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Dr. Bajor Judit
1993-ban végzett a Pécsi Orvostudományi Egyetem Általános Orvosi Karán. 
Végzést követően a Baranya Megyei Kórház Gasztroenterológiai Osztályán 
dolgozott, belgyógyász szakvizsgát 1999-ben, gasztroenterológia szakvizsgát 
2003-ban szerzett. 2010. január óta a Pécsi Tudományegyetem I. Sz. Belgyó
gyászati Klinika Általános Belgyógyászati Osztályának vezetője. Fő érdek
lődési területe a vékonybél betegségei és a coeliakia. A Fiatal Gasztroente- 
rológusok Munkacsoportjának alapítója, tiszteletbeli elnöke, a Magyar 
Gasztroenterológiai Társaság vezetőségi tagja.

Dr. Bencze Ágnes
1994-ben végzett a Kolozsvári Orvosi Egyetem Általános Orvostudományi 
Karán. 1997-ben sürgősségi szakorvosi képesítést szerzett. 1997-2002 között 
Kolozsváron dolgozott a Szívgyógyászati Intézet Kardiológia Osztályán. 
2003 óta Budapesten lakik. Az OMSZ Mentőkórház és az Országos Baleseti 
Intézet dolgozója volt. 2008-ban belgyógyászati szakvizsgát szerzett, ezt 
követően a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyászati Klinikáján folytatta 
munkáját klinikai orvosként. 2010-ben kardiológia szakképesítést nyert el. 
Fő érdeklődési területe a szívbetegségek echokardiográfiás vizsgálata.

Dr. Eggenhofer Judit
A Budapesti Orvostudományi Egyetem Gyógyszerésztudományi Karán 
1966-ban szerzett gyógyszerészi diplomát. Gyógyszerészdoktori címet klini
kai farmakológiai témából irt disszertációval szerzett. Gyógyszerhatástani 
és toxikológiai gyógyszerészi szakvizsgákkal rendelkezik. A Gyógyszerkutató 
Intézet Orvosi Osztálya után 1982-től az Országos Gyógyszerészeti Intézet
ben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgálatok Főosztályát vezette. Jelenleg az In
tézet tudományos tanácsadója. A Londonban működő Európai Gyógyszer- 
ügynökség (EMEA) ritka betegségek gyógyszereivel foglalkozó bizottságá
nak - COMP (Committee fór Orphan Medicinái Products) - magyar tagja. 
Fő érdeklődési területe a gyógyszerhatástan (farmakológia, toxikológia), a 
gyógyszerkifejlesztés és a klinikai farmakológia/klinikai vizsgálatok.

Dr. Illés Anita
2002-ben végzett a Pécsi Orvostudományi Egyetem Általános Orvosi Sza
kán, azt követően az egyetem III. Sz., majd 2010-től 1. Sz. Belgyógyászati Kli
nikáján dolgozik. 2007-ben belgyógyászatból, 2009-ben gasztroenterológiá- 
ból szerzett szakképesítést. Fő érdeklődési területe a tápcsatorna motilitása 
és a motilitászavarok patomechanizmusa.

Dr. Székely Hajnal
2001-ben szerzett diplomát a Marosvásárhelyi Orvosi és Gyógyszerészeti 
Egyetem Általános Orvosi Karán. 2003-ban a SE ÁOK és az Oktatási Mi
nisztérium Ekvivalencia és Információs Központja által szervezett szakmai 
vizsgát tett. 2004 óta dolgozik a Semmelweis Egyetem II. Számú Belgyógyá
szati Klinikán. Gasztroenterológia szakvizsgát 2010-ben tett. Ambuláns be
tegellátásban és az Endoszkópos Labor munkájában is részt vesz.
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MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM
Tájékoztatás a szerzőknek

A Magyar Belorvosi Archívum (MBA) szerkesztősége elsősorban klinikai vonat
kozású eredeti munkákat vár. Összefoglaló irodalmi referátum, szerkesztőségi 
közlemény megjelentetésére csak szerkesztőségi felkérés alapján kerül sor. Szíve
sen adunk helyet a belgyógyászat és határterületeinek működését elősegítő írások
nak, módszertani leveleknek. Várunk időszerű, új tudományos eredményekre vo
natkozó és a klinikai gyakorlathoz szorosan kapcsolódó kérdéseket és válaszokat, 
kritikai írásokat a „Levél a szerkesztőhöz” rovat számára, folyóiratunkra vonatko
zó észrevételeket, javaslatokat, társasági hiradásokat, tervezett rendezvények elő
rejelzését, kongresszusi beszámolókat, kollégiumok határozatait, könyvismerteté
seket és szakmatörténeti írásokat (pl. megemlékezéseket elődeinkről).

A kéziratokra általánosságban a „Uniform Requirements fór Manuscipts Sub- 
mitted to Biomedical Joumals” (International Committee of Medical Journal Edi- 
tors. N Engl J Med 1997, 336, 309-315., friss elektronikus változat: http://www. 
ICMJE.org) előírásai érvényesek. A kézirat benyújtásának feltételei:

- a dolgozatot korábban még nem publikálták (kivéve előadáskivonat vagy 
PhD értekezés formájában),

- a kézirat benyújtását valamennyi szerző jóváhagyta,
- a dolgozat nem sérti a Helsinki Deklaráció (1975, revízió 2008) előírásait,
- a humán vizsgálatok az illetékes etikai bizottság jóváhagyásával történtek, 
- a laboratóriumi állatkísérleteket a vonatkozó szabályzatok szerint végezték.

Szerzőség

Szerző az, aki egy adott munkához alkotó módon járult hozzá, beleértve a terve
zést, kivitelezést, ellenőrzést, a dolgozat megírását. Rutinszerűen végzett munká
ért (pl. metodikai, laboratóriumi adatok felhasználásáért, technikai asszisztensek
nek) köszönetnyilvánítás a célszerű.

Kéziratok elbírálása

A kéziratok elbírálása „peer-reviewing system” szerint történik. A bírálók felkéré
se és a kézirat közlésre való elfogadásának joga a szerkesztőséget illeti meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak számít. Ennek figyelembevétele vonatkozik a 
szerkesztőségre, szaklektorokra, a kiadóra stb. egyaránt. A kézirat elbírálási folyamata so
rán információkat csak a szerkesztőség adhat, de csak a szerzőnek és a szaklektoroknak.

A szerző értesítést kap a szerkesztőségtől 1. a kézirat átvételéről (közlésre ér
kezés időpontja), 2. a szaklektor(ok) véleményéről, amelynek alapján - ha szüksé
ges - készülhet az átdolgozott, kiegészített közlemény, 3. közlésre történő elfoga
dásáról, 4. a kiadó küldi el a hasáblevonatot, melyben a nyomdai hibák és egyéb 
legszükségesebb javítások is elvégezhetők.

Orvosi helyesírás

A gyógyszerkészítmények gyári nevének megadását lehetőleg kerüljük, helyettük 
a gyógyszerhatóanyagok elnevezését használjuk.

• Helyesírási alapelvek, ortográfia. A kéziratot a magyar helyesírás szabá
lyai szerint szerkesztjük, a szakkifejezések írásában az Orvosi helyesírási 
szótárban (Akadémiai Kiadó) foglaltak az irányadók. Akármelyik (latin 
vagy magyar) írásmódot alkalmazzuk, lényeges, hogy az adott kifejezés 
írásmódja egységes legyen.

• Latinos írásmóddal (de nem angolos latinsággal) íijuk a kettős latin ne
veket, az anatómiai neveket, a betegségek, elváltozások, tünetek, diagnó
zisok hagyományos elnevezését, akkor is, ha görög eredetűek (pl. cyto- 
plasma, caryoplasma, gastrum, gastricus, pharyngealis).

• A magyar helyesírás szerint, fonetikusan javasoljuk általában írni: a 
társtudományok szakkifejezéseit (kémia, fizika - pl. szén-dioxid, aggregá- 
ció), enzimek (foszforiláz), tudományágakat (hematológia), vizsgálóesz
közöket és vizsgálóeljárásokat [elektrokardiográf(ia), biopszia, komputer
tomográf], gyakori, a köznyelvben is használatos orvosi kifejezéseket 
(diagnózis, terápia, krónikus, patológia).

Technikai követelmények

A kéziratokat a szokásos A/4-es lapon kérjük kettes sortávolsággal gépelni (1 sor
ban 60 leütés, egy oldalon 30 sor), két példányban beküldeni. A nyomtatott példá
nyokon kívül a kéziratot elektronikus úton (e-mail: szatmik@bell.sote.hu) vagy 
CD-n is (a szövegszerkesztő program megjelölésével) be kell küldeni. Kéziratot 
nem küldünk vissza.

Eredeti munka megírásakor célszerű a következő tagolást követni: Bevezetés 
(célkitűzés, rövid hivatkozás az irodalmi előzményekre), Betegek és módszerek, 
Eredmények, Megbeszélés (következtetés). A kézirat összteijedelme ne haladja 
meg a 10-12, szabvány szerint gépelt oldalt.

Illusztrációk

Az ábrákat, táblázatokat kérjük (a hátlapon) számozva, a szerző nevével jelölve 
mellékelni. A rajzolt ábrák egyszerű vázlata is elégséges a pontos számadatok köz
lésével és az ábra szövegbeli elhelyezésének pontos megjelölésével.

Ábratípusok:
• Vonalas ábra, diagram: a szerző vázlata vagy kívánsága alapján a kiadó 

által megbízott grafikus rajzolja meg. A szerző az ellenőrzött ábrát aláírá
sával fogadja el.

• Fénykép: digitális formában, tif vagy jpg kiteijesztéssel kéijük, lehetőleg 
minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontás). Csak kifogástalan 
minőségű felvétel fogadható el. (Ha mód van rá, szíveskedjenek a háttér
re ügyelni, zavaró árnyékok, nem odatartozó tárgyak stb.) Kéijük, hogy ne 
Word dokumentumba helyezve vagy PowerPointban elkészítve adják le az 
ábrákat, mert ezek gyenge felbontásuk miatt nyomdai felhasználásra alkal
matlanok!

• Röntgenfelvétel: digitális formában kéijük.

Korábban már publikált ábra csak a szerző és a kiadó engedélye esetén közöl
hető (a forrás feltűntetésével), vagyis a mástól átvett ábra, táblázat, fotó stb. 
közléséhez (jogi okból) az eredeti kiadvány szerzőjének, illetve kiadójának enge
délye szükséges; az engedélyt a szerzőnek kell beszereznie! Élő személy felismer
hető képének közléséhez az illető hozzájárulása szükséges, ennek hiányában jelez
ni kell a kiadó számára, hogy a kép feldolgozásakor kitakarás szükséges.

Az arab sorszámmal jelölt ábra és táblázat szövege, a kulcsszavak, a köszö
netnyilvánítás, az irodalomjegyzék külön-külön lapon szerepeljen.

Összefoglalás

Kérjük a kézirathoz magyar és angol nyelvű, csak a tényszerű adatokat közlő, a 
dolgozat lényegének megértését lehetővé tevő, 15-20 sor terjedelmű összefogla
lást mellékelni (3. személyt használva) külön lapon. Az angol nyelvű összefogla
lásban (Summary) a szerzők neve és a dolgozat címe is szerepeljen. Az összefog
lalás és a dolgozat címe ne tartalmazzon rövidítéseket. Kulcsszavak megadását 
magyar és angol nyelven egyaránt kéijük. Az angol kulcsszavakat a MeSH (Medi
cal Subject Headings) szótárból kell kiválasztani és ezek magyar nyelvű megfe
lelőit kell magyar kulcsszavakként feltüntetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozásokat tartalmazza, a dolgozat 
címével együtt, valamennyi szerző nevét felsorolva, a következő módon: Green J, 
Jót TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med 1994; 331: 13- 
121. A folyóiratok nevének rövidítése az NLM katalógusában látható hivatalos 
címrövidítések (NLM’s Title Abbreviation) szerint történjen (elérhető: http://www. 
ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Könyv, monográfia idézésének módja: pl. Wilson SE, Williams RA (szerk.): 
Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Könyvfejezet idézésekor előre kerül a fejezet szerzője és a fejezet címe, majd 
„In:” után az előző forma, végül az idézett rész első és utolsó oldalszáma. Kong
resszusi előadás nyomtatásban megjelent rövidített szövege (abstract) és „szemé
lyes közlés” nem idézhető közleményként.

