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BAL OLDALI AGYTÖRZSI DEKOMPRESSZIÓ HATÁSA 
A VÉRNYOMÁSRA ÉS A GYORS CARDIOVASCULARIS 
ADAPTÁCIÓRA
Dr. Légrády Péter(1), Dr. Barzó Pál(3), Dr. Vörös Erika(2), Dr. Bajcsi Dóra(1), Dr. Fejes Imola(1), 
Dr. Ábrahám György(1)

(1) Szegedi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar I. Sz. Belgyógyászati Klinika
(2) Radiológiai Klinika
(3) Idegsebészeti Klinika, Szeged 

ÖSSZEFOGLALÁS: Többszörös kombinációs terápiával nehezen vagy nem befolyásolható elsôdleges hyper-
tonia hátterében a bal oldali rostralis ventrolateralis medulla neurovascularis pulzatilis kompressziója lehetsé-
ges oki tényezôként szerepet játszhat. Ilyen esetekben idegsebészeti neurovascularis dekompressziót követôen a
betegek vérnyomása tartósan csökkenhet, terápiás érzékenységük javulhat. A szerzôk azt vizsgálták, hogyan ala-
kul a cardialis autonóm neuropathia, a spontán baroreflex-szenzitivitás és a plazmanoradrenalin-szintje neuro-
vascularis dekompressziót követôen egy középkorú, terápiarezisztens hypertoniás nôbeteg esetében, akinél a bal
oldali rostralis ventrolateralis medulla neurovascularis pulzatilis kompressziója igazolódott megelôzôen. Az 57
éves nôbeteg vérnyomása 10-szeres vérnyomáscsökkentô kombinációval sem volt normalizálható. Mûtét elôtt és
után fekvô és álló testhelyzetben szekvenciális analízissel meghatározták a felfelé és lefelé irányuló baroreflex-
szenzitivitást. A folyamatos vérnyomás görbét a Finometer eszközzel rögzítették. Jelen feldolgozásnál csak a
szisztolés vérnyomást vették figyelembe. A cardialis autonóm neuropathiát az öt standard cardiovascularis ref-
lexteszt segítségével jellemezték, 0–10 közötti pontrendszer felállításával. A neurovascularis dekompressziót kö-
vetôen a cardialis autonóm neuropathia mértéke nem változott. Mind a felfelé, mind a lefelé irányuló spontán
baroreflex-szenzitivitás a mûtétet követôen fekve és állva is emelkedett. A mûtét után a beteg vérnyomása ötszö-
rös kombináció mellett normális tartományban mozgott. A mûtét után egy héttel mért plazmanoradrenalin-szint
a mûtét elôttinek majdnem felére csökkent. Terápiarezisztens hypertonia és igazolt bal oldali neurovascularis
pulzatilis kompresszió esetén a neurovascularis dekompresszió jelentôs vérnyomáscsökkenést eredményez, és a
gyors cardiovascularis adaptáció javulása a spontán baroreflex-szenzitivitás emelkedésével is mérhetô. 

Kulcsszavak: agytörzs, neurovascularis, kompresszió, spontán baroreflex-szenzitivitás

Légrády P, Barzó P, Vörös E, Bajcsi D, Fejes I, Ábrahám Gy: CHANGES OF BLOOD PRESSURE AND
SHORT-TERM CARDIOVASCULAR REGULATION AFTER NEUROVASCULAR DECOMPRESSION
OF THE BRAIN STEM

SUMMARY: In a case of primary hypertension not responding to multiple antihypertensive combination the-
rapy the neurovascular pulsatile compression of the rostral ventrolateral medulla on the left side may be consi-
dered as an etiological factor for hypertension. By a neurosurgical neurovascular decompression in these cases
both the blood pressure can be reduced and the conventional medication also can be become more effective. The
authors analyzed the changes of the cardiac autonomic neuropathy, the spontaneous baroreflex-sensitivity and
the plasma norepinephrine level after a neurovascular decompression in a middle-age resistant hypertensive
woman with left-side neurovascular pulsatile compression of the rostral ventrolateral medulla. The blood pres-
sure of this 57-year-old woman could not be normalized even with a 10-folder combination of drugs. Before and
after the operation authors assessed in lying and standing positions the spontaneous up- and down baroreflex-
sensitivity by time-domain method. Continuous blood pressure data were recorded by Finometer device, only the
systolic values were counted in this work. Further cardiac autonomic neuropathy was assessed by means of fi-
ve standard cardiovascular reflex tests with 0–10 score. After the decompression the autonomic score did not
change. In both positions, all the up and down spontaneous baroreflex-sensitivity increased after the operation.
After decompression patient’s blood pressure could be normalized with a 5-folder combination of drugs. Nore-
pinephrine decreased almost to half of the level measured prior to operation. In conclusion the neurovascular
decompression of the brain stem on the left side in severe hypertension can guarantee a significant blood pres-
sure reduction with a better baroreflex-sensitivity.

Key words: brain stem, neurovascular, compression, spontaneous baroreflex-sensitivity
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Terápiarezisztensnek tartjuk a magasvérnyomás-beteg-
séget, amikor három különbözô, optimális adagban al-
kalmazott – és ezek közül egy vízhajtó – vérnyomás-
csökkentôvel a célvérnyomást nem lehet elérni.1 Igaz
ugyanakkor, hogy a legtöbb rezisztensnek gondolt
esetben kiderül, hogy vagy a gyógyszeres beállítás,
vagy a beteg együttmûködési készsége, vagy esetleg
egyik sem megfelelô. Ezeket és a másodlagos etiológi-
ai tényezôket kizárva, kb. 3–5% közé tehetô az igazi te-
rápiarezisztens HT gyakorisága. A többszörös antihi-
pertenzív kombinációval is csak nehezen kezelhetô
magasvérnyomás-betegségben, az ún. konvencionális
másodlagos kórokokat kizárva felmerülhet a agytörzs
bal oldali NVPK-ja.

Neurovascularis pulzatilis kompresszió

A hiperaktív agyidegi tevékenységek – mint pl. a fa-
cialis, a glossopharyngealis és a trigeminusneuralgia –
hátterében jól ismert a megnyúlt vagy nem típusos he-
lyen található erek okozta neurovascularis érintkezé-
sek kóroki szerepe, amelyeket idegsebészeti úton lehet
megoldani. Nagyjából 30 évvel ezelôtt napvilágot lát-
tak az elsô megfigyelések arra vonatkozóan, hogy az
artériás HT hátterében is elôfordulhatnak ilyen, az
agyörzs magasságában található neurovascularis érint-
kezések. Az irodalmi adatok szerint az NVPK-k lénye-
ge tehát ilyen esetkben az, hogy az ACPI és/vagy az
AV nyomja vagy csak a IX-X. agyidegeket az agytör-
zsi be-/kilépési zónájuk közelében, vagy csak az
RVLM-t a C1 neuronok magasságában, vagy pedig
mindkét struktúrát együttesen, az agytörzs bal olda-
lán.2, 23, 25, 29, 30

Cardialis autonóm neuropathia

A CAN számos tünettel járhat, a nyugalmi tachycar-
diától kezdve a hirtelen szívhalálig. A szimpato-vaga-

lis egyensúly felborulása következtében megváltozik a
szívfrekvencia és a vérnyomás fiziológiás napszaki in-
gadozása, elmarad az éjszaka folyamán ép viszonyok
között mindkettô esetében bekövetkezô csökkenés, ill.
kialakul az ún. non-dipper jelenség. A korai, paraszim-
patikus károsodás következtében relatív szimpatikus
túlsúly alakul ki, ami megnövekedett nyugalmi szív-
frekvenciát okoz már akkor, amikor a HT még nem je-
lenik meg.6

Spontán baroreflex-szenzitivitás

1998-ban az ATRAMI eredményei világítottak rá,
hogy a csökkent spontán BRS a szívizom-infarktus
utáni hosszú távú halálozás elôjelzôje és a szívfrekven-
cia-variabilitás, a balkamra-hipertrófia és a kamrai
arrhythmiák független rizikófaktora.12, 17 Szívelégte-
lenségben szenvedô betegekben a BRS a hosszú távú
túlélés független mutatója.26 Egy 2001-es vizsgálat
szerint a BRS a diabeteses neuropathia korai diagnosz-
tikus markere is lehet.32 A spontán BRS károsodott HT
betegekben.15

Esetismertetés

Egy 57 éves fehér nôbeteg került gondozásunkba 1973 óta ismert
HT-val. A célvérnyomást tízszeres kombinált kezeléssel sem sike-
rült elérni (1. táblázat). Ismert volt továbbá IGT, a BMI 26,33 kg/m2

volt, a GFR pedig 79,5 ml/min/1,73 m2. A hipertenzív célszervkáro-
sodások közül BKH (hátsó fal 10 mm, interventricularis septum 11
mm) és Keith–Wagener–Baker szerint II. fokozatú hipertenzív reti-
nopathia volt jelen. A lehetséges másodlagos kórokok kizárása után
(2. táblázat) MRA-vizsgálatot kértünk. 

Az MRA-vizsgálat specifikációja a következô volt: 1 T Sigma
Horizont LX, General Electric készülék, 3D SPGR/3D TOF MRA,
60–70 mm volumenvastagság és 1 mm szeletvastagság, TE: 2,9
ms, TR: 33 ms, FA: 20º. Natív és kontrasztanyagos vizsgálat tör-
tént, tetszôleges síkú MIP rekonstrukcióval. Akkor tekintettük a
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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE:
ABPM = ambuláns vérnyomás-monitorozás
ACPI = arteria cerebelli posterior inferior
ATRAMI = autonomic tone and reflex after 

myocardial infarction
AV = arteria vertebralis
BKH = balkamra-hipertrófia
BMI = testtömegindex
BRS = baroreflex-szenzitivitás
CAN = cardialis autonóm neuropathia
CRT = cardiovascularis reflexteszt
CV = cardiovascularis
EKG = elektrokardiogram
ELISA = ensime linked immunosorbent assay
FA = flip angle
GFR = glomerularis filtrációs ráta
IGT = csökkent glükóztolerancia
HT = hypertonia

MIP = maximum intensity projection 
MRA = angiográfiával kombinált mágneses 

rezonancia
MSNA = izom szimpatikus idegi aktivitás
NA = noradrenalin
n. é. = normális érték
NVD = neurovascularis dekompresszió
NVPK = neurovascularis pulzatilis kompresszió
NTS = nucleus tractus solitarii
RRD = diasztolés vérnyomás
RRI = kamrai komplexumok közötti intervallum
RRS = szisztolés vérnyomás
RVLM = rostralis ventrolateralis medulla
SPGR = spoiled gradient echo
SZIA = szimpatikus idegi aktivitás
TE = time of echo
TOF = time of flight
TR = time of repetition
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vizsgálatot pozitívnak, ha már érintkezés látszott a ér-idegi felszín
között. 

Az MRA szerint a betegnél az AV a nyúltvelô bal elülsô felszínén
enyhe benyomatot okozott az ACPI eredésének magasságában, ezért
2009 júniusában idegsebészeti úton NVD történt, melynek során alta-
tásban bal oldali retromastoidalis feltárásból, az anatómiai képletek
azonosítását követôen egy szövetbarát Spongostant helyeztek be.

A CAN jellemzésére a Ewing által leírt öt hagyományos CRT-t
használtuk.3 A paraszimpatikus funkció jellemzésére a mély lég-
zést, a Valsalva-manôvert és a felállást követô szívfrekvencia-vál-
tozásokat, a szimpatikus funkció megítélésére pedig a felállást és a
tartós kézizomfeszítést követô vérnyomásváltozásokat regisztráló
teszteket alkalmaztuk. A reflextesztek eredményei alapján pont-
rendszert (CAN score) állítottunk fel (normális: 0, határérték: 1,
kóros: 2 pont). CAN meglétére a 2 vagy ennél magasabb pontszám
utalt, 2-3 pont enyhe, 4–6 pont középsúlyos, 7–10 pont pedig sú-
lyos fokúra.

A spontán BRS-t 10 perc fekvô és 10 perc álló testhelyzetben is
meghatároztuk, mind a mûtét elôtt, mind pedig utána. Az adatokat –
RRS és RRI – EKG-val összekötött beat-to-beat fotopletizmográfiás

ujjvérnyomásmérôvel (mindkettô Finometer, TPD Biomedical Inst-
ruments) rendszerrel rögzítettük, 200 Hz-es mintavételi gyakoriság-
gal. Az adatokat egy BRS analizáló szotverrel értékeltük (Nevro-
kard BRS 5.1.3; Medistar). A BRS meghatározása szekvenciális
módon történt, aktuálisan csak a szisztolés vérnyomásértékeket vet-
tük figyelembe. A BRS kalkulálásához olyan artefaktum- és/vagy
extraütésektôl mentes EKG-szakaszokra volt szükség, ahol az RRS

és az RRI legalább 3 egymást követô ütés során egy irányban válto-
zott (növekedett vagy csökkent). Továbbá az egyes RRI-szakaszok-
ra teljesülnie kellett: A) a minimális RRI-változás nagyobb mint 5
ms; B) a minimális RRS-változás nagyobb, mint 0,5 Hgmm; C) a
legkisebb ütésszám legalább 3; D) a minimális korrelációs koeffici-
ens nagyobb, mint 0,85 és a késés az RRS és RRI között 1 ütés volt.
Amennyiben a fenti feltételek teljesültek, a szoftver lineáris korre-
lációt számolt az RRI és RRS között, minden szekvenciára vonatko-
zóan. Amikor a korrelációs koefficiens meghaladta az elôzetesen
megadott kritikus értéket (0,85), akkor a program regressziós koef-
ficienst, azaz BRS-t számolt. A mérések a mûtét elôtti napon és azt
követôen a 9. napon történtek.

Az NA kvantitatív meghatározása kompetitív ELISA-techniká-
val (2-CAT RIA, BioSource Europe S.A.), a plazmából történt. A
mintavételek a mûtét elôtti és a posztoperatív 9. napon történtek. 

A mûtét elôtt és után 24 órás ambuláns vérnyomás-monitorozás
is történt az eseti mérések mellett, ABPM-04 (Meditech Ltd.) ké-
szülékkel. 

Eredmények

Az NVD során talált viszonyok megerôsítették az
MRA során leírtakat. Az NVD mûtéttechnikailag is si-
keres volt, szövôdményt nem észleltünk. 

A mûtét után az RRS és az RRD mind esetileg, mind
pedig a 24 órás ABPM-mel rögzítetten is csökkent (1.
ábra). Technikai okok miatt a mûtét utáni éjszakai mé-
rések nem sikerültek. Mûtét után az eseti vérnyomások
120/70 Hgmm tartományban mozogtak az intézetben,
a beteg az otthonában késôbb is 104–112/50–53 Hgmm
értékeket mért.

A mûtét után a terápiás igény is a felére csökkent
(1. táblázat).

A spontán BRS álló testhelyzetben csökkent a
fekvôhöz képest, és ezt a dinamikáját a mûtét után is
megtartotta. A spontán BRS a mûtétet követôen fekvô
és álló testhelyzetben is emelkedett a mûtét elôttihez
képest (3. táblázat).

Az összesített CAN score nem változott, maradt 3,
de az ortosztatikus vérnyomásesés mértéke majdnem a
felére csökkent (4. táblázat).

Az NA a mûtétet követôen majdnem a mûtétet
megelôzô érték felére csökkent, 421 vs. 282 pg/ml. 

Megbeszélés

A SZIA befolyásolásán keresztül az RVLM a vérnyo-
más és a szívfrekvencia idegi szabályozásának köz-
pontja. Az aortaívbôl a IX. agyideg (n. glossopharyn-
geus), a carotis sinusból a X. agyideg (n. vagus) viszi
az ingerületet az agytörzsi központba. Utóbbi a szív bal

71

1. táblázat. A gyógyszeres kombináció alakulása 

a mûtét elôtt és után

Mûtét elôtt Mûtét után

• dihydralazin 0-3-2-1 tbl. • metoprolol 50 mg 2 × 1/2 tbl.

• doxazosin 4 mg 2 × 1 tbl. • indapamid délben 1 tbl.

• metoprolol 50 mg 2 × 1/2 tbl. • isosorbid mononitrát 60 mg 

• indapamid délben 1 tbl. reggel 1 caps.

• urapdiil 90 mg 3 × 1 caps. • amlodipin 5 mg 2 × 1 tbl.

• guanfacin 2 × 1 tbl. • losartan 50 mg 1/2-0-1 tbl.

• isosorbid mononitrát 60 mg 

reggel 1 caps.

• amlodipin 5 mg 2 × 1,5 tbl.

• losartan 100 mg 2 × 1 tbl.

• moxonidin 0,4 mg 0-1-1 tbl.

2. táblázat. A másodlagos kóreredet irányában végzett vizsgálatok

Vizsgálat Eredmény

Vizelet-5-hidroxi-indol-ecetsav 4,2 mg/24 óra (n. é.)

Vizelet-vanillinmandulasav 5,28 mg/24 óra (n. é.)

Vese duplex ultrahang negatív

Plazmarenin-aktivitás 0,79 ng/ml/óra (↓)

Plazmaaldoszteron-szint 213 pmol/l (n. é.)

Plazmanoradrenalin-szint 

(mûtét elôtt) 421 pg/ml (n. é.)

Plazmaadrenalin-szint <7,5 pg/ml (n. é.)

aldoszteron/renin arány: 269,6 pmol/l per ng/ml/óra (n. é.)
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pitvarában található mechanoreceptorokból is visz af-
ferens ingerületet.14 Az RVLM területén találhatók, kb.
1 mm-rel az agytörzsi felszín alatt a szimpatiko-excitá-
toros katecholamin-termelô, ún. C1 idegsejtek. Innen
rostok indulnak a mellkasi gerincvelô intermediolate-
ralis kolumnájában található, preganglionáris szimpati-
kus neuronokhoz. Ezeknek az idegsejteknek – C1 – a
kisülése fokozza a SZIA-t.5 A C1 neuronokat glutamát-
tal stimulálva emelkedik a vérnyomás, míg ugyanezt a

területet hûtve vagy roncsolva a vérnyomás csökkenni
fog csakúgy, mint gamma-amino-butirát ingerlésre.8, 10, 24

Az NVPK során a IX-X. agyidegek leszorításakor a
be- és kilépési zónájuk magasságában a leszorító arté-
ria pulzációjának megfelelôen átmeneti oxigénhiányos
állapot alakul ki, ezáltal a C1 neuronok felszabadulnak
az NTS gátlása alól és kisülnek.24 Továbbá, a leszorító
artéria pulzációja által közvetlenül a C1 neuronokon
okozott lokális irritáció miatt az NTS-bôl érkezô gátló
ingerületet a közvetlen ingerlés felülvezérli, és állandó
kisülésre készteti a presszor magokat.4

Egy nem túl régi japán közleményben megerôsítet-
ték azt a már korábban számos tanulmány által14, 10, 20,

22, 24, 31 leírt megfigyelést, hogy primer HT begtegek kö-
zött szignifikánsan nagyobb volt az NVPK elôfordu-
lása (35%), mint normotenzív személyekben (13%)
(p <0,05).27 Egy szintén friss tanulmány azt támasztot-
ta alá nagy felbontású, 1 mm-es szeletvastagságú MR-
felvételek segítségével, hogy az RVLM NVPK-je tisz-
tán és szignifikánsan gyakoribb primer HT betegekben
(73,5%), mint szekunder HT esetén (12,5%).7

Jannetta és mtsai óta szintén több cikkben számol-
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1. ábra. A 24 órás ABPM alakulása mûtét elôtt és után

Mûtét elôtt Mûtét után

3. táblázat. A spontán BRS (ms/Hgmm) alakulása a mûtét elôtt 

és után fekvô és álló testhelyzetben

Mûtét elôtt Mûtét + 9 nap

fekve állva fekve állva

Felfelé irányuló BRS 5,8 2,51 5,8 4,07

Lefelé irányuló BRS 5,49 3,82 10,5 7,48

Összes BRS 5,62 3,29 7,51 5,57

4. táblázat. A CAN alakulása a mûtét elôtt és után

Frekvencia- Valsalva 30/15 Handgrip Ortosztatikus Score

változás hányados hányados teszt vérnyomásesés

mély légzéskor (Hgmm) (Hgmm)

(ütés/min)

Mûtét elôtt 19 1,66 1,03 35 46 3

Mûtét + 9 nap 15 1,21 0,97 20 23,14 3
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tak már be arról, hogy az NVD az RVLM bal oldalán
csökkenti a HT betegek vérnyomását, akár hosszabb –
több év – távon is.8, 9, 14, 21

Saját korábbi munkánkban mi is beszámoltunk ar-
ról, hogy 50 primer HT esetben végzett MRA vizsgá-
lat 43 betegnél vetette fel bal oldali agytörzsi NVPK
lehetôségét. Közülük 18-nál történt – HT és a mûtét te-
kintetében is – sikeres NVD, és ezen betegek közül ki-
lencet 2 évig utánkövetve a vérnyomásuk és a terápiás
igényük is a mûtét elôtti érték alatt maradt.13

Japán munkacsoportok leírták, hogy azokban a pri-
mer HT betegekben, akiknél igazolódott az RVLM bal
oldali NVPK-ja, a plazma-NA-szint megemelkedett.16, 19

Arra is van már adat, hogy terápiarefrakter HT be-
tegben, akinél bal oldali agytörzsi NVPK igazolódott,
alfa-2-agonista clonidinnel kifejezett vérnyomáscsök-
kenést lehetett elérni.18 Ezen túlmenôen az MSNA is
emelkedett bal oldali agytörzsi NVPK-val rendelkezô
primer HT betegekben.28

Az elsôdleges HT patofiziológiájának jól ismert ré-
sze, hogy a SZIA fokozott, és ennek részeként a baro-
reflex pálya ún. set-pointja is áthelyezôdik, ill. maga a
BRS csökken. Az artériás BR a szívfrekvencia és vér-
nyomás egyik legfontosabb rövid idôtartamú reguláto-
ra. A kamrai arrhythmia és a hirtelen szívhalál megnö-
vekedett kockázatával jár a baroreceptor funkció káro-
sodása. Szívizom-infarktust követôen a csökkent BRS
negatív prognosztikai faktor a szíveredetû halálozás és
további cardialis események tekintetében. Az ATRAMI
vizsgálat során is igazolták, hogy szívizom-infarktus
után 28 nappal is a BRS-csökkenés a cardialis mortali-
tás független jelzôje.12 Szívelégtelenségben a csökkent
BRS összefüggést mutat a betegség súlyosságával, és
negatívan befolyásolja a prognózist.26 Minél súlyosabb
a HT, a BRS annál inkább csökken, és számos CV ese-
mény gyakoriságával,32 valamint a diasztolés diszfunk-
cióval17 mutat szoros összefüggést. 

Az akutálisan bemutatott esetben a BRS növekedé-
se látszott, ami várhatóan a CV kockázat csökkenésé-
vel jár, és egyben a gyors CV szabályozás javulását is
jelenti. 

A mûtétet követôen mért alacsonyabb plazma-NA-
szint egyrészt alátámasztja azt az ismeretet, hogy pri-
mer HT-ben a SZIA túlmûködik – hiszen a mûtét utáni
alacsonyabb vérnyomáshoz alacsonyabb plazmaszint
társult –, másrészt megerôsíti a C1 neuronok feltétele-
zett szerepét a fokozott SZIA fenntartásában, hiszen a
kompresszió megszûntetésétôl eleve azt vártuk, hogy
megszûnik a C1 neuronok állandó repetitív kisülése.
Ez számszerûen mérve így is történt. 

A CAN összesített értéke – és így súlyossága – nem
változott a mûtétet követôen, ami arra utal, hogy a
CAN elsôsorban következménye a hosszabb ideje
fennálló magasvérnyomás-betegségnek, így nem is
várható gyors javulása. Ugyanakkor az egyes teszteket
külön megvizsgálva látható, hogy az ortosztatikus hy-
potonia mértéke csökkent, ami szintén a gyors CV sza-
bályozás javulásával magyarázható elsôsorban. 

Betegünknél a sikeres NVD-t követôen mind a vér-
nyomás, mind a terápiás igény csökkent, a gyors CV
reguláció javult, és ezzel párhuzamosan a SZIA pedig
csökkent. 

Következtetés

A többszörös antihipertenzív kombinációval is nehezen
uralható, a konvencionális másodlagos kórokoktól men-
tes, terápiarezisztens HT esetén gondolni kell NVPK-ra.
Kellô tapasztalatú diagnosztikus háttér esetén MRA el-
végzése javasolt. Ennek során leírt bal oldali NVPK ese-
tén megfelelô jártasságú idegsebészeti team eredményes
NVD mûtétet végezhet. Az NVD révén szignifikáns vér-
nyomáscsökkenést lehet elérni, és az antihipertenzív
gyógyszerigény is csökkenhet. Az NVD-t követôen
növekszik a spontán BRS és csökken a plazma-NA. Az
elôbbi a paraszimpatikus mûködés erôsödését, az utóbbi
a SZIA csökkenését jelzi, ami együttesen a CV kockázat
csökkenésének irányába mutat. Fontos hangsúlyozni,
hogy a mûtéti beavatkozásnak csakis a súlyos, megfe-
lelôen kivizsgált, a megszokott terápiára nem reagáló
esetekben van létjogosultsága. Felmerül azonban a kér-
dés, hogy ha NVD révén a vérnyomás befolyásolható és
a SZIA csökkenthetô, akkor biztos, hogy elsôdleges HT-
ról van szó és nem esetleg egy eddig nem besorolt má-
sodlagos formáról? Ennek eldöntéséhez további adatok-
ra van még szükség. 

Az SZTE Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ Eti-
kai Bizottságának engedélyével (Ikt. sz.: 2/2007).
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Európai epidemiológiai vizsgálatok szerint Franciaor-
szágban az igen nagy zsírfogyasztás ellenére kisebb a
cardiovascularis mortalitás a hasonló fejlettségû álla-
mokhoz képest. E francia paradoxonnak nevezett je-
lenség hátterében az országra jellemzô jelentôs vörös-
borfogyasztást találták.9, 19

A vörösborban számos, az egészségre kedvezô ha-
tású polifenol található. Közülük az egyik legtöbbet

vizsgált molekula a rezveratrol, aminek kedvezô életta-
ni és biokémiai hatásait számos sejtkultúrás vizsgálat
és állatkísérlet már kimutatta6, azonban humán vizsgá-
lat még nem történt. 

Ismertek a rezveratrol cardiovascularis rendszerre
gyakorolt kedvezô hatásai. Szerepe van a vasodilatatio
fokozásában23, az ischaemiás prekondicionálásban15, 18,
amelyek hátterében az endothelialis nitrogén-mono-

ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzôk a jelen vizsgálatban arra kerestek választ, hogy a rezveratrol befolyásolja-e, és
ha igen, akkor milyen mechanizmussal a 2-es típusú cukorbetegek inzulinérzékenységét. Tizenkilenc beteget
vontak be a négy hétig tartó kettôs vak vizsgálatba. A betegek a rezveratrol csoportban napi 2 × 5 mg rezverat-
rolt kaptak, a kontroll csoportban pedig placebót. A vizsgálat kezdetén, majd kéthetenként vizsgálták a betegek
inzulinrezisztenciáját, az oxidatív stressz mértékét jelzô vizelet orto-tirozin/kreatinin hányadost, a vérlemezkék
pAkt/Akt-szintjét, valamint a széruminkretin-szinteket. A 4 hetes rezveratrol kezelés hatására a vérlemezkék
pAkt/Akt-szintje szignifikánsan növekedett, míg a vizelettel ürített orto-tirozin mennyisége és az inzulinreziszten-
cia (HOMAIR) szignifikánsan csökkent. A β-sejt-mûködés (HOMAβ) és az inkretinszintek nem változtak. Ez az
elsô humán vizsgálat, ami igazolta, hogy a rezveratrol csökkenti a 2-es típusú cukorbetegek inzulinrezisztenciá-
ját. Ennek hátterében a rezveratrol által indukált oxidatív stressz csökkenés hatására létrejövô és az Akt aktivá-
lásán keresztül az inzulin-jelátvitelben megvalósuló javulás állhat. 

Kulcsszavak: rezveratrol, 2-es típusú diabetes mellitus, inzulinrezisztencia, oxidatív stressz, orto-tirozin

Brasnyó P, Molnár G, Mohás M, Markó L, Laczy B,. Cseh J, Mikolás E, Szijártó IA, Halmai R, Mészáros GL,
Sümegi B, Winkler G, Wittmann I: EFFECTS OF RESVERATROL IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS 

SUMMARY: The authors studied whether resveratrol improves insulin sensitivity in type 2 diabetic patients,
and aimed to gain insight into the mechanism of its action. Nineteen patients were enrolled and randomly as-
signed into two groups in the 4-week long study: patients in the resveratrol group received oral 2×5 mg resve-
ratrol per day and the patients in the control group received placebo. At startup, after two weeks, and at the end
of the trial insulin resistance, creatinine-normalized ortho-tyrosine level in urine samples (as a measure of oxi-
dative stress), pAkt/Akt ratio in platelets and serum incretin levels were assessed. Resveratrol significantly inc-
reased pAkt/Akt levels in platelets after 4 weeks, while urinary ortho-tyrosine excretion and insulin resistance
(HOMAIR) decreased significantly by the same time. However, β-cell function (HOMAβ) and incretin levels were
not influenced. This is the first study to show that resveratrol improves insulin sensitivity in humans. The aut-
hors hypothesize that resveratrol induced decrease in oxidative stress leads to a more efficient insulin signaling
via the Akt pathway. 

Key words: resveratrol, type 2 diabetes, insulin resistance, oxidative stress, ortho-tyrosine
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xid-szintáz (eNOS) aktiválása áll27, gátolja a vérlemez-
kék aggregációját6 és az erek simaizomsejtjeinek proli-
ferációját is.16 Ezeken túlmenôen gyulladáscsökken-
tô17 és daganatnövekedést gátló6 hatását is leírták, sôt a
kalóriamegszorítás során is aktiválódó jelátviteli út-
vonalak beindításán keresztül az öregedési folyamato-
kat is kedvezôen befolyásolja.6

Az oxidatív stressz fontos szerepet tölt be a diabe-
tes mellitus kialakulásában, valamint a szövôdmények
létrejöttében.2, 8 Több tanulmány is igazolta, hogy a re-
aktív oxigéntermékek (ROS) károsítják az inzulin-
függô glukózfelvételt és glukóztárolást, így létrehozva
az inzulinrezisztenciát.7, 10, 28

In vitro21 és in vivo3 vizsgálatok már igazolták a
rezveratrol antioxidáns hatását, és állatkísérletek során
csökkentette a cukorbetegség okozta szövôdménye-
ket.11, 22

Ebben a vizsgálatunkban arra kerestünk választ,
hogy a rezveratrol a cukorbetegek anyagcseréjét javít-
ja-e, illetve ennek hátterében milyen mechanizmusok
állhatnak. Befolyásolja-e a szervezet antioxidáns rend-
szereit, illetve hatással van-e az inzulin jelátviteli me-
chanizmusaira?

Betegek és módszerek

Betegek

A Pécsi Tudományegyetem Etikai Bizottságának en-
gedélye (ügyiratszám: 2168) és a betegek beleegyezését
követôen kettôs vak, placebokontrollált vizsgálatunkba
tizenkilenc 2-es típusú diabeteses, orális antidiabeti-
kummal kezelt férfi beteget vontunk be, 10 beteg kapott
rezveratroltartalmú készítményt, kilencen placebót. 

