolódott. A fent leírt elváltozáso
kat digitális szubsztrakciós angiográfia is megerősítette. Interdiszciplinális konzílium (invazív radiológus-érse
bész) opus mellett döntött. A betegnél aorto-mesenterica superior VSM reversed bypass műtét történt.

A műtétet követően négy hónappal a beteg panaszmentes. A beteg esete kapcsán a posztprandiális hasi fáj
dalmak differenciáldiagnosztikáját is áttekintjük.

„ROSSZKOR ROSSZ HELYEN” - DUODENÁLIS OBSTRUKCIÓT 
OKOZÓ ÓRIÁS EPEHÓLYAGKŐ
Tóth G.T," Eigner Of" Sovány I.,w Kiss S.m

Fővárosi Önkormányzat Szent János Kórház, I. Bel- és Gasztroenterológia,(1) Sebészeti Osztály,m Budapest

Bevezetés: A GI traktus elzáródásával járó epekő-ileus a cholelithiasis ritka szövődménye. Az idősebb korosz
tályra jellemző, ahol a társbetegségek jelentősen emelik a morbiditást és mortalitást. A „Rigler-trias” (1941): 
bélelzáródás, pneumobilia és kóros elhelyezkedésű epekő - az esetek csak kb. felében észlelhető. Ha az epehó
lyag vagy az epevezeték falát erodálva az epekő a GI traktusba diszlokálódik, teljes vagy részleges vékonybél-el
záródást okozhat. Tüneteket általában a 2,5 cm-nél nagyobb kövek okoznak. Az obstrukció leggyakoribb helye 
a duodenum (Bouveret-szindróma). Ezen betegeknek csak 35-72%-ában ismert korábbi epebetegség. A natív 
hasi rtg. alapján hamar felismerhető a vékonybél-ileus, azonban az etiológia gyakran kérdéses. Emiatt a korai 
képalkotó diagnosztika központi jelentőségű a betegség felismerésében.
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Esetismertetés: A 84 éves férfi 2008 decemberében osztályos felvételre kerül egy hete fokozódó hasi fájdalom, 
hányás, subileusos tünetek miatt. Anamnézisében kardiális decompensatio, dilatatív cardiomyopathia, krónikus 
pitvarfibrilláció, st.p. implant DDDR PM, PM-dependencia, krónikus renális insuff., egy éve visszatérő cholecys- 
titises, cholangitises shubok szerepelnek. (Ezeket antibiotikummal, konzervatívan kezelték. Cholecystát kitöl
tő 65 mm-es képlet ismert. Alapbetegségei miatt a cholecystectomiába nem egyezett bele.) Felvételkor: UH - 
hepatomegalia, cholecystát egy 50 mm-es és több apró echodens képlet tölti ki, körülötte fluidum, d. choledo- 
chus norm. tág, pancreas norm. Rtg - perforáció nincs, belek gáztalanok, gyomor ectasiás, kismedencébe lóg, 
benne sok szekrétum. Rtg 24 óra múlva: a kontrasztanyag fele még a gyomorban van. Gasztroszkópia - LA-C 
GERD, hiatus hernia, erozív pangastritis, ectasiás gyomor ételmaradékkal, deformált pylorus, a bulbust zöl
des-fekete, kemény, 5 cm-es képlet tölti ki. Endoszkóposán nem eltávolítható. Másnap opus - gastroduodeno- 
tomia, kőextrakció: lúdtojásnyi, kevert kő. Eredete: cholecysto-duodenalis fistula. Műtét után 10 napig ITO-n 
kezelték agyi keringési zavar, légzési és keringési elégtelenség, veseelégtelenség és paralyticus ileus miatt.

Összefoglalás: Az epekövesség okozta mechanikus ileus ritka, de fontos szövődménye az epekőbetegségnek, 
mely részleges vagy teljes elzáródással és akut hasi katasztrófával jár idősebb, polimorbid betegeken. A korai 
diagnózis alapvető a további szövődmények elkerülése miatt.

CROHN VAGY NEM CROHN? EZ ITT A KÉRDÉS...
Veres G., Pintér P., Verebély T., Dezsőfi A., Arató A.

Semmelweis Egyetem, I. Gyermekklinika, Budapest

Bevezetés: A Crohn-betegség megjelenési formáját tekintve „ezerarcú” kórkép, sokféle tünettel jelentkezhet, 
ezért számos esetben nehéz a diagnózis. Két olyan esetet ismertetek, ahol az először Crohn-betegségnek gon
dolt és kezelt kórképről a későbbiekben kiderült, másról van szó.

1. eset: 17 éves fiú, akit hasfájás, hasmenés, láz, magas CRP (153 mg/1), gyorsult süllyedés, anaemia, trom- 
bocytosis, leukocytosis, balra tolt vérkép és jelentős fogyás (6 hónap alatt 17 kg) miatt egy másik intézmény
ben részletesen kivizsgálták. Itt infekciót, autoimmun kórképet, hematoonkológiai betegséget nem igazoltak, és 
Crohn-betegség gyanújával küldték. Özofago-gasztroduodenoszkópia (OGD) és kolonoszkópia történt, mak
roszkóposán a terminális ileumban felszínes fekélyek és a duodenumban ulceratív eltérések ábrázolódtak, ami 
Crohn-betegségnek megfelelhetett. Szteroidterápia indult, klinikailag javult. Hat hét múlva ismét láz, köhögés 
lépett fel, a nyak alsó részén megnagyobbodott nyirokcsomók voltak tapinthatók. Az ebből vett biopszia elem
zése vezetett el a helyes diagnózishoz.

2. eset: Hétéves lánynál súlyos fokú vashiányos anaemiát (Fe: 1,8 /zmol/1, Htk: 14%) és krónikus mikroszko
pikus bélvérzést kórisméztek egy másik intézetben. Ott hasi UH-vizsgálat, szcintigráfia, OGD, kolonoszkópia 
(szövettan: aspecifikus krónikus colitis) alapján Crohn-betegséget kórisméztek, és szteroidterápiát indítottak. 
Mivel krónikus anaemiája és okkult vérzése nem javult (rendszeres transzfúziók), más kórképet kerestünk: 
ismételt OGD és kolonoszkópia, kapszulás endoszkópia, hasi angio-CT és diagnosztikus laparoszkópia történt. 
Ezek egyike sem vezetett el a helyes diagnózishoz, bár a Crohn-betegséget egyértelműen elvetettük. Másfél 
évvel az első tünetek jelentkezése után laparotomiát végeztünk, ami elvezetett a helyes diagnózishoz.

Konklúzió: A Crohn-betegség helyes kórismézéséhez - mivel nincs egyetlen specifikus jele - nélkülözhetetlen 
a részletes anamnézis, az alapos fizikális vizsgálat, a labordiagnosztika, a terminális ileumot is magában foglaló 
kolonoszkópia és felső endoszkópia elvégzése, valamint a korrekt szövettani vizsgálat. A patológus kollégával 
történő konzultáció, részletes makroszkópos kép leírása segíthet adott esetben a negatív lelet véleményezésé
ben. Még korrekt kórismézés esetén sem lehetünk biztosak a Crohn-betegség diagnózisában.