Elektronikus forrás idézésére példa: Kául S, Diamond GA: Good enough: a 
primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intem Med 
[Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145(1): 62-69. Available from: http:// 
www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az első szerző vezetékneve szerint ábécérendben és 
sorszámozva kéijük, és a szövegben a cikkekre számmal történjen hivatkozás.

Az irodalmi hivatkozások átlagos száma a legszínvonalasabb orvosi folyóira
tokban általában <30.

Curriculum vitae

A közlésre elfogadott közlemény első szerzőjétől várunk nagyon tömör, legfeljebb 
350 leütés (karakter) terjedelmű életrajzot (munkahely, beosztás, tudományos fo
kozat, fő tudományos érdeklődési terület) harmadik személyben fogalmazva. A 
kézirat végén kérjük az első szerző munkahelyi címét, telefon- és faxszámát, illet
ve e-mail címét közölni.

4 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2012/1

ICMJE.org
mailto:szatmik@bell.sote.hu
ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/
http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf


AJÁNLÁS A B- ÉS D-HEPATITIS 
VÍRUSELLENES KEZELÉSÉRE

1. HÁTTÉR

A kezelési útmutatót a Gasztroenterológiai és Infekto- 
lógiai Szakmai Kollégiumok által megbízott szakmai 
bizottság (aláírók) a B- és D-vírus-hepatitis kezelésére 
az OEP által nevesített gasztroenterológusok és infek- 
tológusok részére állította össze. Az ajánlás felújított 
formája a legújabb nemzetközi ajánlások alapján 
(AASLD, EASL), a bizonyítékokon alapuló orvoslás 
tapasztalatai (evidenciaszint: A-C/l-2) és a költség-ha
szon számítások, valamint a kezelésben gyakorlatot 
szerzett kollégák javaslatainak figyelembevételével ké
szült. Az ajánlásban leírtak nem helyettesítik az OGYI 
által elfogadott alkalmazási előiratokban foglaltakat!

Szakmailag indokolt, hogy a kezeléseket kizárólag 
a megfelelő háttérrel rendelkező nevesített centrumok 
gasztroenterológus, infektológus és trópusi betegségek 
szakorvosai végezzék.

2. KEZELÉS

2.1.1. A kezelés feltételei

• A májbetegek vizsgálata során HBsAg, anti- 
HBs és anti-HBc szerológiai vizsgálatok java
soltak. Aki HBsAg és anti-HBs markerre nega
tív, annak védőoltás javasolt (Al). HBsAg-ne- 
gativitás és anti-HBc-pozitivitás esetén a beteg 
egészségügyi dokumentációjában ezt a tényt 
rögzíteni kell, tekintettel arra, hogy bizonyos 
kórformákban, illetve kezelések esetén az ok
kult HBV-fertőzésnek jelentősége van (1**, A). 
HBV PCR elvégzése indokolt májbetegség gya
núja esetén, ha a HBsAg negatív, de az anti-HBc 
pozitív és az anti-HBs negatív.

• A DNS-vizsgálatok a későbbikekben csak az 
OEP által kifejezetten a HBV-kezeléshez kap
csolódó DNS-vizsgálatok elvégzésére szerző
dött laboratóriumokban, ilyen hiányában a Fejér 
Megyei Szent György Kórház Molekuláris 
Diagnosztikai Laboratóriumában vagy az Egye
sített Szent István és Szent László Kórház és 
Rendelőintézet Immunológiai Laboratóriumá
ban végezhetőek el - lehetőség szerint a kezelés 
egész időtartama alatt azonos módszerrel és 
ugyanabban a laboratóriumban. Az idült hepati
tis B-fertőzés kivizsgálásának és kezelésének 
folyamatát az 1. ábra foglalja össze.

• Hat hónapon belül 3 alkalommal a határértéket 
meghaladó GPT/ALT érték, vagy ha a fertőzött- 
ség igazolhatóan 6 hónapnál régebben fennáll, 
úgy a kezelés megkezdése előtti egyetlen határ
értéket meghaladó GPT/ALT érték és/vagy szö
vettanilag igazolt hepatitis hisztológiai aktivi
tással (HAI >1) és/vagy fibrosissal (F>1) 
és/vagy tranziens elasztográfia (FibroScan) liver 
stiffness (LS) >6,0 kPa. Konzekvensen emelke
dett GPT/ALT és HBeAg-pozitiv esetben 20 000 
lU/ml, anti-HBe-pozitív esetben 2000 lU/ml 
feletti HBV-DNS-titer esetén a májbiopsziától 
és a noninvazív fibrosismeghatározástól elte
kinthetünk.
GPT/ALT emelkedett értéke az aktív hepatitis 
fennállását támogatja, de a fertőzés immuntole
ráns fázisában állandósuló normális az értéke, 
és a HBeAg-negatív betegek egy részében is in- 
termittáló a szintje. Hosszú távú követés alatti 
változása a kezelés megtervezésében döntő fon
tosságú.
Klinikai vizsgálatok alapján krónikus B-hepati- 
tisben a GPT/ALT normális értékének felső ha
tára férfiakban 30 U/l, nőkben 19 U/l (Bl). E 
felett, a laboratóriumi normális értékig határér
téknek tekintendő. A májbetegség súlyosságá
nak felméréséhez egyéb biokémiai vizsgálatok 
(GOT/AST, GGT, ALP, se-albumin, bilirubin), 
protrombin, teljes vérkép és hasi UH-vizsgálat 
szükséges.

• Ellenjavallat hiánya.

• Elkülönítő kórisme: HBeAg, anti-HBe; totál-an- 
ti-HDV; anti-HCV, anti-HIV 1; 2 és a társbeteg
ségek (autoimmun, alkoholos, metabolikus máj
betegség steatosissal) vizsgálata. Ezek eredmé
nye a kezelési tervet befolyásolhatja.

• A kezelést eldöntő vizsgálatok:
- HBV-DNS mennyiségi PCR,
- HBeAg-, anti-HDV-pozitivitás esetén anti- 

HDV-IgM és/vagy HDV-Ag.
- Májbiopszia szövettani aktivitási index 

(HAI) >1 és/vagy stage >1 és/vagy tranziens 
elasztográfia (FibroScan) liver stiffness (LS) 
>6,0 kPa.

- Cirrhosis bármely stádiuma: HBV-DNS-po-
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Rövidítések: hepatitis B-vírus (HBV); hepatitis D-vírus (HDV); hepatitis B felszíni antigén (HBsAg); hepatitis B envelope antigén (HBeAg), 
alanin-aminotranszferáz (ALT); hepatitis aktivitási index (HAI); tranziens elasztográfiával kPa-ban meghatározott májtömöttség (LS); interferon (IFN); 

pegilált interferon (PeglFN); nukleozid/nukleotidanalóg (NA)

zitivitás esetén a vírustitertől és a GPT/ALT- 
től függetlenül kezelendő.

- Kemoterápia, immunszuppresszív vagy bio
lógiai kezelés előtt és szervátültetett beteg
ben, ha a beteg anti-HBc-pozitív, akkor 
HBV-DNS javasolt, és pozitív lelet esetén 
kezelendő (lásd 2.2.6.).

- Cirrhosis Child A stádiuma: HDV-Ag- vagy 
anti-HDV-IgM-pozitivitás esetén a GPT/ 
ALT-től függetlenül HBV-DNS-negativitás 
esetén is IFN-nel kezelendő. Megjegyzés: 
anti-HDV-IgM-pozitivitás HBV-DNS-nega- 
tivitás esetén is a kezelés javallata!

- Az A és a B genotípus kedvezőbben válaszol 
az interferonkezelésre. A döntéshez genotí
pusmeghatározás célszerű, ha erre lehetőség 
van.

2.1.2. A kezelést meghatározó eredmények:

• HBeAg-poziti v, HBV-DNS 20 000 lU/ml (2 x 104 
lU/ml = 105 kópia/ml) felett, GPT/ALT emelke
dett, vagy

• HBeAg-negatív, HBV-DNS 2000 lU/ml (2 x 
103 lU/ml) felett, GPT/ALT emelkedett;
- ha a GPT/ALT normális: májbiopszia HAI 

>1 és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elasz- 
to-gráfia (FibroScan) - liver stiffness >6 0 
kPa,

- ha a HBV-DNS a fentinél kisebb, de 
GPT/ALT emelkedett: májbiopszia HAI >1 
és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elaszto- 
gráfia (FibroScan) - liver stiffness >6,0 kPa, 

- ha a HBV-DNS a fentinél kisebb és a GPT/ 
ALT normális: nem kezelendő, megfigyelés 
szükséges, kivételeket lásd 2.2.6.

2.2. Kezelési lehetőségek

• A kezelés megkezdése előtt a beteget részlete
sen tájékoztatnunk kell. Ajánlható, hogy a rész
letes felvilágosítás megtörténtét és a javasolt ke
zelésbe történő beleegyezését a beteg által aláírt 
dokumentummal igazoljuk.

* kezelés előtt vagy alatt hepatitis A ellen vak- 
cmacio javasolt.
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• Elsőként akár az alfa-interferon-, akár a nukle- 
oz(t)idanalóg-kezelés egyaránt választható 
(Al). A beteget mindkét kezelési mód előnyei
ről és hátrányairól részletesen tájékoztatnunk 
kell, és a kezelés eldöntésekor a beteg vélemé- 
nyét/kérését is figyelembe kell vennünk.

2.2.1. Pegilált interferonok (Al)

• Elsősorban javasolt kezelési mód a pegilált in
terferon kezelés (ellenjavallatainak hiánya ese
tén), az alábbi feltételek megléte esetén: 
HBeAg-pozitiv és -negatív esetekben, ha a ke
zelés megkezdése előtt

GPT/ALT > a normális érték háromszorosa, 
HBV-DNS <2 x 106 lU/ml, 
HAI >2,
HBV genotípus A vagy B.

Adagja heti 1 x 180 meg peginterferon-alfa-2a. 
A 2.2.2. és 2.2.4. pontoknál részletezett kezelés 
is választható az adott pont szerinti esetekben.

• A kezelés időtartama 1 év.
• Anti-HDV-IgM-pozitív esetekben a kezelés 

időtartama másfél év (B2).
• A kezelés befejezése után és 24 héttel később 

HBV-DNS mennyiségi PCR-, HBsAg-, HBe- 
Ag/anti-HBe, GPT/ALT vizsgálat javasolt.

• Csökkent veseműködés esetén a peginterferon- 
alfa-2a adagja heti 135 pg.

• A választható gyógyszerek rendelésének egyes 
szempontjait és az ellenjavallatokat részletesen 
az alkalmazási előiratok ismertetik.

2.2.2. Standard interferonok (Al)

• Alternatíva 18 év alatti életkor, alacsony fvs- 
és/vagy thrombocytaszám, kórelőzményben 
cytopenia esetén: hetente 3 x 5-6 ME/m2 (9-10 
ME) standard interferon-alfa-2a vagy -alfa-2b.

• Egyebekben mint 2.2.1. pont.

2.2.3. HBV-DNS-titer meghatározások 
PEG-IFN-kezelés során:

• PEG-IFN-kezelés során a kezelés 12. és 24. he
tében, a kezelés végén, a kezelés befejezése utá
ni 24. héten, valamint a kezelés alatt jelentkező 
GPT/ALT emelkedés esetén HBV-DNS-vizsgá- 
lat (real-time mennyiségi PCR) ajánlott.