Azok kerültek a vizsgálatba, akik elmúltak 18 éve-
sek, beleegyeztek a vizsgálatba, klinikai jellemzôk
alapján – egyezôen a WHO irányelvekkel – 2-es típusú
diabetesesként értékelt és kezelt betegek, kreatinin-
clearance-ük (C

Cr
) Cockroft-számítás5 szerint nagyobb

vagy egyenlô 90 ml/min, és akik angiotenzinkonvertá-
ló enzim (ACE-) gátlót vagy angiotenzin-II-receptor
(ATIIR-) blokkolót szedtek. Kizáró ok volt az inzulin-
kezelés, az alkohol- vagy kábítószer-abúzus, súlyos
májelégtelenség, súlyos szívelégtelenség (NYHA III-
IV.), ismert aktív autoimmun megbetegedés, akut in-
fekció vagy fennálló daganatos betegség.

Vizsgálati protokoll

A szûrés alkalmával került sor a részletes szóbeli és
írásos tájékoztatás után a beleegyezô nyilatkozat alá-
írására. Ekkor általános belgyógyászati vizsgálatot
(kórelôzmény, fizikális státus, EKG, vérnyomás, pul-
zus) és rutin laboratóriumi vizsgálatot (vérkép, szé-
rumnátrium, szérumkálium, szérumkarbamid, szé-
rumkreatinin, szérumösszfehérje, szérumalbumin, he-
moglobin A1c, GOT, GPT, ALP, LDH, GGT, bilirubin,
protrombin) végeztünk. A testsúly, a kor és a szérum-

kreatinin-szint alapján kiszámítottuk a betegek becsült
CCr-ét a Cockroft–Gault-formula segítségével. 

A szûrést követôen a kritériumokat teljesítô bete-
gek lipidcsökkentô kezelését átmenetileg, a vizsgálat
teljes idejére szüneteltettük. A vizsgálatot 4 hét kimo-
sási idôszakot követôen kezdtük meg. A kimosási pe-
riódust követôen, az I. vizit elôtti napon a betegek 24
órán keresztül gyûjtötték vizeletüket. A gyûjtött vize-
letbôl 24 órás CCr, albuminürítés és orto-tirozin-ürítés
vizsgálatokra mintát vettünk, folyamatos szöveti cu-
korszint-monitorozás (CGM) (Medtronic MINIMED,
SOF-SENSOR (MMT-7002)) vizsgálatot kezdtünk.
Ezután éhomi vérvételt végeztünk a következô vizsgá-
latok elvégzése céljából: plazmaglükóz, széruminzu-
lin, C-peptid, triglicerid, LDL, HDL, összkoleszterin,
fruktózamin, nagy érzékenységû C-reaktív protein
(hsCRP), fibrinogén, homocisztein, vérkép, eritropoe-
tin, trombocyta foszforilált Akt, valamint az összes Akt
arány (pAkt/Akt). A vizsgált személyektôl tesztétke-
zést követôen 30, 60, 90 és 120 perc elteltével újabb
vérmintákat vettünk (plazmaglükóz, széruminzulin,
szérum-C-peptid, szérumtriglicerid). Ezután a résztve-
vôket véletlenszerûen két csoportba, kezelt és kontroll
csoportba soroltuk be. A kezelt csoport napi 2 × 1 tbl.
5 mg-os rezveratrolt, a kontroll csoport pedig 2 × 1 tbl.
placebót kapott per os.

Két hét elteltével a II. vizit, majd ismét 2 hét eltel-
tével a III. vizit alkalmával az elsô viziten elvégzett
vizsgálatokat ismételtük.

Minták feldolgozása

A laboratóriumi vizsgálatok közül a vérkép, szérum-
nátrium, szérumkálium, szérumkarbamid, szérumkrea-
tinin, szérumösszfehérje, szérumalbumin, hemoglobin
A1c, GOT, GPT, ALP, LDH, GGT, bilirubin, protrom-
bin, C-reaktív protein, vizeletalbumin-ürítés, plazma-
glükóz, C-peptid, triglicerid, LDL, HDL, összkoleszte-
rin, fruktózamin, nagy érzékenységû C-reaktív protein
(hsCRP), fibrinogén, homocisztein, eritropoetin méré-
se a PTE ÁOK Laboratóriumi Medicina Intézetben be-
állított, rutinszerûen alkalmazott módszerekkel történt. 

A HOMAIR-t, a HOMAβ-t. valamint az inzulinszen-
zitivitási indexet (ISIStumvoll) és a glükóz metabolikus
clearence-et (MCRStumvoll) az irodalomból ismert képle-
tek alapján számoltuk.12, 14, 24

Az oxidatív stressz mértékét jelzô orto-tirozin-szint
mérésére a vizeletben HPLC-módszert használtunk. A
méréshez a Shimadzu Class LC-10 ADVP HPLC rend-
szert (Shimadzu USA Manufacturing, Inc., Canby, OR,
USA) használtuk Shimadzu RF-10 AXL fluoreszcens
detektorral (Shimadzu USA Manufacturing, Inc.). A ti-
rozint 275 nm excitációs és 305 nm emissziós hullám-
hosszon detektáltuk. A feldolgozás további részletei a
már korábban leírt módszerünkkel megegyeznek.13

Perifériás vérbôl thrombocytát izoláltunk a követ-
kezôképpen: a betegektôl éhgyomorra három citrátos
mûanyag csôbe vért vettünk, amelyeket szobahômér-
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sékleten 10 percig, 250 g-n centrifugáltuk. A felül-
úszót, a vörösvértestek érintése nélkül, mûanyag pipet-
tával leszívtuk. Ezt követôen a thrombocytadús plaz-
mát 20 mM Tris–HCl- és 150 mM NaCl-tartalmú, pH
7,4-es mosópufferrel forgattuk össze 1 : 1 arányban. A
mintát 10 percig centrifugáltuk 500 g-n. A mosást két-
szer ismételtük. Az üledéket Hepes–Tyrode-pufferben
(140 mM NaCl, 4,5 mM KCl, 2,5 mM CaCl2, 1 mM
MgCl2, 11 mM glükóz, pH 7,4) reszuszpendáltuk, a
thrombocytaszámot 5,0 × 108/ml-re állítottuk be. A
thrombocytákból lizátumot készítettünk (20 mM Tris
HCl, 137 mM NaCl, 1% nonilfenoxi-polietoxi-etanol
(NP40), 5% glicerin, 1 mM etilén-diamin-tetraecetsav
(EDTA), 1 mM fenil-metil-szulfonil-fluorid (PMSF),
25 mM aprotinin, 25 mM leupeptin, 2 mM nátrium-or-
tovanadát, 2 mM nátrium-fluorid, 10 mM tetrasodium-
pirofoszfát). 

A lizátumokból Bradford-féle módszerrel, albumin
standard használatával fehérjét mértünk. A thrombocyta
pAkt/Akt arány mérésére Western blot technikát alkal-
maztunk [pAkt(Ser473)/Akt (Cell Signaling)]. A vegy-
szereink a Sigmától származtak. A további feldolgozás
során a már korábban leírt módszerünket alkalmaztuk.26

A glukagonszerû peptid-1 (GLP-1), a glukózdepen-
dens inzulinotrop peptid (GIP), valamint az amilin
meghatározásához a Millipore EGLP-35K Glucagon
Like Peptide-1 (Active), Millipore EZHGIP-54K (Hu-
man GIP (total), valamint a Millipore EZHAT-51K
(Total Human Amylin) ELISA kiteket használtuk. 

Vizsgálati készítmény és tesztétel

Az 5 mg növényi eredetû rezveratrolt (>98% t-rezve-
ratrol-tartalom) tartalmazó és a placebo zselatin kap-
szulákat az Argina Nutraceuticalstól (korábbi nevén
Admarc Nutraceuticals, Hungary) szereztük be. A pla-
cebo kapszulák csak a mikrokristályos cellulózból álló
hordozóanyagot tartalmazták. A betegek compliance-át
a névre szóló dobozokban maradt kapszulák száma
alapján ellenôriztük. A kapszulák fehérje-, szénhidrát-
és zsírtartalma elhanyagolható volt. A vizsgálat alatt
mellékhatást, gyógyszer-interakciót nem észleltünk.

A tesztétkezéshez szükséges Diben tápszert a Fre-
senius Kabi (Németország) cégtôl szereztük be. A be-
tegek 225 ml-t kaptak alkalmanként a következô össze-
tételben: összenergia: 945 kJ, fehérje: 10,13 g, szén-
hidrát: 20,81 g, zsír: 11,25 g. 

Statisztikai analízis

A bemutatott adataink (CGM-paraméterek, maximális
interstitialis glükózszintig eltelt idô, HOMAIR, orto-ti-
rozin/vizeletkreatinin, pAkt/Akt) normáleloszlást mu-
tattak. Az egyes viziteknél mért értékek összehasonlí-
tására párosított kétmintás t-próbát használtunk, a pla-
cebo és rezveratrol csoportok közötti összehasonlításra
kétmintás független t-próbát alkalmaztunk. A pAkt/

Akt hányadosokat az I. vizitnél mért hányadosra nor-
malizáltuk (az elsô vizitnél ezért nincs SEM-érték
megadva), így az I. és III. vizit összehasonlítására egy-
mintás t-próbát használtunk. Adataink eloszlását az át-
lag ± átlagok standard hibája (SEM) feltüntetésével
jellemeztük. A klinikai paraméterek közötti összefüg-
gés statisztikai vizsgálatára Pearson-féle korrelációs
vizsgálatot alkalmaztunk. A statisztikai számításokhoz
SPSS 13.0 for Windows programot használtunk.

Eredmények

A betegek kiindulási klinikai, ill. laboratóriumi para-
métereiben szignifikáns különbség nem volt (1. táblá-
zat). A vizsgálat elkezdése után 2 héttel (második vizit)
még nem jelentkeztek szignifikáns eltérések a vizsgált
paraméterekben rezveratrol hatására sem.

77

1. táblázat. A betegek fôbb klinikai jellemzôi

(Az adatokat átlag ± SEM értékben, a szövôdményeket esetszám szerint 

adtuk meg (i/n, igen/nem); az eGFR-t a Cockroft–Gault-formula alapján

számoltuk) 

Rezveratol Placebo Csoportok

(n = 10) (n = 9) közötti

statisztikai 

különbség 

Kor (év) 57,9 ± 2,5 52,5 ± 0,4 NS

Testsúly (kg) 90,9 ± 5,1 105,3 ± 5,6 NS

Szérumglükóz (mmol/l) 7,9 ± 0,7 8,8 ± 1,1 NS

Fruktózamin (µmol/l) 281 ± 14 288 ± 15 NS

HbA
1c

(%) 7,50 ± 0,69 7,65 ± 0,50 NS

Szérumkoleszterin (mmol/l) 5,77 ± 0,35 5,10 ± 0,40 NS

LDL-koleszterin (mmol/l) 3,40 ± 0,33 3,29 ± 0,36 NS

HDL-koleszterin (mmol/l) 1,17 ± 0,07 0,97 ± 0,04 NS

Triglicerid (mmol/l) 3,20 ± 1,05 2,77 ± 0,44 NS

Nagy érzékenységû CRP (mg/l) 3,35 ± 0,74 4,05 ± 0,57 NS

eGFR (ml/min) 117 ± 10 138 ± 13 NS

Vizelet albumin/kreatinin

(mg/mmol) 4,07 ± 1,38 1,95 ± 1,01 NS

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 140 ± 4 140 ± 6 NS

Diasztolés vérnyomás (Hgmm) 86 ± 2 89 ± 4 NS

Diabeteses nephropathia (i/n) 7/3 4/5 NS

Diabeteses neuropathia (i/n) 0/10 2/7 NS

Perifériás artériás betegség 

(i/n) 1/9 1/8 NS

Angina pectoris (i/n) 0/10 1/8 NS

Ischaemiás szívbetegség (i/n) 1/9 1/8 NS

Szívinfarktus (i/n) 0/10 0/9 NS

Stroke (i/n) 0/10 0/9 NS
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A harmadik vizitre (4. hét végére) több szignifikáns
eltérést is találtunk a két csoport között. A tesztétkezést
követô 120 perc alatt 5 percenkénti CGM-mérések át-
laga a rezveratrol csoportban a 25. (8,5 mmol/l ± 0,86
és 7,2 mmol/l ± 0,8; p = 0,02 ), a 30. (8,8 mmol/l ±
0,87 és 7,4 mmol/l ± 0,8; p = 0,02) és a 35. (8,7 mmol/l
± 0,92 és 7,5 mmol/l ± 0,7; p = 0,03) percben szignifi-
kánsan (p <0,05) csökkent a harmadik vizitre. A 35.
perc után is alacsonyabb szöveti cukorértékek látszot-
tak, de az eltérés nem volt szignifikáns. A placebo cso-
portban a tesztétkezés utáni 120 perc alatt nem volt
szignifikáns különbség a kiindulási CGM-értékekhez
képest (1. ábra). A CGM-mel mért maximális intersti-
tialis vércukorszintig eltelt idô szignifikánsan meg-
nyúlt a rezveratrolt szedô betegeknél (49,50 ± 4,37 min
és 81,25±7,24 min; p = 0,006), szemben a placebót
szedô betegekkel, akiknél nem változott (41 ± 9,7 min
és 58,1 ± 6,3 min, NS). A harmadik viziten a maximá-
lis interstitialis vércukorszintig eltelt idô a rezveratrol
és a placebo csoport között is szignifikánsan különbö-
zött (p = 0,03) (2. ábra).

A rezveratrolt szedô betegek inzulinrezisztenciája
(HOMAIR) (6,20 ± 1,11 vs. 4,26 ± 0,78, p = 0,046)
szignifikánsan csökkent a harmadik vizitre, és a pla-
cebót szedôk értéke nem változott (8,00 ± 1,50 és
8,82 ± 2,08). A harmadik vizitre a két csoport között
is szignifikáns különbség volt (8,82 ± 2,08 és 4,26 ±
0,78, p = 0,049, 3. ábra). A HOMAβ-értékben nem ta-
láltunk szignifikáns eltérést sem a placebo (118,51 ±
29,89 és 129,66 ± 34,34), sem a rezveratrol csoport-
ban (95,91 ± 19,32 és 74,68 ± 11,00), sem a csopor-
tok között.

A vizeletben történô orto-tirozin-kiválasztás (vize-
let orto-tirozin/kreatinin arány) szignifikánsan csök-
kent rezveratrol kezelés hatására (23,3 ± 8,0 µmol/mol
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1. ábra. Tesztétkezés utáni átlagos szöveti glükózszint (CGM-mérés) 

a rezveratrol (a) és a placebo (b) csoportban

*p <0,05 vs. 1. vizit

2. ábra. Tesztétkezés után CGM-mel mért maximális interstitialis 

cukorszint kialakulásáig eltelt idô

*p = 0,006; **p = 0,030; NS: nem szignifikáns

3. ábra. Az inzulinrezisztencia (HOMA
IR

) változása 4 hét után 

a rezveratrol és a placebo csoportban

*p = 0,046; **p = 0,049; NS: nem szignifikáns
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és 10,7 ± 4,1 µmol/mol, p = 0,04), a placebo csoport-
ban nem változott (12,8 ± 4,7 és 33,5 ± 12,2, p = NS,
4. ábra).  

A rezveratrol kezelés negyedik hetére a foszfori-
lált Akt/Akt (pAkt/Akt) szignifikánsan növekedett
(100% és 214,5 ± 46,7%, p = 0,037), a placebo cso-
portban nem változott (100% és 123,0 ± 34,1%, NS,
5. ábra).

A harmadik vizit idején sem az amilin-, sem a GIP-,
sem pedig a GLP-1-szintben szignifikáns változást
nem találtunk: az amilinszint a rezveratrolt szedôkben
2,98 ± 0,28 pM, a placebo csoportban 3,11 ± 1,03 pM
(p = NS), a GIP-szint a rezveratrolt szedôkben 38,22 ±
3,33 pg/ml, a placebo csoportban 36,23 ± 3,33 pg/ml
(p = NS), a GLP-1-szint a rezveratrolt szedôkben 7,7 ±
0,68 pM, a placebo csoportban 7,2 ± 0,32 pM (p = NS)
volt.

Megbeszélés

Vizsgálatunkban a transz-rezveratrol hatását vizsgáltuk
2-es típusú diabeteses betegekben. Napi 2 × 5 mg orá-
lisan bevitt transz-rezveratrol csökkentette az inzulin-
rezisztenciát, csökkentette a vércukorértékeket, vala-
mint a vércukorcsúcs idejét is eltolta. Ezen kívül nö-
velte a pAkt/Akt arányt, valamint csökkentette az oxi-
datív stressz mértékét. Nem volt hatással a β-sejt-funk-
cióra (HOMAβ), illetve nem befolyásolta a GLP-1-,
GIP- és az amilinszintet.

Ismert, hogy az oxidatív stressznek fontos szerepe
van az inzulinrezisztencia kialakításában.2, 8 A rezve-
ratrol pedig in vitro hatékony oxigénszabadgyök-fo-
gó21, illetve in vivo is csökkenti az oxigénszabadgyök-
termelést az antioxidáns enzimek szintjének/aktivitásá-
nak emelésével.23 Eredményeink – a korábbi vizsgála-
tokkal összhangban – arra utalnak, hogy a rezveratrol
valóban hatékonyan csökkenti az oxidatív stresszt,
ahogy azt korábban találták humán leukaemia K562
sejvonalon4, illetve streptozotocinnal diabeteszessé tett
patkányokban is.11, 22

Ismert a rezveratrol vércukorcsökkentô hatása dia-
beteses patkányokban, aminek hátterében Akt- és
eNOS-aktivációt találtak.20, 25 Az Akt-foszforiláció
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4. ábra. A vizelet orto-tirozin/kreatinin (orto/kreat) arány változása

négy hét után a rezveratrol és a placebo csoportban

*p = 0,040; NS: nem szignifikáns

5. ábra. Az Akt foszforilációjának változása 4 hét után a rezveratrol 

és a placebo csoportban

*p = 0,037; **p = 0,067; NS: nem szignifikáns

6. ábra. A rezveratrol lehetséges hatása a sejten belüli jelátviteli 

utakra és az anyagcserére
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(pAkt/Akt arány növekedése) egyik fontos lépése az
inzulin jelátviteli mechanizmusának.1 Jelen vizsgálata-
ink arra utalnak, hogy a rezveratrol vércukorcsökkentô
hatásában az ember esetében is szerepet játszhat az Akt
jelátvitel aktiválása. 

Bár jelenleg még egyértelmû ok-okozati kapcsola-
tot nem tudunk kimutatni az oxidatív stressz és az Akt
jelátviteli mechanizmusainak károsodása között, nagy
valószínûséggel ezek jelen vannak. Nehéz megmonda-
ni, hogy a rezveratrol (vagy származékai) hatékony an-
tidiabetikus szerek lesznek-e. Jelen vizsgálatunk, to-
vábbi vizsgálatokkal együtt azonban segíthet tisztázni
az inzulinrezisztencia, ill. egyéb betegségek és az oxi-
datív stressz közti kapcsolatot (6. ábra). 
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A mindennapi betegellátásban a diagnózis minél pon-
tosabb megállapítására, a diagnosztizált betegségek bi-
zonyítékokon alapuló gyógyítására összpontosítunk. A
diagnosztikai kritériumok a populációs normától való
eltérés meghatározásán alapulnak. A csak az eltérések
hangsúlyozása tulajdonképpen az egyén másságának, a
kórosnak a kiemelését jelenti, ami sérti az esély-
egyenlôséghez való jogot. A betegség, sérülés, veleszü-

letett rendellenesség okozta károsodások meghatározá-
sa mellett nagy jelentôsége van a megmaradt, fejleszt-
hetô képességek – az életkori sajátosságokat is figye-
lembe vevô – folyamatos felmérésének, mert ez a to-
vábbi károsodások megelôzésének, célirányos kezelé-
sének, a rehabilitációnak, az egyén társadalmi teljes ér-
tékûsége visszanyerésének, reszocializációjának az
alapja. Az általánosan megszokott, szigorúan mediká-
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A PREKURABILITÁCIÓ (PREVENCIÓ, KURÁCIÓ, 
REHABILITÁCIÓ), A MEGELÔZÉS, A GYÓGYÍTÁS 
ÉS A REHABILITÁCIÓ EGYSÉGÉNEK ÉS EGYIDEJÛSÉGÉNEK 
FONTOSSÁGA A MAGAS VÉRNYOMÁSBAN SZENVEDÔ 
BETEGEK ELLÁTÁSÁBAN
Dr. Vályi Péter

Margit Kórház, Belgyógyászati Mátrix Osztály, Csorna

ÖSZEFOGLALÁS: A mindennapi betegellátásban a diagnózis minél pontosabb megállapítására, a diagnosz-
tizált betegségek bizonyítékokon alapuló gyógyítására összpontosítunk. Az általánosan megszokott, szigorúan
medikális, leegyszerûsítô szemlélet mellett egyre nagyobb jelentôsége van a bio-pszicho-szociális megközelítés-
nek is. A közlemény célja, hogy az egészség korszerû fogalmát figyelembe véve egy átfogó szemléletnek, a pre-
venció-gyógyítás-rehabilitáció egységének és egyidejûségének, a „prekurabilitációnak” (PREvenció, KURáció,
rehABILITÁCIÓ) a fontosságát hangsúlyozza egy olyan betegségben – a magasvérnyomás-betegségben – szen-
vedô személyek esetében, amelyik a szervi szövôdményeken keresztül nemcsak az egyes szervrendszereknek, ha-
nem az egész szervezetnek a károsodását jelenti. A hypertoniában szenvedô beteg ellátásakor nemcsak a vérnyo-
más csökkentésére, a szervi szövôdmények, a társbetegségek megelôzésére és gyógyítására kell figyelni, de töre-
kedni kell arra, hogy meghatározzuk az egyén össz-szervezeti egészségkárosodását, a környezeti és személyes té-
nyezôk befolyásoló hatását, mindezek összefüggését a megszokott napi teendôkkel és a társadalom életében tör-
ténô részvétellel. Csak ez a komplex megközelítés teszi lehetôvé az érintett személy egészségének minél teljesebb
helyreállítását. 

Kulcsszavak: magas vérnyomás, egészség, össz-szervezeti egészségkárosodás, megelôzés, gyógyítás, rehabilitáció

Vályi P: THE IMPORTANCE OF ‘PRECURABILITATION’, THE UNITY AND COEXISTENCE 
OF PREVENTION, CURING AND REHABILITATION, IN THE MANAGEMENT OF HYPERTENSIVE
PATIENTS

SUMMARY: In the everyday clinical practice main objectives are the accurate establishment of the diagnosis and
evidence based treatment of diagnosed diseases. Besides accustomed, rigorously medical, simplifying aspect, the
bio-psycho-social approach is gaining an increasing importance. The objective of the article is, taking modern de-
finition of health into account, emphasizing the importance of a new approach, the concept of ‘precurabilitation’
(unity and coexistence of PREvention, CURing, rehABILITATION) in the complex management of patients, ha-
ving primary hypertension, a disease, impairing not only target organs, as well as the whole person. In the mana-
gement of a hypertensive patient, besides decreasing blood pressure, preventing and treating target organ compli-
cations and coexisting diseases, we should assess the whole person impairment, the effects of environmental and
personal factors, and their influence on activities of daily living and participation in the life of society. This comp-
lex approach only permits the more complete restoration of health of an affected person. 

Key words: hypertension, health, whole person impairment, prevention, curing, rehabilitation
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lis, leegyszerûsítô szemlélet mellett egyre nagyobb je-
lentôsége van – elsôsorban az érintett személy szem-
pontjából – a bio-pszicho-szociális szemléletnek is. A
közlemény célja ennek az átfogó szemléletnek, a pre-
venció-gyógyítás-rehabilitáció egységének és egy-
idejûségének, a prekurabilitáció (PREvenció, KURá-
ció, rehABILITÁCIÓ) fogalma fontosságának a hang-
súlyozása olyan betegség – a magasvérnyomás-beteg-
ség – esetében, amelyik a szervi szövôdményein ke-
resztül nemcsak az egyes szervrendszereknek, hanem
az egész szervezetnek a károsodását jelenti. Komplex
módon akadályozza a betegségben szenvedô személy
mindennapi megszokott tevékenységét, korlátozza
részvételét a társadalom életében. A prekurabilitáció
gondolata egy kísérlet arra, hogy a beteggel eddig el-
különülten foglalkozó szakemberek munkája eredmé-
nyeképpen ne csak a diagnózis megállapítása, a gyó-
gyító tevékenység legyen a cél, hanem a további egész-
ségkárosodás megelôzése, az egyén egészségének mi-
nél teljesebb visszanyerése. 

A témának – újszerûsége miatt – nincs irodalma, de
a prekurabilitációs szemlélet kialakításához, megvaló-
sításához szükséges legfontosabb irodalmi források
feltüntetésre kerülnek.

Az egészség korszerû fogalma, 
mint a prekurabilitációs szemlélet alapja

Az Egészségügyi Világszervezet 1946-ban kiadott
egészségdefinicíója általánosan ismert. E szerint az
egészség a teljes fizikai, lelki és szociális jóllét állapo-
ta, nemcsak a betegség vagy a fogyatékosság hiánya.11

Az egészség dinamikus fogalom, amit leghelyesebben
az egyén funkcióképességének, értékteremtô képessé-
gének a szemszögébôl közelíthetünk meg. Az egészség
pozitív fogalom, amely a hangsúlyt az adott személy
teljesítôképességének, személyes tulajdonságainak, a
fizikai és a társadalmi környezetnek az egyensúlyára
helyezi. Az egészség olyan állapot, amelyre nemcsak a
betegség és a korai halál kockázatától mentesség a jel-
lemzô, hanem az emberi szervezet anatómiai és funk-
cionális épsége, a teljesítményre való képesség, a
személyes értékek, a családi, a munka- és a társadalmi
feladatok ellátásának, a fizikai, biológiai és a társadal-
mi hatásokkal megküzdésnek a képessége, a jóllét ér-
zése is.8 Az egészségközpontúság, mint a korszerû be-
tegellátás alapja, az utóbbi idôben egyre inkább elôtér-
be kerül.9

Betegség, egészségkárosodás, tevékenység 
akadályozottsága, társadalmi részvétel 
korlátozottsága, mint egy kedvezôtlen eseménysor 
elemei és a prekurabilitáció, mint az ennek 
a felszámolására irányuló átfogó tevékenység

A szigorúan vett orvosi szemlélet mellett a korábban
már említett bio-pszicho-szociális szemlélet segít ab-
ban, hogy a betegség megelôzését, a beteg személy

gyógyítását és rehabilitációját egy egységet képezô,
egyidejûleg végzendô tevékenységnek tekintsük. Az
ember speciális anatómiai struktúrával, komplex funk-
cióval rendelkezô biológiai lény; ugyanakkor céltuda-
tos tevékenységet folytat. Ezt a tevékenységet a társa-
dalom tagjaként, a társadalom életének résztvevôjeként
végzi. A betegség átmenetileg, tartósan vagy véglege-
sen kedvezôtlenül befolyásolja az egészségi állapotot,
megváltoztatja az anatómiai struktúrát (szubcelluláris,
celluláris, szöveti vagy szervi szinten), hátrányosan
érintheti a funkcióképességet, egészségkárosodást
okoz. Az egyes szervek, szervrendszerek károsodása az
egész szervezetre vonatkozó egészségkárosodásban
nyilvánul meg. Az egészségkárosodás mértékének ér-
tékelésekor figyelembe kell venni azokat a kompenza-
torikus mechanizmusokat is, amelyek a betegség okoz-
ta szerkezeti és mûködési változásokat mérséklik,
ugyanakkor a szervezet funkcionális tartalékait is csök-
kentik. Az egészségi állapotot átmenetileg vagy tartó-
san kedvezôtlenül befolyásolhatja a betegség kezelése
is (gyógyszermellékhatások, mûtétek következményei
stb.). Az egészségkárosodás mértékének a meghatáro-
zása nem a betegségek, diagnózisok, leletek felsorolá-
sát jelenti, hanem azokat figyelembe véve, az anatómi-
ai és funkcióváltozás tartósságának, súlyosságának a
felmérését, valamint, hogy ezek milyen mértékben be-
folyásolják az ember napi megszokott tevékenységét,
társadalmi kapcsolatrendszerét. Az egészségkárosodás
– mértékétôl függôen – ideiglenesen, tartósan vagy
véglegesen akadályozhatja az érintett személyt a meg-
szokott tevékenységében, mindennapi feladatainak el-
látásában, korlátozhatja az egyénnek a társadalom éle-
tében történô részvételét is (beleértve a rendszeres jö-
vedelemszerzô képességet, a munkavégzést, de a csa-
ládi kapcsolatrendszert, a kulturális vagy a hitéleti te-
vékenységet stb. is). A napi tevékenységet, a társadal-
mi részvételt befolyásolja a rendszeres kezelés szüksé-
gessége is: szigorú diéta tartása, rendszeres gyógysze-
relés (különösen a parenterális, pl. inzulin) szükséges-
sége, citosztatikus kezelési ciklusok, dialízis stb. Az
egészségkárosodás mértékét és következményeit a tá-
mogató vagy akadályozó fizikai és/vagy társadalmi
környezet, a személyes tulajdonságok (pl. motiváltság,
gyógyulni akarás), az életkorral járó eltérések is meg-
határozzák (1. ábra).1, 4, 10 A betegségnek, az annak a
következményeként kialakuló egészségkárosodásnak,
a napi tevékenység akadályozottságának, a társadalmi
részvétel korlátozottságának folyamatos megelôzése, a
gyógyítás (személyi és tárgyi feltételrendszerével) és a
rehabilitáció (beleértve az orvosi, szociális, foglalkoz-
tatási stb. rehabilitációt), mint az egészség visszanyeré-
sére irányuló fizikai és társadalmi környezeti tényezôk,
a személyes tulajdonságok kedvezô befolyásolása,
komplex, egyidejû, egymással szoros kapcsolatban lé-
vô tevékenységekként (a prekurabilitáció) a gyakran
irreverzíbilisnek tûnô folyamatot megállíthatják, jelen-
tôs mértékben vagy teljesen vissza is fordíthatják.6

A hagyományos orvosi szemlélet a megelôzést, a

83

Tördelt MBA jo.qxd  6/6/12  16:33  Page 83



gyógyítást és a rehabilitációt egymástól elkülönülô te-
vékenységeknek tekinti. A megelôzésen belül is meg-
különböztetnek elsôdleges (a betegség kialakulásának
a prevenciója), másodlagos (a betegség progressziójá-
nak a prevenciója), harmadlagos (a betegség szövôd-
ményeinek a prevenciója) megelôzést. Ez a szemlélet
legfeljebb didaktikai szempontból tartható fenn. 

Az akut betegségek megfelelô kezelésre, vagy ön-
maguktól is meggyógyulnak. A legnagyobb társadalmi
terhet a krónikus, nem fertôzô betegségek jelentik,
mint pl. a cardiovascularis, a mozgásszervi, az onkoló-
giai, a krónikus légzôszervi vagy anyagcsere- és táplál-
kozási betegségek. Ezeknek a betegségeknek a meg-
elôzése, kezelése, a betegek rehabilitációja egymással
szorosan összefüggésben kellene, hogy történjen. 