TÖBBSZÖRÖS COLON-NEOPLASIA POLIMORBID BETEGBEN
Visnyei Zs., Szamosi T„ Lestár B., Czeglédi Zs., Tolmácsi B., Zsigmond E, Banai J.

Állami Egészségügyi Központ, Gasztroenterológia Osztály, Budapest

Egy 81 éves, ismerten idült ischaemiás szívbetegségben, hypertoniában, mitrális és trikuszpidális insuffitienti- 
ában és 2-es típusú diabetes mellitusban szenvedő nőbeteg esetéről számolunk be, akit székelési habitusváltozás 
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kivizsgálása céljából vettünk fel osztályunkra. Ambuláns hasi- és kismedencei CT térfoglaló folyamat gyanúját 
vetette fel a rectum-sigma átmenetben és a sigmabél középső harmadában. Kolonoszkópiát terveztünk, de fel
vétele napján mellkasi panaszai jelentkeztek, melyek hátterében akut coronaria szindróma igazolódott, ezért a 
Semmelweis Egyetem Er- és Szívsebészeti Klinikájára helyeztük, ahol koronarográfia történt, mely során szig
nifikáns LM stenosist, a LAD kp. harmadában durva kontúregyenetlenséget okozó plakkot, az innen eredő dia- 
gonális ág eredést követő kritikus stenosisát igazolta, utóbbi elváltozást ballonosán megtágították. Kombinált 
thrombocytaaggregáció-gátló kezelés bevezetése után a beteget osztályunkra visszahelyezték. A tervezett kolo
noszkópiát elvégeztük, mely az anusnyílás felett közvetlenül két kisebb polypust, a rectum-sigma átmenetben 
a lumen kb. harmadára terjedő térfoglalást, a sigmabélben pedig a lument szűkítő, makroszkóposán malignus- 
nak imponáló térimét igazolt, utóbbin az endoszkóp nem volt átvezethető. Több alkalommal vettünk biopsziás 
mintákat az elváltozásokból, melyek malignitást csak a szűkítő folyamat esetében vetettek fel. Folyékony-pépes 
étrend mellett hasi diszkomfortja megszűnt. Sebészeti és kardiológiai konzíliumot követően a coronariatágítása 
után 4 héttel a Plavixot elhagytuk, helyette terápiás dózisú kis molekulasúlyú heparin kezelést kezdtünk, majd a 
rectum-sigma átmenetből és az anusnyílás környezetéből a polipokat eltávolítottuk. A vett minták kórszövettani 
vizsgálata malignitást nem igazolt. A szűkítő sigma-neoplasia műtéti eltávolítása céljából kórházunk Általános 
Sebészeti Osztályára helyeztük a beteget. Az eset kapcsán áttekintjük az osztályunkon colon-malformatio miatt 
ellátott polimorbid betegek ellátási algoritmusát, és annak alkalmazása eredményeit.

EPEKŐ HELYETT RABLÓHÚS MINT FŐBŰNÖS
Völgyi Z., Szenes M., Fischer T., Gasztonyi B.

Zala Megyei Kórház, Gasztroenterológia, Zalaegerszeg
l

A 66 éves nőbeteg hónapok óta fennálló jobb bordaív alatti görcsöket követő láz miatt került felvételre. A 
vizsgálatok és klinikum alapján cholangitis gyanúja miatt ERC-t végeztünk. Ennek során meglepő leletként fog
vájó okozta duodenális perforációt találtunk. A fogvájó endoszkópos eltávolítása után, szoros obszerváció mel
lett, sebészeti konzíliummal egyetértésben konzervatív kezelést folytattunk. Ezt követően a beteg panaszmen
tessé vált, és a kontrollvizsgálat során sem észleltünk szövődményre utaló jelet.

Az éles idegentestek lenyelése okozta gasztrointesztinális perforáció az összes perforáció közel 1%-át, a fog
vájó okozta sérülés mindössze 0,1%-át teszi ki. A hosszú és két oldalán is hegyes fogvájó lenyelése mintegy 30%- 
ban okoz perforációt. A fogvájó lenyelésére egyébként általában nem is emlékező betegek az esetek jelentős 
részében (70%) hasi fájdalmat panaszolnak, kisebb hányaduknál (7%) gasztrointesztinális vérzés tünetei lép
nek fel. Esetenként akut has képében jelentkezik a kórkép, máskor a későbbi komplikációk hívhatják fel rá a 
figyelmet. A fogvájó bélfalon keresztüli migrációja változatos szervi manifesztációkban is megnyilvánulhat (pl. 
pleura, ureter, húgyhólyag, aorta, véna cava inferior). Lokalizációjából adódóan eltérő diagnosztikus lehetősé
geink vannak; amennyiben a felső gasztrointesztinális traktusban vagy a colonban akad el, akkor endoszkópia, 
egyéb esetekben hasi szonográfia, natív hasi rtg, komputertomográfia vagy laparaszkópia a megfelelő diagnosz
tikus modalitás. Kezelése elsősorban sebészi, de bizonyos esetekben - mint esetünk is példázza - konzervatív 
kezelés is elegendő lehet.
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A DÉL-MAGYARORSZÁGI BELGYÓGYÁSZ DECENTRUM ELSŐ 40 
ÉVE (1969-2009)

2009. április 24-25-én rendeztük Békéscsabán Decent- 
rumunk 40-ik vándorgyűlését, és ezzel működésünk 
első 4 évtizedét befejeztük. Az évenként rendezett 
találkozóink kétharmadáról 2000-ben már beszámol
tam a Magyar Belorvosi Archívum hasábjain (53,347- 
352,2000). Az ötödik évtized küszöbén azt a feladatot 
vállaltam magamra, hogy előbb sorra veszem az utol
só 9 vándorgyűlés kronológiai adatait (részleteiben a 
2006. évi orosházi találkozó kivételével valamennyiről 
megírtam a részletes ismertetéseket ugyancsak ebben 
a folyóiratban), majd beszámolok az eddig legutoljá
ra, Békéscsabán rendezett vándorgyűlésről részlete
sen is. így az eltelt 40 évről egységes szemlélet ala
kulhat ki, hiszen valamennyinek ugyanaz volt szemé
lyemben a krónikása, immár feltehetően utoljára.

A beszámolókhoz rendelkezésre állnak a vándor
gyűlések részletes programfüzetei is, utóbb pedig 
ugyanezek már a Magyar Belorvosi Archívum supp- 
lementumaiként.

2002. április 26-27-én zajlott le Kiskunhalason a 
31-ik vándorgyűlés Kínál Imre főorvos rendezésében 
és az akkor még a város tulajdonát képező Semmel
weis Kórház II. Belosztályának szervezésében a Csip
keházban. Az első referátum kardiológiai vonatko
zású volt, Csanády Miklós professzor tartotta „A kar
diológiai diagnosztika fejlődése az utóbbi 20 évben” 
címmel, ebben zömmel az echokardiográfia fejlődé
séről volt szó. A második referátum a hypertonia 
kezeléséről szólt az ezredfordulón, előadója Dudás 
Mihály főorvos volt Gyuláról. A hepatológia téma
köréből hangzott el az újabb eredményekről Neme- 
sánszky Elemér professzor referátuma (zömmel terá
piás vonatkozásokról). A referátumokhoz 30 előadás 
csatlakozott, köztük 5 a varia-rovatból is. A jól sike
rült rendezvény értékét emelte a 100 éves halasi világ
hírű iparág, a csipkevarrás termékeinek bemutató
ja. A kongresszusi beszámoló részletesen 2001-ben 
jelent meg (Magy. Belorv. Arch., 54, 98, 2001).