• A PCR-vizsgálat mellett a HBs antigén titer el
lenőrzése javasolt.

• HBe-pozitív esetekben a kezelés 24. és 48. heté
ben HBe- és/vagy anti-HBe-meghatározás.

• A kezelés eredményességének megítélése PEG- 
IFN-kezelés során:
Elsődlegesen nem válaszoló (primer non-res- 
ponder):

A kiindulási vírustiter csökkenése a 12. hét
re <1 log|0 (NA-ra váltás javasolt).

Részleges virológiái válasz: 
HBV-DNS-titer-csökkenés > 1 log[0, de >2000 
HJ/ml a kezelés 24. hetében.

Áttörés (breakthrough):
Viraemia újbóli megjelenése vagy a vírusti
ter legalább 1 log|0 emelkedése (NA-ra vál
tás javasolt).

2.2.4. Nukleoz(t)idanalógok (NA)

A kezelés célja a B-vírus-fertőzés megszüntetése, a ví
rus szaporodásának gátlása, a vírusnukleinsav-szint 
alacsonyan tartása.

Választhatók az alábbi esetekben:
• Elsőként választható kezelési mód (Al).
• 12 hónapos interferonkezelésre nem válaszoló 

beteg.
• Interferonkezelésre reagáló, de visszaeső beteg.
• HBeAg-negatív, de HBV-DNS-pozitív, anti- 

HBc-IgM-negatív krónikus hepatitis (pre-core 
mutáns).

• Biológiai kezelés előtt és csontvelő-átültetett 
betegben (lásd 2.2.6.).

• Önállóan első szerként vagy gyógyszer-rezisz
tencia kialakulásakor második készítményként, 
utóbbi esetben kombinációban is.

• Szervátültetett HBsAg és/vagy HBV-DNS-pozi
tív beteg.

• HBV-fertőzött átültetett beteg megelőző kezelé
se.

• Immunszuppresszív vagy kemoterápiában ré
szesülő HBsAg és/vagy HBV-DNS-pozitív be
teg.

• HBV okozta cirrhosis bármely stádiuma.
• Interferon bármely okból ellenjavallt.
• Anti-HDV-IgM negatív.

Az NA-kezelés megkezdése után 12 héttel és 24 
héttel, majd félévenként, valamint a kezelés alatt nö
vekvő GPT/ALT esetén HBV-DNS-vizsgálat (real-time 
mennyiségi PCR) ajánlott. Cirrhosisos betegekben szó
ba jön a háromhavonta végzett kontroll.

Viraemia újbóli megjelenése vagy a titer 1 log^() 
emelkedése és/vagy jelentős GPT/ALT emelkedes 
gyógyszerrezisztens mutációra utal. Ilyenkor rezisz
tenciameghatározás ajánlott. Mutáns megjelenésekor 
gyógyszerváltás indokolt (akkor is, ha a mutáció köz
vetlen kimutatására nincsen mód). Lásd 2.2.4.1. is.

HBe-pozitív esetekben a kezelés alatt félévente 
HBe-Ag- és/vagy anti-HBe-meghatározás javasolt.

A kezelés eredményességének megítélése NA-ke
zelés során:

Elsődlegesen nem válaszoló (primer non-res- 
ponder):

A kiindulási vírustiter csökkenése a 12. hét
re <1 log1() (NA-váltás vagy NA-kombináció 
adása javasolt).

7



Részleges virológiái válasz:
Észlelhető HBV-DNS-szint a kezelés alatt 
(NA-váltás vagy NA-kombináció adása java
solt).

Áttörés (breakthrough):
Viraemia újbóli megjelenése vagy a vírusti- 
ter legalább 1 log[0 emelkedése (NA-váltás 
vagy NA-kombináció adása javasolt).

2.2.4.1. Lamivudin

Alkalmazásakor a rezisztencia nagyarányú, különösen, 
ha monoterápiában alkalmazzák. Emiatt - az EMA ál
lásfoglalásának és a gyógyszer alkalmazási előiratának 
megfelelően - lamivudinkezelés csak olyan esetben in
dítható, ha más - korszerűbb - kezelési mód nem áll 
rendelkezésre vagy ellenjavallt (Al).

Kezelési mód:
• HBe-Ag-pozitív és -negatív krónikus B-hepati- 

tis: napi 1 x 100 mg.
• Csökkent veseműködés esetén a GFR-től füg

gően dóziscsökkentés vagy váltás (entecavir ön
magában) javasolt.

• HBV-DNS-titer emelkedése + GPT/ALT emel
kedés esetén hatékony másik nukleoz(t)idkészít- 
ményre (adefovir, dipivoxil hozzáadása vagy 
entecavir, tenofovir önmagában) váltás szüksé
ges.

Kezelés tartama:
HBe-Ag-pozitív esetben az anti-HBe szerokonver- 
zió után minimum 6 hónapig.
HBe-Ag-negatív esetben a HBsAg/HBV-DNS eltű
nése, illetve az anti-HBs megjelenése után mini
mum 6 hónapig.

A már lamivudinkezelésben részesülő (nem de- 
kompenzált májbetegségben szenvedő) betegek eseté
ben az NA-váltás, illetve kombináció — igazolt lamivu- 
dinrezisztencia esetén túl - azokban az esetekben indo
kolt, ha a lamivudinkezelés hatása nem megfelelő, az
az:

a) a lamivudinkezelés alatt korábban negatív HBV- 
DNS (<12 lU/ml) pozitívvá válik, vagy

b) a lamivudinkezelés alatt a HBV-DNS-titer 1 lóg 
(egy nagyságrenddel) nő, vagy

c) a lamivudinkezelés során a HBV-DNS-titer 
>2000 HJ/ml, vagy

d) a lamivudinkezelés alatt a HBV-DNS nem nega
tív (>12 HJ/ml) és az ALT/GPT kóros.

2.2.4.2. Adefovir dipivoxil

A tenofovimál kevésbé hatékony készítmény, rezisz
tencia kialakulása viszont gyakoribb (Al). Lamivudin- 
rezisztencia esetén lamivudinnal kombinációban aján
lott.

• Kezelési mód: 1 x 10 mg naponta.
• Csökkent veseműködés esetén a dózis a gyógy

szer alkalmazási előiratában megadott módon 
csökkentendő. (Adefovirrezisztencia esetén te- 
nofovirra váltás javasolt a mutációtól függően 
kombinációban lamivudinnal, entecavirral vagy 
telbivudinnal, Cl).

• Egyebekben ugyanúgy, mint 2.2.4.1. kezelés 
esetén.

2.2.4.3. Entecavir

Az egyik leghatásosabb NA, a rezisztencia kialakulásá
nak esélye csekély. Az európai szakmai protokoll 
elsőként választandó NA-ként ajánlja (Al).

Kezelési mód:
• NA-naiv betegnek 1 x 0,5 mg naponta.
• Lamivudinrezisztens vírus: napi 1 x 1,0 mg.
• Csökkent veseműködés esetén elsősorban java

solt NA, szükség esetén a gyógyszer alkalmazá
si előiratában megadott módon csökkentett dó
zisban. (Entecavirrezisztencia esetén tenofovir 
hozzáadása jöhet szóba, Cl). Egyebekben 
ugyanúgy, mint 2.2.4.1. kezelés esetén.

2.2.4.4. Tenofovir (Eü 100% pont módosítást igényel, 
eü. pontban nem szerepel)

Az egyik leghatásosabb NA, rezisztencia kialakulá
sával ritkán kell számolnunk. Az európai szakmai pro
tokoll elsőként választandó NA-ként ajánlja (Al).

• Napi adagja 1 x 245 mg.
• Lamivudin- és adefovirrezisztens vírus esetén is 

ajánlott.

2.2.5. A kezelés befejezése

• A kezelés befejezésekor vérkép-, máj működés-, 
HBV-DNS-vizsgálat szükséges.

• Emellett:
- Korábban HBeAg-pozitiv esetben a HBe- 

Ag/anti-HBe vizsgálat megismétlése javasolt.
- Korábban HBeAg-negativ esetben a HBsAg/ 

anti-HBs vizsgálat megismétlése javasolt.
• Hat hónappal később vérkép, májműködés, 

HBV-DNS-, HBsAg-vizsgálat szükséges.

2.2.6. Speciális betegcsoportok:

Kompenzált cirrhosis
Alfa-interferon (standard vagy pegilált alfa-2a) 
vagy NA adható (Al). Utóbbiak közül az entecavir 
vagy a tenofovir ajánlott, az igen ritkán kialakuló 
rezisztencia miatt (Al). Az NA-kezelés a beteg éle
te végéig folytatandó.
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Dekompenzált cirrhosis
Hatásos NA-t kell adni, amely esetben csekély a re
zisztencia kialakulásának az esélye (entecavir vagy 
tenofovir) (Al). Az NA-kezelés a beteg élete végé
ig folytatandó.

Májátültetésben részesült betegek
Az átültetés előtt minden HBsAg-pozitiv betegnek 
olyan, hatásos NA-t kell adni, amely esetében kicsi 
a rezisztencia kialakulásának esélye (Al).
Hatékony NA (entecavir, tenofovir) - melynek ese
tében rezisztencia kialakulásával is ritkábban kell 
számolnunk - alkalmazása javasolt (A2). A kezelés 
a beteg élete végéig folytatandó (B1).

HBsAg-negatív/anti-HBc-pozitív szerostátusú 
májdonor recipiensei
A javasolt megelőzési módot az átültetés után az 1. 
táblázat tartalmazza.

1. táblázat. Javasolt megelőzési mód a HBsAg-negatív/anti-HBc 

pozitív szerostátusú májdonor recipiensei esetén

Recipiens

HBsAg-pozitiv

anti-HBs-pozitív és anti-HBc-pozitív 

anti-HBs-negatív és anti-HBc-pozitív 

anti-HBs-pozitív és anti-HBc-negatív 

(sikeresen oltott)

anti-HBs-negatív és anti-HBc-negatív 

(naiv)

Profilaxis

HBIG + entecavir 

nem szükséges 

entecavir

entecavir

entecavir

HBIG: HBV immunglobulin

HBsAg-negatív/aHBc-pozitív donorból szárma
zó vesegraft recipiensei
HBsAg-negatív/anti-HBc-pozitív donorból HBsAg- 
negatív/anti-HBc-pozitív, valamint a HBsAg-nega- 
tiv/anti-HBc-negatív recipiensbe végezhető veseá
tültetés, amennyiben mind a donor, mind a recipi- 
nes anti-HBs-titere nagyobb, mint 100 mIU/ml. 
Ezekben az esetekben a recipiens legalább 6 hóna
pos NA-kezelése szükséges (Bl). Az entecavir al
kalmazását az indokolja, hogy hatékony, a rezisz
tencia kialakulásának esélye csekély, és alkalmazá
sa során veseműködés-romlást nem észleltek (A2). 
Rendszeres HBV-szerológiai és PCR-vizsgálata ja
vasolt: a HBV-szerológia az átültetés után 3, majd 6 
hónappal, ezt követően félévente, a HBV-DNS 
PCR az átültetés után 6 hónappal, majd évente, il
letve a HBV-fertőzés reaktiválódásának gyanúja 
esetén soron kívül is (B2).

HBV-HIV társfertözés
A javallat megegyezik a HIV-negatív betegek eseté
ben leírtakkal. Az esetek többségében a HÍV és a 
HBV egyidejű, de novo kezelése javasolt: Tenofo
vir és emtricitabin, továbbá egy harmadik, HÍV el
len hatásos készítmény adásával (Al).
Ha a HIV-fertőzés kezelése előtt alkalmazunk HBV 
elleni kezelést, a HIV-re nem bizonyítottan haté
kony adefovir vagy telbivudin választandó.
A HÍV és HBV elleni hatással is rendelkező lami- 
vudin, entecavir és tenofovir monoterápiában ellen- 
javallt ezekben az esetekben (Al).