A szervezet bármilyen külsô vagy belsô kedvezôt-
len tényezôre azonnal reagál, különbözô mechanizmu-
sokkal megkísérli korlátozni a hatást, megelôzni a to-
vábbi progressziót, elindulnak gyógyító és helyreállító
folyamatok, azaz egyidejûleg zajlik az „önmegelôzés”,
az „öngyógyulás”, az „önrehabilitáció”. A kedvezôtlen
tényezô(k) hatása elhúzódhat és/vagy olyan erôsségû
lehet, amit vagy aminek a következményeit a szervezet
önmaga már nem tudja elhárítani vagy az elhárító me-
chanizmusok válnak kóroki tényezôvé. Ekkor válik
szükségessé a külsô beavatkozás, amely egyidejûleg
jelenti – mintegy utánozva a természetet – a preven-
ciót, a gyógyítást és a rehabilitációt. A korszerû diag-
nosztikai módszerek (pl. molekuláris szintû ábrázolás,
pozitronemissziós tomográfia vagy mágneses rezonan-

ciás vizsgálat) már nagyon korán elkülöníthetôvé te-
szik az ép és a kórossá váló anatómiai szerkezetet és
mûködést, ami alapján ma már nehéz meghatározni,
hogy mi számít pontosan megelôzésnek, gyógyításnak,
rehabilitációnak. Mindezek alapján, illuzórikus a pri-
mer, szekunder, tercier prevenció elkülönítése, a meg-
elôzést egy holisztikus tevékenységnek kell tekinteni,
amelynek a kóros folyamat kialakulásának a preven-
ciójától a betegségek és társbetegségek okozta komp-
lex szervelégtelenség megelôzéséig folyamatosan kell
érvényesülnie. A korszerû kezelési módoktól elvárjuk,
hogy ne csak a panaszokat és a tüneteket csökkentsék,
de gátolják a folyamat progresszióját, kedvezô esetben
fordítsák vissza a kóros folyamatot. A korszerû rehabi-
litációs módszereknek már kezdettôl erôsíteniük kell a
szervezet védekezô és elhárító tevékenységét, a ked-
vezô kompenzációs mechanizmusokat, a megmaradt és
fejleszthetô funkciókat, tevékenységet, képességeket.
Mindez azt jelenti, hogy a megelôzési, gyógyítási és
helyreállító tevékenységnek kezdettôl fogva egyide-
jûleg, egymással szoros összefüggésben, egységet ké-
pezôen kell végbemennie (prekurabilitáció) (2. ábra). 

A prekurabilitációs szemlélet megkívánja a beteg-
ség – egészségkárosodás – napi tevékenység akadályo-
zottsága – társadalmi részvétel korlátozottsága össze-
függésrendszernek, az azt befolyásoló kontextuális té-
nyezôknek a komplex ismeretét is, mert csak a rend-
szerszerû szemlélet biztosítja az egészség megôrzését,
az egészségkárosodás megelôzését, az egészség minél
teljesebb mértékû helyreállítását. 
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1. ábra. Az egészségi állapot összetevôi, az egészségi állapot változása és az azt befolyásoló tényezôk (1, 10 alapján)
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A prekurabilitációs szemlélet jelentôsége a magas
vérnyomásban szenvedô beteg ellátásában

A magasvérnyomás-betegség, potenciális szervi szö-
vôdményeivel, az egész szervezetet károsító betegség
prototípusa.  

A magasvérnyomás-betegség megelôzését, diagnosz-
tikáját, kezelését illetôen utalok az utóbbi években meg-
jelent magyar nyelvû összefoglaló közleményekre.3, 5

A magas vérnyomásban szenvedô beteg ellátása so-
rán a megelôzés, gyógyítás, rehabilitáció szoros kap-
csolatát néhány példa illusztrálja. A megelôzésének
már generációkkal korábban meg kellene kezdôdnie,
hiszen az „imprinting” jelenség miatt már a nagyszü-
lôk életvitele rögzôdik a DNS-ben, ami hatással van a
leszármazottak egészségi állapotára.2, 12 Nagyon fontos
az intrauterin környezet is, különösen a 3. trimeszter-
ben. Az ekkor észlelhetô hypercholesterinaemia a szü-
letendô gyermeknél jelentôsen fokozza a szív- és ér-
rendszeri betegség kialakulásának kockázatát.7 Követ-
kezésképpen a nagyszülôk vagy az édesanya étrendi
kezelése nemcsak a saját betegségüket befolyásolja
kedvezôen, hanem hozzájárulhat az utódok betegségé-
nek megelôzéséhez is.

A környezeti és életmódi tényezôk befolyásolása
(pl. konyhasó fogyasztásának csökkentése, testsúly-
csökkentés, rendszeres testmozgás, korszerû étrend
stb.) egyidejûleg hat kedvezôen a magas vérnyomás
megelôzésére, kezelésére, a magas vérnyomásban és az
általa okozott célszervkárosodás(ok)ban, társbetegsé-
gekben szenvedô beteg rehabilitációjára. 

A korszerû antihipertenzív szerek nemcsak a vér-
nyomást csökkentik, de mérséklik a szív- és érrendsze-
ri morbiditást és mortalitást, elônyösen befolyásolják,
de legalábbis nem rontják a többi fennálló kockázati té-
nyezôt, csökkentik vagy gátolják a célszervkárosodás
kialakulását, nem rontják, vagy akár kedvezôen hatnak
a társuló betegségekre és állapotokra. A magas vérnyo-
másban szenvedô beteg korszerû szemléletû rehabilitá-

ciója során a megfelelô idôben elkezdett, folyamatosan
alkalmazott pszichés és fizikai beavatkozások csök-
kentik a magas vérnyomás kialakulásában és fenntartá-
sában szerepet játszó patogenetikai tényezôk hatását
(pl. a rendszeres testmozgás a vagushatás erôsítésével
ellensúlyozza a fokozott szimpatikus aktivitást, javítja
a baroreceptor-érzékenységet, a stressz megfelelô ke-
zelése a pszicho-immuno-endokrin-cardiovascularis
kölcsönhatások kedvezô befolyásolásával mérsékli a
vérnyomásválaszt, a magas vérnyomás és az athero-
sclerosis kialakulásában és fenntartásában szerepet ját-
szó krónikus, kis intenzitású gyulladást); megelôzhetik
vagy lassíthatják a célszervkárosodásokat, azok kedve-
zôtlen funkcionális következményeit; a betegség okoz-
ta egészségkárosodás mellett a  megmaradt képességek
felmérése lehetôvé teszi azok fejlesztését (pl. szélütést
követôen); a támogató környezet kialakítása (pl. aka-
dálymentesítés, a munkahelyre történô eljutás biztosí-
tása, a lakó- vagy munkakörnyezet átalakítása) még sú-
lyos mértékû egészségkárosodás esetén is lehetôvé te-
heti a megszokott napi teendôk ellátását vagy az egész-
ségkárosodást megelôzô foglalkozás vagy hivatás gya-
korlását. 

A magas vérnyomásban szenvedô beteg cardiovas-
cularis károsodása súlyosságának a felmérése során fi-
gyelembe veendô tényezôket, az egészségkárosodás
mértékét az 1. táblázat mutatja. A cardiovasculáris ká-
rosodás mellett külön kell értékelni a többi célszervi
betegségekkel kapcsolatos egészségkárosodást, pl. a
cerebrovascularis betegség okozta idegrendszeri és
mentális károsodást, a vesekárosodás mértékét, a kró-
nikus veseelégtelenség okozta anaemia egészségi álla-
potot rontó hatását, a társbetegségek (diabetes mellitus
stb.) okozta egészségkárosodást. Az egyes szervrend-
szeri károsodások együttesen képezik a magas vérnyo-
másban szenvedô beteg egész szervezetre vonatkozó
egészségkárosodását. Az egészségkárosodás mértéké-
nek a megítéléséhez pontos, jól számszerûsített (kvan-
tifikált) adatokra van szükség a betegség okozta anató-
mia és a funkcionális elváltozások mértékérôl (az
egyes szervrendszerek anatómiai és funkcionális ál-
lapotát pontosan jellemzô fizikális vizsgálati, laborató-
riumi, képalkotó vizsgálati leletek), a funkcióvesztés
kialakulásának ütemérôl (funkcionális anamnézis), az
alkalmazott kezelésrôl és rehabilitációs tevékenység-
rôl, azok eredményességérôl. 

Az egészségkárosodás mértékének meghatározása
után vizsgálni kell, hogy az milyen mértékben befolyá-
solja a magas vérnyomásban szenvedô beteg minden-
napi megszokott tevékenységét (beleértve a fizikai és
mentális képességeket), a társadalom életében történô
részvételét, szükség van-e speciális gyógykezelésre
(pl. krónikus veseelégtelenség esetén vesepótló keze-
lésre), orvosi rehabilitációra (mozgáskészség, beszéd-
készség fejlesztése szélütést követôen) a károsodás
csökkentésére, a további károsodások megelôzésére. 

Az állapot stabillá válását követôen dönteni kell a
munkaképes korú személy esetében a szakmai munka-
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nem egymást követô, hanem egymással szoros összefüggésben lévô, 

egyidejûleg végzendô, egységet képezô tevékenységek
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képesség (az egészségkárosodás elôtti szakma vagy hi-
vatás gyakorlásának) megtartottságáról, dolgozhat-e az
adott személy, szükség van-e átképzésre, a munkakö-
rülmények adaptálására, nem munkaképes korú beteg
esetében az egyéb társadalmi feladatok ellátásának ké-
pességérôl. 

Minden esetben meg kell határozni, hogy a magas
vérnyomásban, a hypertonia okozta célszervkárosodá-
sokban szenvedô személy képes-e önellátásra (étkezés,
tisztálkodás, öltözködés stb.), önálló életvitelre (bele-
értve a bevásárlást, közlekedési eszközök igénybevéte-
lét stb.), vagy ehhez külsô segítségre szorul. 

A prekurabilitációs szemlélet megvalósítása csak
több szakember (háziorvos, a betegség ellátásában já-

ratos szakorvos, egészségbiztosítási orvos szakértô,
foglalkozás-egészségügyi szakorvos, rehabilitációs
szakorvos, más egészségügyi diplomás és nem diplo-
más dolgozók, foglalkoztatási szakértô, szociális szak-
értô, rehabilitációs mérnök stb.) együttmûködése ese-
tén lehet eredményes, de szükség van társadalmi és po-
litikai akaratra, támogatásra is.
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1. táblázat. A magas vérnyomás okozta cardiovascularis károsodás (10 alapján)

0. osztály 1. osztály 2. osztály 3. osztály 4. osztály

Károsodás 0 2–10% 11–23% 24–40% 45–65%

Súlyossági Minimális Enyhe Középsúlyos Súlyos

fokozat

Anamnézis Panaszmentes Panaszmentes Panaszmentes vagy NYHA II. osztály

NYHA I. funkcionális osztály mellkasi fájdalom Panaszmentes vagy

szívelégtelenségre utaló 

panaszok

NYHA III. vagy IV. oszály

Fizikális Vérnyomás normális, Normális vérnyomás Több gyógyszer mellett Több gyógyszer ellenére Több gyógyszer ellenére

vizsgálati lelet legfeljebb életmód- egy gyógyszer mellett, emelkedett normális I. stádiumú hypertonia. II. vagy III. stádiumú

változtatás szükséges. vagy emelkedett- vérnyomás vagy I. stádiumú Elôrehaladott szemfenéki hypertonia.

Normális fizikális lelet, normális vérnyomás hypertonia. elváltozások. Elôrehaladott szemfenéki

beleértve a szemfenéki gyógyszer nélkül. Hypertonia okozta elváltozások.

képet is. Normális fizikális lelet, szemfenéki eltérések 

beleértve a szemészeti lehetnek.

képet is.

Objektív Normális laboratóriumi Normális laboratóriumi Normális karbamid/kreatinin Proteinuria vagy mikroszkópos Proteinuria vagy

vizsgálatok eredmények. eredmények. Proteinuria vagy haematuria. mikroszkópos haematuria.

eredményei Nincsenek szélszerv- Nincsenek szélszerv- mikroszkópos haematuria. Karbamid és szérum- Karbamid és szérum-

károsodásra utaló károsodásra utaló Normális elektrokardiográfiás kreatinin emelkedett. kreatinin emelkedett.

eltérések. eltérések. lelet vagy enyhe balkamra- Kreatininclearance a normális Kreatininclearance

Normális EKG- és Normális EKG- és hipertrófia. 20–50%-a. a normális <20%-a.

echokardiográfiás echokardiográfiás lelet. Balkamra-hipertrófia Idônként hypertoniás

lelet. EKG- vagy echokardiográfiás encephaopathia.

jelei. Hypertonia okozta

cerebrovascularis 

károsodás.

Echokardiográfiával 

súlyos balkamra-

hypertrophia, diasztolés 

diszfunkció és/vagy 

szívelégtelenség tünetei.
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A pancreaspseudoaneurysmából származó vérzés rit-
ka, de még napjainkban is rettegett, életet veszélyez-
tetô szövôdménye a különbözô hasnyálmirigy-betegsé-
geknek. Az intervenciós radiológiai módszerek elér-
hetôsége elôtt a súlyos vérzés ellátására csak sebészi
módon volt lehetôség. Az általában vérzéses shockban
lévô betegben végzett sürgôsségi mûtét halálozása gya-
korlott sebész esetében is igen nagy lehet. Súlyos akut
pancreatitis során az aktív enzimek által okozott szöve-
ti destrukció, a nekrotikus szövetek demarkálódásának
hiánya is nagy kihívást jelent a sebész számára. A
leggyakrabban sürgôsséggel végzett mûtét a vérzés
megállítását célozza, a betegség végleges ellátása sok-
szor nem is lehetséges, ezért nemritkán reoperáció

szükséges. Sikeres mûtét esetén is számolnunk kell
azonban a hospitalizáció idôtartamának jelentôs növe-
kedésével, a nagy transzfúziós igénnyel, emiatt az ellá-
tás költségeinek emelkedésével. Az invazív radiológiai
módszerek, így az angiográfia fejlôdésével lehetôség
nyílt a hasi aorta ágrendszerének szelektív katéterezé-
sére, a vérzésforrás, a sérült ér azonosítására és elzárá-
sára, vagy akár a pseudoaneurysma üregének tromboti-
zálására is. Ezzel mód adódik a vérzés elsôdleges ellá-
tására, vagy a mûtéti beavatkozás halasztására a beteg
állapotának stabilizációjáig. Az angiográfia során vég-
zett vérzéselállítást követôen késôbbi idôpontban vá-
lasztott mûtét elvégzése is lehetôvé válhat. 
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TAPASZTALATAINK A PANCREASPSEUDOANEURYSMA-
VÉRZÉSEK DIAGNOSZTIKÁJA ÉS ELLÁTÁSA TERÉN
Dr. Szabolcs Annamária,(1) Dr. Nagy Endre,(2) Dr. Farkas Gyula,(3) Dr. Wittmann Tibor,(1)

Dr. ifj. Rakonczay Zoltán,(1) Dr. Takács Tamás(1)
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ÖSSZEFOGLALÁS: A pseudoaneurysmából származó vérzések a gyors felismerés és a megfelelô ellátás hiá-
nyában halálos szövôdményei lehetnek az akut vagy krónikus pancreasbetegségeknek. Az azonnali ellátás az in-
tervenciós radiológiai módszerek elérhetôsége elôtt a sürgôs mûtétet jelentette. A masszív vérzés és a sokszor
még zajló szöveti destrukció miatt a mûtéti beavatkozás halálozási rátája jelentôs lehet. Definitív ellátásra gyak-
ran nincs lehetôség, így sok esetben reoperációra van szükség. Az intervenciós radiológia a vérzô ér szelektív el-
látásával segíti a beteg állapotának stabilizálását, javítja az akut mûtét sikerességét, vagy lehetôvé teszi a mûtét
halasztását és a pseudoaneurysma végleges ellátását késôbbi idôpontban. A pseduoaneurysma-eredetû vérzések
gyanúja esetén így elsôként választandó diagnosztikus és terápiás beavatkozásnak tartjuk a szelektív angiográ-
fiát és a transzkatéteres intervenciót.

Kulcsszavak: pancreas, pseudoaneurysma, vérzés, intervenciós radiológia

Szabolcs A, Nagy E, Farkas Gy, Wittmann Tibor, Rakonczay Z jr, Takács T: OUR EXPERIENCES 
ON DIAGNOSTICS AND THERAPY OF BLEEDING FROM RUPTURED PANCREATIC 
PSEUDOANEURYSM

SUMMARY: Bleeding from a ruptured pancreatic pseudoaneurysm is a potentially fatal complication of acute
or chronic pancreatic diseases. Before the availability of radiological intervention therapy, urgent surgical in-
tervention was the only treatment option. Massive bleeding and acute tissue necrosis result in a high mortality
rate of such operations. The definitive surgical treatment of a patient with bleeding pseudoaneurysm is often
not possible in an emergency situation and repeated interventions might be necessary. Selective angiographic
embolization of the ruptured vessel helps to stabilize the patient, improves the outcome of an urgent operation
or allows us to postpone the surgical intervention thus favoring definitive treatment. Diagnostic angiography
and trans-catheter intervention should be the first choice modality in the treatment of patients with bleeding
pseudoaneurysm.

Key words: pancreas, pseudoaneurysm, bleeding, radiological intervention
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Nevezéktan

Szemben az érfal veleszületett vagy szerzett elgyengü-
lése, kiboltosulása által létrejött valódi aneurysmákkal,
a pseudoaneurysma falát nem az érfal anatómiai réte-
gei alkotják. A pancreasban pseudoaneurysma alakul-
hat ki, ha egy artéria falának usuratiója vagy sérülése
kapcsán vérzés indul a pseudocysta ürege, vagy akár a
nekrotikus, akár az ép szövetek által határolt tér felé.
Az ér és az üreg közti kommunikáció fennmaradásával
ez a pulzáló haematoma fokozatosan növekedhet, majd
a pseudoaneurysma falának szakadása súlyos vérzés-
hez, akár vérzéses shockhoz vezethet. A pancreasere-
detû vérzés irányulhat a retroperitonealis tér vagy a
hasüreg felé, de betörhet a gyomor-bél rendszer bár-
mely szakaszába is. A kórkép speciális esetében, a hae-
mosuccus pancreaticus során a pseudocysta bevérzését
követôen a vér a hasnyálmirigy-vezetékbe törhet, és a
Vater-papillán át a duodenumba juthat.10, 11

Epidemiológia és etiológia

Míg pancreatitises betegekben a vérzéses szövôdmé-
nyek gyakorisága 5–10% között van, addig a pseudo-
cystával rendelkezô betegekben ennek kockázata már
15–20%-ra tehetô.3 Irodalmi adatok alapján a pancre-
aspeudoaneurysmából származó vérzés halálozása
igen nagy lehet. Ezekben a betegekben a gyors diagnó-
zis és intervenció életfontosságú. 

Pseudocysta, majd vérzéses pseudoaneurysma
mind akut, mind pedig krónikus pancreatitis során bár-
mikor kialakulhat. A pseudoaneurysmaeredetû vérzé-
sek mintegy 80–90%-át alkoholos kórelôzményû, álta-
lában elôrehaladott, krónikus meszesedéssel járó, ill.
krónikus recidiváló pancreatitises betegekben észlel-
jük. A jelentôs kaliberingadozást, szûkületek és tágula-
tok sorát mutató hasnyálmirigy-vezeték fala a megnö-
vekedett intraductalis nyomás miatt megrepedhet, és ez
pseudocystaképzôdéshez vezethet az egyébként nem-
ritkán tünetmentes betegben. A pseudocysta aktív
emésztôenzimeket tartalmazó bennéke a rajta keresz-
tülfutó artériák falát károsítva, azok usuratióját okozva
vérzéses szövôdményt okoz. A krónikus pancreatitises
betegek körében az angiográfiával igazolható, tünet-
mentes pseudoaneurysmák incidenciája akár 10% is le-
het.3 Akut pancreatitis során a nekrotizált gyulladásos
szövet lassú demarkációja során alakulhat ki pseudo-
cysta, ill. ennek bevérzése. Ebben a betegcsoportban a
pseudoaneurysmaeredetû vérzések tipikusan a beteg-
ség kezdetét követôen 2–4 héttel, váratlanul alakulhat-
nak ki.18 A vérzéses szövôdmények halálozása az érin-
tett értôl, azaz a vérzés intenzitásától függôen rendkí-
vül nagy lehet.6 Akut nekrotizáló pancreatitis esetén a
vérzéses szövôdmények gyakorisága elérheti a 20%-ot,
ezért is fontos kiterjedt nekrózis esetén a betegek szo-
ros követése, rendszeres ultrahangkontrollja.

A hasnyálmirigy gyulladásos betegségei mellett
pseudoaneurysma képzôdéséhez vezethet hasi trauma

vagy – ritkán – a pancreas mûtéte is. Az irodalomban
ritka szövôdményként számoltak be pancreasreszek-
ció, ill. a hasnyálmirigy transzplantációja kapcsán
pseudoaneurysmaeredetû vérzésekrôl.5, 7, 15

Elhelyezkedés

A pseudoaneurysmaeredetû vérzések viszonylag ritka
elôfordulása miatt az elváltozás lokalizációjára vonat-
kozó statisztikai adatok megbízhatósága kétséges. Pse-
udoaneurysma a pancreast ellátó artériák bármelyikén
létrejöhet, és a hasi aorta más ágain is kialakulhat. Iro-
dalmi adatok és saját beteganyagunkra vonatkozó ada-
tok alapján a leggyakoribb érintett artériák az arteria li-
enalis, az arteria gastroduodenalis és az ebbôl eredô
pancreaticoduodenalis ív. Az arteria lienalis pseudo-
aneurysmái teszik ki az esetek megközelítôleg 50%-át.3, 8

Diagnózis/képalkotó vizsgálatok

A pancreaspseudoaneurysma klinikai tüneteit az alap-
betegség által okozott panaszok és a vérzés súlyossága
határozza meg. Krónikus pancreatitises betegek eseté-
ben, jelentôs vérzés hiányában mindössze a pseudocys-
tára utaló változó intenzitású, de általában enyhe, aspe-
cifikus klinikai tünetekkel találkozhatunk, mint a hasi
diszkomfort, émelygés, gyengeségérzet, étvágytalanság.
A pseudocystába törô vérzésre utaló hasi vagy mellka-
si fájdalom, tapintható pulzáló hasi rezisztencia és a
haematemesis vagy haematochesia már alarmírozó tü-
netek lehetnek, míg a hypotonia és a vérzéses shock az
azonnali beavatkozás szükségességére hívják fel a fi-
gyelmet.4, 21

A diagnózist segíthetik a pancreatitis, továbbá a
vérzés laboratóriumi jelei. Akut pancreatitis kezdeti
fázisában emelkedett szérumamiláz- és -lipázértékek-
re, magas gyulladásos paraméterekre és jellemzôen he-
mokoncentrációra számíthatunk. Ha akár a nekrotizáló
pancreatitis kezdetén, akár a kórkép késôbbi fázisában,
már demarkálódó szöveti elhalás mellett hematokrit-
esést észlelünk, mindenekelôtt vérzéses szövôdmény
lehetôségére kell gondoljunk. A pontos diagnózishoz
azonban nélkülözhetetlenek a képalkotó eljárások. Az
általában könnyen elérhetô és olcsónak számító hasi
ultrahang, Doppler-funkcióval kiegészítve rendkívül
szenzitív vizsgálat a pseudoaneurysma és az üregen be-
lüli áramlás felismerésében. A hipoechogén üregen be-
lül, típusos esetben „to and fro” jelet, azaz kétirányú
áramlást láthatunk (1. ábra).16 A kontrasztos hasi CT-
vizsgálat szintén közelebb vihet a kórisme felállításá-
hoz. T1 súlyozott felvételeken a nekrózis hipodenz terü-
letén belüli hiperdenz terület utalhat vérzésre. Ugyanez
a kép jellemzô a pseudocysta üregén belüli vérzésre (2.
ábra).9 A klinikailag szignifikáns vérzés gyanúja ese-
tén digitális szubtrakciós angiográfia segíthet a vérzés-
forrás helyének pontos azonosításában.2

A képalkotó vizsgálatok a diagnózis felállítása, a
pontos lokalizáció tisztázása mellett lehetôséget adnak
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terápiás beavatkozásra, azaz percutan vagy transzkaté-
teres intervencióra, a vérzés mûtét elôtti átmeneti csil-
lapítására vagy akár definitív ellátására is. 

Terápia

A pseudoaneurysma ellátására több lehetôség áll ren-
delkezésre. Elsôként választandó a vérzésforrás angio-
gráfiás azonosítása és transzkatéteres ablatiója embo-
lizáló spirálok vagy stent implantációjával (3. és 4. áb-
ra).17, 20 A beavatkozás kevésbé invazív, gyorsabb és jó-
val hatékonyabb, mint a nyitott hasi mûtét. Sikerességi
aránya magas, az irodalmi adatok alapján, gyakorlattól
függôen 67–100% közötti. A beavatkozás során és azt

90 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2012/2

1. ábra. (A) Hasi ultrahangvizsgálat során a pseudocysta üregén

belül hipoechogén területként ábrázolódik a pseudoaneurysma.

(B) és (C) Doppler-vizsgálat alkalmával a kétirányú áramlás 

(„to and fro” áramlás) látható

2. ábra. (A) A natív CT-felvételen az aorta elôtt, attól kissé jobbra

egy nagy kiterjedésû inhomogén denzitású, helyenként 

kifejezetten hiperdenz konglomerátum látszik, amelynek középsô 

része az aorta bennékével azonos denzitásértéket mutat. 

(B) A kontraszthalamozásos felvételen a kontrasztanyag mind 

az aorta lumenében, mind az álaneurysma üregében megjelenik. 

A környezet kontraszthalmozása a vér szivárgására utal

A

B

C

A

B
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3. ábra. (A) Az angiogramon az a. gastroduodenalis 

álaneurysmája látható. (B, C) A tápláló ér embolizáló spirálokkal 

történt elzárása után az álaneurysma nem telôdik

A

A

B

C

4. ábra. (A) Az a. mesenterica superior elsô ágának 

pseudoaneurysmája. (B, C) Az ér kirekesztése a keringésbôl 

mikrokatéteres technikával. (D) A kontroll angiogramon 

álaneurysmatelôdés már nem látható

B

C

D
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követôen is szövôdmények léphetnek fel. Az ablatio
során használt mikrospirálok vagy a stent ritka esetben
egy végartéria elzáródását okozhatja, ami lép- vagy
bélinfarktus kialakulásához vezethet. Az embolisatio
során használt katéter megsértheti az érfalat, dissectiót
vagy az aneurysma szakadásával súlyos vérzést okoz-
va.12, 13 Az említett szövôdmények gyakorlott radioló-
gus kezében rendkívül ritkák, a beavatkozás megbízha-
tó és biztonságos eljárásnak tartható. Ha az aneurysmát
ellátó ér az angiográfia során nem azonosítható, akkor
irodalmi közlések alapján megkísérelhetô az elváltozás
percutan megközelítése és trombin injektálásával em-
bolisatiója ultrahang-, Doppler-vezérléssel. A trombin-
injektálás a mikrospirálokhoz hasonlóan érelzáródást
okozhat, ezért rendkívül fontos annak biztosítása, hogy
a szer a pseudoaneurysma üregébôl ne lépjen ki.14

A fenti ellátási módok sikertelensége esetén sürgôs
mûtét végzendô.1 A mûtét kapcsán, elsôsorban a panc-
reasfej területén lévô pseudoaneurysmák esetében
megkísérelhetô az ér lekötése, ám a recidív vérzés ará-
nya ilyen elhelyezkedés esetén magas. A pancreasfarok
területét ellátó arteria lienalis érintettsége esetében
gyakran distalis pancreasreszekcióra van szükség, sok-
szor splenectomiával kiegészítve. Az ér ellátását kö-
vetôen indokolt esetben necrectomia vagy cystaszájaz-
tatás elvégzésére is sor kerülhet.19, 20

Saját betegeink

Saját betegeink adatainak elemzése során áttekintettük
az intervenciós radiológia elérhetôsége elôtti és utáni
12, illetve 10 éves periódusban a Szegedi Tudomány-
egyetem I. Sz. Belgyógyászati, Sebészeti és Radioló-
giai Klinikáján pancreaspseudoaneurysma miatt hospi-
talizált és kezelt betegek történetét. Az eredményeket
az 1. és 2. táblázatban összesítettük. 

Az elsô vizsgált periódusban (1986–1998) 8 beteg
részesült intézetünkben ellátásban pseudoaneurysma
miatt (1. táblázat). A diagnózis 6 esetben hasi ultra-
hangvizsgálat eredménye alapján felállítható volt, a
fennmaradó 4 betegben a diagnózis felállításához, to-
vábbi 2 esetben az ultrahanglelet megerôsítéséhez hasi
CT-vizsgálatra került sor. Két betegben a pseudoaneu-
rysma akut pancreatitis szövôdményeként alakult ki,
míg hat betegben krónikus pancreatitis talaján jött lét-
re. Mivel ebben az idôszakban az intervenciós radioló-
gia még nem volt elérhetô, az összes beteg sürgôs
mûtéti ellátásban részesült a Sebészeti Klinikán. A be-
tegek felében az elváltozás az arteria lienalisra lokali-
zálódott. E 4 betegbôl háromban a vérzés ligaturával
ellátható volt, és csak egy esetben volt szükség sple-
nectomia elvégzésére és cysto-gastrostoma készítésére.
A betegek másik felében a pancreaticoduodenalis arté-
ria érintettségét észleltük, három esetben ligatura és
cysto-gastrostoma készítésére volt szükség, míg egy
betegben duodenum- és szervmegtartó pancreasfej-re-
szekció (DOPPHR – Büchler–Farkas-módosítás) tör-
tént. Perioperatív halálozás nem volt.