A 33-ik vándorgyűlést Szolnokon rendezte Ujj 
György főorvos 2002-ben, a részletes beszámoló ugyan
csak a Magy. Belorv. Arch-ban (55, 110, 2002) talál
ható. Korábban éppen 10 éve volt Szolnokon közösen 
rendezett vándorgyűlés az északkelet-magyarorszá
gi belgyógyász szakcsoporttal. Ezen a vándorgyűlé
sen hangzott el Udvardy Miklós professzor referátu
ma „Thromboemboliás betegségek diagnosztikája és 
terápiája” címmel. Ez és a csatlakozó előadások is a 
kis mulekulatömegű heparin terápia előnyeit emelték 
ki. Hőgye Márta professzor kerekasztal-konferenciát 
vezetett ezután hat szegedi munkatárs bevonásával 
a sürgősségi betegellátást igénylő különböző belgyó

gyászati kórképekről. A vándorgyűlés második nap
ját diabetológiai és endokrinológiai előadások vezet
ték be, majd a keringési szervek különböző beteg
ség-megnyilvánulásairól volt szó az ún. varia-típusú 
előadások előtt. Előbbiekből kiemelkedett az egyik 
szegedi munkacsoport előadása, amelyik a rostrális 
ventrolaterális medulla microvascularis decompressi- 
ójáról („essentialis” hypertonia idegsebészeti megol
dása 8 betegen) szólt.

2003. április 24-25-én Baján a városi kórház II. 
Belgyógyászatának vezetője, a rendezésekben már 
igen rutinos Nyirati Gábor főorvos szervezte meg és 
bonyolította le a 34-ik vándorgyűlést. A kongresszu
si beszámoló a Magy. Belorv. Arch.-bán ugyancsak 
2003-ban jelent meg (56, 102, 2003). A programban 
két fő téma szerepelt. Az első referátum volt, és „Pit- 
varfibrilláció 2003” címmel Zámolyi Károly főorvos 
tartotta, s ebben az antikoaguláns terápia csaknem 
életkori korlátlanságáról és a vérzéses mellékhatások 
ugyan nem elhanyagolható, de nem is elijesztő szere
péről beszélt. Második fő témaként klinikopatológiai 
kerekasztal-konferencia hangzott el Iványi Béla pro
fesszor vezetésével négy szegedi munkatárs bevoná
sával (a klinikumban gyakran előforduló, de élőben 
nem mindig felismert kórképekről). Az ún. varia-elő- 
adások mellett még 15 diabeteses témájú előadás is 
elhangzott (ez nem túlzottan meglepő Nyirati főorvo
sék számos, egyéb diabetológiai vonatkozású rendez
vényét figyelembe véve). Az összesen 57 bejelentett 
(!) előadásból (8 percesek) mindössze 3 maradt el, a 
114 regisztrált résztvevőből 50-80 fő mindig jelen volt 
hallgatóként, a bajai halászlével bevezetett vacsorán 
pedig csaknem mindenki.

A 35-ik vándorgyűlés házigazdája Szegeden 2004. 
április 29-30-a között Kiss József és Piros Györgyi főor
vos volt. A viszonylag kisszámú hallgatóság (40-60 fő 
naponként) első napon a kolorektális tumorok diag
nosztikájáról (moderátor Lonovics János professzor 3 
szegedi munkatárssal) és terápiáról (moderátor Nagy 
Ferenc, Szeged, I. Belklinika és ugyancsak 3 szegedi 
munkatárs) hallhatott naprakész adatokat. De ugyan
ez volt elmondható az első nap többi, hasonlóan táp
csatornái betegségekkel foglalkozó előadásaira. Az 
ún. varia-témákban zömmel Békés megyei előadók 
tűntek ki. A második napon az akut coronaria szind
róma és a szívelégtelenség modern kezelése került 
sorra. Az első témát Ungi Imre docens, a másodikat 
Hőgye Márta professzor referálta személyes tapasz
talatokra is támaszkodva. Itt hangzottak el a kör
nyező megyék képviselőinek őszinte hangú, nehézsé
gekre rávilágító (gyors terápiás ellátás, betegszállítá
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si nehézségek távolságok miatt) előadásai is. Ezen a 
napon került sor egy Roche-szimpóziumra is, ezen az 
előadók a szélesebb hatású (alfa-blokkoló is) Carve- 
dilol kedvező hatásait ismertették a kardiocerebro- 
vaszkuláris betegségek kezelésében.

Az előző vándorgyűlésektől eltérő és csekélyebb lét
számú hallgatóság legfeljebb a sűrűbbé vált más kong
resszusi rendezvényekkel indokolható, de ez éppen 
az egyetemi központú Szeged esetében nehezen volt 
elfogadható. Az egyébként jól szervezett vándorgyű
lés részletes beszámolója az előzőkhöz hasonlóan a 
Magy. Belorv. Arch.-ban jelent meg (57, 102, 2004).

15 év után ismét Kalocsa adott helyt a Decentrum 
36-ik vándorgyűlésének 2005. április 29-30-án. A fel
újított kalocsai kórház belgyógyászati osztályának 
munkaközössége Lehoczky László főorvos vezetésével 
rendezte meg 44 előadással (10 varia és 7 diabetológiai 
vonatkozású előadást párhuzamosan kellett lebonyolí
tani) a 3 fő témájú találkozót. A látogatottság ellen ez 
alkalommal nem lehetett kifogást emelni, a diabetes 
mellitus témakör 20 előadását legalább százan hall
gatták. Ezt a programot Gyimesi András főorvos fogta 
össze Hőgye Márta professzor és a szekszárdi Sudár 
Zsolt segítségével. A Decentrum mind a 4 megyéje 
kivette részét a zömmel 2-es típusú diabetesesek prob
lémáinak megvitatásából. A témát a kétfázisú aszpart 
inzulinanalóg (NovoMix 30) ismertetése zárta. Még az 
első napon került sor a második fő téma, az immuno
lógia, ezen belül az autoimmun betegségek tárgyalá
sára. A referens Szegedi Gyula akadémikus volt Deb
recenből (ő említette, hogy hazánkban kb. 1/2 millió 
autoimmun betegségben szenvedő - mintegy 80 fajta 
- beteg él). Referátumához csatlakozott Soltész Pál 
előadása (Debrecen) az antifoszfolipid-szindrómáról 
és még 4 előadás a Decentrum megyéiből. A cerebro- 
vaszkuláris betegségekről szóló témakörre kerekasz- 
tal-konferencia formájában került sor Csornai Márta 
főorvos (Kecskemét) irányításával és az ország külön
böző részeiből (sőt Németországból Böhm Józseffel) 
7 előadóval. Ezt az örökzöld témát 1990-ben ugyan
itt Bodosi Mihály professzorral ugyancsak megvitattuk. 
A 3 témakör látogatottságához az is hozzájárulhatott, 
hogy az előadásokat továbbképző és kreditpont-szerző 
minősítésűeknek fogadták el. A részletes beszámoló 
adatai: Magy. Belorv. Arch., 58, 80, 2005.