HBV-HCV társfertőzés
HBV-DNS általában negatív vagy alacsony titerű. 
A kezelés megegyezik a C-hepatitis (monoinfek
ció) esetén leírtakkal, a várható SVR arány is ha
sonló. A HCV-fertőzés sikeres kezelése után szá
molnunk kell a HBV reaktiválódásával, ezért ilyen
kor NA adása javasolható (Bl).

Fulmináns vagy fenyegető fulmináns akut B-he- 
patitis
NA alkalmazása előnyös lehet. Néhány közlemény
ben a lamivudin alkalmazásával elért kedvező ered
ményről számoltak be, de a kedvező hatás egyér
telműen nem bizonyított (Bl). A krónikus B-hepa- 
titishez hasonlóan a hatásosabb készítmények (en
tecavir, tenofovir) előnyösebbek, amelyek esetében 
a rezisztencia kialakulásának esélye csekély. A ke
zelés optimális időtartama nem ismert, de a 
HBsAg-anti-HBs szerokonverzió után még leg
alább 3 hónapig, ennek hiányában a HBe-anti-HBe 
szerokonverzió után még legalább 6 hónapig java
solt a kezelés folytatása (B2).

Gyermekek
Csak a hagyományos alfa-interferon, a lamivudin 
és az adefovir hatásossága és biztonságossága bizo
nyított.

Egészségügyi dolgozók
HBsAg-pozitivitás és HBV-DNS >2000 HJ/ml ese
tén pegilált interferon-alfa-2a vagy olyan hatásos 
NA adása javasolt, amelyek esetében a rezisztencia 
kialakulásának esélye csekély (entecavir vagy teno
fovir) (Bl).

Terhesség
A lamivudin, az adefovir és az entecavir az FDA osz
tályozása szerint C kategóriájú készítmények, a tel
bivudin és a tenofovir a B kategóriába tartoznak. 
Szülés után a HBsAg-pozitiv nők gondos megfigye
lése indokolt az akut fellángolás kockázata miatt.

Kemoterápia, immunszuppresszív vagy biológiai 
kezelésben részesülő betegek
Minden fenti kezelésre szoruló beteg esetében el 
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kell végeznünk a HBsAg és az anti-HBc meghatá
rozását. Ezek pozitivitása esetén hepatológiai kon
zílium javasolt.
A szeronegatív betegeket aktív immunizációban 
kell részesíteni.
A HBsAg-pozitiv betegeknek a HBV-DNS-titertől 
függetlenül a tervezett kezelés megkezdése előtt el 
kell kezdeni az NA adását. Entecavir vagy tenofo- 
vir javasolt (Al). Az NA-kezelést a kemo-, bioló
giai vagy immunszuppresszív kezelés befejezése 
után még egy évig kell folytatnunk.
Anti-HBc-pozitivitás esetén HBV-DNS-meghatáro- 
zás szükséges, pozitivitás esetén NA-kezelés indo
kolt (Al).
Anti-HBc-pozitív, de HBsAg- és HBV-DNS-nega- 
tív betegek esetében gondos megfigyelés szüksé
ges: GPT/ALT és HBV-DNS-monitorozás, reakti- 
váció esetén NA adandó.

Dializált és veseátültetés után levő betegek
NA-kezelés indokolt (Al). A veseátültetésen átesett 
betegek esetében az optimális NA az entecavir 
(Bl).

Extrahepaticus megjelenés
A vírusellenes kezelés javasolt (interferon vagy 
NA) (Al). A javallat és a kezelés módja megegye
zik a korábban leírtakkal. Különleges esetekben az 
NA-kezelés kiegészítése plazmaferézissel növelhe
ti a hatékonyságot (C2).
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VlCTRELIS (csak kombináció* alkalmazásban}
Victrells 200 mg kemény kapszula: 200 mg boceprevir kemény kapszulánként, továbbiakban „V" Szakorvosi rendelvényhez 
kötött (Sz), csak a C-hepatitisz kezelésében jártas szakorvos által alkalmazható gyógyszer. Javallatok: A VlCTRELIS az 1. geno- 
típusú hepatitis C vírus által okozott krónikus fertőzés kezelésére javallt peginterferon-alfával és rlbavirinnel kombinálva, olyan 
felnőtt betegeknél, akiknek kompenzált májbetegségük van, és akik korábban még nem részesültek kezelésben, vagy akiknél 
a korábbi terápia sikertelen volt. Adagolás és alkalmazás: A V-t peginterferon-alfával (továbbiakban: „P"} és rlbavirinnel (to
vábbiakban „R") kombinációban kell alkalmazni. A V javasolt adagja naponta 3x800 mg, étkezés közben (főétkezés vagy né
hány falat étel), szájon át adva. A V legnagyobb napi adagja 2400 mg. Az étel nélküli bevétel, az optimálisnál alacsonyabb ex
pozíció miatt, összességében a hatásosság csökkenésével járhat. A kezelés időtartamát illetően olvassa el a részletes alkalma
zási előírást1 Ellenjavallatok (1) olyan betegeknél, akik túlérzékenyek a hatóanyagra vagy a készítmény bármely segédanya
gával szemben, (2) autoimmun hepatitisben szenvedő betegeknél, (3) olyan gyógyszerekkel egyidejűleg alkalmazva, amelyek 
nagymértékben függnek a CYP3A4/5 clearance-től, és amelyeknél az emelkedett plazmakoncentráció súlyos és/vagy életve
szélyes eseményekkel jár, mint például a per os adott midazolám vagy triazolám, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, 
tirozlnklnáz-inhibitorok és ergot-származékok (dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metil-ergonovln) (4) terhességben. A- 
gyelmeztetések és óvintézkedések: Teljes vérképvizsgálatot kell végezni a kezelés előtt, a 4. kezelési héten, a 8. kezelési hé
ten, és ezt követően akkor, amikor az kiinikallag indokolt. Amennyiben a haemoglobinszint 10 g/dl alá süllyed, az anaemia ke
zelésére szükséges lehet a R dózis csökkentése és/vagy a R adagolásának felfüggesztése. A vonatkozó utasításokért kérjük, ol
vassa el a R Alkalmazási előírását. A V dózismódosítása nem javasolt. A neutrophil-számot a kezelés megkezdése előtt, és azt 
követően rendszeresen értékelni kell. Drospirenon-tartalmú gyógyszerek együttes szedése esetén elővigyázatosság szükséges. 
A nullreszponderek számára valószínűleg előnyös a V hozzáadása a kettős terápiához, azonban a nullreszponderek optimális ke
zelési stratégiája még meghatározásra vár, és a jövőben antivlrális gyógyszerek kombinációját igényelheti. V-t monoterápiában, 
más HCV elleni gyógyszerkombináció nélkül nem szabad alkalmazni. V biztonságosságát és hatásosságát egyidejű HBV-fertőzés, 

vagy egyidejű HIV-fertőzés esetén, szervtranszplantáltakban, korábban sikertelen HCV proteázgátló kezelésben részesültek ese
tében még nem állapították meg. A V laktózt tartalmaz, ezért örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp laktáz-hiányban vagy glü
kóz galaktóz maiabszorpcióban a készítmény nem szedhető. Elővigyázatosság szükséges, ha a betegben fennáll a QT meg
nyúlás kockázata (congenitalis hosszú QT, hypokalaemia). Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók: A Vegy erős 
CYP3A4/5-inhibitor, ezért a CYP3A4/5 által metabolizált gyógyszereknek fokozhatja vagy meghosszabbíthatja a terápiás hatását 
és mellékhatásait. A P-gp és BCRP (emlőrák rezisztencia protein) transzporterek inhibitorai megnövelika Vkoncentrációját; ezen 
kölcsönhatás klinikai vonatkozása nem ismert. A Volyan gyógyszerekkel történő egyidejű alkalmazása, amelyek indukálják vagy 
gátolják a CYP3A4/5-öt, növelheti vagy csökkentheti a Vexpozícióját. Elővigyázatosság szükséges az ismerten QT-megnyúlást 
okozó gyógyszerek, mint pl. az amiodaron, kinidin, métádon, pentamidin és néhány neuroleptikum esetében. Nemkívánatos 
hatások: P-2b-vel és R-nel kombinációban alkalmazott Vkezelés esetén a leggyakoribb mellékhatások: fáradtság, anaemia, há
nyinger, fejfájás, dysgeusia. További nagyon gyakori (> 1/10) melléhatások a neutropenia, csökkent étvágy, szorongás, depresz- 
szió, álmatlanság, ingerlékenység, szédülés, köhögés, légszomj, hasmenés, hányás, szájszárazság, alopécia, száraz bőr, viszketés, 
kiütés, ízületi fájdalom, izomfájdalom, gyengeségérzet, hidegrázás, láz, influenzaszerű tünetek, és súlycsökkenés. A dózis csök
kentéséhez vezető leggyakoribb ok az anaemia volt, ami gyakrabban alakult ki hármas terápia esetén, mint a csak P-2b-t és R-t 
kapó betegeknél. A thrombocytaszám a V-t tartalmazó kezelés esetén alacsonyabb, mint a P-2b és R-kezelésben. Mindkét karon 
a clrrhotlkus betegek esetén nagyobb rizikó mutatkozott a 3-4. fokú thrombocytopenia kialakulására, mint a nemcirrhotikus be
tegek esetén. A V hármas kombinációs alkalmazása esetén emelkedett húgysav-, trlglicerid- és összkoleszterin-szint előfordulási 
aránya magasabb, mint a P-2b és Rönmagában történő alkalmazásakor. Felírás előtt, kérjük, hogy olvassa el a részlete* al
kalmazási előírást! (18/07/2011; EMEA/H/C/2332)

Ártámogatási információk: A Victrells még nincs kereskedelmi forgalomban.
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AJÁNLÁS A C-VÍRUS-HEPATITIS DIAGNOSZTIKÁJÁRA 
ÉS VÍRUSELLENES KEZELÉSÉRE

1. BEVEZETÉS

1.1. HÁTTÉR

Az alábbi kezelési ajánlást a Gasztroenterológiai és In- 
fektológiai Szakmai Kollégiumok által megbízott szak
mai bizottság (aláírók) a C-vírus-hepatitis kezelésére 
az OEP által nevesített gasztroenterológusok és infek- 
tológusok részére állította össze. Az ajánlás felújított 
formája a bizonyítékokon alapuló orvoslás tapasztala
tai, a költség-haszon számítások, valamint a kezelés
ben gyakorlatot szerzett kollégák javaslatainak figye
lembevételével készült. Az ajánlásban leírtak nem he
lyettesítik az OGY1 által elfogadott alkalmazási előira- 
tokban foglaltakat!

Szakmailag indokolt, hogy a kezeléseket kizárólag 
a megfelelő háttérrel rendelkező nevesített centrumok 
gasztroenterológus, infektológus és trópusi betegségek 
szakorvosai végezzék.

A 2011. évben törzskönyvezésre került két új, HCV 
ellen direkt antivirális hatással rendelkező proteázgátló 
készítmény (boceprevir, illetve telaprevir) bevezetésé
vel a 2012. évtől gyökeresen megváltozik a kezelés 
módja, ezért az ajánlás és a készítmények alkalmazási 
előiratainak megismerése és követése minden kezelést 
végző szakember számára fokozott jelentőségű.