A második vizsgált periódusban (1999–2009) 10
beteget észleltünk klinikánkon pseudoaneurysma miatt
(2. táblázat). A betegek átlagéletkora az elôzô periódus-
hoz képest lényegében nem változott, azonban a férfi/
nô arány megfordult, és az akut pancreatitishez kapcso-
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1. táblázat. Pseudoaneurysmavérzés miatt klinikánkon ellátott 

betegek adatainak összesítése a digitális szubtrakciós 

angiográfia elérhetôsége elôtti, 1986–1999 közti idôszakban

Betegszám (1986–1999) 8

Férfi/nô 2/6

Átlagéletkor (év) 42,5

Etiológia

akut pancreatitis 2

krónikus pancreatitis 6

Vérzésforrás:

arteria lienalis 4

mûtéttípus: ligatúra 3

splenectomia, cysto-gastrostomia 1

arteria pancreatoduodenalis 4

mûtéttípus: ligatúra + cysto-gastrostomia 3

DOPPHR-(Büchler–Farkas) 1

Diagnózishoz vezetô képalkotó eljárás: 

UH 6

CT 6

2. táblázat. A digitális szubtrakciós angiográfia bevezetése

utáni idôszakban (1999–2009) pseudoaneurysma-vérzés miatt

észlelt betegek adatai

Betegszám (1999–2009) 10

Férfi/nô 6/4

Átlagéletkor (év) 47,6

Etiológia

akut pancreatitis 4

akut pancreatitist követô 2

krónikus pancreatitis 4

Vérzésforrás:

arteria lienalis 5

arteria gastroduodenalis 4

arteria mesenterica superior 1

Diagnózishoz vezetô képalkotó eljárás: 

UH 9

CT 9

ERCP 2

Digitális szubtrakciós angiográfia (DSA) 10

Sikeres transcutan ablatio: 10

coil 9

stentgraft 1
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lódó vérzés aránya is meghaladta a krónikus pancreati-
tishez társuló pseudoaneurysmavérzés gyakoriságát. A
diagnózis felállításakor 9 betegen végeztünk hasi ultra-
hangvizsgálatot, és ugyancsak 9 esetben került sor hasi
CT-vizsgálatra is. Két krónikus pancreatitises betegben
ERCP-vizsgálat is történt. Mind a 10 betegben digitális
szub-trakciós angiográfia (DSA) és sikeres transzkaté-
teres ellátás történt a Radiológiai Klinika invazív radio-
lógiai részlegén. Két betegben a pseudoaneurysma mi-
atti radiológiai intervecióra sürgôs mûtéti beavatkozást
követôen fellépô vérzés miatt került sor, míg egy eset-
ben elektív mûtéthez (Juras, cysto-gastrostoma) kap-
csolódóan lépett fel vérzés. A pseudoaneurysma lokali-
zációja ebben a periódusban is a betegek felében az ar-
teria lienalis volt, míg 4 betegben az arteria gastroduo-
denalisra lokalizálódott az elváltozás. A DSA-vezérelt
intervenciót követôen 4 betegben került sor elektív, és
így lényegesen kisebb kockázatú mûtétre.

A radiológiai intervenció során kilenc betegben ka-
téteres embolisatio történt mikrospirálok felhasználá-
sával, és csak 1 beteg esetében került sor stentgraft be-
ültetésére a pseudocysta szájadékának lezárása céljá-
ból. A vérzéscsillapítás mind a 10 betegben sikeres
volt. Sem a radiológiai, sem a sebészi beavatkozások
után halálozás nem volt.

Megbeszélés

Az invazív radiológiai módszerek, mindenekelôtt az
angiográfia során végezhetô terápiás intervenciós le-
hetôségek bôvülésének és javuló elérhetôségének kö-
szönhetôen a pancreaspseudoaneurysmához társuló, és
potenciálisan mindig az életet veszélyeztetô vérzések
ellátása gyors és megbízható módszerrel bôvült. A
módszer elterjedésével lehetôvé vált a nagy halálozású
sürgôsségi sebészi beavatkozások elkerülése, ill. ha-
lasztása. Az irodalmi adatok alapján az angiográfiás in-
tervenciók hatékonysága meghaladja a mûtéti eljáráso-
két, a betegnek jelentôsen kisebb megterhelést, gyor-
sabb gyógyulást, rövidebb hospitalizációt jelentenek.
Lényegesen csökkenthetô a betegek transzfúziós igé-
nye, tovább mérsékelve ezáltal az ellátás költségeit.
Saját tapasztalatunk alapján az idôben elvégzett transz-
katéteres beavatkozás sikerességi aránya magas, ezzel
szemben a beavatkozás szövôdményrátája csekély. Az
intervenciós radiológia hazánkban egyelôre csak na-
gyobb centrumokban elérhetô. Ez sajnos sok esetben
felveti a kérdést, hogy az aktuálisan vérzô beteg szállí-
tása vállalható kockázatot jelent-e a sürgôs mûtéttel
szemben. Véleményünk szerint ez minden esetben egye-
di mérlegelést igényel. A kedvezô tapasztalatok alapján
azonban a transcutan katéteres ablatiót elsôként válasz-
tandó terápiának tartjuk a pancreaspseudoaneurysma
korszerû kezelésében, amely a szükséges, késôbb vé-
gezhetô sebészi kezelés sikerességét is biztosítja.
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A súlyos, akut colitis ulcerosa (CU) mortalitása jelen-
tôsen csökkent a kortikoszteroidok bevezetésével,
azonban az intenzív szteroidterápiára adott válasz ará-
nya nem változott.11 A szteroidrefrakter esetekben bél-

mentô kezelésként alkalmazott ciclosporin és inflixi-
mab bevezetésével a betegek 50–70%-ában a colecto-
mia hosszú távon is elkerülhetôvé vált.8 Az elmúlt
években egyre nagyobb szerepet kapnak a colectomia

A COLECTOMIA KOCKÁZATI TÉNYEZÔI SÚLYOS, 
AKUT COLITIS ULCEROSÁBAN 
Dr. Farkas Klaudia,(1) Dr. Nagy Ferenc,(1) Dr. Nyári Tibor,(2) Dr. Szepes Zoltán,(1)

Dr. Wittmann Tibor,(1) Dr. Molnár Tamás(1)

(1) Szegedi Tudományegyetem, I. Sz. Belgyógyászati Klinika, Szeged
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ÖSSZEFOGLALÁS: A súlyos colitis ulcerosa (CU) életet veszélyeztetô állapot, a kezelés hatástalansága esetén
gyakran béleltávolítás is szükséges lehet. A szerzôk tanulmányának célja a colectomiára prediszponáló labora-
tóriumi, illetve klinikai tényezôk azonosítása volt akut CU-ban. Súlyos, akut CU miatt 1998 és 2009 között kór-
házi kezelésre és parenteralis szteroidkezelésre szoruló betegek adatait dolgozták fel. A colectomián átesett és a
sebészeti beavatkozást elkerülô betegek demográfiai, klinikai és laboratóriumi paramétereit hasonlították össze
statisztikai módszerekkel. 183 CU-s beteg összesen 276 kórházi bennfekvését értékelték retrospektív módon. A
betegek 24,6%-ában került sor sebészeti beavatkozásra átlagosan 10 éves betegségtartamot követôen. Az ala-
csony hematokrit- (p = 0,001) és hemoglobinszint (p = 0,006), az alacsony szérumvasérték (p = 0,03), a transz-
fúzió szükségessége (p = 0,001) és a fokozott süllyedésérték (p = 0,025) szignifikánsan gyakoribbnak bizonyul-
tak a szteroidrefrakter esetekben. Pancolitis, az alacsony hematokritérték, a transzfúzió szükségessége és a szte-
roidrefrakteritás szignifikánsan gyakoribb volt a colectomián átesett betegekben, mint az azt elkerülôkben. A
hospitalizációk száma, a betegség fennállása és a kis testtömegindex egyaránt colectomiára prediszponáló té-
nyezôknek bizonyultak. A gyulladással összefüggô laboratóriumi értékek nem mutattak összefüggést a sebésze-
ti beavatkozások szükségességével. Eredményeik azt mutatták, hogy a szteroidrefrakter kiterjedt CU, az anae-
mia, a hosszabb betegségtartam és a gyakori kórházi kezelések szükségessége fokozzák a colectomia szükséges-
ségének rizikóját. 

Kulcsszavak: colitis ulcerosa, kortikoszteroid, kockázat, colecomia

Farkas K, Nagy F, Nyári T, Szepes Z, Wittmann T, Molnár T: RISK FACTORS FOR COLECTOMY 
IN ULCERATIVE COLITIS PATIENTS WITH SEVERE FLARE-UP

SUMMARY: Severe ulcerative colitis (UC) is a potentially life threatening condition. Patients not responding
to the therapy may even require colectomy. The aim of this study was to assess laboratory and clinical predicti-
ve factors for colectomy in acute UC. The records of 183 UC patients hospitalized between 1998 and 2009 be-
cause of severe exacerbation of UC requiring parenteral corticosteroid therapy were reviewed. Demographic,
clinical and laboratory parameters were compared in patients undergoing colectomy with those who avoided
surgery. The records of 183 UC patients with a total of 276 hospitalizations were reviewed retrospectively. Du-
ring this period, 24.6 % of the patients underwent colectomy after an average disease duration of 10 years. Low
hematocrit (p = 0.001), haemoglobin (p = 0.006)) and serum iron level (p = 0.03), blood transfusion (p = 0.001)
and abnormal ESR (p = 0.025) were more frequent in nonresponder patients. Pancolitis, low hematocrit level,
the need for blood transfusion and steroid refractory UC were significantly more common in patients who re-
quired to be operated on than in those avoiding colectomy. The number of hospitalizations, disease duration and
lower BMI were also associated with an increased risk of colectomy. None of the inflammatory laboratory pa-
rameters were associated with the need for surgery. To conclude, the results showed that extensive UC refrac-
tory to steroid therapy, anaemia, longer disease duration and frequent hospital admissions were in association
with increased risk of colectomy.

Key words: ulcerative colitis, corticosteroid, risk, colectomy
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kockázati tényezôinek vizsgálatával foglalkozó tanul-
mányok. A colectomiát elôrejelzô tényezôk ismerete
lehetôvé teheti, hogy a sebészeti beavatkozásokra idô-
ben sor kerüljön, és a hosszan tartó gyógyszeres keze-
lés vagy a késôi sebészi beavatkozás szövôdményei is
megelôzhetôkké válhatnak. A sebészeti technika fej-
lôdésével, a laparoszkópos bélmûtétek elôtérbe kerülé-
sével a mûtét egyre inkább reális, és a betegek számá-
ra is elfogadható alternatívája a nem kellôen hatékony
gyógyszeres kezelésnek. Így a mûtét minél további
késleltetése napjainkban már nem lehet sem a kezelô-
orvos, sem a beteg célja. Súlyos akut CU-ban az
egyénre szabott kezelési sémák alkalmazása során szo-
rosan követnünk kell a betegség lefolyását, és a paren-
teralis szteroidkezelés megkezdését követô harmadik
naptól akár kimondhatjuk a kezelés hatástalanságát,
így a mûtét vagy bélmentô kezelés mellett dönthetünk.
A sikeres kezelés rövid távú eredményességét követô-
en is csak részben nyugodhatunk meg, hiszen az ismé-
telt fellángolás, a kezelés hatástalanná válása és az akár
súlyos gyógyszermellékhatások veszélye folyamatos
betegkövetést igényel. 

Klinikánkon az átlagosnál jóval több ilyen beteget
látunk el, és gyakran kerül sor súlyos, akut CU-ban
szenvedô beteg átvételére is, ezért érdemes összefog-
lalni tapasztalatainkat. Tanulmányunk célja az volt,
hogy utólagosan összegezzük a klinikára felvételre ke-
rült CU-s betegekben a betegség kimenetelét, a mûté-
tek gyakoriságát és okait, és ezáltal felismerjünk olyan
laboratóriumi, illetve klinikai tényezôket, amelyek
gyakoribbak voltak a colectomizált betegek között,
ezért a jövôben kórjósló faktorokként értékelhetôek
lesznek a CU-s betegek kezelése során.

Betegek és módszerek

Betegnyilvántartási rendszerünk alapján a súlyos, akut
CU miatt 1998 és 2009 között hospitalizációra és int-
ravénás szteroidkezelésre szoruló betegek (átlagéletkor
a diagnózis idejében: 33,2 év [12–69 év], nemek sze-
rinti megoszlás: 95 nô, 88 férfi) adatait dolgoztuk fel
retrospektív módon. A betegség aktivitását a Truelove
és Witts kritérium-,9 valamint a Mayo-pontrendszer5

alapján határoztuk meg. A betegek ellátása az Európai
Crohn Colitis Társaság (ECCO) 5F ajánlásának megfe-
lelôen, egységes terápiás séma alapján történt.10 A CU
fellángolása miatt minden beteg 1 mg/tskg dózisú int-
ravénás metilprednisolon kezelésben részesült 5–7 na-
pon keresztül. Szükség esetén lokális kezelést, antibio-
tikus terápiát és transzfúziót alkalmaztunk. Második
vonalbeli kezelésként az esetek többségében parentera-
lis ciclosporint adtunk 5 napon keresztül, majd a keze-
lésre reagáló betegekben 2–4 mg/tskg dózisú orális
adagolásra tértünk át a gyógyszer szérumszintje alap-
ján, amit a gyógyszer bevétele elôtt és utána 2 órával
mértünk az ambuláns kontrollok során. Az alkalmazott
terápiára javulást mutató betegekben az intravénás
szteroidot orális metilprednisolon adása követte,

amelynek adagját fokozatosan csökkentettük, emellett
fenntartó kezelésként azathioprint indítottunk átlago-
san 1-2 mg/tskg dózisban. A betegek egy részében, mi-
után az infliximab törzskönyvezésre került CU indiká-
cióval, a ciclosporin hatásvesztése, illetve mellékhatá-
sok esetén infliximabkezelésre is sor került a ciclospo-
rin leállítását követôen, akkor, ha a betegség aktivitását
nem ítéltük olyan súlyosnak, amely mûtétet indokolna.

A szteroid-, illetve a bélmentô kezelésre refrakter
betegekben korai colectomiára került sor. Azok a bete-
gek, akikben a bélmentô kezeléssel szemben hatás-
vesztés alakult ki, késôi colectomián estek át.

A colectomián átesett, illetve a sebészeti beavatko-
zást elkerülô betegek laboratóriumi paraméterei közül
a C-reaktív protein (CRP), a süllyedés, a hematokrit, a
hemoglobin, a vas és az elektrolitok szintjét, a fehér-
vérsejtszámot, a thrombocytaszámot értékeltük min-
den, szteroid lökéskezelést igénylô kórházi bennfekvés
alatt a 11 éves periódus során. A demográfiai adatok
közül a nem, a betegség fennállása, a dohányzási szo-
kások, a betegséget jellemzô adatok közül a betegség
kiterjedtsége, a hospitalizációk száma, a testtömegin-
dex (BMI), a bélrendszeren kívüli manifesztációk je-
lenléte, a transzfúzió szükségessége, más intézmény-
bôl az állapot súlyossága miatt klinikánkra kért átvétel
és a Clostridium difficile-fertôzés kerültek összehason-
lításra a fent említett két csoport között. Az adatok sta-
tisztikai elemzéséhez chi-négyzet próbát, Fischer egzakt
tesztet és logisztikus regressziót alkalmaztunk, a p <0,05
értéket fogadtuk el szignifikánsak.

Eredmények

183 CU-s beteget összesen 276 alkalommal hospitali-
záltuk súlyos akut fellángolás miatt a vizsgált 11 év
alatt (1. táblázat). Azoknál a betegeknél, akik esetében
ismételt intézeti kezelés volt szükséges, az elsô észle-
lés adatait értékeltük. A betegek minden kórházi benn-
fekvés alatt parenteralis szteroidkezelésben részesül-
tek. Ennek kimenetele a következô volt: 110 beteg rea-
gált a szteroid lökéskezelésre, míg a szteroidkezelésre
refrakter 73 betegben került sor ciclosporin bélmentô
kezelésre. A ciclosporinkezelés átlagos idôtartama 8,4
hónap volt. Az alacsony hematokrit- (p = 0,001) és he-
moglobinszint (p = 0,006), az alacsony szérumvas-érték
(p = 0,03), a transzfúzió szükségessége (p = 0,001) és
a fokozott süllyedés (p = 0,025) szignifikánsan gyako-
ribbnak bizonyultak a szteroidra refrakter esetekben a
szteroidkezelésre remisszióba kerülô betegekkel össze-
hasonlítva (2. táblázat). 

A szteroidra reagáló betegek közül 16 esetben
(14,5%) került sor colectomiára a következô tíz évben a
CU ismételten bekövetkezô fellángolásai miatt, míg
összességében 29 (39,7%) szteroidkezelésre refrakter
betegben történt béleltávolítás: korai (16 bélmentô ke-
zelésre refrakter beteg), illetve késôi (13 beteg a CU re-
lapsusa vagy a bélmentô kezelés nem tolerálható mel-
lékhatásai miatt) colectomia. Megfordítva a vizsgálati
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nézôpontot: a ciclosporin bélmentô kezelés 57 betegben
(78%) bizonyult az elsô 3 hónapos kezelés során haté-
konynak (57/73), míg a további 16 beteg esetében korai

colectomia végzése vált szükségessé. A ciclosporinke-
zelés hosszú távon is remissziót biztosított a kezdetben
reagáló 57 beteg közül 44 betegben (44/57, 81%).

Hatásvesztés, illetve mellékhatások miatt 17 beteg-
ben került sor a ciclosporinkezelés leállítására és infli-
ximabkezelés elindítására, valamennyi esetben a kór-
házi elbocsátást követô három hónapon belül. Közülük
összesen csak négy betegben került sor colectomiára. 

A 13 késôi colectomián átesett beteg közül 9 eset-
ben nem történt biológiai kezelés vagy az állapot sú-
lyossága miatt vagy azért, mert erre a kezelésre akkor
még nem volt lehetôség. Az egyes kezelési módok ki-
menetelét az 1. ábrán foglaljuk össze. 

A 183 beteg közül összesen 45 betegben (24,6%, át-
lagéletkor a diagnózis idejében: 31,2 év [12–60 év], ne-
mek szerinti megoszlás: 28 nô, 17 férfi, kórházi benn-
fekvések száma: 90) történt a fenti periódusban colecto-
mia, átlagosan 10 éves betegségfennállást követôen (3.

1. táblázat. Az akut, súlyos CU miatt hospitalizált betegek 

demográfiai és betegségre vonatkozó adatai

Betegszám (n = 183)

Átlagéletkor a vizsgálat idején (év) 44,4 (17–78)

Átlagéletkor a diagnózis idején (év) 33,2 (12–69)

Átlagos betegségtartama (év) 11,1 (0,6–43)

Nem (nô/férfi) 95/88

A betegség aktivitása (Truelove- 

és Witts-kritériumok alapján)

– Enyhe 9

– Mérsékelt 107

– Súlyos 67

Betegség kiterjedtsége

– Kiterjedt 111

– Bal oldali colitis 71

– Proctitis 1

Dohányzók/nem dohányzók 17/158

Bélrendszeren kívüli megnyilvánulások 93

Fenntartó kezelés

– Aminoszalicilát 183

– Kortikoszteroid 171

– Tiopurinok 138

– Lokális kezelés 29

2. táblázat. Az intenzív szteroidkezelés hatástalanságát 

elôrejelzô tényezôk súlyos, akut colitis ulcerosában

Odds ratio 95%-os meg- p

bízhatósági

határok

Szérumvasszint <6,6 µmol/l 2,02 1,07–3,81 0,03

Süllyedés >20 mm/h 2,43 1,12–5,3 0,025

Hemoglobin <118 g/l 2,45 1,3–4,63 0,006

Hematokrit <36% 3,03 1,59–5,79 0,001

Transzfúziós igény  5,02 1,87–13,5 0,001

1. ábra. A parenteralis kortikoszteroid kezelés kimenetele súlyos, akut CU-ban
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táblázat). A colectomizált betegek 73,3%-ában ileum-
pouch analis anastomosis képzésre került sor, 11 beteg-
ben végleges ileostoma kialakítására volt lehetôség, 1
betegben ileorectalis anastomosis volt a választott sebé-
szi megoldás a beteg kérésének megfelelôen.

A szteroidrefrakter CU a korai és a késôi colecto-
mia gyakoriságával is szignifikáns összefüggést muta-
tott (OR 3,69, 95% CI: 1,69–8,11, p = 0,001). Kiterjedt
colitis szignifikánsan gyakoribb volt a colectomián át-
esett (80,4%), mint az azt elkerülô betegek (55,1%) kö-
zött (p = 0,004, OR: 3,18, 95% CI: 1,42–7,11). Az ala-
csony hematokritérték és a transzfúziós igény gyako-
ribbnak bizonyultak a colectomizált betegcsoportban
(p = 0,002, OR: 2,21, 95% CI 1,32–3,71 és p = 0,001,
OR: 3,12, 95% CI 1,6-6,07), azonban sem az alacsony
hemoglobin-, sem a kóros szérumvasszint nem muta-
tott összefüggést a colectomiák számával. 

A mûtétet megelôzôen a colectomián átesett bete-
gek átlagosan két alkalommal részesültek szteroid lö-
késkezelésben, míg a sebészeti beavatkozást elkerülô
betegekben átlag 1,4 alkalommal volt szükség parente-
ralis szteroidkezelés céljából hospitalizációra (p =
0,004). Önmagában 13-szoros colectomiarizikót jelen-
tett, ha a betegség fellángolása miatt egy beteg három
alkalommal szorult kórházi ellátásra és vénás szteroid-
kezelésre (p = 0,023, OR: 13,17, 95% CI: 1,43–
121,15). A betegség fennállása szignifikánsan rövi-
debb volt a colectomiát elkerülô (6,9 év), mint a colec-
tomián átesett betegekben (9,7 év) (p = 0,049). A ki-

sebb BMI-érték szintén colectomiára hajlamosító té-
nyezônek bizonyult (p = 0,027, OR: 1,48, 95% CI:
0,17–2,8).

A statisztikai adatelemzés alapján határérték-szig-
nifikanciát mutatva a nôi nem (p = 0,074, OR: 1,86,
95% CI: 0,94–3,7), valamint a thrombocytosis (p =
0,078, OR: 1,58, 95% CI: 0,95-2,64) is colectomiára
hajlamosító tényezônek látszik.

Nem találtunk összefüggést a Clostridium difficile-
fertôzés, más intézménybôl az állapot súlyossága miatt
klinikánkra kért átvétel, elektrolit-egyensúlyi zavar és
a sebészeti beavatkozás szükségessége között. A gyul-
ladást jelzô laboratóriumi értékek (vvt-süllyedés, CRP,
fehérvérsejtszám) szintén nem mutattak összefüggést a
colectomiával. A dohányzás és a bélrendszeren kívüli
megnyilvánulások jelenléte sem bizonyult hajlamosító
tényezônek colectomiára. A colectomiát elôrejelzô té-
nyezôket a 4. táblázat foglalja össze.

Megbeszélés

Az elmúlt években számos munkacsoport vizsgálta a
CU lefolyását, a colectomiák arányát és a colectomia
szükségességét elôrejelzô tényezôket. Ananthakrish-
nan és mtsai2 2010-ben közölt tanulmányukban egy új
pontrendszert dolgoztak ki a colectomia kockázatának
felmérésére. Betegnyilvántartó adatbázisuk segítségé-
vel CU-s betegeik 15 142 kórházi bennfekvését ele-
mezték, amelyek közül 366 esetben került sor colecto-
miára. A multivariancia-analízis során a colectomia
független prediktoraiként igazolt szignifikáns változók
felhasználásával alakították ki az új rizikóbecslô pont-
rendszert (5. táblázat). Ennek alapján kis, közepes és
nagy kockázatú betegcsoportot különítettek el. Az
amerikai munkacsoport eredményei alapján a nagy
kockázatú csoportban a betegek colectomia esélye 13-
szor nagyobb a kis kockázatúakhoz képest. Vizsgála-
tukban az anaemia (OR: 2,13), a transzfúziós igény
(OR: 2,22), a malnutritio (OR: 4,53), a teljes parente-
ralis táplálás (OR: 4,30), más intézménybôl a klinikára
kért átvétel (OR: 2,06) és a kiemelt, ún. oktatókórház-
ba történô beutalás (OR: 1,73) bizonyultak a colecto-

4. táblázat. A colectomia elôrejelzô tényezôi 

súlyos akut colitis ulcerosában

Odds ratio 95%-os meg- p

bízhatósági 

tartomány

BMI <20 kg/m2 1,48 0,17–2,8 0,027

Hematokrit <36% 2,21 1,32–3,71 0,002

Transzfúziós igény 3,12 1,6–6,07 0,001

Kiterjedt CU 3,18 1,42–7,11 0,004

Szteroidrefrakteritás 3,69 1,69–8,11 0,001

3. táblázat. A colectomizált betegek demográfiai 

és betegségre vonatkozó adatai

Betegszám (n = 45)

Nem

– Nô 28

– Férfi 17

Átlagéletkor a diagnózis idejében (év) 31,2 (12–60)

Jelenlegi átlagéletkor (év) 44,4 (20–78)

A betegség fennállásának átlagos 

idôtartama a mûtét idôpontjában (év) 10 (0–40)

Dohányzók száma a mûtét elôtt 6

Betegség kiterjedése

– Kiterjedt 36

– Bal oldali colitis 9

– Proctitis 0

Preoperatív terápia

– Aminoszalicilát 25

– Tiopurinok 40

– Ciclosporin 29

– Infliximab 6

– Lokális kezelés 20
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mia független prediktorainak. A fiatalabb életkor, a ki-
terjedt colitis, a Clostridium difficile-infekció szintén
gyakoribbak voltak a colectomián átesett betegekben.
Egy 1993-as tanulmányban Farmer és mtsai a CU ter-
mészetes lefolyását vizsgálva igazolták, hogy mind a
komplikációk, mind a colectomia aránya nagyobb ki-
terjedt CU-ban és fiatalabb életkorban kezdôdô beteg-
ség esetében.4 Saját adataink is alátámasztják a CU ki-
terjedésének szerepét, ez vizsgálatunkban a colectomia
egyik legerôsebb prediktív tényezôjének bizonyult. 

Egy 168 CU-s beteget vizsgáló spanyol tanulmány-
ban a betegség kiterjedése szintén szignifikáns kapcso-
latot mutatott a sebészeti beavatkozások szükségességé-
vel, míg a nem, az életkor a diagnózis felállításakor, az
orális antikoncipiensek használata és a dohányzás nem
befolyásolta a késôbbi colectomiaarányt.7 A közle-
ményben foglaltak szerint azokban a betegekben volt
gyakoribb a colectomia, akikben a betegség lefolyása
során több mint egy alkalommal lángolt fel a betegség,
és több esetben szorultak kórházi ellátásra. Ananthak-
rishnan és mtsai egy korábbi tanulmányukban a kórhá-
zi bennfekvést önmagában a colectomia szignifikáns
prediktoraként azonosították.1 Saját tanulmányunkban a
hospitalizációk száma és a colectomia kockázata ará-
nyosan nôtt, háromszori intézeti kezelés igénye már 13-
szoros rizikótényezôt jelentett! Bár a nem és a colecto-
mia között eredményeink sem mutattak szignifikáns
összefüggést, azonban betegeink között a nôk esetében
gyakrabban került sor sebészeti beavatkozásra. 

Egy olasz munkacsoport az újonnan diagnosztizált
CU-s beteg elsô szteroidkezelésére adott klinikai és en-
doszkópos válaszát vizsgálta 5 éves utánkövetés során.
Eredményeik azt mutatták, hogy a szteroidkezelést köve-
tôen egyedül a nyálkahártya-gyógyulás hiánya jelez agresz-
szívebb betegséglefolyást és nagyobb colectomiaarányt.3

Egy japán munkacsoport 296 CU-s beteg adatait
feldolgozva a colectomia és a betegség aktivitása, az
alacsony hemoglobin-, valamint albuminszint között
talált összefüggést.

Egy 2007-es meta-regressziósanalízis eredménye
alapján az elmúlt 30 évben a súlyos, akut CU miatt el-
végzett colectomiák aránya változatlanul 29,2% volt.11

A ciclosporinkezelés rövid távú hatékonysága 51%-os-
nak bizonyult. A betegség kiterjedése, a székletszám, a
testhômérséklet, a szívfrekvencia, a CRP értéke és a
szérumalbuminszint határozták meg a gyógyszeres ke-
zelés kimenetelét. Tanulmányunkban a 24,6%-os co-
lectomiaarány megközelíti a metaanalízisben közölt
eredményt. A parenteralis szteroidkezelésre adott vá-
laszt az anaemia, a transzfúziós igény és a megelôzô
hospitalizációk gyakorisága befolyásolta. A colecto-
mia 2,5-szer gyakoribb volt a szteroidrefrakter bete-
gekben, ami a súlyos, akut CU korai és késôi kimene-
telét egyaránt befolyásolja. 

Az adatokból látható, hogy a demográfiai, klinikai
adatok és a laboratóriumi eredmények segítséget nyújt-
hatnak a colectomia szükségességének idôben történô
felismeréséhez, azonban a colectomiára specifikus
elôrejelzô tényezôt a mai napig nem sikerült azonosíta-
ni. Összevetve a saját és a fenti eredményeket, a szte-
roidrefrakter, kiterjedt CU, az anaemia és a gyakori
kórházi kezelések igénye egyértelmûen fokozzák a co-
lectomia szükségességének kockázatát. 
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(Ananthakrishnan és mtsai)

Jellemzôk Pontok
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Más intézménybôl a betegség súlyossága miatt kért 

átvétel 1
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A hepaticus encephalopathia (HE) súlyos májbántalom
következtében kialakuló központi idegrendszeri káro-
sodás.24 A májzsugor miatti kórházi észlelések egyhar-
madáért-feléért felelôs. A HE indokolta kórházi felvé-
telek gyakorisága az utolsó évtizedben csaknem meg-
kétszerezôdött.28 Heveny és idült májbetegséghez kap-
csolódóan egyaránt kialakulhat. Heveny és visszafor-
dítható (reverzíbilis), valamint idült és elôrehaladó
(progresszív) lehet. Kóros kognitív mûködés, szemé-
lyiség- és viselkedészavar, neurológiai tünetek és
EEG-eltérések jellemzik.24, 31

Három fô csoportja: A: Akut májelégtelenséghez
társuló; B: portoszisztémás Bypasshoz kapcsolódó; C:
Cirrhosishoz társuló. Az idegbántalom tovább osztható

idôszakos (epizodikus), állandó (perzisztens), valamint
minimális alcsoportokra.1 A West Haven-i osztályozás
a súlyosság alapján csoportosít (minimális encephalo-
pathia, Grade I.–Grade IV.).1 Klinikai megjelenése vál-
tozatos, a latens vagy szubklinikus, a csak pszichomet-
riás tesztekkel kimutatható formáktól kezdve eszmélet-
lenség vagy kóma is létrejöhet.24

A kórkép kialakulásának pontos folyamata nem is-
mert, a májsejtkárosodásnak és/vagy az intra- és extra-
hepaticus söntképzôdésnek tulajdonítanak jelentôsé-
get. A bélbôl felszívódó különbözô méreganyagok,
béleredetû nitrogénvegyületek, valamint az ammónia
kulcsszerepét feltételezik a központi idegrendszer
anyagcserezavarában.24, 31, 34 A merkaptánok, a rövid

101

A HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA 
GYÓGYSZERES KEZELÉSE
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Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A hepaticus encephalopathia súlyos májbántalom következtében kialakuló központi ideg-
rendszeri anyagcserezavar. Kialakulása összetett folyamat, amelyben a béleredetû nitrogénvegyületeknek, külö-
nösen az ammónia felhalmozódásnak van kitüntetett szerepe. Kezelése a kiváltó tényezôk kiiktatását, a fehérje-
fogyasztás mérséklését, valamint az ammóniaszint csökkentését jelenti. Elsôként a nem felszívódó diszacharido-
kat, a laktulózt használják. Újabban megkérdôjelezik hatékonyságukat, és mellékhatásaik is nehezítik alkalma-
zásukat. Az antibiotikumok közül a kevésbé költséges neomycin és a metronidazol alkalmazásakor súlyos mel-
lékhatások jelenhetnek meg. A rifaximin ígéretes új lehetôség, hatékony, jól alkalmazható, kevesebb nem kívánt
hatással, de költséges. Az egyéb gyógyszeres kezelések (elágazó szénláncú aminosavak, ornitin-aszpartát, cink,
Na-benzoát, benzodiazepin-antagonisták, dopaminreceptor-agonisták) az elsô két vonalban alkalmazott készít-
mények intoleranciája vagy hatástalansága esetén jönnek szóba, pontos megítélésükre további vizsgálatok szük-
ségesek. 