Nem a szokásos április végi időpontban, hanem 
betegség miatt félév csúszással, 2006. november 3-4- 
én került lebonyolításra Orosházán a 37-ik vándor
gyűlés (a város központjában lévő Petőfi Művelődési 
Központban). Hudák János főorvos mellett Lakatos 
Ferenc kardiológus főorvos volt a segítőtárs. Oroshá
za 3 alkalommal volt vendéglátó (1972, 1994 és 2006). 
A két előző gyűlésen Kelemen Endre professzor (a kró
nikás egykori klinikai főnöke) tartotta a hematológiai 
referátumokat, ezen a vándorgyűlésen az ő emlékére 
hangzottak el a hematológia aktuális kérdéseiről az 
előadások. A levezető Varga Gyula professzor (Sze
gedről) mellett Borbényi Zita professzor, Boda Zoltán 

professzor és Piukovics Klára voltak az előadók (az 
előadások többségükben kitértek az őssejtátültetések 
egyre nagyobb jelentőségére).

Az első nap délutánján a plenáris ülés és a csatla
kozó előadások is a szívelégtelenség aktuális kérdé
seivel foglalkoztak. Előbbi moderátora Forster Tamás 
professzor volt, előadótársai Édes István és Hőgye 
Márta professzorok, valamint Lakatos Ferenc és Márk 
László főorvosok. A csatlakozó előadások zömmel 
kardiális diagnosztikai jellegűek voltak, főleg gyulai 
és orosházi szereplőkkel. Másnap 6 gasztroenteroló- 
giai témájú előadás (endoszkópos vizsgálatok, kazu- 
isztikák) vezette be a programot, majd ugyancsak 6 
varia-típusú előadás (inzulinkezelés, gyógyszer-mel
lékhatások, leptospirosis-esetek, omega-3 zsírsavak 
prevenciós szerepe) zárta be a vándorgyűlést. Az elő
adók között csak Békés és Csongrád megyeiek szere
peltek. Annak ellenére, hogy a látogatók száma egyik 
nap sem emelkedett 50 fölé, a résztvevők élénk vita
kedvvel bizonyították, hogy a témák érdekelték őket. 
A kevesebb hallgatói létszám feltehetően nemcsak 
az előzőkben már említett megszaporodott szak
mai rendezvényekkel magyarázható, hanem azzal is, 
hogy az egészségügyben tapasztalt számos (többször 
meggondolatlan) szervezés, végrehajtási utasítások, 
rendeletek nincsenek összhangban az elvárt munka 
feltételeivel, és így gyakran időhiány is gátolja az 
orvosokat abban, hogy ezeken - az egyébként több
ségükben nívós és továbbképző jellegű - összejöve
teleken részt vegyenek. Mégis elmondható, hogy az 
orosházi vándorgyűlés szervezettsége, lebonyolítása 
megfelelő volt, s ebben nemcsak a szervezőgárdának, 
hanem a fő támogató Richter Gyógyszergyár mellett 
a másik 17 gyógyszergyárnak és kiállítóiknak is sze
repük volt. Részletes beszámoló az orosházi vándor
gyűlésről nem készült.

A következő, 38-ik vándorgyűlés helyéül Hódme
zővásárhelyt és idejére 2008. április 27-28-at rögzí
tette a vezetőség. Házigazda Pálinkás Attila főorvos. 
Ennek a vándorgyűlésnek is módosítani kellett az 
időpontját két héttel előbbre az eredetileg tervezett
nél, mert számos egyéb rendezvény „tolakodott be” a 
megszokott április végi hétvégére. így április 12-13- 
án tartották a városban immár harmadik rendezvényt 
(1975 és 1995 után). Az előjelek nem voltak rosszak, 
Pálinkás Attila főorvos személyében új, agilis szerve
ző irányította a vándorgyűlést, mégpedig az előzők
től eltérő módon. A megszokott témakörök megvi
tatásától (kardiológiai diagnosztika, gasztroenteroló- 
gia aktuális kérdései) ugyan nem volt eltérés, de a 
két témakört lebontva 10, illetve 8 felkért referens 
ismertette 20 perces előadásokban (zömmel a szege
di két belgyógyászati klinikáról), s hozzájuk társul
tak a rövidebb (10 perces) előadások, szám szerint 
összesen 32. Ezek részben az említett két fő témához, 
részben az ún. varia-témákhoz (nefrológia, endokri
nológia, hematológia, diabetológia) csatlakoztak. A 
referátumok és a kisebb előadások szerzői ügyeltek 
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arra, hogy a hallgató megkapjon minden újat diag
nosztikus és terápiás téren is, annak ellenére, hogy a 
vándorgyűlésre az átalakuló és nem kiforrott egész
ségügyi reform időszakában (tele ellentmondásokkal) 
került sor. A 18 kiállító is segítette a zavartalan lebo
nyolítást a patinás Fekete Sas átalakított rendezvény
házában. A hallgatóság létszáma nem haladta meg 
egy-egy alkalommal az 50-60 főt. Összességében és a 
lebonyolítás újszerűségében pedig a vándorgyűlés ez 
alkalommal is magas színvonalú, tartalmas és tovább
képzésre mindenképpen megfelelő volt.

A szokásos és részletes kongresszusi beszámoló az 
eddigiekhez hasonlóan ugyancsak a Magy. Belorv. 
Arch.-ban jelent meg (60, 473, 2007).

A 39-ik vándorgyűlést Nyúzó Bálint főorvos rendez
te Kiskunfélegyházán 2008. április 25-26-án ugyan
csak a patinás küllemű városháza tanácskozóter
mében úgy, mint elődei 1982-ben és 2000-ben. Tar
tottunk tőle, hogy a már ismertetett okok miatt a 
látogatottság most is hasonló lesz a megelőző néhány 
vándorgyűléshez, valamelyest azonban emelkedett a 
létszám, napi 70-80 főre.

A lebonyolítás hasonló volt az előző, hódmező
vásárhelyihez. 12 referátum hangzott el, zömmel a 
már megszokott fő témakörökből, de a reumatológia, 
hepatológia, haematológia, diabetológia, nefrológia 
és a kardiovaszkuláris rehabilitáció aktuális kérdései 
is szerepeltek egy-egy referenssel. Az előadók rész
ben a szegedi klinikákról (Ábrahám György, Forster 
Tamás, Borbényi Zita, Pokorny Gyula, Sonkodi Sándor 
professzorok, Ungi Imre docens, Nagy Ferenc docens, 
illetve a Decentrum területéről Pálinkás Attila, Novák 
János, Gyimesi András főorvosok) kerültek ki, egyet
len kivétel a budapesti Nemesánszky Elemér profesz- 
szor volt, ő a krónikus vírushepatitisek diagnosztikus 
lehetőségeiről és a B és C típusú hepatitisek korszerű 
kezeléséről beszélt.