1.2. RÖVIDÍTÉSEK

Hepatitis C-vírus (HCV); krónikus C-vírus-hepatitis 
(CHC); hepatocellularis carcinoma (HCC); HCV 1-es 
genotípus (Gl); interferon (IFN); hagyományos inter
feron (StdIFN); pegilált interferon (PegIFN); ribavirin 
(RBV); HCV ellen direkt ható antivirális szer (DAA); 
HCV Gl ellen direkt ható proteázgátló antivirális szer 
(Pl); PegIFN + RBV kettős kezelés (PR); PegIFN + 
RBV + Pl hármas kezelés (PRP); rapid vírusválasz 
(RVR); kiterjesztett rapid vírusválasz (eRVR); korai 
vírusválasz (early viral response, EVR); teljes korai ví
rusválasz (complete early viral response, cEVR); rész
leges korai vírusválasz (partial early viral response, 
pEVR); kezelés végi vírusválasz (EoTR); tartós vírus- 
válasz (SVR); eritropoetin (EPO)

1.3. AZ AJÁNLÁSBAN LEÍRTAK 
MEGHATÁROZÁSAI

a) Naivnak minősülő beteg: Az ajánlás szempontjá

ból naivnak minősülnek mindazok, akik soha nem 
részesültek kezelésben, akik csak StdIFN ± RBV 
kezelésben részesültek, és akik rövidebb, mint 12 
hétig részesültek PegIFN ± RBV kezelésben.

b) Korábban sikertelenül kezelt beteg: mindazok, 
akik korábban legalább 12 hetes PegIFN ± RBV 
kezelés során nem váltak PCR-negatívvá vagy 
vírusáttörés, illetve relapszus volt tapasztalható.

c) Aktuálisan nem reagáló beteg: A zajló PR kettős 
kezelés során a HCV-RNS 4 hét kezelés után 
nem csökken l-log10 mértékben (nem csökken 
1/10-ed részére), vagy 12 hét után csökken 2- 
log|() mértékben, de kimutatható.

d) Aktuálisan nulla reagáló beteg: A zajló PR ket
tős kezelés során a HCV-RNS 4 hét kezelés után 
nem csökken l-log10 mértékben (nem csökken 
1/10-ed részére), vagy 12 hét kezelés után nem 
csökken 2-log1(| mértékben (nem csökken 
1/100-ad részére).

e) Történeti nulla reagáló beteg: A HCV-RNS- 
szint csökkenése a korábbi PegIFN alapú keze
lés során 12 hét elteltével nem érte el a 2-log 
nagyságrendet (nem csökkent 1/100-ad részére).

f) Kimutathatóság határa (detekciós limit; DL): A 
HCV-RNS kimutathatóságának határértéke.

g) Nem mutatható ki HCV-RNS: A vizsgálómód
szerrel a HCV-RNS kvalitatívan és kvantitatívan 
sem mutatható ki.

h) Negatív PCR: A protokoll során a 15 lU/ml alat
ti, és a nem mutatható ki HCV-RNS jelent PCR- 
negativitást.

i) Érzékeny PCR-módszer: Olyan Real-Time PCR- 
módszer, amellyel a HCV-RNS 10 lU/ml szint
től mutatható ki.

j) Gyors (rapid) vírusválasz (RVR): A HCV-RNS 
a kezelés megkezdését követően 4 héttel érzé
keny PCR-módszerrel negatív.

k) Kiterjesztett gyors (rapid) virusválasz (eRVR): 
A HCV-RNS a kezelés megkezdését követően a 
4. és 12. héten is negatív.

1) Teljes korai virusválasz (cEVR): A HCV-RNS a 
kezelés megkezdését követően 12 héttel negatív.

m) Részleges korai virusválasz (pEVR): A HCV- 
RNS-szint a kezelés során 12 hét elteltével leg
alább 2-log10 mértékben csökken, de kimutatha
tó.

n) Kezelés végi vírusválasz (EoTR): A HCV-RNS 
a kezelés befejezésekor sem mutatható ki.
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o) Tartós vírusválasz (SVR): A HCV-RNS a keze
lés befejezését követően 24 héttel sem mutatha
tó ki.

p) Vírusáttörés („break through”).- A HCV-RNS a 
kezelés során kimutathatatlanná válik, de még a 
kezelés alatt ismét kimutatható.

q) Visszaesés (relapszus): A HCV-RNS a legalább 
12 hetes IFN alapú kezelés befejezésekor nem 
mutatható ki, de későbbi vizsgálatkor ismét ki
mutatható. A korábbi hazai gyakorlat miatt a ví
rusáttörés és a visszaesés nem minden esetben 
különíthető el.

r) Gyógyszer-rezisztencia: A Pl-kezelés alatt a PI- 
ra nem reagáló HCV törzsek felszaporodása 
10% feletti mértékben. Pl-kezelés során gyógy
szer-rezisztencia kialakulását jelzi, ha két kvan
titatív HCV-RNS-meghatározás közötti idő
szakban a HCV-RNS-szint l-log|0 mértékben 
megnövekszik, vagy ha a korábban nem kimu
tatható HCV-RNS újból kimutathatóvá válik. A 
rezisztenciavizsgálatok csak kutatási jelleggel, 
nem OEP-támogatott módon javasoltak. Gyógy
szer-rezisztencia kialakulásakor minden esetben 
a kezelés megszakítása szükséges (STOP-sza- 
bály-X), keresztrezisztenciát mutató másik PI- 
vel sem végezhető kezelés.

s) STOP-szabály: nem megfelelő vírusválasz miat
ti korai kezelésbefejezés.

t) PR kettős kezelés: PegIFN + RBV kezelés.
u) PRP hármas kezelés: PegIFN + RBV + Pl keze

lés.

v) Bevezető (lead-in) kezelés: A boceprevir alapú 
hármas kombinációs kezelések bevezetéseként 
alkalmazott 4 hetes PegIFN + RBV kettős keze
lés.

w) Cirrhosis: A protokoll szempontjából ide ér
tendők azok a betegek is, akiknél bridging fibro- 
sis alakult ki (tehát Knodell F3-F4 vagy Ishak 
F4-F5-F6 vagy FibroScan vizsgálattal a máj 
stiffness 12 kPa feletti).

2. KÓRISME ÉS A KEZELÉS JAVALLATA

2.1. SZŰRÉS

Minden személyt szűrni kell, akinél fokozott a HCV- 
fertőzés kockázata. Szűrővizsgálatra az anti-HCV 3. 
generációs EIA-, ELISA-teszt javasolt (1++, B).

2.2. KIVIZSGÁLÁS, JAVALLAT

A kórisme pillérei: pozitív vírusszerológia (anti-HCV 
ellenanyag), a virális nukleinsav (HCV-RNS) kimutat- 
hatósága, valamint a májkárosodás kimutatása kóros 
transzamináz (GPT/ALT) és/vagy májbiopszia és/vagy 
nem invazív módszer (tranziens elasztográfia, Fibro
Scan vizsgálat) alapján (1++, A) (1. ábra).

I
2.2.1. Májbetegség igazolása

• Igazolhatóan 6 hónapnál régebben fennálló 
HCV-fertőzöttség esetén az aktív hepatitis fenn

Jelölések: ★ jelölés: HCV PCR-vizsgálat időpontja; folyamatos nyíl: kötelező lépés; szaggatott nyíl: nem kötelező lépés.
Rövidítések: HCV elleni antitest (Anti-HCV); Polimeráz láncreakció (polymerase chain reaction, PCR);

Alanin-aminotranszferáz (ALT); Glutamát-piruvát-transzamináz (GPT)
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állását a kezelés megkezdése előtti egyetlen 
emelkedett GPT/ALT érték is támogatja, de nor
mális GPT/ALT érték sem zárja azt ki, és a víru
sellenes kezelés nem ellenjavallt, ha a hepatitis 
fennállása szövettanilag vagy más módon iga
zolható (aktivitás és/vagy fibrosis) (2++, B). Icte- 
rus vagy ismert dátumú expozíció alapján klini- 
kailag akutnak tartható C hepatitis esetén a fer
tőzést követően 3-4 hónappal is növekedett 
GPT/ALT érték aktivitásra utal.

• Májbiopsziát akkor végzünk, ha a kezelőorvos 
szükségesnek tartja a máj necroinflammatiójá- 
nak és a fibrosis stádiumának meghatározását 
kórjósló célból vagy a kezelésre vonatkozó dön
téshez (2++, B). A májbiopsziát kiválthatja Fib- 
roScan vizsgálat (2+, C). HCV G2 és G3 geno
típusok esetén mellőzhető a májbiopszia és a 
FibroScan vizsgálat (2+, C). Szövettani aktivitás 
és/vagy fibrosis normális GPT/ALT esetén is in
dokolja a kezelést, ha annak egyéb feltételei 
adottak.

• A májbetegség súlyosságának felméréséhez 
egyéb biokémiai vizsgálatok (GOT/AST, GGT, 
ALP, se-albumin, bilirubin), protrombin, teljes 
vérkép és hasi UH-vizsgálat szükséges.

2.2.2. Molekuláris diagnosztika

• HCV-RNS vizsgálat indokolt:
- akiknél pozitív az anti-HCV teszt (1++, B), és 

vírusellenes kezelést tervezünk: a kezelés 
előtt célszerű szenzitív kvantitatív teszt elvé
gezése - G1 és G4 genotípus esetén a keze
lés megkezdése előtt ez mindenképp szüksé
ges (l^, A),

- akiknél bizonytalan vagy a klinikumnak el
lentmondó az anti-HCV eredmény (kétes, té
ves pozitív vagy negatív anti-HCV ered
mény) (1+, B),

- kvalitatív vírusnukleinsav-vizsgálat vég
zendő, akiknél negatív az anti-HCV teszt, de 
akut HCV-fertőzés gyanúja áll fenn, vagy 
immunszupprimáltak (1++, B).

- Megjegyzés: olyan anti-HCV-pozitív beteg
nél, akinél vírusellenes kezelés biztosan nem 
végezhető (pl. ellenjavallt vagy a kezelést a 
beteg nem vállalja), HCV-RNS vizsgálat 
végzése nem indokolt.

• Bár a hazai epidemiológiai adatok alapján a Ma
gyarországon fertőződött egyéneknél 1-es geno
típus előfordulása >95%, a HCV genotípus meg
határozása szükséges minden olyan betegben, 
akiben a genotípus nem ismert, és PRP hármas 
kezelést szándékozunk végezni (1+, A). Ha ge
notípusvizsgálat nem történt vagy a genotípus 
nem határozható meg, csak PR kettős kezelés 
végezhető (2+, C).

• Az RNS-vizsgálatok a késöbbikekben csak az

OEP által kifejezetten a HCV-kezeléshez kap
csolódó RNS-vizsgálatok elvégzésére szerző
dött laborokban, ilyen hiányában a Fejér Me
gyei Szent György Kórház Molekuláris Diag
nosztikai Laboratóriumában vagy az Egyesített 
Szent István és Szent László Kórház és Ren
delőintézet Immunológiai Laboratóriumában 
végezhetőek el - lehetőség szerint a kezelés 
egész időtartama alatt azonos módszerrel és 
ugyanabban a laboratóriumban.

2.2.3. Egyéb vizsgálatok

• Elkülönítő kórisme és egyéb vizsgálatok:
- HÍV, HAV, HBV (HDV) vizsgálata;
- kísérő betegségek vizsgálata gyanújelek és 

laboratóriumi vizsgálatok alapján: diabetes 
mellitus (vércukor), pajzsmirigymüködés- 
zavar (TSH), autoimmun betegségek (ANA), 
keringési és légzőszervi állapot, immun- 
szuppresszió, cryoglobulinaemia, fokozott 
vasterhelés, hyperurikaemia, vesebetegsé
gek, alkoholizmus, obesitas, steatosis meg
ítélése;

• IL-28B polimorfizmus vizsgálata: PR kettős 
kombinációs kezelés esetén a legerősebb és leg
jelentősebb humángenetikai kórjósló tényező - 
de az ajánlásban szereplő kettős vagy hármas 
kezelések előtt a vizsgálat nem szükséges.

• Hepatocellularis carcinoma (HCC) gyanúja ese
tén (májcirrhosisos betegnél UH-vizsgálattal 
gyanús képlet és/vagy magas AFP) a HCC kizá
rására CT- vagy MR-vizsgálat, kétes esetben 
célzott májbiopszia szükséges.