Kulcsszavak: hepaticus encephalopathia, ammónia, nem felszívódó diszacharidok, laktulóz, neomycin, 
metronidazol, rifaximin

Hagymási K, Tulassay Zs: TREATMENT OF HEPATIC ENCEPHALOPATHY

SUMMARY: Hepatic encephalopathy is the metabolic disturbances of the brain, the complication of severe li-
ver dysfunction. Pathomechanism is complex, gut-derived toxins, especially accumulation of ammonia have a
pyrivotal role. The treatment involves the eradication of provoking factors, the limitation of protein intake, as
well as the decrease of ammonia level. Non-absorbable disaccharids, lactulose, are the first line treatment. Re-
cent data have questioned their clinical efficacy, and also their side-effects can be intolerable. The use of anti-
biotics (neomycin, metronidazole) has been associated with severe adverse events. Rifaximin is a novel, favou-
rable drug, effective, tolerable, with fewer side effects, but very expensive. The other alternative therapeutical
options (branched-chain amino acids, ornithine-apartate, zink, sodium benzoate, benzodiazepine antagonists,
dopamin receptor agonists) are alternative possibilities for patients intolerant or unresponsive to the first and
second line treatment options. More trials are needed to analyse their exact role in the treatment of hepatic en-
cephalopathy.  
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szénláncú zsírsavak, a fenol, az elágazó láncú aminosa-
vakból keletkezô hamis neurotranszmitterek, az endo-
gén benzodiazepinek megváltozott anyagcseréje, a
gamma-amino-vajsav- (GABA-) receptorok aktiválása,
a mangánfelhalmozódás a bazális gangionokban, a
gyulladásos citokinek, a szabad gyökös reakciók és a
vér-agy gát fokozott átjárhatósága is szerepet játszanak
kiváltásában.28, 31 A fehérjeterhelés (fehérjebevitel,
gyomor-bél rendszeri vérzés, azotaemia, székrekedés),
az ioneltérések (hypokalaemia, hyponatraemia), a fo-
lyadékvesztés, a gyógyszerek (szedatívumok, vízhaj-
tók) és a fertôzés kiváltó szerepét feltételezik.24, 31 Több
mint 80%-ban visszafordítható ok váltja ki,1 20–30%-
ban a kiváltó ok ismeretlen.9

A HE kezelése a kiváltó tényezôk kezelését, kiikta-
tását, a fehérjebevitel és az ammóniaszint csökkentését
(nem felszívódó diszacharidok, antimikrobiális szerek)
jelenti. A fehérjefogyasztás nagymértékû csökkentése
azonban a szérumammónia-szintet növeli az ammónia
csökkent izombeli lebontása következtében. A táplál-
kozási állapot romlása a HE kimenetelét nem javítja.
Kevésbé használt lehetôségek a benzodiazepinrecep-
tor-antagonisták, az elágazó szénláncú aminosavak és
az ornitin-aszpartát. 

Nem felszívódó diszacharidok

A nem felszívódó diszacharidok az ammónia termelé-
sének és  felszívódásának csökkentése révén a HE elsô
vonalbeli kezelését jelentik. A laktulóz hashajtóként 50
éve használatos. A HE kezelésére is alkalmazzák 1966
óta. A nem felszívódó diszacharid laktilol jelenleg ke-
reskedelmi forgalomban nem kapható.24

A diszacharidok a megfelelô diszacharidáz hiánya
miatt a felsô gyomor-bél rendszerbôl nem szívódnak
fel, hanem változatlan formában érik el a vastagbelet.
A laktulózt és a laktilolt a vastagbél-baktériumok rövid
szénláncú zsírsavakká, elsôsorban ecetsavvá és tejsav-
vá bontják, de metán és hidrogéngáz is felszabadul. A
savképzôdés a vastagbélben a pH csökkenéséhez és az
ozmotikus nyomás növekedéséhez vezet, amelynek
következtében fokozódik a perisztaltika és nô a széklet
víztartalma. A pH csökkenése nem kedvez az ureáz ak-
tivitású baktériumok szaporodásának a vastagbél lume-
nében, valamint segíti az ammónia (NH

3
) kevésbé fel-

szívódó ammóniummá (NH
4
+) alakulását. Az acidophil

baktériumok (Lactobacillus) száma nô. A csökkent bé-
láthaladási idô, valamint a csökkent pH serkenti a bak-
tériumok ammóniafelhasználását a fehérjeszintézishez.
A széklet nitrogénkiválasztását négyszeresére növe-
lik.12, 24

A laktózból és galaktózból álló szintetikus disza-
charid laktulóz szirup formájában kapható. A laktulóz-
ból 40–50 ml-t adunk 2 óránként addig, amíg hasme-
nés nem jelentkezik. A fenntartó adagot a napi 2-3-szo-
ri lágy széklet kialakulásának eléréséig kell titrálni, ál-
talában 20 g/30 ml napi 3-4 alkalommal szájon át. Szá-
jon át nem gyógyszerelhetô betegnek a laktulóz naso-

gastricus szondán, vagy enema formájában is alkal-
mazható (300 ml/700 ml vízben vagy sóoldatban old-
va, 4 óránként alkalmazva). A laktulóz enema formájá-
ban kevésbé okoz hasi panaszt, mivel a diszacharid
nem halad át a vékonybélen.28

A szintén alig felszívódó laktilol kellemesebb ízû,
jobban tolerálható a laktulóznál. A laktilolt vízoldé-
kony kristálypor formájában gyártják, kevésbé édes,
mint a laktulóz. Adagja 10 g 6 óránként, 0,5 g/kg/nap
napi kétszer. Gyakori mellékhatásai a hasi görcs, a has-
menés, valamint a gázképzôdés. A diszacharidok túl-
adagolása súlyos hasmenéshez, ioneltérésekhez, folya-
dékvesztéshez vezethet, amelyek az encephalopathiát
tovább súlyosbíthatják.24

A laktulóz rövid távú használata (3 hónap) a pszi-
chometriás tesztek (számösszekötési teszt, Wechsler-
féle felnôtt intelligenciaskála, pszichomotoros teljesít-
mény teszt, alakösszekötési teszt) és a szérumammó-
nia-szint csökkentése alapján hatékony. Prasad és
mtsai vizsgálata alapján a laktulózkezelés a kognitív
mûködést és az életminôséget is javítja.25

Mind a laktulóz, mind a laktilol hatékony májzsu-
gorban kialakult HE-ben, bár a betegek gyakrabban pa-
naszoltak fokozott gázképzôdést, hasmenést és hányin-
gert.24 Enema formájában hatékonyabbak voltak, mint
a csapvíz, amely a széklet savasításának jelentôségét
bizonyítja inkább, mintsem a tisztítás, a dekontaminá-
ció szerepét.1 Heveny HE-ban a laktilol gyorsabb klini-
kai választ eredményezett.24 A laktilol tolerálhatóbb
volt, kevesebb mellékhatással, mint a laktulóz.1

Als-Nilsen 22 vizsgálatot áttekintô tanulmányában
a nem felszívó diszacharidok hatása mérsékelt volt a
HE tüneteire. Ha az elemzést a randomizált vizsgála-
tokra korlátozták, a diszacharidok sem a HE fokát, sem
a halálozást nem befolyásolták jelentôsen. Vélemé-
nyük alapján nem áll rendelkezésünkre elég bizonyíték
a diszacharidok alkalmazására.2

Antimikrobiális szerek

Az antimikrobális szereket a nem felszívódó diszacha-
ridok hatástalansága vagy intoleranciája esetén hasz-
nálják. Als-Nilsen és mtsai elemzésében a nem felszí-
vódó diszacharidok kevésbé voltak hatékonyak a HE
tüneteinek csökkentésében, illetve az ammóniaszint
mérséklésében az antibiotikumoknál (neomycin, van-
comycin, rifaximin, ribostamycin). A halálozásban, il-
letve a mellékhatásokban nem volt jelentôs különbség
a diszacharid-, illetve az antibiotikus kezelésben része-
sülô csoportok között.2

Neomycin

Az aminoglikozid neomycin Gram-negatív aerob (ki-
véve Pseudomonas aeruginosa), illetve Staphylococ-
cus-ellenes hatású. A 30S riboszomális egységhez
kötôdve gátolja a fehérjeszintézist.  Szájon át vagy he-
lyileg használható a parenteralis adagolásnál megfi-
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gyelt mellékhatások miatt. Szájon át alkalmazva az an-
tibiotikum kb. 4%-a szívódik fel, dózisa 1-2 g/6 órán-
ként. Vesekárosító és irreverzíbilis halláskárosító. A
minimális felszívódás ellenére a halláskárosodás ve-
szélye fennáll a máj- és veseelégtelenségben szenve-
dôkben.24

Gátolja a bélflóra ammóniatermelését, a klinikai
adatok alapján azonban hatékonysága megkérdôjelez-
hetô. Sem  a placebónál, sem pedig laktulóznál nem bi-
zonyult hatékonyabbnak a HE súlyosságának mérsék-
lésében, a mentális állapot javításában, az ammónia-
szint csökkentésében. Hallás-, illetve vesekárosító ha-
tása miatt nem javasolt alkalmazása HE-ben.9, 24

Metronidazol  

Az egyszerû imidazolvegyület metronidazol trichomo-
nacid és amoebicid hatású, hatékony az obligát anaero-
bok ellen. A sejten belül keletkezô citotoxikus metabo-
litok a DNS károsításával okozzák a baktériumok pusz-
tulását. Napjainkban a legfontosabb szerepet betöltô an-
tibiotikum az anaerob fertôzések kezelésében, de hatá-
sát HE-ben kevésbé vizsgálták. A neomycinhez hason-
lóan hatékony volt egy 11 beteget vizsgáló tanulmány-
ban. Hosszú távú alkalmazását idegkárosító (perifériás
neuropathiát okozó) tulajdonsága is korlátozza.24

Vancomycin

A vancomycin baktericid hatású antibiotikum, amely
számos Gram-pozitív kórokozó ellen hatékony. A bak-
tériumsejtfal bioszintézisét gátolja, illetve megváltoz-
tatja a sejtmembrán áteresztôképességét és a ribonuk-
leinsav-szintézist is. Hatástalan a Gram-negatív pálcák,
a mycobacteriumok, illetve a gombák ellen. Biztonsá-
gosabb lehetôség lenne HE-ben, de a kevés tapaszta-
lat,33 valamint a rezisztens mikroorganizmusok túlnö-
vekedésének veszélye korlátozza használatát.12, 24

Nitazoxanid

A nitazoxanid (nitrotiazol-benzamid) a Cryptosporidi-
um parvum, illetve a Giardia lamblia okozta hasmené-
sek ellenszere. Az aktív hatóanyag 2/3-a megjelenik a
székletben. Elôzetes vizsgálatban, laktulózzal együtt
adva a HE tüneteit mérsékelte. További vizsgálatok
szükségesek megítélésére.1

Rifaximin

A rifaximin a rifamycin származéka. Nem (<0,4%) fel-
szívódó, széles antimikrobális spektrumú, az aerob, az
anaerob, a Gram-pozitív és -negatív baktériumok ellen
is ható (bakteriosztatikus, illetve baktericid) szintetikus
antibiotikum. A bakteriális DNS-függô-RNS-polime-
rázhoz irreverzíbilisen kötôdve az RNS- és a fehérje-
szintézist gátolja. Szemben a rifampicinnel, a rezisz-
tens mutánsok szaporodását nem segíti. A piridoimida-

zol gyûrûnek köszönhetôen alig szívódik fel, a nagy int-
raluminalis koncentráció miatt alkalmazása elônyös és
biztonságos gyomor-bél rendszeri fertôzésekben.12, 24

A gyomor-bél flórát alig befolyásolja. A bélflóra
(enterococcusok, Escherichia coli, Lactobacillus spp.,
Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., Clostridium
perfringens) mikrobaszámát átmenetileg csökkentette
1800 mg/nap dózisban adva, amely az eredeti szintre
tért vissza  a kezelés befejezésekor, a Candida fajok
túlnövekedése nélkül24. 

A rifaximin használata HE-ben, vastagbélmûtétek
perioperatív elôkészítésére, nem szövôdményes diver-
ticulosisban/diverticulitisben, Clostridium difficile
okozta egyszerû colitisben,  kontaminált vékonybél
szindrómában, valamint heveny gyomor-bél fertôzések
nem gyulladásos formáiban javallt.12 Fejfájás, gázkép-
zôdés, hasi fájdalom, székrekedés, hányinger, hányás a
leggyakoribb nem kívánt hatások. Urticariaszerû bôrje-
lenségeket hosszú távú alkalmazásakor figyeltek meg.
Több mint 8 millió beteg kezelésekor 26 esetben jelen-
tettek nem kívánt hatást, amelybôl 4 volt súlyos: urti-
caria (2), angioneuroticus oedema (1), bôrkiütések.1

Gyógyszerkölcsönhatással sem kell számolnunk.24

A rifaximin hatékonysága a laktulózzal közel meg-
egyezô a különbözô súlyosságú HE-ben. A rifaximin
jól tolerálható, a laktulóz alkalmazásakor a betegek
hányingerrôl, hasi görcsrôl, hasmenésrôl gyakrabban
számolnak be.24

A rifaximin (1200 mg/nap), illetve a laktulóz (60
ml/nap) hosszú távú (több mint 6 hónap) alkalmazásá-
val kapcsolatos kórházi ellátást vizsgálta egy 145 bete-
get magában foglaló tanulmány. A kórházi bennfekvé-
sek száma kevesebb, tartama rövidebb volt a rifaximin
csoportban a laktulóz csoporthoz viszonyítva. A rifaxi-
min a HE súlyosságát jelentôsen csökkentette. A bete-
gek együttmûködése is jobb volt ebben a csoportban,
amelynek költséghatékonysági következménye sem el-
hanyagolható.19

A rifaximin a laktilolhoz viszonyítva is hatékony. A
PSE-indexet (portal systemic encephalopathy), az am-
móniaszintet csökkentette, illetve a tüneteket mérsé-
kelte. A hatékonyságban összességében nem volt je-
lentôs különbség a két csoport között. Mindkét hatóa-
nyagot jól tolerálták a betegek, jelentôs mellékhatást
nem észleltek.24

A 21 napos rifaximinkezelés legalább olyan haté-
konynak bizonyult a szérumammónia-szint csökkenté-
sében, a tünetek javításában, mint a neomycin, de ke-
vesebb mellékhatással. Miglio és mtsai a rifaximin és a
neomycin hosszú távú alkalmazását vizsgálták. Mind-
két csoportban a HE javulását észlelték (ammóniaszint,
neuropszichiátriai zavar, beszéd-, memória-, viselke-
dés-, hangulatzavar mérséklôdése, asterixispontszám
csökkenése), jelentôs különbség nélkül. A szerzôk vé-
leménye alapján a  rifaximin választandó elsôként.22

Nincs adat a rifaximin alkalmazásával kapcsolatban
különbözô népcsoportokban. Hatékonyságát és bizton-
ságosságát fôleg európai vizsgálatokban, kaukázusi né-
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pességben tanulmányozták. Hasonló eredményekrôl
számoltak be koreai lakosságban is (54 beteg).24

Felvetették, hogy a májzsugor kóroka befolyásolja
a gyógyszer hatékonyságát. Alkoholos cirrhosisban a
rifaximin az alkohol okozta bakteriális túlnövekedés
javítása révén lehet elônyös.24

A hepaticus encephalopathia másodlagos 
megelôzése

A varixvérzés megelôzésére, illetve kezelésre nem rea-
gáló ascites esetén alkalmazott transjugularis intrahe-
paticus portosystemás sönt (TIPS) alkalmazásának
megítélését rontja  a HE kialakulása, amely leggyak-
rabban a beavatkozást követô elsô néhány napon jöhet
létre. A bélfal permeabilitásának megváltozása követ-
keztében makromolekulák – baktériumok, endotoxi-
nok, antigének – jutnak a portalis keringésbe, a bakte-
riális áthelyezôdés, transzlokáció, a szisztémás endoto-
xinaemia felelôs az encephalopathia kialakulásáért.7 A
TIPS beültetése után kialakult HE általában enyhe, és
gyógyszeres kezelésre jól reagál. Csak néhány esetben
alakul ki kórházi kezelést igénylô HE. A megelôzés le-
hetôségérôl alig áll rendelkezésünkre adat.24 A lakti-
lolt, a rifaximint és a kezelést nem kapó betegcsoport-
ban nem volt jelentôs különbség a HE visszatérésének
gyakoriságában TIPS-beültetés után, így sem a laktilol,
sem a rifaximin használata nem alátámasztott a HE
másodlagos megelôzésében. Az AASLD (American
Association for the Study of the Liver) útmutatása sem
ajánlja a nem felszívódó diszacharidok, valamint az
antibiotikumok használatát a HE megelôzésére TIPS
beültetése után.8

Bass és mtsai 299, korábban legalább kettô HE-s
epizódon átesett beteget beválasztó vizsgálatában, a
laktulózkezelést mindkét betegcsoportban megtartva, a
rifaximin csoportban a HE visszatérése ritkább volt
(22,1% vs. 45,9% placebo csoport), a kórházi ellátás
igénye kisebb volt, míg a mellékhatásokban nem volt
jelentôs különbség a két csoport között. A vizsgálat
eredménye a rifaximin alkalmazásának jelentôségét tá-
masztja alá a HE másodlagos megelôzésében. A rifaxi-
min laktulózzal kiegészítve elônyösebb lehet a laktulóz
önálló alkalmazásánál. A vizsgálatban a MELD-pont-
szám (Model for End-Stage Liver Disease) kisebb,
mint 25 volt, így további vizsgálatok szükségesek elô-
rehaladott májbetegségben szenvedôknél is. Hosszú tá-
vú alkalmazása is elônyös lehet.6

Gazdasági megfontolások

A rifaximin a hepaticus encephalopathia ígéretes
gyógyszere, legalább olyan hatékony, mint az egyéb
gyógyszeres lehetôségek. Elônye, hogy jobban tolerál-
ható, kevesebb a mellékhatása. Hátránya, hogy négy-
szer olyan drága, mint az egyéb hatóanyagok, a laktu-
lóz vagy a neomycin. 

A HE legköltséghatékonyabb kezelési módja nem

ismert. A költséghatákonyság meghatározásában a
gyógyszer költsége meghatározóbb, mint a hatékony-
ság, hiszen a vizsgált hatóanyagok között alig van kü-
lönbség e tekintetben. Huang és mtsai hat kezelési le-
hetôség (nincs kezelés, laktulóz monoterápia, laktilol
monoterápia, neomycin monoterápia, rifaximin mono-
terápia, rifaximin „salvage” kezelés: laktulóz, majd ha-
tástalanság, intolerancia esetén rifaximin) költséghaté-
konyságát, illetve költségvonzatát elemezték egy hipo-
tetikus betegcsoportban (50 éves májzsugorban szen-
vedô betegek HE tüneteivel). Döntéselemzô szoftver
alkalmazásával a vizsgálat elsôdleges végpontja a nyert,
minôséggel korrigált életév (QALY, quality-adjusted
life-year) volt. A „nem kezelt” stratégia volt a legke-
vésbé hatékony, míg a leghatékonyabbnak a rifaximin
bizonyult. A laktulóz monoterápia volt a legolcsóbb, a
rifaximin monoterápia volt a legdrágább. A laktulóz
monoterápia és a rifaximin salvage kezelés voltak a
legkevésbé költségesek, de a leghatékonyabbak. Ah-
hoz, hogy a rifaximin monoterápia költséghatékonyabb
legyen a laktulóznál, a rifaximin költségét jelentôsen,
az eredeti ár egyharmadára kellene csökkenteni. A
szerzôk véleménye az, hogy bár a rifaximin elsô vá-
lasztásként nem költséghatékony, de második vonalban
alkalmazva, olyan betegekben, akik a kevésbé költsé-
ges kezelésre (laktulóz, neomycin) nem reagáltak,
költséghatékony lehet. A rifaximin-mentô „salvage”
kezelés részesítendô elônyben,13 amelyet Sama és
mtsai vizsgálata is megerôsített.24, 27

Harminckilenc, kezelést még nem kapott, 2-es stádi-
umú HE-s beteg laktulóz- (60 g/nap) vagy rifaximinke-
zelésben (1200 mg/nap) részesült. A laktulóz csoport ha-
vi költsége 50 US $, a rifaximin-csoporté 620 US $ volt
(2004–2005-ös adatok). A laktulózkezelésben részesülô
betegeknél gyakoribb volt a kórházi ellátás (19 kórházi
kezelés) a rifaximin csoporttal szemben (3 kórházi keze-
lés). A kórházban eltöltött idô rövidebb volt rifaximin al-
kalmazásakor, mint a laktulóz csoportban (3,5 nap vs. 5
nap). A betegek éves kezelési költsége lényegesen na-
gyobb volt (13 285 $US) a laktulózt kapó csoportban a
rifaximin csoporthoz képest (7958 US $) a gyakoribb,
hosszabb kórházi bennfekvések következtében.23

A laktulóz volt a legköltséghatékonyabb a minimális
hepaticus encephalopathia kezelésében, míg a rifaximin, je-
lenlegi árakat figyelembe véve, nem volt költségkímélô.5

Leevy és mtsai is megerôsítették, hogy a rifaximin
hosszú távon is költséghatékony a kevesebb kórházi
bennfekvést, a rövidebb kórházi tartózkodást tekintve,
míg a laktulóz csoportot több mellékhatás jellemzi.19

A HE gyógyszeres kezelésének megítélésére továb-
bi vizsgálatok szükségesek. 

Egyéb gyógyszeres lehetôségek    

Elágazó láncú aminosavak

Az aromás aminosavak/elágazó láncú aminosavak ará-
nya nô májbetegekben. Az aminosavak egyensúlyának
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helyreállítása elônyösnek tûnik. Az elágazó láncú ami-
nosavak a hepaticus encephalopathia tüneteit mérsék-
lik, energiát szolgáltatnak a vázizomzatnak az ammó-
nia lebontásához, a máj regenerációját is segítik.15, 16

Az elágazó láncú aminosav kezelés hatékony és
biztonságos, a mentális állapotot javítja, megakadá-
lyozza a fehérjebevitel fokozódása által kiváltott álla-
potromlást.24 Egy 11 randomizált vizsgálat eredményét
elemezô áttekintés mégsem bizonyította alkalmazásuk
elônyét.4

Ornitin-aszpartát

Az ornitin-aszpartát az ammóniát a vesében, a váz-
izomzatban, az agyban, valamint a májban ureává és
glutaminná alakító ureaképzôdés szubsztrátja. Az am-
móniaszintet csökkenti, a HE tüneteit mérsékli. A bete-
gek 50%-ában jelentkezik nem kívánt hatás, fôleg gyo-
mor-bél rendszeri tünet. Akut májelégtelenségben nem
javította a HE súlyosságát (eszmélet visszanyeréséig
eltelt idô, görcsök, veseelégtelenség), enyhe-közepe-
sen súlyos HE-ban elônyös volt alkalmazása,24 míg a
szubklinikus encephalopathiát nem befolyásolta.14 So-
arez és mtsai metaanalízise szerint az ornitin-aszpartát
az ammóniaszintet csökkenti, de hatása nem egyér-
telmû, bár az elemzett randomizált, ellenôrzött, kettôs
vak klinikai vizsgálatokban kicsi volt az esetszám, il-
letve rövid volt a követési idô.30 Ammóniaszintet csök-
kentô hatása gyakran átmeneti, a kezelés befejezésekor
„rebound” hyperammonaemia alakul ki és a HE
visszatér.34

Újabb ígéretes lehetôség lehet az ornitin-fenilace-
tát. Az ornitin a glutamin-szintetáz szubsztrátja az
izomban, az ammóniát glutaminná alakítja. A fenil-
acetátból és a glutaminból fenil-acetil-glutamin kelet-
kezik, amely a vesén keresztül választódik ki. Állatkí-
sérletekben csökkentette az ammóniaszintet, a májzsu-
gorban szenvedô betegek vizsgálata folyamatban van.34

Cink

A cink az ureaciklus enzimeinek kofaktora, az amino-
savak ureává alakítását segíti a májban. A cinkhiány
gyakori májzsugorban, fôleg alkohol okozta májkáro-
sodásban és HE-ben. A cinkpótlás az ornitin-transzkar-
bamiláz aktivitását növeli, az ammóniumionok kivá-
lasztását serkenti, az ammóniaszintet csökkenti.1 A kli-
nikai eredmények azonban ellentmondásosak.9, 24 Rö-
vid távú alkalmazása nem befolyásolta a HE-t, 3, illet-
ve 6 hónapos kezelés során a HE tüneteit csökkentet-
te.32 Cinkhiányban szenvedôknek pótlása javasolt.24

Nátrium-benzoát

A Na-benzoátból és a glicinbôl a vizelettel kiválasztó-
dó hippurát keletkezik, amelynek ammóniumvesztés a
következménye.

Hetvennégy beteg prospektív, véletlen besorolású,

kettôs vak vizsgálatában a Na-benzoát (2 × 5 g/nap) a
laktulózhoz hasonlóan mérsékelte a tüneteket, a mel-
lékhatások gyakorisága hasonló volt. Használatát kel-
lemetlen íze, illetve az korlátozhatja, hogy a szervezet
sótúlterheléséhez vezethet.24, 34

Dopaminreceptor-agonisták

A HE kialakulásában a dopaminerg jelátvitelnek is sze-
repe van. A bazális ganglionokban felszaporodó man-
gán felelôs a kiváltásáért. Kevés adat ismert. A D2-re-
ceptor-agonista bromocryptin és a laktulóz alkalmazá-
sa között nem volt különbség.24 A bromocryptin
(15–30 mg/nap) egyéb kezelésre nem reagáló HE keze-
lésére javasolható, fôleg extrapiramidalis tünetek ese-
tén.1

Benzodiazepinantagonisták

A GABA-benzodiazepinreceptor komplexnek szerepe
van a HE-ben kialakuló idegrendszerei gátlásokban.
Feltételezik, hogy az endogén benzodiazepinek a
GABA-receptorhoz kötôdve fejtik ki gátló hatásúkat.
A rövid hatású benzodiazepinantagonista flumanezilt
számos ellenôrzött vizsgálatban tanulmányozták. Kor-
látozott sikerrôl számoltak be. Kezdeti jó hatás után a
betegek kétharmadában a hatás megszûnt. Tizenkét el-
lenôrzött vizsgálatot elemzô tanulmányban a flumane-
zil a tüneteket javította a placebóhoz képest. Hosszú tá-
von nem volt elônyös, a túlélést nem befolyásolta.3

Mellékhatásai: görcsök, hányinger, hányás, szédülés,
valamint agitáltság. Olyan betegekben lehet elônyös,
akik benzodiazepint szedtek. Rutinszerû alkalmazása
nem javasolt, amíg elônyét más vizsgálatok meg nem
erôsítik.1, 24

Akarbóz

Az α-glükozidáz-gátló akarbóz a cukorbetegség elfo-
gadott gyógyszere. Nemcsak a szénhidrátok monosza-
charidokká alakulását, hanem a benzodiazepinszerû
anyagokat, a merkaptánokat és az ammóniát képzô
bakteriális flóra proteolitikus aktivitását is gátolja.1, 24

Májzsugorban, cukorbetegségben, illetve enyhe és kö-
zépsúlyos HE-ben szenvedô betegekben alkalmazva
150–300 g/nap adagban az ammóniakoncentrációt
csökkentette, valamint az encephalopathia tüneteit mér-
sékelte.11 Mellékhatásai: hasfeszülés, hasi fájdalom,
gázképzôdés, illetve fokozott bélmozgás24. Rutinsze-
rûen nem használható, hiszen a gyógyszer alkalmazási
elôiratában szerepel, hogy májzsugorban ellenjavallt.1

Probiotikumok

A bélflóra ammóniatermelése meghatározó a HE kiala-
kulásban. A probiotikumok élô mikroorganizmusok,
amelyek a tápcsatornába jutva kedvezô hatásúak lehet-
nek. A bélbaktériumok, valamint a nem ureáztermelô
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baktériumok kolonizációjának befolyásolásával csök-
kentik az ammóniaszintet. Véletlen besorolású vizsgá-
latban a probiotikumok (Enterococcus faecium, Lacto-
bacillus acidophilus, Bifidobacterium longum és fruk-
tooligoszacarid) alkalmazása a neuropszichológiai
tesztek eredményét javította, illetve az ammóniakon-
centrációt csökkentette.10, 17, 18

Alkalmazásuk minimális (csak neuropszichológiai
tesztekkel kimutatható) agybántalomban lehet elônyös,
de pontosabb megítélésükre vizsgálatok szükségesek.24

Kísérletes lehetôségek

A levocarnitin az esszenciális aminosav lizin lebomlás-
nak terméke, a rövid szénláncú zsírsavak szállítója a mi-
tokondriális membránon keresztül. Állatkísérletekben
védô hatású az ammónia idegrendszert károsító hatásával
szemben. Humán vizsgálatokban nem születtek meg-
gyôzô eredmények. Enyhe és középsúlyos HE-ben haté-
kony volt (ammóniaszint csökkentése, mentális állapot ja-
vítása),20 illetve nem bizonyult elônyösnek alkalmazása.24

A nátrium-fenilbutirát a hyperammonaemiát okozó
ureaciklus zavarainak elfogadott kezelési lehetôsége. A
Na-fenilbutirát fenil-acetáttá alakul, amelybôl fenil-
acetil-glutamin keletkezik a glutamin felhasználásával.
A keletkezô vegyület a vesén keresztül választódik ki,
s ennek ammóniaion-vesztés a következménye.24

A Na-fenilbutirát és a Na-benzoát együttesét az
ureaciklus zavarainak kezelésére használják. Az am-
móniaszintet 79%-kal csökkentette, a túlélést 84%-kal
növelte a két vegyület együtt adása.34 A fenil-acetát-
elôvegyület glicerol-fenilbutirátból a fenil-butirát fel-
szabadulása egyenletes a pancreaslipáz aktivitása kö-
vetkeztében. Májzsugorban biztonságos, HE-ben vizs-
gálata folyamatban van.21

A glutaminerg neurotranszmitter rendszernek, az
NMDA- (N-metil-D-aszpartát-) receptor túlmûködésé-
nek szerepet tulajdonítanak a HE kialakulásában. Az
NMDA-receptor-antagonista memantin a középsúlyos,
súlyos Alzhiemer-dementia elfogadott gyógyszere. Ál-
latkísérletekben eredményes volt, heveny májelégte-
lenségben az állatok túlélését javította.26

A jövô további lehetôségei közé tartoznak az
NMDA-antagonisták, a proinflammatorikus citokinek
gátlása, az antioxidáns N-acetil-cisztein, a COX-gát-
lók, a minocyclin, a toll-like-receptor-4-antagonsiták,
valamint a mangánkelátorok.1, 29

Összegzés

A HE kialakulása bonyolult folyamat. A gyógyszeres
kezelés lehetôségei korlátozottak. Leggyakrabban a
nem felszívódó diszacharidokat, a laktulózt (a lakti-
lolt), valamint az antibiotikumokat használják. A leg-
újabb irodalmi adatok megkérdôjelezik a nem felszívó-
dó diszacharidok klinikai hatékonyságát, s mellékhatá-
saik is nehezen tolerálhatóak. Az antibiotikumok közül
a kevésbé költséges neomycin és metronidazol alkal-

mazásának is nem kívánt mellékhatások megjelenése
vet(ett) véget.24

A rifaximin ígéretes új lehetôség, legalább olyan
hatékony, mint a hagyományos kezelési lehetôségek.
Jól tolerálható, kevesebb nem kívánt mellékhatás jele-
nik meg, de költségesebb.1, 24

Az elsô két vonalban alkalmazott készítmények in-
toleranciája vagy hatástalansága esetén jönnek szóba a
harmadik vonalbeli készítmények (Na-benzoát, cink,
bromocryptin), különösen egyéb különleges körül-
mény esetén. A Na-benzoát olcsó, de gyomor-bél rend-
szeri mellékhatásokat okozhat. A cinkpótlás különösen
cinkhiány esetén hasznos OTC (over-the-counter) for-
mában. Extrapiramidalis tünetek esetén lehet elônyös a
bromocryptin alkalmazása, de beszámoltak székreke-
dést okozó hatásáról is, amely káros HE-ban.1

További jól szervezett, magas szintû bizonyítékokat
szolgáló vizsgálatok szükségesek a fent említett
gyógyszerhatóanyagok, valamint költséghatékonysá-
guk megítélésére.24
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Az elsôdleges májrák leggyakoribb formája a hepato-
cellularis carcinoma (HCC), amely az esetek kb. 80
százalékában cirrhosis talaján alakul ki. A cirrhosishoz
vezetô okok legtöbbje ismert, ezért a megelôzés szem-
pontjából fontos a rákelôzô állapotok korai felismeré-
se, a kezelés idôben történô megkezdése, a beteg gon-
dozása és ellenôrzése tumor irányában. Ismert azonban
az, hogy a májrák cirrhosis nélkül, így egészséges máj-
ban is keletkezhet.7

Mind a cirrhosisban, mind a májrákban szenvedô
betegek ellátása többoldalú megközelítést igényel. A
cirrhosishoz vezetô kórokok felismerése a családorvos
és a gasztroenterológus-hepatológus feladata. A már
kialakult májrák kezelése – a beteg állapotától és a be-
tegség stádiumától függôen – szoros együttmûködést
igényel a családorvos, a gasztroenterológus-hepatoló-
gus, a sebész, az intervenciós radiológiában jártas ra-
diológus és az onkológus között. 