A társuló 28 előadás a belgyógyászat csaknem min
den területét felölelte, és számosán kitértek azokra a 
nehézségekre is, melyek jellemzik a jelenlegi magyar 
egészségügyet: a legfelső vezetés rendelkezései, dön
téshozatalai és a gyakorlati megvalósítás nagy különb
sége. Új színfoltként hatott a vándorgyűlés két záró
előadása. Ezekben a házigazdák ismertették egyéves 
tapasztalataikat új rehabilitációs osztályuk (20-20 ágy 
kardiovaszkuláris, illetve mozgásszervi rehabilitáció 
céljára) működéséről. Kitértek arra is, milyen nehéz
ségek adódnak akkor, mikor a beteg egyidejűleg szo
rul mozgásszervi és kardiovaszkuláris rehabilitáció
ra is. Ez az igény eddigi működésük során több mint 
60%-ban fordult elő!

A rendezők a szakmai program (összesen 40 elő
adás 2 nap alatt) zavartalan lebonyolítása mellett (12 
támogató és kiállító cég segítségével) arra is ügyeltek, 
hogy a résztvevők számára a kiskunfélegyházi tartóz
kodás emlékezetes maradjon. A városháza szomszéd
ságában lévő Móra Ferenc kultúrpalotában Mátyás 
király korát idéző reneszánsz öltözetű szereplőkkel 

rendezett műsoros esttel és reneszánsz módon elké
szített ételekkel ezt sikerült is megvalósítaniuk.

Részletes kongresszusi beszámoló - mint eddig 
mindig - a Magy. Belorv. Arch.-ban jelent meg: 61, 
410-411,2008.

A 40-ik (jubileumi) vándorgyűlés

2009. április 24-25-én került sor Békéscsabán a ván
dorgyűlésre, melynek rendezője Gyimesi András főor
vos volt. Tulajdonképpen ez az első önálló ilyen ren
dezvény Békéscsabán, mert 35, illetve 21 évvel koráb
ban az Északkelet-magyarországi Decentrummal 
közös találkozó volt. 1974-ben Petrányi Gyula profesz- 
szor tartott kerekasztal-megbeszélést a neoplasia bel
gyógyászati kezeléséről, hozzá csatlakozott Csernay 
László az izotópdiagnosztika lehetőségeiről ugyaneb
ben a témakörben. Winter Miklós főorvos ugyancsak 
kerekasztalt vezetett „örökzöld” témáról, a hyperto- 
nia aktuális kérdéseiről. 14 évvel később (1988-ban) 
hasonló közös 3 napos rendezésre került sor. Az egyre 
inkább aktuális csontvelő-átültetésről Mód Anna (Hol- 
lán Zsuzsa munkatársa) tartott referátumot. Kerek- 
asztal-megbeszélés került ezután sorra Szegedi János 
nyíregyházi főorvos irányításával olyan témáról, ame
lyet akkoriban megvalósíthatónak gondoltunk („A 
belgyógyászati osztályok feladata az »Egészséget min
denkinek 2000-re« cél megvalósításában” címmel). A 
3-ik fő témát a pajzsmirigybetegségek kórismézésé- 
nek és gyógykezelésének aktuális kérdéseiről a két 
debreceni professzor: Leövey András és Balázs György 
beszélte meg. 99 szabad témájú előadás alkotta még a 
kongresszus programját, ezek két szekcióban hangzot
tak el, így fértek bele a 3 napos találkozóba.

A jelenlegi vándorgyűlést részben az előző évek 
kiforratlan egészségügyi problémái okozta nehézségek 
tapasztalatai, részben a jelzett elnökségi változás miatt 
is nagy várakozás előzte meg. Gyimesi András munka
társaival és az adminisztratív szervezőkkel (Stand-Art 
Ügynökség Kft. - Szeged) igyekezett a nehézsége
ket elhárítani (gyógyszergyári szakmai - 12, és nem 
szakmai - 9 támogató, új helyszín: Phaedra Közéle
ti Központ, honlap megjelentetése, a Magyar Belor
vosi Archívum supplementumaként [62, 2-es suppl., 
2009] országosan ismertté tett részleges program) és 
zökkenésmentessé tenni a találkozót. Több mint más- 
félszázan regisztráltatták magukat, s nem volt ritka a 
80-100-as hallgatói létszám sem (köztük háziorvosok 
is). Vantara Gyula polgármester, Becsei László igaz
gató főorvos és Iványi János elnöki megnyitója után a 
szakmai program referátumokkal kezdődött. Össze
sen 12 referátum volt kezdetnek beiktatva, mégpe
dig először a kardiológia témaköréből négy. Jermen- 
dy György professzor (Budapest) a kardiovaszkuláris 
preventív gyógymódok késői hatásairól beszélt, utána 
Katona András főorvos (Gyula) a diasztolés szívelég
telenség különböző aspektusairól, majd Forster Tamás 
professzor a szívelégtelenség deszinkronizációs keze
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léséről, valamint Hőgye Márta professzor a szívtransz
plantáció aktuális kérdéseiről. Őket követte a beje
lentett 35 előadásból 8 (nem kizárólag a kardiológi
ai főtémához csatlakozva). Az előadók a Decentrum 
minden részéből érkeztek a két szegedi Belklinika 
munkatársain kívül. Ez az elosztás a későbbiekben is 
megmaradt, így a főreferátumokhoz nemcsak azonos 
témájú előadások társultak. Az üléselnököknek nehe
zebb volt ugyan levezetniük a különféle előadásokat, 
de így nagyjából az azonos létszámú hallgatóság is biz
tosítva volt. Még az első nap délutánján került sor a 
gasztroenterológiai főtéma megvitatására ugyancsak 
4 előadással (20 perces) Itt 4 szegedi előadó szere
pelt a tápcsatorna megbetegedései diagnosztikájának, 
kezelésének, epidemiológiájának, patogenetikájának 
és az intervenciós radiológia lehetőségeinek ismer
tetésével (Takács Tamás, Wittmann Tibor professzor, 
Molnár Tamás és Nagy Endre docens részvételével). A 
társuló 14 előadást érdekes és változatos kazuisztikák 
is színesítették - időskori elesések, vasculitisek gyul
ladásos bélbetegségek képében, csak szekcióval fel
ismert daganat az anaemia hátterében, gyomortumor 
felismerése csak 6 hónappal az első jelentkezés után 
stb. Az egész vándorgyűlés folyamán feltűnt a koráb
bi „rutinos” előadó mellett a nagyszámú fiatal kolléga 
szereplése. A kongresszus második napját ugyancsak 
4 referátum vezette be változatos témákkal (osteo- 
porosis kezelésének újdonságai - Vallatsz Zsuzsanna, 
Szeged, kombinációs kezelés a lipidológiában - Márk 
László, Gyula, másodlagos hypertoniák - Ábrahám 
György professzor, Szeged, a myeloma multiplex új 
kezelési módja - Ujj György, Szolnok). A hozzájuk tár
suló 8 perces előadások (13) ugyancsak változatosak 
voltak (kazuisztikák, endokrinológiai témák, diabctes 
újabb kezelési módjai stb). Jellemző módon a kong
resszus zárása előtti szekciót is mintegy 60-an hallgat
ták végig.

A zárszót a leköszönő (Iványi János főorvos) és az 
új elnök (Wittmann Tibor professzor) mondották el 
és jelentették, hogy a Decentrum ötödik évtizedét 
kezdő, 41-ik kongresszusra Kecskeméten kerül sor 
Gurzó Mihály főorvos rendezésében.