2.2.4. Speciális esetek

• Icterus vagy ismert dátumú expozíció alapján 
klinikailag akutnak tartható C hepatitis esetén 2 
hét után érzékeny HCV-RNS vizsgálat vég
zendő; ha pozitív, ellenőrzése 8-12 hét múlva ja
vasolt. Ennek pozitivitása alapján indokolt a ko
rai vírusellenes kezelés megkezdése (1, B).

• Gyermekeknél HCV-fertőzés gyanúja esetén a 
kórisme megállapítása a felnőttekével azonos 
módon történik (1, B).

• Anti-HCV-pozitiv anyák gyermekeinél az anti- 
HCV-vizsgálat 18 hónapos korban vagy később 
végzendő (újszülöttkorban nem javasolt, mert a 
passzív átjutás miatt magas az álpozitivitás ará
nya) (1, B).

• Anti-HCV-pozitiv anyák gyermekeinél a HCV- 
RNS vizsgálatot 1-2 hónapos korban fontolóra 
lehet venni, ha a korai kórismének jelentősége 
van (2, B).

• Minden HIV-fertözöttnél anti-HCV-vizsgálatot 
kell végezni (1, B). Azoknál a HlV-fertőzöttek- 
nél, akik anti-HCV-pozitivak, vagy akik negatí
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vak, de nem magyarázható májbetegségük van, 
kvalitatív HCV-RNS vizsgálat végezendő (1, B).

• Vesebetegeknéí a májbiopszia végzésének javal
latát egyénre szabottan kell megállapítanunk, de 
helyette FibroScan is végezhető (2*, C). A 
HCV-fertőzött vesebetegeknél a kezelés kialakí
tásánál a GFR-meghatározás döntő fontosságú 
(2*, C).

• A májátültetéses várólistán lévő HCV-pozitív 
betegek vírusellenes kezelése az átültetés idejé
re elérhető minél kisebb vírusmennyiség elérése 
érdekében indokolt (C, 2).

• A HCV/HCC miatt májátültetéses várólistára 
került Child-Pugh A stádiumú HCV-pozitív be
tegek kezelése is indokolt a májmüködés prog
ressziójának megállítására.

• C-hepatitises beteg májátültetése után kvalitatív 
HCV-nukleinsav-vizsgálat és májbiopszia vég
zendő. Pozitív HCV-RNS és igazolt visszatérő 
fertőzés esetében a vírusellenes kezelés meg
kezdése indokolt (2, B).

3. KEZELÉS

3.1. ALAPVETŐ MEGFONTOLÁSOK

• A CHC kezelésének javallata a 2011. évre vo
natkozóan elfogadott javallatokhoz képest kibő
vült: a korábban sikertelenül kezelt betegek 
mindegyikének kezelését szükséges mérlegelni.

• A kezelések szakmai felügyeletét és jóváhagyá
sát továbbra is a szakmai szervezetek által kije
lölt Interferon Terápiás Bizottság végzi. Össze
tételét, működését külön dokumentum szabá
lyozza.

• 2012. január 1-jétől kezelési engedély csak az 
erre a célra létrehozott Hepatitis Regiszter 
rendszerben elektronikusan benyújtott kérel
mek alapján adható ki.

• A kezelési elsőbbséget elsősorban a májbeteg
ség előrehaladottsága, emellett a kezelés sike
rességének statisztikai esélye és a kezelés költ
séghatékonysága határozzák meg (2++, C).

• Korlátozott anyagi források esetén OEP-támo- 
gatott módon valamennyi naivnak minősülő 
beteg kezelésére PR kettős kombinációt alkal
mazunk.

• Költséghatékonysági megfontolásokból csak
úgy, mint a betegek védelme (mellékhatások, 
gyógyszer-rezisztencia) érdekében a kezelés 
alatti víruskinetika ajánlás szerinti követése, és 
a STOP-szabályok betartása fontos!

• A kezelés során laboratóriumi monitorozás 
szükséges: bármely új gyógyszer bevezetését kö
vetően az első 4 hétben kéthetente, majd 4-8 he
tenként teljes vérkép, GPT/ALT, GOT/AST, se- 
bilirubin, 12 hetenként se-kreatinin, vércukor, 
TSH (2++, B).

• Tartós vírusválasz (SVR) megítélésére a HCV- 
RNS-negatívvá vált betegeknél a kezelés befeje
zése után 24 héttel HCV-RNS vizsgálat szüksé
ges (1++, A).

• Bármely STOP-szabály hatálya alá eső beteg 
számára csak a korábbinál igazoltan hatéko
nyabb gyógyszeres kezelés vagy természetes 
IFN rendelhető (3, C).

• A kezelés előtt vagy alatt hepatitis A és hepati
tis B ellen vakcináció javasolt (2++, C).

3.2. KEZELÉSI ALTERNATÍVÁK

3.2.1. Pegilált interferon + ribavirin kettős kezelés 
(PR)

• OEP-fmanszírozott módon proteázgátló nélküli 
PR kettős kezelés végzendő minden naivnak 
minősülő HCV G1 betegnél, és mindazoknál, 
akik Pl-kezelésben nem részesülhetnek (beleért
ve valamennyi csak nem G1 genotípussal fer
tőzött beteget).

• Teljes kezdő dózis: Hetente 1 x 180 pg PeglFN- 
alfa-2a vagy hetente 1 x 1,5 pg/ttkg PeglFN-al- 
fa-2b + napi 600-1400 mg (>13,0 mg/ttkg) 
RBV (Copegus vagy Rebetol) (1++, A).
- Az RBV-vei kombinált heti 1 x 1,0 pg/ttkg 

kezdő dózisú PegIFN-alfa-2b-vel végzett ke
zelés is hatékonynak bizonyult (2++, B). 
Ilyen csökkentett kezdő dózissal végezhető 
kezelés pl. kifejezett thrombopenia (90 G/l 
alatt) vagy leukopenia (abszolút neutrophil 
granulocyta szám <1,5 G/l) esetén (4, D).

• A PegIFN és/vagy az RBV mellékhatás miatti 
dóziscsökkentésére vonatkozó szabályokat az 
alkalmazási előíratok ismertetik - de az RBV 
esetében a mellékhatás miatti dóziscsökkentés 
200 mg-os lépésekben javasolt.

• A két különböző PegIFN egymással történő he
lyettesíthetőségével kapcsolatban nem állnak 
rendelkezésre adatok, ezért nem ajánlott (4, D).

3.2.2. Pegilált interferon + ribavirin + proteázgátló 
hármas kezelés (PRP)

• A proteázgátlók (Pl) orálisan adható, a HCV G1 
ellen közvetlen vírusellenes hatású készítmé
nyek.

• HCV G1 genotípus esetén a CHC leghatéko
nyabb kezelési módja a PRP hármas kezelés, 
első és ismételt kezelés esetén is (1, A).

• HCV G1 esetén OEP-támogatott PRP hármas 
kezelés mérlegelhető minden korábban sikerte
lenül kezelt betegnél, valamint a zajló PR kettős 
kezelés során aktuálisan nem reagáló betegek
nél.

• A Pl készítmények kizárólag igazolt HCV G1 
genotípussal fertőzött betegeknél, kizárólag
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PegIFN + RBV mellett, harmadik szerként 
alkalmazhatók! (1, A)

• PegIFN és/vagy RBV és/vagy Pl ellenjavallata 
és/vagy intolerancia kialakulása esetén PRP hár
mas kezelés nem végezhető (1, A).

• PRP hármas kezeléskor a kétféle PegIFN készít
mény (2a, illetve 2b) bármelyike alkalmazható, 
dózisuk, és az RBV dózisa megfelel az előzőek
ben leírtaknak.

• PRP hármas kezeléskor a kétféle Pl készítmény 
(boceprevir, illetve telaprevir) bármelyike al
kalmazható, de az alkalmazás módja, ideje, a 
rendelkezésre álló bizonyítékok, és a mellékha
tások különbözősége befolyásolhatják az egyes 
betegeknél a Pl-választást (2++, B).
- Korábbi PR kettős kezelésre nulla reagáló 

betegek boceprevir alapú hármas kombiná
cióval végzett kezelésére vonatkozóan nem 
állnak rendelkezésre adatok.

- Költséghatékonysági szempontból a bocep
revir alapú hármas kezelés látszik célsze
rűbbnek olyan betegeknél, akiknél nagy az 
esély arra, hogy hatástalanság miatt a PRP 
hármas kezelést az első 12 héten belül be 
kell fejezni. Ilyen betegek lehetnek például a 
korábbi kezelés során nulla reagáló cirrhosi- 
sos betegek.

• Mellékhatás esetén a Pl-k dózisának csökkenté
se nem javasolt; a PegIFN vagy az RBV dózisá
nak csökkentése és/vagy a Pl teljes elhagyása, 
vagy mindhárom készítmény elhagyása mérle
gelendő.

• Gyógyszer-rezisztencia kialakulásakor a PRP 
hármas kezelés minden esetben megszakítan
dó (STOP-szabály-X), keresztrezisztencia mi
att a másik Pl-vel sem végezhető kezelés.

• A Pl-k számos gyógyszerrel kölcsönhatásba 
lépnek.
- Együtt adásuk ellenjavallt CYP3A-n keresz

tül metabolizálódó egyes vegyületekkel: al- 
fuzozin, amiodaron, bepridil, kinidin, aszte- 
mizol, lumefantrin, halofantrin, terfenadin, 
cizaprid, pimozid, dihidroergotamin, ergo- 
novin, ergotamin, metilergonovin, tirozin-ki- 
náz inhibitorok, lovasztatin, szimvasztatin, 
atorvasztatin, szildenafd vagy tadalafd pul- 
monalis hypertonia kezeléseként alkalmaz
va, valamint midazolam vagy triazolam szá
jon át alkalmazva. A szildenafd 25 mg per os 
adagban fokozott óvatosság mellett adható.

- Adásuk ellenjavallt számos antiarrhythmiás 
szerrel (kivéve az intravénásán alkalmazott 
lidokaint), óvatosság szükséges metadonnal, 
pentamidinnel és néhány neuroleptikummal 
való együtt adásuk esetében.

- Nem javasolt alkalmazása olyan vegyületek
kel, amelyek a CYP3A erős induktorai; ri- 
fampicin, orbáncfű (Hypericum perforatum), 

karbamazepin, fenitoin és fenobarbitál (Pl 
hatásossága csökkenhet).

• Sikertelen PRP hármas kezelés után ismételt ke
zelés általában nem javasolható.
- Ismételt PRP hármas újrakezdés a másik PI- 

vel csak akkor jön szóba, ha a sikertelenség 
valószínűsíthető oka a Pl készítmény gyógy
szerspecifikus mellékhatása, és nem a vírus
válasz elmaradása.

3.2.2.1. Boceprevir (VICTRELIS® 200 mg kapszula)

3.2.2.1.1. A boceprevir specifikus alkalmazási 
szempontjai

• A boceprevir alapú hármas kezelés minden eset
ben 4 hetes bevezető (lead-in) PR kettős keze
léssel kezdődik. A kezelési hetek számolása 
minden esetben a lead-in periódus kezdetétől in
dul.
- Ha a boceprevir alapú hármas kezelést ak

tuálisan nem reagáló, eredetileg naivnak 
minősülő beteg újrakezdéseként, folytatóla
gosan végezzük, a PR kettős kezelés utolsó 4 
hete minősül lead-in-nek, és a kezelési hetek 
számítása ennek a 4 hétnek a kezdetétől in
dul.

• Adagolás: 7-9 órás időszakokban, naponta há
romszor 800 mg (3 x 4 kapsz.) per os, étkezés 
közben.
- Ha a beteg egy adagot elfelejtett bevenni, és 

a következő esedékes dózisig 2 óra vagy an
nál több idő van hátra, akkor az elfelejtett 
adagot be kell venni, és vissza kell állni a 
szokásos adagolási rendre.