Szûrés

Kit szûrjünk?

A cirrhosis tumormegelôzô állapot, ezért minden kró-
nikus, cirrhosisba átalakuló májbetegség fennállása
magában hordozza a májrák kockázatát. Cirrhosisban a
HCC kockázatát az alkoholfogyasztás és a vírus-
fertôzés tovább növeli. Mivel valamennyi májcirrhosi-
sos beteg kockázata fokozott, minden beteg folyamatos
felügyelete megfontolandó. 

Krónikus B–vírus-fertôzés: a hepatitis B-vírus
(HBV) az egyik legfontosabb környezeti rákkeltô
ágens. Mivel a HBV-eredetû HCC az elsô olyan rossz-
indulatú tumor, amely vakcinációval megelôzhetô, a
HBV-fertôzés szûrése alapvetô. A HCC incidenciája
tünetmentes HBV-hordozókban évi 0,2–0,5%, B-hepa-
titises betegekben 0,8%, míg HBV talaján kialakult
cirrhosisban megközelíti a 3%-ot.3 A HBsAg-pozitív
egyénekben 10-szeres a HCC kockázata a HBsAg-ne-
gatív népességhez képest. Ha HBsAg-pozitivitáson kí-
vül HBeAg-pozitivitás is fennáll, a kockázat hatvan-
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szoros.4 A májrák kialakulása szempontjából pozitív
kórjósló értékû a HBV „C” genotípus és „e” és „s” an-
tigén jelenléte.8 A HBV-fertôzés szempontjából kocká-
zati csoportba tartozók szûrése HBsAg-ra, krónikus
HBV-fertôzésben a korai fázisban megkezdett interfe-
ron-, illetve lamivudinkezelés a HCC kockázatát je-
lentôsen csökkenti. Az interferon a vírusfehérjék szin-
tézisének gátlásán túl antiproliferatív és antifibrotikus
hatású is, HCC kialakulása szempontjából azonban az
onkogéneket gátló, illetve tumorszuppresszor géneket
aktiváló hatása a döntô.13, 18 A hazánkban érvényes jog-
szabály – felismerve a hepatitisfertôzés okozta nép-
egészségügyi problémát, illetve azt, hogy a HBV okoz-
ta HCC vakcinával megelôzhetô – a 13. életévüket be-
töltötteket védôoltásra kötelezi.

Krónikus C–vírus-fertôzés: A HCV-fertôzések
20%-ában cirrhosis, 2–4%-ában HCC alakul ki.16

HCV-fertôzött egyénekben a HCC veszélye 17-szeres
a nem fertôzöttekhez képest.7 A transzfúzióval fertô-
zôdött egyénekben, illetve a haemophiliásokban a leg-
nagyobb a cirrhosis és a HCC kifejlôdésének valószí-
nûsége. A daganatos átalakulás kockázati tényezôi az
életkor, a HCV-fertôzés fennállásának idôtartama, a
férfi nem, az alkoholfogyasztás (>50 g/nap), a diabe-
tes, az obesitas, a májbetegség súlyossága, valamint a
HBV, HIV társfertôzés.18

Alkoholos cirrhosis: Több mint napi 80 g alkohol
fogyasztása 10 éven át a HCC veszélyét 4–7-szeresére
növeli.11 Maga az alkohol nem közvetlenül rákkeltô, az
acetaldehid a szabad gyökök képzôdésén, a citokróm
P450 indukcióján át, sejtregenerációt serkentô, táplál-
kozási hiányállapotot elôidézô hatásával serkenti a
HCC kialakulását. Ha az alkoholos májzsugor már ki-
alakult, az alkohol elhagyása már nem csökkenti a
HCC kialakulásának kockázatát a következô 10 évben
sem.6 A különbözô alkoholos italok eltérô gyakoriság-
gal váltanak ki májzsugort, illetve HCC-t, napi azonos
mennyiségû alkohol elfogyasztása esetén is. A sör és a
tömény italok nagyobb arányban okoznak cirrhosist és
HCC-t, mint a bor.1, 9

Nem alkoholos zsírmáj, steatohepatitis (NASH):
NASH HCC-be történô elôrehaladására kevés a bizo-
nyíték, a kapcsolat feltehetôen közvetett, az elhízásra
és a diabetesre vezethetô vissza.20, 26 Az elhízás és a di-
abetes egyre gyakoribbá válik, a HCC növekvô elôfor-
dulását ez magyarázhatja.

Primer biliaris cirrhosis (PBC): Az intrahepaticus
kis epeutak progresszív gyulladása az évek során
cirrhosishoz vezet. Nincs bizonyíték arra, hogy a cho-
lestasis önmagában közvetlenül játszik szerepet a HCC
kialakulásban. Független kockázati tényezôk az élet-
kor, a férfi nem és a transzfúzió. A HCC elôfordulása
PBC-s betegekben 0,4–4,22% közötti. A „hiba” a fo-
lyamatos sejtsérülésre bekövetkezett májregeneráció

során keletkezik, károsodást szenved a DNS-hibajaví-
tás, megváltozik a telomerázaktivitás és -szabályozás,
amely májrák kialakulásához vezethet.12

Autoimmun hepatitis: Az autoimmun hepatitis
idült, fluktuáló, lassan elôrehaladó kórkép, amelyet
portalis gyulladás, az intrahepaticus epeutak immun-
mediált károsodása jellemez, következményes fibrosis-
sal, illetve cirrhosissal. Mint cirrhosishoz vezetô kór-
kép, rákelôzô állapotnak tekinthetô annak ellenére,
hogy az ezen betegségben szenvedôk esetén sporadi-
kus a HCC. Szokatlan szövôdménynek tekinthetô in-
kább, mintsem közvetlen következménynek. Az auto-
immun hepatitis talaján kialakult HCC valódi inciden-
ciája nem ismert. 

A HCC sporadikus elôfordulásában a hosszú távú
szteroid- és immunszupresszív kezelés szerepe is fel-
merül, amely a májsejtkárosodás elôrehaladásához, a
rosszindulatúvá válás iránti fogékonysághoz vezethet.
A társuló egyéb rákkeltôk együttes fennállása sem zár-
ható ki. Cirrhosis megléte autoimmun hepatitisben a
HCC kialakulásának sine qua nonja, mindkét nemben
egyforma gyakorisággal.27

Haemochromatosis: A haemochromatosis a HCC
veszélyét cirrhosis fennállása esetén 20-szorosára nö-
veli. Egyes vizsgálatok szerint cirrhosis nélkül azon-
ban nem növeli a májrák kialakulásának kockázatát. A
haemochromatosison túl a férfi nem, az 50 évnél idô-
sebb életkor, az alkohol, a dohányzás, a HBV és/vagy
HCV a kockázatot tovább fokozza. HCC megelôzését
az adekvát kezelés, a vérlebocsátás jelenti.10, 16

Cirrhosis nélküli májrák, orális fogamzásgátlók:
Az elmúlt években az orális fogamzásgátlók megítélé-
sében döntô változás jelentkezett. Az ösztrogének és
progeszteronok állatokban májtumort váltanak ki. Meg-
figyelték, hogy az orális fogamzásgátlók fokozzák a
májsejtek proliferációját, nô a spontán mutációs ráta,5

így – ellentétben a korábbiakban feltételezettekkel –
nemcsak cholestasist és jóindulatú májdaganatot (gócos
nodularis hyperplasia, adenoma), de 12 tanulmány, két
metaanalízis szerint hepatocellularis carcinomát is
okozhatnak.15, 28 Bár az alacsony hormontartalmú ké-
szítmények esetében még nincs adat,22, 28 a korábban al-
kalmazott szerekkel kapcsolatban logikusnak tûnik,
hogy a májrák kockázata az alkalmazási évekkel ará-
nyosan nô. Legalább 5 éves szedés után jelentôsen nô a
kockázat (2–20-szoros kockázatnövekedéssel).15, 28 A
nem cirrhosis talaján kialakult HCC esetében az orális
fogamzásgátlók kóroki szerepét is mérlegelnünk kell.

A szûrés módja

A szûrés célja az, hogy „a veszélyeztetett népesség-
ben” a HCC-t tünetmentes állapotban ismerjük fel, ak-
kor, amikor a daganat még kicsi, és a kuratív kezelés
lehetôsége is fennáll.2
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Egyértelmû szûrési javallatok nincsenek, a „stan-
dard” szûrési elveket a 6–12 havonta végzett hasi UH
és alfa-fötoprotein- (AFP-) meghatározás jelenti. Az
évi 1-2 alkalommal elvégzett szûrések közötti idôben
figyelmeztetô jel lehet májrák kialakulása szempontjá-
ból az, ha az addig kompenzált cirrhosis kezeléssel
nem befolyásolható dekompenzációja lép fel, ha más
ok miatt végzett UH a vena portae/vena hepatica
thrombosisát igazolja, vagy ha az addig normális alka-
likus foszfatáz és gamma-glutamil-transzpeptidáz akti-
vitás tartósan emelkedetté válik. Hypoglykaemia,
hypocalcaemia képében jelentkezô szénhidrát- és kal-
ciumanyagcsere-zavar ismert paraneoplasticus jel, ami
szintén felveti a HCC lehetôségét.8

Az UH-ellenôrzés idôpontját egyénileg célszerû
meghatározni, mivel több tényezô (pl. HBV és HCV
együttes fertôzés) együttes fennállása esetén az iroda-
lom is gyakoribb, háromhavonta történô ismétlést tart
elfogadhatónak.17

A szûrés másik módszere az AFP-meghatározás. Az
AFP olyan glikoprotein, amelynek szintje egészséges
felnôttben 1–10 ng/ml. 200 ng/ml-nél nagyobb értéke
több mint 90%-ban pozitív kórjósló.23 Egyes szerzôk
szerint 500 ng/ml-nél nagyobb érték HCC fennállását
támogatja, szövettan ismerete nélkül is.24 Az AFP egye-
düli tesztként sem szûrésre, sem ellenôrzésre nem hasz-
nálható, mivel érzékenysége és fajlagossága csekély.
Álpozitivitást nemcsak cholangiocellularis carcinoma
vagy HBV-HCV regenerációs göb esetén mutat, de szá-
mos gyógyszer (pl. nem szteroid típusú gyulladásgát-
lók, paracetamol, sztatinok, egyes antidiabetikumok,
antibiotikumok, gombaellenes szerek, étrend-kiegé-
szítôk, gyógynövények, triciklikus antidepresszánsok)
szedése is növeli a szintjét.25

Az alapbetegség, az UH-vizsgálat során látott elté-
rés vagy annak hiánya, illetve az AFP-érték együttesen
határozzák meg az optimális szûrés következô idôpont-
ját. Így például tisztázatlan természetû, 1 cm-nél ki-
sebb gócnál – ha az AFP kóros tartományú, de nem
kórjelzô – 18–24 hónapig 3-4 havonta végzett hasi UH-
vizsgálattal együtt javasolják az AFP ellenôrzését.24

Az AFP-szint meghatározása a szûrésen túl a már
igazolt HCC esetén a tumor elôrehaladásának megíté-
lésére, vagy a sebészi csonkolás után a tumor kiújulá-
sának elôrejelzésére is szolgál.

Az elmúlt években a májbiopszia jelentôsége is áta-
lakult. Nemzetközi ajánlások elkülönítik a teendôket a
cirrhosisos és a nem cirrhosisos májban észlelt fokális
góc esetén. Cirrhosisos betegben, ha a 2 cm-nél kisebb
fokális májeltérés radiológiai képe teljesen egyértelmû
és az AFP is növekedett, a tûbiopsziát nem tartják
szükségesnek. Nagyobb tumorok esetén ugyancsak
sok esetben szükségtelennek ítélik a biopsziát cirrhosi-
sos betegben. Nem cirrhosisos májban lévô gócos
májeltérés, vagy nem egyértelmû radiológiai kép ese-
tén a mintavétel nem nélkülözhetô.21

A hazai álláspont a képalkotó vizsgálatokat kö-
vetôen (UH, szükség esetén dinamikus CT, MR) szö-

vettani vizsgálattól (képalkotóval vezérelt mintavétel
aspirációs citológia vagy szövethenger, ún. core-biop-
szia által nyert szövettani minta) teszi függôvé a keze-
lést. 

Ha a szûrés megfelelô, a HCC esetek 40%-a korán
felismerhetô.14

Gondozás

A cirrhosisos beteg gondozásának célja az állapotfel-
mérés, az állapotváltozás, az elôrehaladás idôben tör-
ténô felismerése, a kísérôbetegségek értékelése, szük-
ség esetén a kezelés módosítása. Az utóbbi nemcsak a
nem gyógyszeres, illetve a gyógyszeres kezelés módo-
sítását, hanem a szóba jövô beavatkozások elbírálását
[pl. transjugularis intrahepaticus portosystemás shunt
(TIPS) behelyezése] is jelenti. A gondozás során fon-
tos a beteg felvilágosítása, az absztinencia alapvetô
voltának hangsúlyozása, a vírusfertôzés további terje-
désének megakadályozása, a májrák kezelése során
elôforduló mellékhatások ismertetése is. E feladatok
elvégzését azonban számos körülmény nehezíti, így
például a képalkotó vizsgálatok (CT, MR), illetve a he-
patológiai centrumok elérhetôségének korlátai. A ki-
vizsgálások nehézségén túl a kezelés korlátaival (TIPS
elérhetôsége, a beavatkozások korlátozott száma, a
májsebészeti központok kis száma, egyetlen májátülte-
tést végzô klinika lehetôségei, speciális onkológiai ke-
zelések, mint például a rádiofrekvenciás abláció vagy a
transzarteriális kemoembolizáció elérhetôségének kor-
látai stb.) is számolnunk kell. 

A képalkotó vizsgálatok és a kezelési lehetôségek
látványos fejlôdésével – a korábbi évekkel ellentétben
– azonban napjainkban a cirrhosis talaján kialakult
májrák kezelése nem reménytelen. A már hazánkban is
hozzáférhetô, a túlélést egyértelmûen javító, molekulá-
ris célzott kezelés új lehetôséget nyitott a májrákos be-
tegek gyógyszeres kezelésében. A kezelés sikerét,
eredményességét azonban nemcsak a tumor kiterjedé-
se, hanem a beteg általános állapota és kiinduló máj-
mûködése befolyásolja, amely a gondozás során a ke-
zelésre alkalmas betegek korai kiemelését és a megfe-
lelô betegutak kijelölését feltételezi. Ez utóbbi elérése
közös, multidiszciplinális feladat. 

A májbetegségben szenvedôkkel kapcsolatos általá-
nos családorvosi és gasztroenterológiai-hepatológiai
gondozási teendôket az 1. és a 2. táblázat tünteti fel, az
egyes betegségekre vonatkozó teendôket a 3–8. táblá-
zat tartalmazza. 

Következtetés

A betegség korai felismerésével, a betegek idôben tör-
ténô kiemelésével, a megfelelô betegutak kialakításá-
val, az ellátó központba irányításával a májrák jól ke-
zelhetô.

Mindig törekednünk kell a májbetegség eredeté-
nek tisztázására, és a lehetô legtöbb krónikus májbe-
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teg gondozásba vételére, az ellátási szinteknek meg-
felelôen.

Az elsôdleges megelôzés részeként az onkogén ví-
rusfertôzés kiküszöbölése a cél. Ennek eszköze a he-
patitis B-vírus elleni vakcináció és a donorok szûrése
HBV-, HCV-jelzôkre. A másodlagos megelôzés a he-
patitis-cirrhosis elôrehaladás megelôzésével érhetô
el, vagyis a már fertôzött betegek vírusellenes kezelé-
sének biztosításával.19 Bár a harmadlagos megelôzés,
vagyis a cirrhosisos májban a HCC kialakulásának
gátlása (kemoprevenció) jelenleg még nem megol-
dott, krónikus májbetegeink kockázatfelmérésével és
HCC irányú szûrôvizsgálatok alkalmazásával hosszú
távon a májrák gyakorisága mégis jelentôsen csök-
kenthetô. 

112 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2012/2

1. táblázat. A családorvos feladatai, hatásköre

• Alapvetô diagnosztikus teendôk (májmûködés, lipidek, vércukor,

vírusszerológia stb.) elvégzése

• Környezet, családi helyzet (családi halmozódás) felmérése

• Munkahelyi környezet (kemikáliák, vinil-klorid, dimetil-formamid,

2-nitropropán, triklór-etilén) felmérése

• Életvitel, alkohol, drog, tetoválás, piercing, akupunktúra, egzotikus

utazások, alternatív terápia alkalmazásának felmérése, megítélése

• Egyéb betegségek [obesitas, diabetes, pajzsmirigybetegségek, vi-

tiligo, autoimmun betegségek, gyulladásos bélbetegségek, tumo-

ros betegségek (vastagbél, emlô, tüdô)] felmérése, igazolása, ki-

zárása

• A gyógyszerek felülvizsgálata (orvosi vényre felírtak, alternatív te-

rápia – hepatotoxicus szerek, NSAID, fogamzásgátlók, gyógynövé-

nyek, étrend-kiegészítôk stb.)

• A jól beállítható, kezelhetô betegek gondozása, kezelése (béta-re-

ceptor-blokkoló, diuretikumok dózisának beállítása)

• A tervezett laboratóriumi vizsgálatok, ultrahang megszervezése

(HCC-szûrés, cysta / jóindulatú góc méretének követése)

• Súlyosbodás, szövôdmény gyanúja esetén a beteg szakrendelésre,

kórházba utalása

• Gócos májeltérések esetén az esedékes ellenôrzô vizsgálatokra

utalás

• Védôoltások beadása (influenza, HBV, kombinált A-B vakcina)

• Felvilágosítás: család, élettársak ösztönzése; fertôzéses formák

esetén elsôdleges megelôzés, öröklött vagy metabolikus formák

esetén a másodlagos megelôzés, toxikus formáknál felügyelet, tá-

mogatás

2. táblázat. Gasztroenterológus-hepatológus feladata,
hatásköre

• Hepatitisvírus-fertôzés igazolása polimeráz láncreakcióval

• Autoimmun paraméterek (ANA, AMA, ANCA, SMA, LKM, RF stb.)

meghatározása

• Immunglobulinok, krioglobulin, LE-sejt jelenlétének kimutatása

• Vasforgalmi paraméterek meghatározása (vas, vaskötô kapacitás,

transzferrin, ferritin – ha a családorvos nem végezte el)

• Szérumréz, cöruloplazmin meghatározása

• Tumorjelzôk (AFP, CEA, CA 19-9 – elkülönítô kórismézés céljából)

meghatározása

• Képalkotó vizsgálatok kezdeményezése, ütemezése (hasi UH, CT,

MR, fibroscan, MRCP)

• Endoszkópos beavatkozások kezdeményezése, elvégzése (gaszt-

roszkópia, ERCP stb.)

Rövidítések:

ANA: antinukleáris antitest, AMA: antimitokondriális antitest, ANCA: neutrofil ci-

toplazma elleni antitest, SMA: simaizom-ellenes antitest, LKM: máj-vese mikro-

szóma elleni antitest, RF: reumafaktor, AFP: alfa-fötoprotein, CEA: karcinoembrio-

nális antigén, UH: ultrahang, CT: komputertomográfia, MR: mágnes magrezgés

vizsgálat, MRCP: mágnes magrezgés epeút vizsgálat, ERCP: endoszkópos retro-

grád kolangio-pankreatográfia

3. táblázat. Zsírmáj, NASH – gondozás

4. táblázat. Primer biliaris cirrhosis – gondozás

Hepatológus szerepe

A felismerés szakaszában egy-

szer a betegek megjelen-

nek a hepatológiai rendelé-

sen véleményezésre, és el-

különítô kórisme igénye

esetén 

Sztatinkezelés kóros májmûkö-

dés esetén

Családorvos szerepe

Kísérô betegségek gyanúja

esetén szakorvoshoz irá-

nyítás (>50%-ban): 

autoimmun thyreoiditis, hypo-

thyreosis, rheumatoid arth-

ritis, vasculitis, scleroder-

ma, Sjögren-szindróma, dia-

betes mellitus, neuropathia

fordulhat elô

Kísérô betegségek kezelésé-

nek követése (D-vitamin-,

Ca-pótlás)

Ellenôrzô vizsgálatokra utalás

Diétás tanácsadás: zsírban ol-

dódó vitaminok pótlása

Hepatológus szerepe

Kórisme felállítása

Képalkotó vizsgálatok javalla-

ta: extrahepaticus elfolyási

akadály kizárása UH, MRCP

és/vagy ERCP által

Kísérô betegségek igazolása,

kezelés meghatározása

(UDCA)

Ellenôrzés: 1, majd 3, késôbb 

6 havonta

Szövôdmények ellátása 

Májtültetés idôzítése

Családorvos szerepe

Kórisme felállítása

Kísérô betegségek kezelése

(obesitas, diabetes melli-

tus, hyperlipidaemia)

A laboratóriumi ellenôrzés és

az UH-követés megszerve-

zése – évi 1-2 alkalommal 

(kivéve sztatinkezelés be-

vezetését követôen: labor

1., 3., 6. hónapban)

Kezelés: kalóriaszegény étrend,

testsúlycsökkentés
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8. táblázat. Haemochromatosis – gondozás

7. táblázat. Autoimmun hepatitis – gondozás

6. táblázat. Wilson-kór – gondozás

5. táblázat. Primer sclerotizáló cholangitis – gondozás

Családorvos szerepe

Ellenôrzô vizsgálatokra irányí-

tás

Képalkotó vizsgálatokra utalás,

betegtájékoztatás, elôké-

szítés, tájékoztató (kolo-

noszkópia, ERCP)

A hepaticus osteopathia, oste-

oporosis kezelése (D-vita-

min-, Ca-pótlás)

A recidív cholangitisek antibio-

tikus kezelése

Családorvos szerepe

A családot a genetikai szûrés

fontosságáról meggyôzni,

centrumba irányítani (ki-

emelt fontosságú a testvé-

rek szûrése)

Az együttmûködés kialakítása

(élethosszig tartó gyógy-

szerszedés, a mellékhatá-

sok ismertetése)

Diétás tanácsadás: bevitt réz

<1,5–1,8 mg/nap

Ellenôrzés: vérkép (cytopenia),

vizelet (proteinuria)

Hepatológus szerepe

Kórisme megállapítása

Elkülönítô kórisme (szérumréz,

cöruloplazmin meghatáro-

zása)

A genetikai vizsgálatok szerve-

zése (praenatalisan, post

mortem) H1069Q-megha-

tározás

Kiegészítô vizsgálatokra irányí-

tás: szemészeti, neuroló-

giai, pszichiátriai vizsgála-

tok stb. 

Kezelés: D-penicillamin 1 g/nap

+ B6-vitamin

A mellékhatások követése, ke-

zelése 

(nephrosis szindróma, SLE), ke-

zelése (szteroid)

Családorvos szerepe

Kísérô betegségek gyanúja

esetén szakorvoshoz irá-

nyítás  

(thyreoiditis, rheumatoid

artritis, vasculitis, SLE, dia-

betes mellitus, neuropa-

thia, anaemia perniciosa,

colitis ulcerosa, haemolyti-

cus anaemia, immun-

thrombocytopenia, nephri-

tis, fibrosis)

A szövôdmények felismerése

A mellékhatások kezelése

(szteroid okozta diabetes,

hypertonia, osteoporosis)

Kiegészítô kezelés: D-vitamin-,

Ca-pótlás

Életmód-tanácsadás

Hepatológus szerepe

Kórisme megállapítása 

Elkülönítô kórisme, speciális

vizsgálatok elvégzése

Autoantitestek meghatározása,

értékelése

A májbiopszia szükségességé-

nek megítélése

A kezelés indítása (mono/kom-

binált)

A szövôdmények kezelése

A májátültetés idôzítése

Családorvos szerepe 

A szervi megjelenési formák

felismerése (bronzdiabe-

tes, cardiomyopathia, rit-

muszavarok, arthritis, kóros

gonádmûködés stb.)

A kórisme megállapítása (vas-

forgalmi paraméterek meg-

határozása)

Családszûrés

Kezelés: keringési elégtelen-

ség, diabetes, májelégte-

lenség

Követés: Az UH-ellenôrzés idô-

zítése

Betegfelvilágosítás (diétás ta-

nácsok) a protonpumpa-

gátló kezelés csökkenti a

vas felszívódását

Hepatológus szerepe

A kórisme megerôsítése

A májbiopszia szükségességé-

nek megítélése (fibrosis

mértéke, elkülönítô kóris-

me)

Képalkotó vizsgálatok kezde-

ményezése (máj-CT/MR)

Genetikai vizsgálat, család-

szûrés

A kezelés indítása és beállítása

(vérlebocsátás, desferal)

Ellenôrzés: UH és AFP 6 havonta

Hepatológus szerepe

Kórisme felállítása (elkülönítô

kórisme szempontjai)

Kísérô betegségek igazolása,

kezelés meghatározása

Ellenôrzés: 1, majd 3, késôbb 

6 havonta

Szövôdmények ellátása 

Endoszkópos tágítás, stentbe-

helyezés

A tumorok korai felismerése 

Májtültetés idôzítése

Májátültetést követôen évente

kolonoszkópia elvégzése
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2012. november 23. péntek

08:00–08.45 Regisztráció

08:45–09:00 Köszöntés

09:00–10:30 Az egyénre tervezett onkológia 
általános kérdései
Üléselnök: Matolcsy András
Jelátviteli utak és daganatképzôdés
Elôadó: Tímár József
Molekuláris célpontok kórisméje
Elôadó: Kovalszky Ilona
Paradigmaváltás a daganatok kezelésében
Elôadó: Dank Magdolna

10:30–11:00 Szünet

11:00–13:00 Az emlôdaganatok egyénre tervezett 
megközelítése
Üléselnök: Kahán Zsuzsa
A korszerû morfológiai kórisme 
Elôadó: Kulka Janina
Egyénre tervezett képalkotás
Elôadó: Ormándy Katalin
PET–CT klinikai alkalmazása
Elôadó: Lengyel Zsolt
Egyénre tervezett onkológiai kezelés
Elôadó: Kahán Zsuzsa
A sebészi kezelés szûkülô korlátai
Elôadó: Harsányi László

13:00–14:00 Ebédszünet

14:00–15:30 A tüdôrák onkológiai szemléletének 
változatossága 
Üléselnök: Losonczy György
A kórisméhez vezetô út
Elôadó: Müller Veronika
A mikroszkópos kép színessége
Elôadó: Moldvay Judit
A mellkas onkológiai sebészete
Elôadó: Langh György
A tüdôrák célzott kezelésének távlatai
Elôadó: Losonczy György 

15:30–16:00 Szünet

16:00–17:00 A daganatok többoldalú 
megközelítésének példái
Üléselnök: Rácz Károly
Neuroendokrin daganatok ellátásainak 

kihívása
Elôadó: Igaz Péter
Melanoma malignum
Elôadó: Oláh Judit
Nôgyógyászati rosszindulatú daganatok 

aktualitásai
Elôadó: Szánthó András

2012. november 24. szombat

09:00–11:00 Az elsôdleges májrák egyénre tervezett 
ellátása
Üléselnök: Schaff Zsuzsa
A morfológiai kórisme sokszínûsége
Elôadó: Schaff Zsuzsa
Melyik képalkotó eljárást válasszuk?
Elôadó: Doros Attila
Az elsôdleges májrák célzott kezelése
Elôadó: Sréter Lídia
A sebészi kezelés változatos szempontjai 
Elôadó: Fehérvári Imre

11:00–11:30 Kávészünet

11:30–13:30 A vastagbélrák egyénre tervezett 
megközelítése
Üléselnök: Pintér Tamás
A vastagbélszûrés egyéni megítélése
Elôadó: Herszényi László
Szempontok a vastagbélrák egyénre 

tervezett kezeléséhez
Elôadó: Pintér Tamás
A daganatellenes kezelés emésztôrendszeri 

szövôdményei
Elôadó: Pápay Zsuzsa
Sebészi töprengés a mûtét megválasztásában
Elôadó: Oláh Attila

13:30 Tesztírás
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A gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) terhes-
ségben gyakori. A terhesség alatt bekövetkezô élettani
változások a zsigeri anatómiai viszonyok megváltozta-
tása mellett az emésztôrendszer mûködésére – elsôsor-
ban a motilitásra, lényegesen kevésbé a szekrécióra és
a felszívódásra – is hatással vannak, ezáltal szerteága-
zó tüneteket okozhatnak (1. táblázat).1

Ezek a változások nemcsak tüneteket okoznak, ha-
nem a gyógyszerek felszívódását, kinetikáját, eloszlá-
sát, metabolizmusát és kiválasztását is befolyásolják
(2. táblázat).8, 9

A várandósság alatt alkalmazott bármilyen gyógy-
szeres kezelésrôl fontos ismernünk annak lehetséges

magzatkárosító kockázatát is. A súlyos veleszületett
fejlôdési rendellenességek gyakorisága átlagosan
1–3%. Ezek közel feléért valamilyen környezeti
és/vagy gyógyszerhatás tehetô felelôssé. E tekintetben
kritikusnak számít a várandósság alatt az utolsó
menstruációt követô 31–71. nap közötti periódus, az
organogenezis idôszaka. A káros gyógyszerhatások a
legnagyobb eséllyel ebben a magzati periódusban
okozhatnak súlyos rendellenességeket. Az ezt meg-
elôzô, ún. preimplantációs idôszakban (a fogantatástól
számított 2 héten belül) a gyógyszerhatásokra a „min-
den vagy semmi” elve jellemzô – a káros hatás vagy
nagy gyógyszeradag eredményeként a magzat meghal,
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A GASTROOESOPHAGEALIS REFLUX BETEGSÉG 
ÉS A VÁRANDÓSSÁG
Dr. Székely Hajnal, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyászati Klinika
MTA-SE Molekuláris Medicina Kutatócsoport

ÖSSZEFOGLALÁS: Terhesség alatt egyes emésztôrendszeri tünetek – mellkaségés, hányinger, hányás, obsti-
páció – gyakoriak. Kialakulásukban a megváltozott hormonszintek okozta motilitászavar elsôdleges jelentôségû.
A várandósság alatt a gastrooesophagealis junkció funkcionális és szerkezeti változásai magyarázzák a reflux-
betegség gyakori elôfordulását. Alapvetô jelentôsége az alsó nyelôcsô-záróizom nyomáscsökkenésének van, amit
a nôi nemi hormonok, elsôsorban a progeszteron magasabb szintje okoz. A tünetek többnyire enyhék vagy kö-
zepesen súlyosak, életviteli és diétás változtatással befolyásolhatóak. Ha ezek nem elégségesek, illetve súlyosabb
panaszok jelentkezésekor gyógyszeres kezelés válhat szükségessé. Ebben a csoportban az ún. „felépítô” straté-
gia követése indokolt: antacidák, hisztamin-2-receptor–antagonisták, majd protonpumpagátlók javasolhatóak.
A várandósság alatti optimális kezelés különös körültekintést igényel, mivel az anya, a magzat, illetve az újszü-
lött biztonsága alapvetô. A kezelés lehetséges kockázatait és várható elônyeit minden esetben gondosan mérle-
gelnünk és a várandósokkal ismertetnünk kell.