A békéscsabai vándorgyűlés keretében került sorra 
az említett elnökváltás is. Iványi János főorvos az 
1969. szeptember 11-i orosházi alapítástól kezdve 
előbb a Szentesen dolgozó Máté Konrád főorvossal 
váltakozva, majd az ő halála után 25 éven át egyedül 
irányította a Dél-magyarországi Belgyógyász Decent
rum életét. Részben erre a 40 évre, részben az utóbbi 
évben megromlott egészségi állapotára (mozgásszer
vi problémák) tekintettel vetette fel Iványi főorvos az 
elnökváltás szükségességét. A békéscsabai főorvosi 
vezetőségi ülésen erre sor is került. Nevezett eddigi 
működését a vezetőség elfogadta, megköszönte, majd 
örökös elnökének választotta és emlékéremmel tün
tette ki. Utódául 2-2 éves időtartammal a két szegedi 
Belklinika vezetőjét Gélén esetben előbb Wittmann 
Tibort, majd őt váltva Forster Tamás professzorokat 

választották). Segítőiknek alelnökként a 4 megyéből 
kiválasztott régebbi tapasztalatú főorvosokat jelöltek 
ugyancsak váltakozva, majd ez az elképzelés módo
sult olyan módon, hogy minden évben a vándorgyű
lést rendező főorvos lesz a professzor-elnök segítője. 
Személyét a mindenkori vezetőségi üléseken jelölik 
majd ki.

Néhány gondolat még a Decentrum utolsó 10 évében 
végbement változásokról

Az eddigi dél-magyarországi vándorgyűlések többnyi
re teljesítették az alapító levélben foglaltakat. E sze
rint a Decentrum célja elsősorban a gyakorló belgyó
gyászok és a körzeti (házi) orvosok továbbképzésének 
előmozdítása (annak ellenére, hogy a továbbképzések 
manapság igen megszaporodtak, és kötelezővé is vál
tak). Néhány éve már a vándorgyűléseinken való rész
vétel is kreditpontok megszerzésével jár. Annak ide
jén az első nyitóértekezletünkön állásfoglalás történt 
abban a tekintetben is, hogy minden vándorgyűlésün
kön gyakorlati jelentőségű, lehetőleg reprezentatív 
személyiség által tartott előadás hangozzék el főre
ferátumként. így az első előadásra Magyar Imre pro
fesszort, a Magyar Belgyógyász Társaság akkori elnö
két kértük meg, aki ezt „Immunpathologia-immun- 
therápia a belgyógyászatban” címmel meg is tartotta 
Gyulán 1970. november 27-én. Azóta a belgyógyászat 
számos változáson ment keresztül, mint ahogyan ezt 
a lezajlott 40-ik vándorgyűlésen a rendező Gyimesi 
András is felvetette köszöntőjében. A szakterületek 
differenciálódása, a diagnosztika jelentős fejlődése 
sokakban felveti a kérdést: létezik-e egyáltalán bel
gyógyászat nevű diszciplína. A mindennapok, a beteg
ágy melletti munka azonban meggyőzően bizonyítja, 
hogy újra és egyre inkább szükség van a részleteket 
szintetizálni képes, gondolkodó belgyógyászokra.

Ha az olvasó áttekinti a Dél-magyarországi Belgyó
gyász Decentrum eddigi 40 éves történetét az első 30 
év, illetve az utolsó 10 év bontásában, akkor észreve
heti azokat a változásokat is, amelyek 4 évtized alatt 
végbementek Decentrumunk életében (témaváltozá
sok, bővülések, naprakész mondanivalók, aktualitá
sok kidomborítása, de mindezek mellett a szinteti
zálásra való törekvés el nem mulasztása is). A króni
kás (aki egyben a leköszönő elnök is) úgy látja, hogy 
Decentrumunknak nemcsak múltja volt, hanem jele
ne mellett jövője is lesz, s az utódoknak erről a foly
tatásról nem szabad megfeledkezniük.

Dr. Iványi János

Forrásmunkák:

1. A Dél-magyarországi Belgyógyász Decentrum első 30 éve. 
Magy Belorv Arch, 2000; 53: 347-352.

2. Az utolsó 10 év vándorgyűléseinek programfüzetei.
3. Az utolsó 10 év évenkénti kongresszusi beszámolói (megjelölve 

a szövegben).
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GAAL CSABA: ANEKDOTÁK, ADOMAK, ERDEKESSEGEK
Medicina Kiadó, Budapest 2009. 311 old. Ara 4200 Ft

Megdöbbentően időszerű ma Charlie Chaplin meg
állapítása: „Manapság a humor a legjobb ellensze
re a gyűlöletnek és félelemnek, mely elűzi a bizal
matlanság és gond, világot elborító ködfátyolát.” „Az 
a nap, amikor nem nevetünk, elveszett a számunk
ra” - írja Chamfort. Nos, ezen a nyomon lépkedett a 
recenzált könyv szerzője, amikor összeállította könyve 
mondanivalóját. A Németországban lakó, ám lélek
ben és szellemében mindvégig idehaza élő Gaál Csaba 
- aki számos könyve alapján már teljes joggal nevez
hető sikeres és híres szakírónak - ezúttal a hazai olva
só tábornak egy új meglepetéssel szolgált, ami ismét 
bizonyítja sokoldalú érdeklődését és gazdag intellek
tusát. Irodalmi barangolásai közben - igazi szelle
mi mindenevőként - élete során nem csak elolvas
ta, hanem kritikusan fel is dolgozta a kezébe kerülő 
írásokat, s szorgalmasan gyűjtögette az érdeklődésre 
számot tartó részeket. Az internetet böngésző, újsá
gokat és könyveket rendesen csak átfutó mai ember 
számára szokatlan ez a hozzáállás. Talán azért, mert 
a mai fogyasztói társadalom számára a fogyasztás, 
majd az eldobálás vált az élet rendjévé. (Pedig nem árt 
régi szögeket, csavarokat, haszontalannak látszó apró
ságokat is megőrizni, mert ki tudja, mikor vehetjük 
hasznukat.) Nos, Gaál Csaba kiterjedt irodalmi mun
kássága során mellékesen felhalmozódó tarka szelle
mi gyűjteményéből - a már megjelentetett aforizmák 
után - így állt össze egy rendkívül színes munka, ami 
ma valóságos gyógyírnak számíthat a világválságban 
bukdácsoló emberek, kitüntetetten az egészségügyben 
dolgozók számára.