- Ha a beteg egy adagot elfelejtett bevenni, és 
a következő esedékes dózisig kevesebb mint 
két óra van hátra, akkor az elfelejtett adagot 
ki kell hagyni, és folytatni kell a szokásos 
adagolási rendet.

• A boceprevir mellékhatásai közül kiemelendő 
az anaemia, amely miatt a klinikai vizsgálatok
ban kezelt betegek 43%-ánál eritropoetin (EPO) 
adására került sor, és a betegek 3%-ánál vált 
szükségessé transzfúzió. Az EPO-t kapó és azt 
nem kapó anaemiás betegek gyógyulási aránya 
nem különbözött. Az anaemiával kapcsolatos te
endőket az alkalmazási előirat részletezi. Általá
nosságban:
- Boceprevir alapú hármas kezeléskor kerülni 

kell az RBV-túladagolást.
- Anaemia kialakulásakor az RBV dózisa 

csökkentendő 200 mg-os lépésekben (>1400 
mg-mal kezdett kezelés esetén először 400 
mg-mal) úgy, hogy a Hb-érték ne csökkenjen 
100 g/1 alá. Az RBV-dózis 600 mg alá csök
kentése a hatásosságot kritikusan korlátozza. 
Ha >600 mg RBV-dózis nem tartható fenn, 
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transzfúzió, EPO alkalmazása vagy a kezelés 
felfüggesztése javasolható.

- EPO az off-label alkalmazás szabályai sze
rint adható.

3.2.2.1.2. A boceprevir alapú hármas kezelés 
virológiái követése

• A boceprevir alapú hármas kezelés során újra
kezdéskor a lead-in kezdés kezdetétől számított 
12 és 24 héttel (a naiv betegek boceprevir alapú 
hármas kezelésének megfelelő algoritmus sze
rint kezelt betegek esetén 8 hét után is) mennyi
ségi HCV-RNS-vizsgálat szükséges.

• STOP-szabályok: A boceprevir alapú kezelés 
abbahagyandó (mindegyik készítmény), ha 
- STOP-szabály-3: a HCV-RNS-szint 12 hét 

kezelés után >15 lU/ml, vagy
- STOP-szabály-4: a HCV-RNS 24 hét keze

lés után is detektálható.

3.2.2.2. Telaprevir (INC1V0® 375 mg filmtabletta)

3.2.2.2.I. A telaprevir specifikus alkalmazási 
szempontjai

• Te/aprevzrkezeléskor a kezelés kezdetétől mind
három készítmény együtt alkalmazandó, lead-in 
periódus alkalmazása nem szükséges (de hát
rányt sem jelent). A kezelési hetek számolása 
minden esetben a telaprevirkezelés megkezdésé
től indul.

• Adagolás: 8 óránként 750 mg (3 x 2 tabl.) per 
os, zsírtartalmú étellel együtt.
- Ha a beteg a telaprevir adagját a szokásos 

időponthoz képest 4 órán belül nem vette be, 
az előírt adagot a lehető leghamarabb vegye 
be.

- Ha a beteg a szokásos bevételi időponthoz 
képest 4 órán túl észlelte a telaprevir adagjá
nak kihagyását, a kihagyott adag maradjon 
ki, és a beteg folytassa a szokásos adagolási 
rendet.

• A telaprevir mellékhatásai közül kiemelendő és 
ellenőrzést igényel a bőrkiütés, amely miatt a 
betegek 4-5%-ánál válhat szükségessé a telapre
vir elhagyása. Bőrkiütés esetén a teendőket a sú
lyosság és kiterjedtség határozza meg. Leggyak
rabban folytatható a hármas kezelés, elegendő a 
gondos megfigyelés és a helyi szteroidkezelés. 
A részletes teendőket az alkalmazási előírat tar
talmazza.
- A telaprevir elhagyandó súlyos fokú bőrki

ütés (a testfelület >50%-át érintő bőrkiütés 
vagy jelentős szisztémás tünetekkel, nyálka- 
hártya-ulcerációval, célszervkárosodások- 
kal, epidermisleválással járó bőrkiütés), ge
neralizált bullózus bőrkiütés, DRESS tünet

együttes (Drug Rash with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms), Stevens-Johnson- 
szindróma/toxicus epidermalis necrolysis, 
akut generalizált exanthemás pustulák, ery- 
thema multiforme gyanúja vagy kórisméje 
esetén. A telaprevirkezelés elhagyása elle
nére nem javuló súlyos bőrtünetek esetében 
a PegIFN + RBV kezelés is elhagyandó.

• A telaprevirkezelés során kialakuló anaemia 
ugyanolyan módon kezelendő, mint boceprevir 
esetén.

3.2.2.2.2. A telaprevir alapú hármas kezelés virológiái 
követése, STOP-szabályok

• A telaprevir alapú hármas kezelés során a keze
lés megkezdése után 4, 12 héttel mennyiségi 
HCV-RNS-vizsgálat szükséges.

• STOP-szabályok: A telaprevir alapú kezelés 
abbahagyandó (mindegyik készítmény), ha 
- STOP-szabály-5: a HCV-RNS-szint 4 hét 

kezelés után >1000 lU/ml, vagy ha
- STOP-szabály-6: a HCV-RNS-szint 12 hét 

kezelés után > 15 lU/ml, vagy ha
- STOP-szabály-7: a HCV-RNS 24 hét keze

lés után is észlelhető.
I

3.2.3. Standard interferon + ribavirin együttes 
adása

• Standard interferon (StdIFN) kezelés kifejezett 
thrombopenia vagy leukopenia hajlam esetén 
végezhető, de ilyenkor is mérlegelendő csök
kentett dózisú PegIFN ± RBV kezelés végzése 
(2+, C). A StdIFN dózisa: heti 3x3-6 ME, 
amely - ha nem ellenjavallt - a fenti dózisú 
RBV-vel együtt adható (4, D).

• A Pl-kezeléssel történő együtt adásra nincsen 
adat, így nem ajánlott.

3.2.4. Pegilált interferon (PegIFN) 
vagy standard interferon (stdIFN) 
monoterápia

• RBV ellenjavallata esetén a fenti dózisú Peg
IFN, vagy - ha az nem végezhető - StdIFN mo
noterápia végezhető (3, C).

• RBV nélküli IFN/PegIFN kezelés együtt adása 
Pl-kezeléssel rezisztencia kialakulása miatt ti
los.

3.2.5. Természetes interferon

• Az IFN/PegIFN ± RBV ± Pl kezelésből STOP- 
szabály miatt kiesett betegek liofilizált termé
szetes humán leukocyta IFN-nel kezelhetők, az 
eredetileg tervezett időtartamig (4, D). Dózis: 
heti 3x3 ME. A kezelés a biokémiai remisszió 
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fenntartására - engedélyezést követően - egy 
éven túl is folytatható, illetve biokémiai relap- 
szus esetén ismételhető (4, D).

• Extrahepaticus megjelenés (pl. cryoglobulinae- 
miás vasculitis) esetén egy évig akkor is végez
hető természetes IFN kezelés, ha a GPT/ALT ér
ték és a szövettan alapján májérintettség nem bi
zonyítható (4, D). Indokolt esetben a kezelés 
egy év után meghosszabbítható.

• Igazoltan IFN alfa-2 elleni neutralizáló antites
tek miatt nem reagáló vagy relabáló betegnél 
(beleértve a break through jelenséget is) az ilyen 
antitestek jelenléte esetén is igazoltan hatékony 
természetes IFN ± RBV-nel teljes dózisé és 
időtartamú ismételt kezelés végezhető (2+, B).

• A Pl-kezeléssel történő együttes adásra nincsen 
adat, így nem ajánlott.

3.3. HCV G1 GENOTÍPUSÚ BETEGEK 
KEZELÉSE

3.3.1. Naivnak minősülő HCV G1 betegek 
kezelése

• OEP-finanszírozott módon valamennyi naivnak 
minősülő beteg kezelését PR kettős kombiná
cióval kell indítani (proteázgátló nélkül).

3.3.1.1. Naivnak minősülő HCV G1 betegek 
PR kettős kezelése (2. ábra)

• HCV G1 genotípusú naivnak minősülő betegek 
PR kettős kezelésekor a kezelés megkezdése 
előtt, valamint 4 és 12 hét kezelés után mennyi
ségi HCV-RNS meghatározás szükséges.

• STOP-szabályok: Abbahagyandó a PR kettős 
kezelés az aktuálisan nem reagálóknál:
- STOP-szabály-1: a HCV-RNS 4 hét kezelés 

után nem csökken l-log10 mértékben,
- STOP-szabály-2: a HCV-RNS 12 hét keze

lés után észlelhető.
- HCV G1 betegeknél a STOP-szabály-1 és 

STOP-szabály-2 alá eső betegeknél folyta
tólagos PRP hármas újrakezdés javasolt.

• Alacsony kiinduló HCV-RNS-szint (<400 000 
lU/ml) és gyors (rapid) virusválasz esetén (RVR: 
a HCV-RNS 4 hét kezelés után nem mutatható ki) 
a kezelés 24 hét után befejezendő (1+, B).

• Teljes korai vírusválaszt mutató betegeknél (cEVR: 
12 hét kezelés után a HCV-RNS nem detektálható) 
a PR kettős kezelés 48 hétig végzendő (1+, B).

3.3.1.2. Naivnak minősülő HCV G1 betegek 
PRP hármas kezelése

• Ha arra nem-OEP-támogatott módon lehetőség 
van, a naivnak minősülő minden HCV G1 be
tegnél PRP hármas kezelés javasolható.

2. ábra. Korábban még nem kezelt hepatitis C 1-es genotípusával fertőzött (G1) betegek pegilált interferon 
+ ribavirin kezelésének algoritmusa

Jelölések: * jelölés: HCV PCR-vizsgálat időpontja; <400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter, lU/ml egységben.
Vírustiter követése:... hét +: HCV-RNS az adott héten kimutatható;... hét -: HCV-RNS az adott héten nem mutatható 

ki; 1 lóg: HCV-RNS-titer változása log10 értékben kifejezve. Rövidítések: PegIFN + RBV kettős kezelés (PR); 
HCV 61 ellen direkt ható proteázgátló antivirális szer (Pl)
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3. ábra. Korábban még nem kezelt hepatitis C 1-es genotípusával fertőzött (G1) betegek boceprevirrel kiegészített 
kezelésének algoritmusa

Jelölések: ★ jelölés: HCV PCR-vizsgálat időpontja; s400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter, lU/ml egységben;
STOP: kezelésleállítási szabály. Vírustiter követése:... hét + : HCV-RNS az adott héten kimutatható;... hét -: 

HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 1 lóg: HCV-RNS-titer változása log10 értékben kifejezve; s15: vírustiter 
lU/ml-ben kifejezve. Rövidítések: PegIFN + RBV kettős kezelés (PR); cirrhosis (cirrh); boceprevir (boc)

3.3.1.2.1. Naivnak minősülő HCV G1 betegek 
boceprevir alapú hármas kezelése (3. ábra)

3.3.1.2.2. Naivnak minősülő HCV G1 betegek 
telaprevir alapú hármas kezelése (4. ábra)

• Ha a STOP-szabály-5, -6 vagy -7 feltétele 
nem áll fenn:
- Minden beteg az első 12 hétben telaprevir 

alapú hármas kezelésben részesül.
- Minden cirrhosisos betegnél további 36 hé

tig PR kettős kezelés történik. A kezelés tel
jes időtartama 48 hét.

- Azoknál a nem cirrhosisos betegeknél, akik
nél a HCV-RNS 4 és 12 hét után sem mutat
ható ki (eRVR: kiterjesztett rapid vírusvá
lasz), további 12 héten át PR kettős kezelés 
történik. A kezelés teljes időtartama 24 hét.