Kulcsszavak: várandós állapot, refluxbetegség, progeszteron, „felépítô” stratégia 

Székely H, Tulassay Zs: GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AND PREGNANCY

SUMMARY: Gastrointestinal symptoms – heartburn, nausea, vomiting, constipation – are common during
pregnancy. Motility disturbances, caused by altered hormone levels, probably explain most of these symptoms.
Functional and structural alterations of the gastroesophageal junction occurring during pregnancy explain the
high prevalence of reflux symptoms. The decrease in lower esophageal sphincter’s (LES) pressure is the predo-
minant etiological factor; this decrease is caused by increased levels of female sex hormones, particularly pro-
gesterone. Gastrointestinal symptoms are usually mild to moderate and respond to simple therapeutic measures
such as lifestyle and dietary changes. Some women suffer severe symptoms and need medical therapy. Typically
the „step-up” program can be prefered, that starts with lifestyle modifications and antacids. If those methods
fail, histamine-2 receptor antagonists and proton pump inhibitors are tried. The treatment of gastrointestinal
disorders during pregnancy requires special attention because the safety of both mother and child is of pivotal
importance. Initiation of these medications must be undertaken after a careful discussion of risks and benefits
with patients. 

Key words: pregnancy, reflux disease, progesterone, „step up” strategy

Magy Belorv Arch 2012; 65: 117–125.

Tördelt MBA jo.qxd  6/6/12  16:35  Page 117



118 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2012/2

vagy a gyógyszer hatástalan a magzatra, így az min-
den károsodás nélkül tovább él. A fötális idôszakban
(a terhesség 9–40. hete) a gyógyszerek károsító hatá-
sa többnyire funkcionális eltéréseket (pl. tanulási ne-
hézség, viselkedési rendellenesség) okozhat. A
gyógyszerek károsító hatásának létrejöttében a pla-
centaris gyógyszeráthaladás, a szer kémiai tulajdon-
ságai, molekulatömege, térbeli konfigurációja, zsírol-
dékonysága, féléletideje, mennyisége, a placenta vé-
rátáramlása, a placenta kórfolyamatai is szerepet ját-
szanak. A gyógyszerszedés szülést követôen is káro-

sító hatású lehet, az anyetejjel történô kiválasztódás
útján.1, 9, 12

A GERD kialakulásának módja terhességben is
többtényezôs, a kórfolyamatban mechanikai és hormo-
nális tényezôk együttes szerepe vélhetô. Elsôdleges a
LES nyomásának csökkenése – jelenlegi ismereteink
szerint a várandósság kezdeti szakaszában csökken a
záróizom fiziológiás, adaptív összehúzódási válasza a
különbözô serkentô hatásokra. Elôrehaladottabb terhes-
ségi idôszakokban a LES nyomásának csökkenését a je-
lentôsen növekedô nemi hormon szintek okozzák – eb-
ben a folyamatban a progeszteron hatása a döntô, való-
színûleg ez eredményezi a simaizom ellazulását, a hatás
létrejöttéhez azonban az ösztrogén is szükséges. A zá-
róizom nyomása a terhesség folyamán mindvégig ki-
sebb – legkisebb a terhesség 36. hetében –, majd szülést
követôen normálissá válik. A várandósság alatt a ref-
luxellenes gát épsége is károsodhat. Ismert tény, hogy a
7-8. terhességi hónapban a várandós nôk 15–20%-ában
rekeszsérv alakulhat ki, ami kedvez a refluxtünetek je-
lentkezésének. A felsô emésztôrendszer motilitási zava-
rának is szerepe lehet a tünetképzésben. A kórfolyamat-
ban a megnövekedett hasüregi nyomásnak másodlagos
jelentôséget tulajdonítanak.20 A kóroki tényezôket és je-
lentôségüket a 3. táblázat tartalmazza. 

GERD tünetei a várandósok közel felében jelent-
kezhetnek, 25%-ukban akár naponta. Az elsô tünetek
leggyakrabban az elsô trimeszter végén, a második ele-
jén mutatkoznak. Az új tünetek kialakulásának inci-
denciája a várandósság egyes trimesztereiben közel
azonos, a tünetek gyakorisága és súlyossága a terhes-
ség folyamán fokozódik (elsô trimeszterben 22%, má-
sodikban 39%, a harmadikban 72%). A refluxtünetek
jelentkezését elôjelezheti a várandósság elôtt is fennál-
ló reflux, a gesztációs idô, illetve a terhességek száma.
A korábbi terhességek során kialakuló reflux a nyelô-
csô érzékenyítése által, központi szenzitizáció útján
eredményezhet újabb terhességek kapcsán is refluxtü-

1. táblázat. A várandósság alatt bekövetkezô emésztôrendszeri

változások/tünetek

• Az emésztôrendszeri motilitás lassulása

– obstipáció, korai teltségérzés

• Az alsó nyelôcsô-záróizom (lower esophageal sphincter, LES) 

ellazulása  

– gastrooesophagealis reflux (GERD)

• Humán choriogonadotropin hatása 

– hányinger/hányás

• Máj/epehólyag mûködésének megváltozása  

– epepangás, koleszterintelítôdés (kôképzôdés)

– a koagulációs faktorok szintézisének megváltozása

– a kötôfehérjék emelkedett szintje (pajzsmirigy, szteroidhor-

monok, D-vitamin)

2. táblázat. A várandósság alatt bekövetkezô élettani 

változások lehetséges hatásai a gyógyszeres kezelésre 

• A testsúly és testzsír változása – hatással lehet a gyógysze-

rek kinetikájára, metabolizmusára

• A lassult gyomorürülés/emésztôrendszeri motilitás követ-

keztében kifejezettebb a gyógyszerek hozzáférhetôsége,

fokozottabb mértékû lehet a felszívódás

• Az extracelluláris tér és a szervezet folyadéktartalmának

növekedése megváltoztathatja a vízoldékony gyógyszerek

kinetikáját

• Az albuminkoncentráció és a fehérjékhez való kötôdés

mértékének csökkenése miatt növekedhet a hozzáférhetô

gyógyszermennyiség

• A megnövekedett szívkapacitás (a megnövekedett verô-

térfogat és szívfrekvencia miatt) a gyógyszerek eloszlását

és metabolizmusát befolyásolhatja

• Megváltozhat egyes készítmények májbeli metabolizáció-

ja, gyógyszerkölcsönhatások jelentkezhetnek

• Fokozódik a máj és a vese vérellátása, növekedik a glome-

rularis filtrációs ráta, így gyorsabb lehet a gyógyszerek ki-

választódása

3. táblázat. A várandósság alatt jelentkezô GERD kóroki 

tényezôi és jelentôségük

Kóroki tényezô Jelentôség

Csökkent LES nyomás  +++

– A progeszteron- és ösztrogénszint

növekedése +++

– Csökkent a LES kontraktilis válasza 

gyógyszeres serkentô hatásokra ++

– A LES hasüri szegmensének csökkenése +

Mechanikai hatás/a refluxellenes 

védôgát károsodása +

Nyelôcsô-/gyomormotilitási zavarok +/–

Megnövekedett hasüregi nyomás –
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neteket. Epidemiológiai adatok szerint a várandósság
elôtti testtömegindex (BMI), a terhesség során bekö-
vetkezô testsúlynövekedés vagy a rassz nem kórjósló a
terhesség alatt jelentkezô refluxra.1, 2, 15, 20

A betegség tünetei nem különböznek az átlagos né-
pességben jelentkezô panaszoktól. Típusos a mellkas-
égés és a savas visszaáramlás; kérdôíves felmérés sze-
rint a fekvô helyzet és az étkezés a terhesek 82%-ában
fokozta a mellkaségést. Éjszakai tünetek a nôk 51%-
ában jelentkezhetnek.  

Atípusos tünetek – dysphagia, globuszérzés, nem
szív eredetû mellkasi fájdalom, dyspepsia, hasi fájda-
lom, hányás, böfögés, csuklás – is jelentkezhetnek.
Extraoesophagealis panaszok – rekedtség, torokfájás,
sinusitis, száraz köhögés, laryngitis, fogeróziók, nem
atópiás asthma, visszatérô aspiráció, fokozott nyálter-
melés – ritkák. A tüneteket és jelentkezésük gyakorisá-
gát a 4. táblázat tartalmazza egy felmérés adatai sze-
rint.14

Bár a tünetek többnyire enyhék/közepesen súlyosak
és a szülést követôen sok esetben megszûnnek, a ter-
hesség alatt rontják a betegek életminôségét – kérdô-
íves felmérés adatai alapján alvászavart, a vitalitás
csökkenését, csökkent szociális és érzelmi funkcionali-
tást, az étkezési szokások befolyásolását közölték. A
felmérésben a terhes nôk kevesebb mint egyharmada
folytatott gyógyszeres kezelést (leggyakrabban antaci-
dákkal), a súlyosabb refluxpanaszokat említô várandó-
sok többsége nem részesült gyógyszeres kezelésben. A
betegség életminôséget befolyásoló hatását ismerve a
gyógyszeres kezelés gyakorlatának változtatása indo-
kolt.14

A kórkép a pontos tünetelemzéssel megbízhatóan
kórismézhetô. Invazív vizsgálatok, manometria vagy
24 órás pH-mérés – bár biztonságosan elvégezhetôek –
ritkán szükségesek. A radiológiai vizsgálatokat kerüle-
ni kell potenciális magzatkárosító hatásuk miatt. Kon-
zervatív kezelésnek ellenálló betegségformákban vagy
szövôdmények esetében (lényeges vagy folyamatos
emésztôrendszeri vérzés, súlyos, kezeléssel nem befo-
lyásolható hányinger/hányás, hasi fájdalom, illetve

dysphagia/odynophagia) a gasztroszkópia elvégzése
indokolt lehet. A megfelelô javallat mellett a vizsgálat
elvégzésének lehetôség szerint a 2. trimeszter idejére
való idôzítését javasolják. Az 1. trimeszterben az orga-
nogenézis miatt fokozottabb a magzatkárosító kocká-
zat, a 3. trimeszterben a koraszülés lehetôsége fokozot-
tabb. A vizsgálati idô minimalizálása indokolt. Mivel
az anyai hypoxia és hypotonia magzatkárosító lehet, a
vizsgálat során az anyai vérnyomás és oxigenizáció el-
lenôrzése szükséges. A szedáció céljából alkalmazott
szer megválasztása fontos; klinikai tapasztalatok sze-
rint ezek az elsô trimeszter után, megfelelô kürültekin-
téssel adagolhatóak, lehetôleg minél kisebb adagban,
az egyes szerek biztonságosságának ismeretében. A
túlzott szedációt hipoventiláció vagy hypotonia elôidé-
zése miatt kerülni kell. A magzati szívhangok ellen-
ôrzése javasolt a szedáció elôtt és után is. A vizsgálat
alatt a várandós nô testhelyzete is fontos – a megna-
gyobbodott méh okozta aorta- vagy vena cava inferior
összenyomás hosszasabb háton fekvéskor csökkenthe-
ti a méh véráramlását, elôsegítve a magzati hypoxiát. A
vagus mediált bronchospasmus, az endoszkóp helyi
hatása a gége területén, és a vizsgálat alatt bekövetkezô
aspiráció fokozhatják a hypoxia kockázatát a gaszt-
roszkópia során. Terápiás beavatkozások szükségessé-
ge esetén az endoszkópia viszonylag biztonságos vá-
lasztási lehetôséget jelent a radiológiai vagy sebészi
beavatkozásokkal szemben.1 Felmérések adatai szerint
a vizsgálat biztonságos, nem jár anyai szövôdménnyel,
sem lényeges veleszületett fejlôdési rendellenességgel.
Endoszkópos vizsgálat tervezésekor/végzésekor java-
solt, hogy nôgyógyász elérhetô legyen.6, 19

Kezelés

A várandósság alatt jelentkezô GERD optimális keze-
lése kihívást jelenthet. Minden diagnosztikus és keze-
lési lépés tervezése körültekintést igényel, szem elôtt
tartva az anya és a magzat biztonságát. Minden esetben
egyénileg szükséges mérlegelnünk a betegség, illetve a
tervezett vizsgálatok kockázatát és a kezelés biztonsá-
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4. táblázat. Terhesség alatt jelentkezô refluxtünetek és gyakoriságuk (%)

(Malfertheiner FS és mtsai adatai)

Tünet Nem volt <1/hét >1/hét 2-3×/hét 4-5×/hét Naponta

Savas szájíz 36,8 3,9 17,1 21,1 7,9 13,2

Mellkaségés 36,8 3,9 7,9 19,7 10,5 21,1

Mellkasi fájdalom 73,3 9,2 2,6 6,6 2,6 5,3

Epigastrialis égés 53,9 11,8 5,3 13,2 5,3 10,5

Epigastrialis fájdalom 78,9 13,2 2,6 5,3 0,0 0,0

Regurgitáció 26,3 10,5 11,8 26,3 13,2 11,8
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gosságát, valamint a kezelés elônyeit és az annak elma-
radása okozta hátrányokat. Gyógyszeres kezelés szük-
ségessége esetén a megfelelô hatékonyság mellett a
legkisebb magzatkárosító kockázattal járó készítmé-
nyek választása az elsôdleges szempont. A GERD ke-
zelését várandósságban a „felépítô” stratégia szerint
vezethetjük: kezdetben életviteli és diétás tanácsok ja-
vasolhatóak, ezek az enyhe tünetek mérséklésére elég-
ségesek lehetnek. Ilyen étkezési tanácsok a gyakori, ki-
sebb étkezés, a zsírszegény táplálkozás, a késô esti (le-
fekvés elôtt 3 órával) étkezés kerülése, a tünetképzô
élelmek (citrusfélék, paradicsom, kávé, csokoládé,
szénsavas italok) kerülése, az alkohol, dohányzás elha-
gyása. Az ágy feji részének 10–15 cm-rel való meg-
emelése, a bal oldalfekvés, valamint a tünetképzô
gyógyszerek (antikolinerg szerek, szedatívumok, anti-
pszichotikumok, antidepresszánsok, theophyllin,
prosztaglandinok, Ca-csatorna-blokkolók) kerülése
szintén javasolható. Ezek átlagosan a várandós nôk ne-
gyedében csökkenthetik a tüneteket.11

Ha gyógyszeres kezelés is szükséges, az egyes ké-
szítmények potenciális magzatkárosító kockázatát is-
mernünk, és minden esetben a várandós nôkkel részle-
tesen ismertetnünk kell. Mivel terhességben véletlen
besorolású ellenôrzött vizsgálatok etikai és jogi szem-
pontok miatt nem végezhetôk, az egyes gyógyszerek
hatékonyságáról többnyire csak esettanulmányok, ret-
rospektív adatok és szakértôi vélemények állnak ren-
delkezésre. A gyógyszerek biztonságosságával kapcso-
latban az amerikai Food and Drug Administration
(FDA) besorolása az iránymutató, amit a szisztémás
felszívódás, az állatkísérletes és emberi teratogenitási
adatok figyelembevételével állítottak össze. A savgátló
készítmények a B (állatkísérletben nem jár magzatká-
rosító kockázattal, a rendelkezésre álló humán adatok
elégtelenek/állatkísérletekben van károsító kockázat,
ezt azonban a humán adatok nem támasztják alá) és C
csoportba (állatkísérletben magzatkárosító kockázata
van, a humán adatok nem megfelelôek/hiányoznak
vagy nincs elégséges állat/humán adat) tartoznak.11

Antacidák

A várandósság alatt jelentkezô mellkaségés és savas
visszaáramlás mérséklésére gyakran (a várandós nôk
30–50%-a által) használt, biztonságosnak tartott, gyor-
san ható, hatékony (80%-os tünetkontroll) készítmé-
nyek. Gyomorsav-semlegesítô hatásuk mellett az epesa-
vak megkötése révén is védik a gyomornyálkahártyát.
Ezeket állatkísérletekben nem találták teratogénnek. 

A szokásos adagban alkalmazott aluminium-, mag-
nézium- és kalciumalapú készítmények biztonságosak.
Szakértôk véleménye alapján elsôként a kalciumtartal-
mú készítmények választandóak biztonságosságuk, ha-
tékonyságuk és azon additív kedvezô hatásuk miatt,
hogy a kalciumbevitel a praeeclampsia megelôzését is
szolgálja (terhességben napi 1200 mg Ca bevitele java-
solt).20 Mellékhatás nagy adagok esetében jelentkezhet

(legismertebb a kalcium-karbonát okozta tej-alkáli
szindróma, amit hypercalcaemia, vesekárosodás, meta-
bolikus alkalózis és obstipáció jellemez). Korábbi vé-
lemények szerint a kalciumbevitel fokozhatja a vese-
kôképzôdés lehetôségét, a nagyobb kalciumadagok
azonban csökkentik az oxalát vesén történô kiválasztó-
dását, ami csökkenti ezt a kockázatot. 

A magnéziumtartalmú antacidák a harmadik tri-
meszter kivételével (ekkor tocolyticusak lehetnek) biz-
tonságosak. Az alginátok által tartalmazott magnézi-
um-triszilikát lehetséges, ritka mellékhatása a magzati
vesekô, hypotonia, légzési nehezítettség, szív- és ér-
rendszeri károsodás. 

A nagy adagban fogyasztott nátrium-bikarbonát-
tartalmú készítmények folyadék-visszatartást és meta-
bolikus alkalózist okozhatnak. 

Az aluminiumalapú antacidák leggyakoribb mel-
lékhatása a székrekedés. Nagyobb dózisok hosszas
adásakor potenciális magzati neurotoxicitas, encepha-
lopathia, anaemia, osteodystrophia, myopathia, a fosz-
fát megkötése okozta malabsorptio és osteomalacia
miatt nem elsôként választandó szerek.1, 11, 12, 22 Az an-
tacidák nem koncentrálódnak az anyatejben, így a
szoptatás alatt is biztonságosan adhatók.12

Az alginátok a gyomortartalom felszínén erôs réte-
get képezve elsôsorban fizikai úton akadályozzák meg
a gyomortartalom nyelôcsôbe történô visszaáramlását.
Terhességben való alkalmazásukról kevés adat ismert.
Tudva azonban, hogy nem szívódnak fel, vélhetôen
biztonságosak, hatékonyságukat terhességben az anta-
cidákéval egyenlônek tartják.1, 11, 12, 22

Bevonószer adagolása a terhességben jelentkezô
refluxpanaszok mérséklésére ritkán szükséges. A szuk-
ralfát szulfatált diszacharid aluminium sója; a nyálka-
hártya védelmét a pepszinaktivitás gátlása, a helyi
prosztaglandinszintézis fokozása és az epesav megköté-
se révén biztosítja. Mivel nem szívódik fel, kedvezô
mellékhatás-profilú szer. A potenciális fötotoxikus ha-
tás az aluminiumtartalom miatt lehetséges (minden
gramm készítmény 207 mg alumíniumot tartalmaz).
Állatkísérletekben – az emberben alkalmazott dózis 50-
szeresét adagolva) nem találták teratogénnek. Humán
adatok korlátozottan állnak rendelkezésre – 66 váran-
dós nô bevonásával készült olasz tanulmányban napi
3 × 1 g szukralfát az életviteli tanácsokkal összehason-
lítva kedvezôbb tünetkontrollt (mellkaségés: 90% vs.
43%, regurgitáció: 83% vs. 27%) eredményezett egy
hónap elteltével. Anyai mellékhatást vagy teratogenitást
nem észleltek; biztonságosságát elfogadhatónak tartják.
Az FDA szerint B besorolású készítmény. Minimálisan
választódik ki az anyatejben – biztonságosnak tartott
készítmény a szoptatás idôszaka alatt is.12

A prokinetikumok elsôsorban a terhességben je-
lentkezô hányinger és hányás mérséklésére javasolha-
tóak. Antidopaminerg hatásuk révén növelik a LES
nyomását, segítik a nyelôcsôclearence-t és a gyomor-
ürülést is – ezen hatások kedvezôek a refluxtünetek be-
folyásolására is. 
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Állatkísérletekben a metoclopramid nagyobb, az
emberben alkalmazottnak 12–250-szeres adagjai nem
voltak teratogének. Humán vizsgálatokban veleszüle-
tett fejlôdési rendellenesség vagy magzati károsodás
nem jelentkezett. Leggyakoribb mellékhatásai neuroló-
giai jellegûek: szédülés, dystonia, akathisia. Biztonsá-
gosságát tekintve FDA B csoportú. 

A tegaserodról kevés emberi adat ismert, biztonsá-
gosságát (bár FDA B besorolású) még vizsgálják, ezért
jelenleg nem javasolható terhesekben jelentkezô
GERD kezelésére.12

Hisztamin-2-receptor-antagonisták (H2RA) 

Az életviteli változtatásokra, illetve antacidkezelésre
nem reagáló GERD esetekben javasolható készítmé-
nyek terhességben. A gyakorlatban elérhetô négy ké-
szítmény mindegyike FDA B besorolású.12

A cimetidin állatkísérletekben gyenge antiandrogén
hatású volt – humán vizsgálatokban ezt nem észlelték.
A hatékonyságát bizonyító amerikai felmérések egyi-
kében 460 újszülöttben a súlyosabb fejlôdési rendel-
lenességek gyakoriságát 4,3% -nak találták, ami a
kontroll csoportban is hasonló arányú volt.13 Svéd
tanulmányban 553 újszülöttet szülô 547 várandós nô
adatát vizsgálva 3,1%-ban tapasztaltak veleszületett
fejlôdési rendellenességeket a H2RA-kezelést folytató
terheseknél. A kontroll csoporthoz képest (3,9%) nem
volt lényeges a különbség. Európai adatok szerint a
H2RA a relatív kockázatot nem fokozza lényegesen
(relatív kockázat: 1,3) a kontroll csoporthoz képest
333, a terhesség során H2RA-kezelést folytató anya
esetében.13

A ranitidinrôl kettôs vak, placebóval ellenôrzött ta-
nulmány adatai is ismertek. Larson és mtsai által kö-
zölt tanulmány szerint napi 2 × 150 mg adagban jobb
tünetkontrollt biztosított a placebóhoz képest (55,6%
vs. 44,2%), ugyanakkor nem volt a terhességre vonat-
kozó lényeges mellékhatása.10 Amerikai felmérésben
560 újszülött esetében a veleszületett fejlôdési rendel-
lenességek gyakoriságát cimetidin szedése után 4,3%-
nak, ranitidin után 4,5%-nak, a kontrollcsoportban

4,3%-nak találták.13 Kevesebb adat ismert a famoti-
dinrôl és nizatidinrôl. Amerikai retrospektív adatok
szerint a terhesség elsô trimeszterében adott H2RA ké-
szítmények (460 cimetidin, 516 ranitidin és 33 famoti-
din hatásnak kitett újszülött esetében) nem fokozták a
fejlôdési rendellenességek kockázatát. A famotidint
nem tartják fötotoxikusnak vagy teratogén hatásúnak.
A nizatidin állatkísérletekben, az emberben alkalma-
zotthoz képest 300-szoros adagban vetélést, fejlôdési
rendellenességet, kisebb születési súlyt, kevesebb élve-
születést okozott. Bár a kevés humán adat alapján a ve-
leszületett eltérések nem jelentkeztek gyakrabban, je-
lenleg a nizatidin nem a választandó H2RA készít-
mény.1, 11, 12, 13

A biztonságosságot bizonyító elôre tervezett tanul-
mányban (a terhes nôk 71%-a ranitidin-, 16%-a cime-
tidin-, 8%-a famotidin-, 5%-a nizatidinkezelést folyta-
tott) a H2RA készítmények az élveszülés, spontán vagy
elektív vetélés, szüléskor a gesztációs kor, születési
súly, súlyos fejlôdési rendellenességek tekintetében
nem növelték a kockázatot.5

Egy metaanalízisben (két prospektív és két retro-
spektív tanulmány adatait összegezve) 2398 H2RA-ke-
zelést folytató várandós nô adatait hasonlították össze
119 892 kontroll adataival. A koraszülés tekintetében
(2421 vs. 119 072) az OR 1,17 volt. A veleszületett fej-
lôdési rendellenességek kockázatát sem növelte a ter-
hesség alatti H2RA-kezelés (OR: 1,14) (5. táblázat).
Másodlagos elemzésben nem növekedett a kockázat a
spontán vetélések (OR: 0,62), koraszülés (OR: 1,17)
vagy kis születési súly (OR: 0,28) vonatkozásában.5

Protonpumpagátlók (PPI)

Bár a leghatékonyabb savgátló készítmények, a váran-
dósok számára a PPI-kezelésrôl a korábbi ajánlások
konzervatívak. Nagy esetszámú tanulmányok adatai
szerint az utóbbi évekig ritkán, a várandósok <1%-
ában alkalmazták (1. ábra). Elsôsorban a közepesen
súlyos/súlyos vagy gyakori refluxtünetek mérséklésére
javasolhatóak, azoknak, akik a korábban javasolt
gyógyszeres kezelésre nem reagálnak.3, 18

5. táblázat. A veleszületett fejlôdési rendellenességek incidenciája H2RA-kezelést folytató 

várandós nôk gyerekeinél (Gill SK és mtsai adatai szerint)
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A klinikai gyakorlatba elsôként bevezetett omepra-
zol állatkísérletekben (a humán dózis 172-szeres, illet-
ve 35–345-szörös adagja) fötotoxikus volt. Nem bizo-
nyult teratogénnek, de korai humán felmérésekben 12
különbözô születési rendellenességet közöltek, emiatt
a készítmény FDA C besorolást kapott.1, 12 Ezt kö-
vetôen számos esettanulmány és felmérés vizsgálta az
omeprazol biztonságosságát, és bár ezek során nem
észlelték a veleszületett fejlôdési rendellenességek
gyakoribb elôfordulását, az FDA nem módosította a
besorolást.5, 11, 13 A készítmény biztonságosságát vizs-
gáló korai, 2236 várandós nô adatát feldolgozó tanul-
mányban a fejlôdési rendellenességek relatív kockáza-
ta tekintetésben nem találtak különbséget az egyes ké-
szítmények között (cimetidin RR: 1,3, ranitidin RR:
1,5, omeprazol RR: 0,9).21

Egy 955 újszülöttet vizsgáló (863 várandós nô az el-
sô, 131 a harmadik trimeszterben, 39 nô a korai és késôi
fázisban is folytatott gyógyszeres kezelést) tanulmány-
ban a szerzôk azt találták, hogy az omeprazolkezelés sem
a korai (OR: 0,82), sem a késôi terhességi idôszakban
nem okoz lényegesen több fejlôdési rendellenességet.7

Más felmérésben 295 várandós nô esetében (közü-
lük 233 az elsô trimeszterben folytatott omeprazolke-

zelést) a lényeges veleszületett fejlôdési rendellenessé-
gek gyakorisága 3,6% volt (a kontroll csoportban
3,8%).4

A veleszületett rendellenességek gyakoriságát PPI-
kezelést folytató terhes nôkben metaanalízis is felmér-
te. 5 tanulmány bevonásával 593 gyermek adatait ele-
mezték (ezek közül 534 esetben omeprazolkezelést ka-
pott a terhes nô). A relatív kockázatot a PPI-kezelés so-
rán 1,18-nak, omeprazol esetében 1,05-nek találták. A
lényeges rendellenességek 2,8%-os gyakorisága sem
tért el a népességi átlagostól. Azt a következtetést von-
ták le, hogy a terhesség elsô trimeszterében folytatott
PPI- – és elsôsorban omeprazol- – kezelés nem jár fo-
kozott magzatkárosító kockázattal. Az omeprazol biz-
tonságosságát vizsgáló tanulmányok adatait a 6. táblá-
zat foglalja össze.17

A lansoprazol az FDA szerint B csoportba sorolt
készítmény. Állatkísérletben (humán dózisok 40-szere-
se) nem magzatkárosító. Korai, kis esetszámú felmé-
résben16 a fejlôdési rendellenességek relatív kockázata
1,6, a kis születési súlyt vizsgálva 1,8 volt. A 62 lan-
soprazolkezelést folytató várandós nô esetében a vele-
született eltérések gyakorisága 3,9% volt (kontroll:
3,8%). A lehetséges kockázatnövekedés miatt nem az
optimális PPI készítmény; egyéb savgátló kezelés java-
solt.4, 12

A pantoprazol szintén FDA B besorolású készít-
mény. A multicentrikus prospektív tanulmányban 53
várandós nô folytatott pantoprazolkezelést. A fejlôdési
rendellenességek gyakoriságát ebben a csoportban
2,1%-nak találták (kontroll 3,8%).4

Az újabb generációs PPI-k (rabeprazol, esomepra-
zol, pantoprazol) állatkísérletekben biztonságosnak
mutatkoztak, de a humán adatok igen korlátozott szá-
múak. Elsôsorban a szülés során esetlegesen jelentkezô
aspiráció megelôzésében javasolhatóak.11

Egy másik tanulmány PPI-kezelést folytató és kont-
roll csoportban hasonlította össze a fejlôdési rendelle-
nességek gyakoriságát. A vizsgálat ideje alatt 114 960
szülésbôl 1186 esetben folytatott a várandós nô PPI-
kezelést az elsô trimeszterben (955 esetben omeprazol,
több mint 200 nô lansoprazol, néhány esetben pantop-
razol). A PPI-kezelés nem növelte a kockázatot (OR:
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1. ábra. A protonpumpagátló készítmények alkalmazásának 

gyakorisága terhességben (Pasternak és mtsai adatai)

6. táblázat. A veleszületett fejlôdési rendellenességek kockázata omeprazolkezelést

folytató várandósok gyerekeinél (Nikfar és mtsai összefoglaló adatai szerint)
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1,06). A harmadik trimeszterben folytatott gyógyszeres
kezelés sem fokozta a perinatalis halálozást, a koraszü-
lés gyakoriságát, nem okozott alacsony születési súlyt
vagy alacsony APGAR-értéket. Arra következtettek,
hogy az intrauterin PPI-hatás nem növeli a fejlôdési
rendellenességek gyakoriságát, a perinatalis morbidi-
tást és halálozást sem.15

A tanulmányban 2751 (2,5%) magzatban észleltek
szív- és érrendszeri rendellenességet; ezek közül 34
esetben folytattak a várandós nôk PPI-kezelést. Az elsô
trimszterben alkalmazott savgátló kezelés nem növelte
ezen rendellenességek kockázatát (OR: 0,98). A szív-
fejlôdési rendellenességek (Fallot-tetralógia, pitvari
sövény defektus, pitvari sövény defektus, a pulmonalis
billentyû veleszületett elzáródása, az aortabillentyû ve-
leszületett elégtelensége, veleszületett mitralis billen-
tyû szûkület, veleszületett mitralis billentyû elégtelen-
ség, congenitalis tricuspidalis billentyû elégtelenség)
egyenkénti elemzése során sem találtak kapcsolatot az
elsô trimeszterben folytatott PPI-kezeléssel. 