Nem könnyű a Medicina Könyvkiadó gondozásá
ban igényesen kiállított, s a győri Széchenyi István 
Nyomda által szépen kivitelezett kis formátumú zseb
könyvről recenziót írni, hiszen a cím elárulja s csak
nem ki is meríti a tartalmat. A könyv ui. számos 
humoros „anekdotát, adomát és érdekességet” tartal
maz. Ezek címmel ellátott rövid, csattanós leírások, 
amelyek mögött gondosan ott szerepel a hivatkozási 
hely, illetve híres egyéniség esetén a születési és halá
lozási évszám, szükség esetén pedig a szerző magyará
zó kommentárja. A „sztorik” zöme sebészekről szól, 
de bőven szerepelnek benne nem sebészi területek is, 
sőt olyanok, amik nem is igazán egészségügyi történe
tek, mégis szinte valamennyi - nem csak egészségügyi 
- olvasónak is tanulságul szolgálnak. Egyes szemelvé
nyek híres, ismert szerzőktől származnak, mások kul
túr-, illetve orvostörténeti gyöngyszemeknek számíta
nak. Imponáló az a magyar és idegen nyelvű, szakmai 
és szépirodalmi széles irodalmi skála, amiből a szer
ző adomáit merítette. Tréfás karcolatait 51 fejezetre, 

azaz főcímbe sorolja, amelyek a régmúlt idők orvos
lásától kezdve a gyógyításnak szinte minden aspektu
sára kiterjednek. A fejezetekből csak néhány címet 
emelnék ki: „Híres emberek történetei”, „Orvos és 
beteg kapcsolata”, „Műtétekkel kapcsolatos esetek”, 
„Diáktörténetek, asszisztens orvosok”, „Rögzült téve
dések és szokások”, „Kutatás”, „Abszurd történetek”, 
„Bor és egészség”, „Gyógyítás és művészetek”, Nyel
vi humor” stb. Egyes fejezetek elé a szerző bevezető 
kommentárt is közöl. A könyv végén talán két nem 
szokványos fejezet érdemel külön említést, mégpe
dig a szerző hajdani főnökének, Szabolcs professzor
nak anekdotái, valamint az „Abszentizmus” (hiány
zástan?) című fejezet, amely görbe tükörben az agg- 
raváló (szimuláló) egyén szempontjait foglalja össze. 
Értékessé és eredetivé teszi a munkát a benne sze
replő sok személyes élmény, meglátás, vagy a saját 
kutatásokkal nyert anyag. Az írott szöveget dr.Vol- 
ker Lángé berlini orvos karikatúrái és több fénykép 
teszik változatossá. Külön szerepel benne a rendkívül 
gazdag irodalmi utalások jegyzéke, egy betűrendes 
névmutató, valamint témajegyzék, amely a névhez, 
ill. témához kötött anekdoták visszakeresését könnyí
ti meg. Az esetközlések, szellemi sziporkák lényegre 
törő, jó stílusú, szabatos leírások, amelyek közül szá
mosán az orvosi (sebészi) műveltséget, s nem utolsó
sorban - tanulságaik révén - egyfajta szakmai tovább
képzést is szolgálnak.

A rendkívül sokszínű történetek, problémát fel
vető írások, „okoskodások, „tanmesék, viccek” stb. 
egymástól is nagyon eltérnek. Fejezetekbe sorolásuk 
tulajdonképpen önkényes, mert egy-egy sztori akár 
több fejezetbe is illene. Emiatt a visszakeresés csak 
a szerzői nevek alapján lehetséges, úgyhogy tanácsos 
a karcolat szerzőjét megjegyezni, különben - a dolog 
természete miatt - azok csak nehezen kereshetők 
vissza.

A különböző érdekes leírások közös nevezője a 
humor, amelyre mai életünkben különösen nagy 
szükségünk van. Maga a szorosan vett gyógyítás per
sze akár élet halál mezsgyéjét is érintő komoly műve
let, amitől távol kell, hogy álljon a nevetés, vicc, tré
fálkozás, ám a kivitelezéssel kapcsolatban mégis 
bőven van tere a vidámságnak. A nevetés kifejezet
ten humán jelenség. Tulajdonképpen nem is igazán 
tudjuk, hogy mikor miért nevetünk, sőt ismeretes, 
hogy az egyes országok humora is eltér. Általában 
a meghökkentő, váratlan fordulatok, bizonyos meg
nyilatkozások, helyzetek, szokatlan naiv cselekedetek 
indítanak nevetésre. A „más kárán tanul az okos” is 
gyakran vidám tanulságok alapján valósul meg. Van 
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tiszta, jóízű nevetés, amely megnyugtatja, áthangol
ja a pszihét és könnyebbé teszi az életet, endorfi- 
nokat termel. Ráadásul a mosoly másra is ráragad, 
örömet kelt, mint ahogy csecsemő korunkban első 
mosolyunk szüleinket boldogította. Igaza van Carne- 
gie-nek, hogy: „A mosoly gazdaggá teszi azokat, akik 
kapják, anélkül hogy elszegényítené a küldőket”, illet
ve „Senkinek sincs annyira szüksége a mosolyra, mint 
annak, aki már nem tud mosolyogni.” Olvastam vala
hol, hogy a mosolyhoz mindössze tizenhárom, míg 
a szemöldök-ráncolással járó dühös arckifejezéshez 
hetvenhét izmot kell megmozgatni. Ha ez az össze
hasonlítás szakmailag talán nem is egészen helytál
ló, annyi bizonyos, hogy a vidámság kevesebb energi
át igényel. A vidám ember tovább él, jobbat, szebbet 
alkot. (A rokonszenves, pozitív egyéniségre azt szok
ták mondani, hogy a „Jóisten is jókedvében teremtet
te.”) Ha a kétségtelenül jelen lévő napi nehézségein
ket örökös panaszkodás és depresszió helyett képesek 
vagyunk humorral felfogni, könnyebb lesz az életünk. 
A humornak egy sajátos pozitív formája az önirónia. 
Erre csak önmagával szemben is szigorúan kritikus, 
alázatos, szerény ember képes. Ez megelőzi (kiváltja) 
azt a lehetőséget, hogy más nevessen rajtunk, amit ért
hetően nem szeretünk. Akár Cyrano, aki nagy orrával 
kapcsolatban ekként beszélt: „....magamat kigúnyo
lom, ha kell,/ De hogy azt más mondja, azt nem tűröm 
el!” A legértékesebb humor azonban az, amin nem 
csak szórakozni, hanem amiből tanulni lehet. S éppen 
ezek képezik a könyv túlnyomó többségét.

Gaál Csaba új könyve hiányt pótol az orvosi iro
dalomban. Medikus koromban közkézen forgott egy 
„Humorarium medicorum” című munka, amit azóta 
se tudtam megszerezni. Hollósy Tamásnak, kedves 
révkomáromi orvos barátomnak van egy Szlovákiá
ban kiadott „Gyógyító mosoly” című könyve, amely 
betegeinek térfás szövegeit tartalmazza. Senkit nem 
szeretnék megsérteni, ha azt írom, hogy a közkinccsé 
tett humor hiánycikk az egészségügyben. Ezt a hiányt 
pótolja a recenzált kiadvány, amely nyilván nem olyan 
könyv, mint pl. egy detektívregény, amit gyorsan ki 
lehet (gyakran szinte ki is kell!) olvasni, vagy szerelmi 
románc, amit akár falni is lehet, hanem egy olyan elal- 
vás előtti, utazás vagy vakáció során, illetve a nehéz 
munka közbeni rekreációs szünetben kézbe vehető 
kezes jóbarát, amely mindig készen áll, hogy felvi
dítson és tanítson bennünket. Az anekdoták előadá
sokhoz is felhasználhatók, amelyek színesítik a mon
danivalót, s amiket általában a hallgatóság is sokra 
értékel. Szó sincs benne „negatív humorról”, vagyis 
a mások „kinevetéséről”, a gúnyolódásról, a csúfon- 
dárosságról vagy kárörömről. Nem tartalmaz súlyos, 
nyomasztó problémákat, igazi agyszellőztető, szó
rakoztató, könnyed olvasmány. Olyan könyv, amely 
hónapokig is garantáltan hű társunk, vigasztalónk, 
amelyet ismételten is el lehet olvasni, s amire minden
kor biztosan számíthatunk. Sebészek, más szakmák 
orvosai és a betegek egyaránt.