Egy másik felmérésben az elsôdleges cél az ome-
prazol, a lansoprazol és a pantoprazol okozta lényeges
fejlôdési rendellenességek prospektív felmérése volt.
Másodlagos végpont az élveszületések arányának, a
vetélések, a terhességmegszakítások, a koraszülések, a
magzatelhalás és az ectopiás terhességek gyakoriságá-
nak, a születéskori gesztációs idô és a születési súly
felmérése volt. A többközpontú, tervezett, ellenôrzött
tanulmány (1992 és 2001 között vezetve) 410 PPI-ke-
zelést folytató várandós nô adatát elemezte (295 ome-
prazol, 62 lansoprazol, 53 pantoprazol). A terhesek
többsége (86,9%, 91,7%, illetve 92,2%) a kezelést az
elsô trimeszterben folytatta átlagosan 20 mg, 30 mg, il-
letôleg 40 mg dózisban. A kontroll csoport 868 váran-
dós nô adatát tartalmazta. A súlyos fejlôdési rendellen-
ességek kockázata nem növekedett (RR: 0,95, 1,04, il-
letve 0,55) az elsô trimeszterben folytatott kezelés so-
rán sem. A kontroll csoporthoz képest nem volt eltérés
a születéskori gesztációs idô, a koraszülés, a vetélések,
az ectopiás terhességek arányában sem. Azt a követ-
keztetést vonták le, hogy a PPI készítmények nem jár-
nak lényeges magzatkárosító kockázattal. Napjainkra a
legtöbb humán adat az omeprazol biztonságosságáról
ismert.4

Az eddigi legnagyobb esetszámú vizsgálat18 (1996
és 2008 között) a súlyos fejlôdési rendellenességek
gyakoriságát vizsgálta PPI-kezelés hatására a szülést
követô 1 éven keresztül. A felmérés idôszaka alatt
840 968 élveszülésbôl 5082 várandós nô folytatott a
terhesség elôtti 4 hét és az elsô trimeszter közötti idô-
szakban PPI-kezelést. Összességében 174 esetben je-
lentkezett súlyos születési károsodás a PPI csoportban
(3,4%), a kontroll csoportban ez 21 811 (2,6%) volt;
OR: 1,23. Az elsô trimeszterben 3651 PPI-kezelést
folytató nô szülésekor 118 rendellenesség jelentkezett
(3,2%), a kontroll csoportban 837 317 szülésbôl 21 867
esetben (2,6%) – az OR: 1,10. A másodlagos, az egyes
PPI szerekre vonatkoztatott elemzésekben azt találták,

hogy ezek egyike sem növeli a kockázatot. Következ-
tetésként a PPI készítményeket biztonságosnak találták
a terhesség elsô trimeszterében alkalmazva. A PPI sze-
rek közül a lansoprazol a fogantatást megelôzô 4 hét-
ben alkalmazva kismértékben, de nem szignifikánsan
növelte a fejlôdési rendellenességek kockázatát (OR:
1,39) – oka nem ismert. A rabeprazol biztonságosságá-
ról kevés adat ismert. Az adatokat az egyes szervrend-
szerekre bontva is elemezték (idegrendszer, szem, fül-
orr-gége, szív és érrendszer, légzôrendszer, orofacialis
hasadék, emésztôrendszer, hasfal, vese és húgyutak,
nemi szervek, végtagok, mozgásszervek) – és nem ta-
láltak fokozott kockázatot a PPI-kezelést folytató cso-
portban (a terhességet megelôzô 4 hétben folytatott ke-
zelés kissé növelte a szív és a húgyutak rendellenessé-
gének gyakoriságát). Az adatokat az FDA C besorolá-
sú omeprazolra vonatkoztatva nem találtak kockázat-
növekedést. A tíz leggyakoribb súlyos születési rendel-
lenesség és a PPI-kezelés között nem találtak összefüg-
gést; az omeprazol ebben az elemzésben is biztonsá-
gosnak mutatkozott. A fejlôdési rendellenességek kia-
lakulására legnagyobb kockázatot jelentô 3–8. hét kö-
zötti idôtartamban sem mutatkozott több fejlôdési
rendellenesség. Az adatokat úgy értékelték, hogy a ter-
hesség elsô trimeszterében folytatott PPI-kezelés –
ezen belül az omeprazol is – biztonságosságát illetôen
megnyugtató (7. táblázat).8

A terhességben jelentkezô GERD esetén alkalmaz-
ható szerek biztonságosságára vonatkozó adatokat a 8.
táblázat foglalja össze. 

Savcsökkentô kezelés a szoptatás idôszaka alatt 

A GERD tünetei szülést követôen többnyire megszûn-
nek. Az esetek kis részében – elsôsorban a terhességet
megelôzôen is fennálló refluxpanaszok esetén – azon-
ban a szülés után is jelentkezô panaszok miatt szüksé-
gessé válhat a savgátló kezelés. Mivel a savgátló ké-
szítmények többsége kiválasztódik az anyatejjel, elvi-
leg károsíthatják az újszülötteket. A magnézium-hidro-
xid- és az aluminiumalapú antacidák nem választódnak
ki, így biztonságosak a szoptatás ideje alatt. Sem a
szukralfát, sem az alginátok biztonságosságát nem
vizsgálták szoptató nôkben, de mivel korlátozott a fel-
szívódásuk, vélhetôen nem választódnak ki nagy meny-
nyiségben az anyatejben. Minden H2RA kiválasztódik
az anyatejben – a ranitidin és a cimetidin az anyai szé-
rumszint többszörösét (4–7-szeresét) is elérheti. A fa-
motidin <2-szeres, a nizatidin kisebb mértékben jele-
nik meg. A szoptatás alatt a ranitidin és a famotidin
biztonságos, a kisebb mértékû anyateji koncentrálódás
miatt az utóbbi az elsôként választandó. Az igen kis
mértékben (0,1%) kiválasztódó nizatidin állatkísérle-
tekben a növekedést befolyásolta. A H2RA készítmé-
nyek – a nizatidin kivételével – jól alkalmazhatók, ha-
tékonyak és biztonságosak ebben a periódusban is.

A protonpumpagátlók kis molekulatömegük miatt
az anyatejben kiválasztódnak. A szoptató nôk PPI-ke-
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7. táblázat. A PPI szerek biztonságossága a terhesség egyes trimesztereiben – a kezelés nem növeli

lényegesen a veleszületett fejlôdési rendellenességek kockázatát (Pasternak és mtsai adatai szerint)

Nem kezelt Élveszülések Rendellenesség

(szám) [szám (%)]

837 317 21 867 (2,6%)

1. trimeszterben OR 2. és 3. OR

kezelt trimszeterben

kezelt

rendellenességek (%)

Bármely PPI 3651 118 (3,2%) 1,39 149 (3,1%) 1,09

Omeprazol 1800 52 (2,9%) 1,06 108 (2,9%) 1,04

Pantoprazol 549 21 (3,8%) 1,09 13 (4,0%) 1,39

Lansoprazol 794 28 (3,5%) 1,91 19 (4,6%) 1,55

Lansoprazol 42 3 (7,1%) 1,97 1 (1,11%) 3,27

Esomeprazol 668 23 (3,4%) 1,35 11 (2,8%) 0,92

Nem kezeltek körében összes élveszülések száma: 837 317; összes rendellenességek száma: 21 867 (2,6%)

8. táblázat. A savcsökkentô szerek FDA által meghatározott biztonságossága

Gyógyszer FDA csoport Megjegyzések

Antacidák Nincs besorolás

Ca-alapú Elsôként választandó

Mg-alapú Biztonságos (tocolyticus lehet)

Al-alapú Magzati neurotoxicitás jelentkezhet

Alginátok Magzati distresszt okozhat

Mg-triszilikát Nagy dózisban magzati toxicitás

Na-bikarbonát Folyadékretenció és metabolikus 

acidózis

H2RA

Cimetidin B

Ranitidin B

Famotidin B

Nizatidin B

PPI

Omeprazol C

Lansoprazol B

Rabeprazol B

Pantoprazol B

Esomeprazol B

Egyéb

Szukralfát B

Metoclopramid B Hányinger/hányás eseteiben
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zelésérôl kevés adat ismert. Nem történt tervezett klini-
kai tanulmány vagy nagy esetszámú vizsgálat, ezért
egyértelmû ajánlás a PPI-kezelés folytatásáról szopta-
tás alatt nem fogalmazható meg, illetve ez a gyógyszer-
csoport szoptató nôknek nem javasolható. A szülést
követô periódusban az elsôként választandó készítmé-
nyek az antacidák, amelyek nem koncentrálódnak az
anyatejben, így biztonságosan alkalmazhatóak. Post
partum PPI-kezelés igénye esetén a szoptatás felfüg-
gesztése ajánlott.1, 3, 11
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A gyomor sósavelválasztásának élettani ingere a hisz-
tamin, az acetil-kolin és a gasztrin. A savtermelés
végsô lépcsôje a H+/K+-ATP-áz, az ún. „protonpum-
pa”. A savszekréciót fokozó három mediátor (gasztrin,
hisztamin, acetil-kolin) egymással összefüggésben
van. A hatékony savszekréció-gátlás alapvetôen meg-
változtatta a savfüggô kórképek kezelését és kimenete-
lét. A protonpumpagátlók (PPI) a leghatékonyabb sav-
gátló szerek. Hatékonyabban csökkentik a bazális és a
stimulált gyomorsav-szekréciót, mint a H2-receptor-
antagonisták (H2RA). A PPI szerek szelektíven és irre-
verzíbilisen gátolják a gyomorban a parietalis sejt ca-
nalicularis membránjának szintjén a H+/K+-ATP-áz
enzimet („protonpumpát”), amely a savszekréció fo-
lyamatának utolsó lépcsôje.18, 21

A nyelôcsôreflux-betegség (GERD) új osztályozása
(Montreal-klasszifikáció) alapvetôen tünetorientált be-
osztás, kevésbé támaszkodik az endoszkópos eltéré-
sekre. A tünetvezérelt diagnosztika hangsúlyozza,
hogy a jellegzetes tünetek esetén akár el is kerülhetôk
a diagnosztikus vizsgálatok, és elkezdhetô a hatékony

savszekréció-gátló kezelés.63 A GERD gyógyszeres ke-
zelése során két stratégia ismert. A nemzetközi és a ha-
zai ajánlások a kezdettôl fogva PPI-kezelésen alapuló
leépítô („step-down”) stratégiát részesítik elônyben a
felépítô („step-up”) stratégiával szemben, amelynek
csupán a legutolsó lépcsôjét jelenti a PPI-kezelés.22

A hosszasan fennálló GERD jelentôsen befolyásol-
ja az életminôséget, alvászavart és extraoesophagealis
tüneteket okoz, rontja a mindennapos fizikai és szo-
ciális tevékenységet, a munkahelyi teljesítményt és a
mentális egészséget.6, 43, 44, 46, 47, 52

Tartós GERD esetében súlyos szövôdményekkel is
számolni kell (ulcus, strictura-stenosis, Barrett-oeso-
phagus, adenocarcinoma). A PPI szerekkel történô tar-
tós és hatékony savszekréció-gátlás jelentôsen csök-
kentheti a szövôdmények kialakulásának kockázatát.41, 48

A jelentôs recidívaarány miatt és az említett szövôd-
mények megelôzése érdekében az esetek jelentôs ré-
szében hosszú távú, fenntartó savgátló kezelésre is szük-
ség van. 
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A SAVGÁTLÁS VALÓS HELYZETE
Dr. Herszényi László, Varga Mária Zsófia oh., Dr. Tulassay Zsolt 

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

ÖSSZEFOGLALÁS: A hatékony savszekréció-gátlás alapvetôen megváltoztatta a savfüggô betegségek kezelé-
sét és kimenetelét. A protonpumpagátló (PPI) szerek a leghatékonyabb savgátlók. A PPI szerek túlzott haszná-
lata gondot jelenthet a mindennapos klinikai gyakorlatban. Újabban a PPI szerek hosszú távú alkalmazásával
kapcsolatban több mellékhatás lehetôsége is felmerült. A mellékhatások valós kockázata kismértékû. Tartós sav-
gátlás szükségessége esetén a hosszú távú, naponta alkalmazott PPI-terápia helyett a dóziscsökkentést jelentô
ún. leépítô (step-down) stratégiát, az alkalomszerû („on-demand”), valamint a H2-receptor-antagonista- (H2RA)
kezelést is fel kell ajánlani a betegeknek. A savfüggô kórképek kezelésében a H2RA szerek szerepét is újra kell
értékelni.   

Kulcsszavak: savgátlás, mellékhatás, protonpumpagátló, H2-receptor-antagonista, leépítô kezelés  

Herszényi L, Varga MZ, Tulassay Z: THE REALITIES OF GASTRIC ACID SUPPRESSION

SUMMARY: Effective gastric acid suppressive therapy has dramatically improved the therapy and outcome of
acid-related disorders. Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective gastric acid suppressants. Over-uti-
lization of proton pump inhibitors (PPIs) is a problem in every-day clinical practice. A number of potential side
effects have been suggested with long-standing PPI therapy. The absolute risk of all the complications attribu-
ted to PPIs is low. For patients who need chronic acid suppressive therapy, alternatives to long-term daily PPI
therapy, including step-down therapy to lower doses, on-demand therapy, or the use of H2-receptor antagonists
(H2RA) should be offered. In this context the impact of H2RA in the treatment of acid-related disorders should
be also re-evaluated.   

Key words: acid inhibition, side effect, proton pump inhibitors, H2-receptor antagonists, step-down therapy
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A PPI-kezelés lehetséges mellékhatásai

A PPI szerek több mint két évtizedes alkalmazása so-
rán igazolódott hatékonyságuk és biztonságosságuk.
Újabban azonban a PPI szerek hosszú távú alkalmazá-
sával kapcsolatban több mellékhatás lehetôsége is fel-
merült. A lehetséges mellékhatások hazai és nemzetkö-
zi konferenciák és rangos szaklapok témájául szolgál-
tak.20, 60, 62, 64

Az alábbiakban összefoglaljuk a tartós PPI-kezelés-
sel összefüggô lehetséges mellékhatásokat. 

Hypergastrinaemia, hypochlorhydria, 
daganatképzôdés

A hatékony savszekréció-gátlással összefüggô hyper-
gastrinaemia elméletileg szerepet játszhat a gyomor- és
vastagbéldaganatok, valamint az emésztôrendszeri ne-
uroendokrin tumorok kialakulásában. A tartósan emel-
kedett szérumgasztrinszint befolyásolhatja a sejtnöve-
kedést és sejtproliferációt. Tartós PPI-kezelés ente-
rochromaffin sejt hyperplasiához és jóindulatú fundus-
mirigy-polypusok kialakulásához vezethet, de carci-
noid tumor kialakulását nem figyelték meg. Saját ered-
ményeink is igazolták, hogy a PPI-kezelés abbahagyá-
sát követôen rövid idôn (5 napon) belül a kezelés ideje
alatt megemelkedett szérumgasztrin- és -chromogra-
nin-A-szint egyaránt normalizálódik.49

A gyomorrák kialakulását illetôen egy prospektív,
népességalapú dán vizsgálat azt igazolta, hogy a tartós
PPI-kezelés nem növelte a gyomorrák elôfordulását a
PPI szert nem szedô csoporthoz képest.45

A Helicobacter pylori- (H. pylori-) fertôzés mellett
alkalmazott PPI-kezelés növelheti a corpusgastritis
elôfordulási gyakoriságát, és gyorsíthatja a nyálkahár-
tya-atrophia kialakulását. Egy prospektív vizsgálat ki-
mutatta, hogy PPI-kezelés mellett a H. pylori-fertôzôtt
betegekben 4,7%-os, míg a baktériummal nem fertô-
zött egyénekben csupán 0,7%-os volt a gyomornyálka-
hártya-atrophia éves incidenciája.30 A Maastricht-IV
konszenzus értelmében a H. pylori-fertôzés eradicatió-
ja megelôzheti a corpusgastritis súlyosbodását, és az
esetek egy részében akár az atrophia regressziójához is
vezethet.37

Összefoglalva: hosszú távú PPI-kezelés jóindulatú
fundusmirigy-polypusok kialakulásához vezethet. PPI-
kezelés mellett nem nô a gyomor-, a vastagbéldagana-
tok vagy a carcinoid gyakorisága; H. pylori-fertôzött
egyénekben a PPI-kezelés súlyosbíthatja a corpusgast-
ritist és nyálkahártya-atrophia kialakulásához vezethet,
ezért tartós PPI-kezelés esetén a H. pylori-fertôzés era-
dicatiója javasolt.    

Vasfelszívódás

Kis esetszámú retrospektív vizsgálatban azt találták,
hogy PPI-kezelés kismértékben csökkentheti a hemo-
globinszintet.54 Egy másik tanulmány szerint a PPI-ke-

zelés haemochromatosisos betegekben csökkentheti a
phlebotomia gyakoriságát.26

Jelen tudásunk szerint nincs egyértelmû bizonyíték
arra vonatkozóan, hogy a PPI-kezelés vashiányos ana-
emiát okozna. Tartós PPI-kezelés mellett nincs szükség
rendszeres vérkép- és szérumvasszint-ellenôrzésre.64

B12-vitamin-felszívódás

A PPI-kezelés által elôidézett hypochlorhydria (különö-
sen idôs betegekben) elméletileg ronthatja a B12-vitamin
felszívódását és csökkentheti a szérum B12-vitamin-
szintjét. Ez különösen érvényes lehet a Zollinger–Elli-
son-szindróma és egyéb hiperszekréciós állapotok
hosszan tartó PPI-kezelése során, amikor a hypo- vagy
achlorhydria következtében csökkenhet a B12-vitamin
(cianokobalamin) abszorpciója. Ezt figyelembe kell
venni olyan betegeknél, akiknek B12-vitamin-tartaléka
csökkent, akiknél tartós kezelés esetén B12-vitamin fel-
szívódási zavarra hajlamosító tényezôk állnak fenn,
vagy ezzel kapcsolatban klinikai tünetek figyelhetôk
meg. A kérdéssel foglalkozó irodalom ellentmondá-
sos.11, 23, 38, 53, 66 Jelen ismereteink szerint a PPI-kezelés
során az esetleges B12-vitamin-hiány klinikailag nem te-
kinthetô releváns kérdésnek. Idôs betegekben a B12-vita-
min-hiány a PPI-kezeléstôl függetlenül is elôfordulhat.
A kérdés megválaszolására prospektív klinikai vizsgála-
tokra van szükség.     

Hypomagnesaemia

Az alacsony szérummagnézium-szint rendszerint vese-
betegségek és malabsorptiós szindróma következmé-
nye. Az utóbbi idôben esettanulmányok és kis esetszá-
mú vizsgálatok összefüggést találtak a hosszú távú
PPI-kezelés és az alacsony magnéziumszint között.9, 25, 36

A PPI-kezeléssel összefüggô hypomagnesaemia pon-
tos oka ismeretlen, feltételezhetô, hogy a magnézium-
felszívódás zavaráról lehet szó. A mellékhatás ritka, de
akár klinikailag életveszélyes állapotot (tetániát, rán-
gógörcsöt, tudatzavart, szívritmuszavart) is okozhat. A
kockázatot növelheti kacsdiuretikum, thiazid típusú
vízhajtó vagy digoxin egyidejû szedése. A jelenlegi
adatok alapján a PPI-kezeléssel összefüggô hypomag-
nesaemia pontos prevalenciája ismeretlen. A lehetsé-
ges veszély miatt azonban az amerikai FDA javaslata
szerint a PPI felírása elôtt indokolt a szérummagnézi-
um-szint meghatározása. Tartós PPI-kezelés vagy egy-
idejû vízhajtószedés esetén a magnéziumszint idôsza-
kos ellenôrzése is szükséges. Az alacsony szérummag-
nézium-szintet önmagában rendszerint a magnézium
pótlásával nem tudjuk rendezni, ezért ilyen esetekben a
PPI-kezelést is fel kell függeszteni.10, 64

Interstitialis nephritis

A PPI-kezeléssel összefüggésbe hozható heveny in-
terstitialis nephritis ritka szövôdmény, amelynek pon-
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tos elôfordulása ismeretlen, vélhetôen idioszinkráziás
jelenség. Hevenyen jelentkezô nephritis szindróma és
heveny veseelégtelenség esetén a PPI-kezelést azonnal
le kell állítani. Ilyenkor a vesemûködés részben vagy
teljesen helyreállhat.7, 15, 57, 58

PPI-clopidogrel interakció

Elsôsorban megfigyeléses vizsgálatok alapján merült
fel a PPI-clopidogrel interakció lehetôsége, amelynek
következtében csökkenhet a clopidogrel thrombocyta-
aggregációt gátló hatása, és nôhet a következményes
szív- és érrendszeri szövôdmények aránya.16, 24, 56 Jól
ismert, hogy a legtöbb gyógyszer-interakciót az omep-
razollal kapcsolatban írták le. Mivel az omeprazol és az
esomeprazol is CYP2C19 enzim gátló, az alkalmazási
elôírásoknak megfelelôen annak ellenére, hogy a lehet-
séges interakció klinikai jelentôsége bizonytalan, elô-
vigyázatosságból, az omeprazol, ill. az esomepazol és
a clopidogrel együtt adása nem javasolt. Az újabb pros-
pektív vizsgálatok és a metaanalízisek alapján elmond-
ható, hogy a PPI-clopidogrel együtt adásnak valós
szív- és érrendszeri veszélye bizonytalan, minden eset-
ben egyidejûeg kell mérlegelni a szív- és érrendszeri és
az emésztôszervi kozkázatot, és egyéni kockázatfelmé-
résre van szükség. Amennyiben jelentôs az emésztô-
szervi vérzés kockázata (pl. kettôs thrombocytaaggre-
gáció-gátlás, clopidogrel és aszpirin együttes adása
esetén), mindenképpen PPI-kezelést kell alkalmazni.4,

17, 27, 33, 34

Osteoporosis és csonttörések

A tartós PPI-kezeléssel kapcsolatban felmerült annak a
veszélye, hogy fokozódhat a csontritkulás és az osteo-
porosissal összefüggô csípô-, csukló- és csigolyatöré-
sek aránya. Az egyik metaanalízis szerint a PPI-kezelés
mellett a csípôtörések kockázata (odds arány) 1,25
[95%-os konfidenciaintervallum (CI): 1,14–1,37], a
csigolyatörések kockázata 1,50 (95%-os CI: 1,32–
1,72), a csuklótörések kockázata pedig 1,09 (95%-os
CI: 0,95–1,24).40 Egy másik fontos metaanalízis sze-
rint PPI-kezelés mellett a csípôtörések kockázata 1,23
(95%-os CI: 1,11–1,36), a csigolyatörések kockázata
pedig 1,50 (95%-os CI: 1,32–1,72).31

Egy másik fontos vizsgálat szerint az ötéves folya-
matos PPI-kezelés nem növelte az osteoporosis és a
csonttörések kockázatát.59

A rendelkezésre álló adatok alapján a PPI-kezelés
csontritkulást és csonttörést fokozó hatása ellentmon-
dásos. A metaanalízisek során kimutatott 1,5–2-szeres
kockázatnövekedés klinikai szempontból vélhetôen
nem jelentôs. Megfelelô javallat és ellenôrzés esetén a
hosszú távú PPI-kezelést a csontritkulástól és a csont-
töréstôl való félelem miatt nem kell felfüggeszteni. A
kérdés megnyugtató tisztázásához prospektív vizsgála-
tokra van szükség.64

Pneumonia és enteralis fertôzések

A savszekréció gátlása elméletileg fokozhatja a bakté-
riumok gyomorkolonizációját.64, 65 Felmerült, hogy a
tartós PPI-kezelés (különösen idôs betegekben) növel-
heti a közösségben szerzett és a posztoperatív pneumo-
niák kockázatát. Az eredmények e téren is ellentmon-
dásosak.13, 19, 32

A Salmonella, a Campylobacter, az enteropatogén
E. coli, a Listeria és a Giardia lamblia savérzékeny
kórokozók. A PPI-kezelés során a hatékony savszekré-
ció-gátlás miatt nôhet az enteralis fertôzések kockáza-
ta.3, 12 Számos közlemény a PPI-kezelés és a Clostri-
dium difficile- (C. difficile-) fertôzés közötti lehetséges
összefüggésre is felhívja a figyelmet.1, 29

Egy mértékadó metaanalízis 12 közleményben sze-
replô csaknem 3000 beteg eredményét értékelte.35 A
PPI-kezelés esetén a C. difficile kockázata csaknem
kétszeres (odds arány: 1,94, 95%-os CI: 1,37–2,75). A
PPI-kezelés az egyéb enteralis fertôzés (Salmonella,
Campylobacter) kockázatát is növelte (odds arány:
2,55, 95%-os CI: 1,53–4,26). 

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a tartós
PPI-kezelés növelheti az enteralis, különösképpen a C.
difficile-fertôzés kockázatát. A kérdés tisztázásához e
téren is prospektív vizsgálatok szükségesek. 

Savszekréció-visszacsapás 
(„rebound” hiperszekréció)

A PPI-kezelés leállításakor a hypergastrinaemia miatt
átmeneti savszekréció-fokozódás következhet be.
Egészséges önkénteseken igazolták, hogy 8 hetes terá-
piát követôen a PPI-kezelés felfüggesztése az addig tü-
netmentes egyének csaknem felében refluxos és
dyspepsiás tüneteket okozott. Ezért úgy tûnik, hogy a
PPI-kezelést nem javasolt hirtelen abbahagyni, mert a
frissen jelentkezô („rebound”) panaszok akár gyógy-
szerfüggôséghez (PPI-dependenciához) is vezethet-
nek.5, 39, 51 Az ún. alkalomszerû („on-demand”) PPI-ke-
zelés esetén nem észlelték ezt a visszacsapás („rebo-
und”) klinikai jelenséget.28

Mi a megoldás? 

Számos adat arra utal, hogy az alapellátásban és a sür-
gôsségi osztályokon a PPI-kezelést gyakran nem meg-
felelô javallattal és fölöslegesen hosszú ideig alkal-
mazzák. Mindez jelentôsen növeli az egészségügyi
gyógyszerkiadásokat.2, 8, 50, 61

Ezért az elsô kérdés, amire a PPI-kezelés bevezeté-
se elôtt választ kell adnunk, hogy egyáltalán megfelelô
javallattal tervezzük-e a terápiát. Láthattuk, hogy a
hosszú távú PPI-kezeléssel kapcsolatban több mellék-
hatás lehetôsége is felmerült. Jóllehet ezeknek a mel-
lékhatásoknak a valós veszélye csekély, a hosszú távú
PPI-kezelés esetén idôrôl idôre feltétlenül mérlegel-
nünk kell az alábbiakat: (a) valóban szükség van-e a
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tartós, hosszú távú PPI-kezelésre; (b) csökkenthetô-e a
PPI adagja; (c) megfelelôen tájékoztattuk-e a beteget a
tartós PPI-kezelés lehetséges kockázatairól; (d) elégsé-
ges-e a PPI-kezelésnél enyhébb savgátlás.  

A fenntartó kezelés során a tünetmentességre és a
még hatékonynak bizonyuló, kisebb adagú savszekré-
ció-gátlásra kell törekedni. A hosszú távú, naponta al-
kalmazott, teljes dózisú PPI-kezelés helyett lehetôség
szerint meg kell kísérelni a leépítô (step-down) straté-
giának megfelelô-en a PPI adagjának csökkentését.
Tartós kezelés esetén a PPI szereket a még hatásos leg-
kisebb adagban és csak a valóban szükséges ideig kell
alkalmazni. Enyhe, ritkábban jelentkezô GERD tüne-
tek, ill. remisszióban lévô nem erosiv refluxbetegség
(NERD) esetében az ún. alkalomszerû („on-demand”)
PPI-kezelés is elfogadható stratégia. 

A H2-receptor-antagonisták lehetséges szerepe

A fentiek figyelembevételével a savfüggô kórképek ke-
zelésében a H2RA szerek szerepét is újra kell értékelni.
Mivel a H2RA szerek hatékonyan csökkentik a bazális
és a stimulált gyomorsav-szekréciót, a leépítô (step-
down) stratégia értelmében enyhe tünetek vagy re-
misszió fenntartása céljából a H2RA-kezelést is fel kell
ajánlani a betegeknek. A H2RA szerek hátránya a velük
szemben viszonylag gyorsan kialakuló tolerancia
(tachyphylaxis), ezért a folyamatos szedés helyett az
intermittáló H2RA-kezelésre kell törekedni.14 A H2RA
szerek további lehetséges javallatát az ún. „éjszakai sa-
váttörés” jelensége képezheti. A standard vagy napi
kétszeri PPI-dózis ellenére is jelentkezô éjszakai pana-
szok esetén az este, lefekvés elôtt alkalmazott H2RA-
kezelés megszüntetheti az ún. éjszakai saváttörést
(„acid breakthrough”).42, 67 A kezdeti igen gyors sav-
szekréció-gátló hatásuk miatt a H2RA szerek ideálisak
az alkalomszerû („on-demand”) használatra. Gyors
savgátló hatásukkal magyarázható az is, hogy nemzet-
közi viszonylatban a H2RA szerek igen közkedvelt
vény nélküli (OTC) készítmények.55
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