Széli Kálmán
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Győzze le az étkezés utáni 
vércukor kiugrásokat!

IS- Glucobay*
VÉDELEM HOSSZÚ TÁVON

Rövidített alkalmazási elöirat

A gyógyszerkészítmény megnevezése: Glucobay 50 mg tabletta, Glucobay 100 mg tabletta. Hatóanyag: 50 mg, ill. 100 mg akarbóz tablettánként. ATC: A10B F01. Javallat: Diabetes mellitusban a betegek di
étás kezelését kiegészítő terápia. Adagolás és alkalmazás: A hatékonyság és a tolerabilitás egyénenként változik. A Glucobay tablettákat közvetlenül az étkezés előtt egészben, szétrágás nélkül, kevés folyadékkal 
kell bevenni. A szokásos kezdő napi adag: 3x50 mg akarbóz (3x1 tabl. Glucobay 50 mg vagy 3x1/2 tabl. Glucobay 100 mg). Az átlagos napi adag 3x100 mg akarbóz (3x2 tabl. Glucobay 50 mg, vagy 3x1 tabl. 
Glucobay 100 mg). Esetenként szükség lehet a dózis további növelésére, napi max. 3x200 mg akarbóz. Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagával, v. bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. Króni
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digitálisz glikozid. (Az akarbóz antihyperglykaemiás hatással rendelkezik, de önmagában nem okoz hypoglykaemiát. Akut hypoglykaemia fellépésekor, ennek gyors leküzdésére, glükózt kell használni.) Kerülendő: 
kolesztiramin, intestinalis adszorbensek, emésztöenzimek. Figyelmeztetés: Ellenőrizendő: májenzimek. Kiadhatóság: Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer. A forgalomba hozatali eng. jogosultja 
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Glucobay 100 mg tabletta 30x
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Glucobay 50 mg tabletta 30 x
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Emelt indikációhoz kötött támogatás (EÜ 50% 6/c pont alapján): 2311 Ft, 
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Harmadik alkalommal indul
Az Év Orvosa pályázat - Astellas Díj

A médiából áradó hírekkel ellentétben ez a világ nem olyan rossz, mint amilyen
nek sokszor láttatják. Sőt! Az Év Orvosa pályázat is azt bizonyította az előző 
két évben, hogy az emberekkel - még a betegekkel is! - történnek jó dolgok.
A málló falú kórházban vagy a zsúfolt rendelésen a beteg 
találkozik egy olyan szakemberrel, egy olyan orvossal, aki 
a betegségéhez való hozzáállására, így az egész életére 
sorsfordító hatással van, akinek - szerencsés esetben - 
még sok-sok esztendőt köszönhet... Az előző években 
meghirdetett pályázatokra százszámra érkez
tek csodálatos és megható történetek 
Olyanoktól, akik talán életükben 
először ragadtak tollat, de erre 
a felhívásra nem tudtak nemet 
mondani; kikívánkozott belőlük 
az elismerés és a hála. A betegek 
történetei ékesen bizonyítják: a 
gyógyuláshoz nem elég egy helyesen 
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megválasztott terápia; kell az orvos empátiája, 
támogatása, szeretetteljes kisugárzása!

A mai világban, amikor az őszinte szó, a bizalom „hi
ánycikk”, a jó orvos-beteg kapcsolat a gyógyítás egyik 

legfontosabb eleme. És a nap mint nap embert 
próbáló hivatást űző orvosoknak jár az er

kölcsi elismerés. Ezért is folytatódik az 
Év Orvosa pályázat és kerül kiosztásra 
már harmadik alkalommal az Astellas 
Díj. A Tegyünk az Egészségünkért Ala
pítvány bízik benne, hogy az általa 
meghirdetett civil kezdeményezés el
éri célját: tovább javul az orvos-beteg 
kapcsolat, és ennek eredményekép

pen a betegek körében is javul 
az orvosi szakma elismert

sége.

Az Év Orvosa pályázat
ra idén is a betegek 
jelölhetik orvosaikat a 
róluk szóló történet 
beküldésével. Ami vál
tozott: a 2009-es pá

lyázat értékelése.

Médiatámogatók:

Wcboök, WTELUMEO
MUNOAtlA Ktt.

Az Astellas Díjra idén legméltóbbnak tartott orvosokat 
a nagyközönség választja meg az előzsűrizett listáról 
a www.dijazorvosokert.hu weboldalon. A pályázatra 
beérkező történetek, jelölések „előválogatását” ran
gos szakmai és közéleti szereplőkből álló zsűri végzi, 

melynek tagjai: Dr. Balogh Sándor, az Országos 
Alapellátási Intézet főigazgatója, Dr. 

Bittner Nóra onkológus főorvos, 
korábbi Astellas Díjas, Dr. Éger 
István, a Magyar Orvosi Kamara 
elnöke, Dr. Kolláth György al
kotmányjogász, Krasznai Éva új

ságíró, Nagy Bandó András újra
élesztett humorista-író, Nagy Tímea

olimpiai bajnok, Prof. Dr. Papp Zoltán, 
a Nemzeti Egészségügyi Tanács elnöke, Scháffer 
Erzsébet újságíró, Dr. Vástyán Attila gyermeksebész 
főorvos, korábbi Astellas Díjas.

Az ünnepeltet szokás megkérdezni: milyen tortát sze
retne... így mi is megkérdezünk minden orvost, milyen 
díjat szeretne kézbe venni, ha őt szólítanák a díjátadó 
emelvényre. A www.dijazorvosokert.hu honlapon októ
ber 30-ától 2 hónapon át minden odalátogató praktizáló 
orvos 5 díj közül szavazhat a neki legjobban tetszőre. 
A díjakat a Moholy-Nagy Művészeti Egyetemmel közösen 
indított pályázat keretében tervezik. Várjuk az Ön láto
gatását és szavazatát is!

Az Év Orvosa 2009 pályázatot és Astellas Díjat számos fó
rumon, sajtóban, interneten meghirdetjük, mert hiszünk 
benne, hogy a javuló orvos-beteg kapcsolat minden téren 
pozitív hatással lesz az orvostársadalomra. Ezért tartjuk 
fontosnak, hogy a páciensek minél több rendelőben, 
szakrendelőben, kórházban találkozzanak a pályázattal, 
és bennük is tudatosuljon ennek a különleges kapcsolat
nak a fontossága. Kérjük, forduljon a Tegyünk az Egész
ségünkért Alapítványhoz az info@egeszsegesen.org 
emailcímen, szívesen küldünk mindenhová betegeknek 
szóló plakátot, szórólapot!

www.dijazorvosokert.hu
Főtámogató:

Leading Light fór Life
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