- Azoknál a betegeknél, akiknél a HCV-RNS 4 
hét után kimutatható, további 36 héten át PR 
kettős kezelés történik. A kezelés teljes idő
tartama 48 hét.

3.3.2. PR kettős kezelésre aktuálisan 
nem reagáló HCV G1 betegek kezelése

• Az eredetileg naivnak minősülő, PR kettős keze
lés alatt álló, de a STOP-szabály-1 vagy -2 alap
ján a PR kettős kezelésből kieső, aktuálisan nem 
reagáló betegeket a naivnak minősülő HCV G1 
betegekre vonatkozó PRP hármas kezelési algo
ritmus szerint kezeljük (vírusválaszfüggő keze
lés) (lásd 3.3.1.2.).
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4. ábra. Korábban még nem kezelt hepatitis C 1-es genotípusával fertőzött (G1) betegek telaprevirrel kiegészített 

kezelésének algoritmusa

Jelölések: * jelölés: HCV PCR-vizsgálat időpontja; s400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter, IU/ml egységben;
STOP: kezelésleállítási szabály. Vírustiter követése:... hét + : HCV-RNS az adott héten kimutatható;... hét -: 

HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 1 lóg: HCV-RNS-titer változása log10 értékben kifejezve; 215: vírustiter 
lU/ml-ben kifejezve. Rövidítések: PeglFN + RBV kettős kezelés (PR); cirrhosis (cirrh); telaprevir (tel); kiterjesztett rapid 

vírusválasz (eRVR)

5. ábra. Korábban sikertelenül kezelt hepatitis C 1-es genotípusával fertőzött (G1) betegek boceprevir alapú 
hármas kezelésének algoritmusa

Jelölések: * jelölés: HCV PCR-vizsgálat időpontja; STOP: kezelésleállítási szabály. Vírustiter követése:... hét + : 
HCV-RNS az adott héten kimutatható;... hét -: HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 1 lóg: HCV-RNS-titer változása 

log10 értékben kifejezve; 215 és >1000: vírustiter lU/ml-ben kifejezve. Rövidítések: PeglFN + RBV kettős kezelés (PR);
cirrhosis (cirrh); boceprevir (boc)
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Korábbi PR relapser Korábbi PR nem reagáló

tel+PR tel+PR

eRVR: 4 és 12 hét után HCV-RNS nem detektálható

6. ábra. Korábban sikertelenül kezelt hepatitis C 1-es genotípusával fertőzött (G1) betegek telaprevir alapú 
hármas kezelésének algoritmusa

Jelölések: ★ jelölés: HCV PCR vizsgálat időpontja; STOP: kezelésleállítási szabály. Vírustiter követése:... hét + : 
HCV-RNS az adott héten kimutatható;... hét -: HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 1 lóg: HCV RNS titer 

változása log10 értékben kifejezve; a15 és >1000: vírustiter lU/ml-ben kifejezve. Rövidítések: PegIFN + RBV kettős 
kezelés (PR); cirrhosis (cirrh); telaprevir (tel); kiterjesztett rapid vírusválasz (eRVR).

3.3.3. Korábban sikertelenül kezelt HCV G1 
betegek PRP hármas kezelése
(5. és 6. ábra)

3.3.3.1. PR kettős kezelés után relabáló HCV G1 
betegek PRP hármas kezelése

• A boceprevir alapú hármas kezelést a nem rea
gáló HCV G1 betegek boceprevir alapú hármas 
kezelésének algoritmusa szerint végezzük (lásd 
3.3.3.2.I.).

• A telaprevir alapú hármas kezelést a naivnak 
minősülő betegek telaprevir alapú hármas keze
lésének algoritmusa szerint végezzük (lásd 
3.3.1.2.2.).

3.3.3.2. Korábbi PR kettős kezelésre nem reagáló 
HCV G1 betegek PRP hármas kezelése

3.3.3.2.I. Korábbi PR kettős kezelésre nem reagáló 
HCV G1 betegek boceprevir alapú hármas 
kezelése

• Ha a STOP-szabály-3 vagy -4 feltétele nem 
áll fenn:
- Minden cirrhosisos betegnél a 4 hetes PR 

lead-in kettős kezelés után további 44 hétig 
boceprevir alapú hármas kezelés végzendő. 
A teljes kezelési időtartam 48 hét.
o Azoknál a betegeknél, akik nem tolerál

ják jól a kezelést, fontolóra vehető az 
utolsó 12 héten a boceprevir alapú hár
mas kezelés helyett csak PR kettős keze

lés alkalmazása. A teljes kezelési időtar
tam 48 hét.

- Nem cirrhosisos betegeknél a 4 hetes PR 
lead-in kettős kezelés után további 32 hétig 
folytatandó a boceprevir alapú hármas keze
lés, majd további 12 hétig PR kettős kezelés 
végzendő. A teljes kezelési időtartam 48 
hét.

3.3.3.2.2. Korábbi PR kettős kezelésre nem reagáló 
HCV G1 betegek telaprevir alapú hármas 
kezelése

• Ha a STOP-szabály-5, -6 vagy -7 feltétele 
nem áll fenn:
- Minden beteg az első 12 hétben telaprevir 

alapú hármas kezelésben részesül, amelyet 
további 36 héten át PR kettős kezelés követ. 
A teljes kezelési időtartam 48 hét.

3.4. HCV G2 VAGY HCV G3 GENOTÍPUSÉ 
BETEGEK KEZELÉSE (7. ábra)

• Ismert G2 vagy G3 genotipusú betegeknél PR 
kettős kezelés végzendő.

• A Pl-kezelés a G2 vagy G3 genotípusé betegek
nél hatástalan, ezért nem javasolt.

3.4.1. Naivnak minősülő G2 vagy 
G3 genotipusú betegek

• HCV G2 vagy HCV G3 genotipusú naivnak
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Korábban sikertelenül kezeltNaivnak minősülő

7. ábra. Hepatitis C 2-es (G2) vagy 3-as (G3) genotípusával fertőzött betegek pegilált interferon + ribavirin 
kezelésének algoritmusa

Jelölések: ★ jelölés: HCV PCR-vizsgálat időpontja; s800 000 és > 800 000: kiinduló vírustiter, lU/ml egységben.
Virustiter követése:... hét + : HCV-RNS az adott héten kimutatható;... hét -: HCV-RNS az adott héten 

nem mutatható ki. Rövidítések: PegIFN + RBV kettős kezelés (PR)

minősülő betegek kezelésekor a PR kettős keze
lés tartama általában 24 hét (1+, A).
- Ha a kezelés megkezdését megelőzően vég

zett PCR-vizsgálat alacsony kiinduló ví
russzintet igazolt (HCV-RNS <800 000 
HJ/ml) és a HCV-RNS 4 hét kezelés után 
nem mutatható ki, a PR kettős kezelés 16 
hétre lerövidíthető (2+, C).

3.4.2. Korábban sikertelenül kezelt HCV G2 
vagy HCV G3 genotípusú betegek

• A korábban sikertelenül kezelt G2 vagy G3 ge
notípusú betegeknél 48 hetes ismételt PR kettős 
kezelés mérlegelhető.
- Ha nincs teljes korai vírusválasz (a HCV- 

RNS 12 hét kezelés után kimutatható) a PR 
kettős kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhez
vételekor befejezendő (STOP-szabály-8) 
(1+, B).

3.5. HCV G4 VAGY ISMERETLEN 
GENOTÍPUSÚ BETEGEK KEZELÉSE 
(8. ábra)

• Ismert G4 vagy ismeretlen genotípusú betegek
nél PR kettős kezelés végzendő.

• Pl-kezelés a G4 vagy ismeretlen genotípusú be
tegeknél nem javasolt.

3.5.1. Naivnak minősülő G4 vagy ismeretlen 
genotípusú betegek

• HCV G4 vagy ismeretlen genotípusú naivnak 
minősülő betegek kezelésekor a PR kettős keze
lés tartama általában 48 hét (1+, A).
- Alacsony kiinduló HCV-RNS-szint (<400 000 

lU/ml) és gyors (rapid) vírusválasz esetén 
(RVR: a HCV-RNS 4 hét kezelés után nem 
mutatható ki) a PR kettős kezelés 24 hét után 
befejezendő, rekurrencia esetén ismételt ke
zelés mérlegelhető (1+, B).

- Minden más esetben a PR kettős kezelést az 
alábbiak szerint végezzük:
o Teljes korai vírusválasz esetén (cEVR: a 

HCV-RNS 12 hét kezelés után nem mu
tatható ki) a PR kettős kezelés összesen 
48 hétig folytatandó (1+, B).

o Ha nincs részleges korai vírusválasz (a 
HCV-RNS 12 hét kezelés után nem csök
ken 2-log10 mértékben) a 12. heti PCR-le
let kézhezvételekor a kezelés befejezen
dő (STOP-szabáIy-9).

o Részleges korai vírusválasz esetén (pEVR: a 
HCV-RNS 12 hét kezelés után 2-log|() mér
tékben csökken, de kimutatható) a PR kettős 
kezelés további 12 hétig folytatható.

► Ha a HCV-RNS az összesen 24 hetes 
PR kettős kezelést követően észlel
hető, a 24. heti PCR-lelet kézhezvéte
lekor a kezelés befejezendő (STOP- 
szabáIy-10) (1+, B).
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Naivnak minősülő Relabáló
(vagy korábban nem reagáló)

8. ábra. Hepatitis C 4-es (G4) vagy ismeretlen genotípusával fertőzött betegek pegilált interferon + ribavirin 
kezelésének algoritmusa

Jelölések: ★ jelölés: HCV PCR-vizsgálat időpontja; s400 000 és > 400 000: kiinduló vírustiter, lU/ml egységben.
Vírustiter követése:... hét + : HCV-RNS az adott héten kimutatható;... hét -: HCV-RNS az adott héten nem 

mutatható ki; 2 lóg: HCV-RNS-titer változása log10 értékben kifejezve. Rövidítések: PegIFN + RBV kettős kezelés (PR)

► Ha a HCV-RNS az összesen 24 hetes 
PR kettős kezelést követően nem mu
tatható ki (lassú vírusválasz), a PR 
kettős kezelés összesen 72 hétig foly
tatandó.

3.5.2. Korábban sikertelenül kezelt G4 vagy 
ismeretlen genotípusú betegek

3.5.2.1. Relabáló G4 vagy ismeretlen genotípusú 
beteg újrakezdése

• A korábbi legalább 12 hetes PegIFN ± RBV ke
zelést követően relabáló (beleértve a vírusáttö
rést is) G4 vagy ismeretlen genotípusú betegek
nél a beteg újrakezdése - amennyiben a javallat 
továbbra is fennáll, és nincs ellenjavallat- teljes 
dózisú PR kettős kezeléssel végezhető.

• A kiinduló vírusszinttől függetlenül a PR kettős 
kezelés időtartama 72 hét (2+, B).
- Ha nincs teljes korai vírusválasz (a HCV- 

RNS 12 hét kezelés után észlelhető) a PR ket
tős kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhezvétele
kor befejezendő (STOP-szabály-11) (1+, B).

• Igazoltan IFN-alfa-2 elleni neutralizáló antites
tek miatt relabáló betegnél (beleértve a break 
through jelenséget is) az ilyen antitestek jelenlé

te esetén is igazoltan hatékony természetes IFN 
± RBV teljes dózisú és időtartamú ismételt ke
zelés végezhető (2+, B).

3.5.2.2. Nem reagáló G4 vagy ismeretlen 
genotípusú betegek újrakezdése

• A korábbi legalább 12 hetes PR kettős kezelés 
során vírusmentességet el nem érő G4 vagy is
meretlen genotípusú betegek újrakezelése - ha a 
javallat továbbra is fennáll, és nincs ellenjavallat 
- az ismételt kezelés sikerének esélyét növelő 
alábbi körülmények esetén, teljes dózisú 72 he
tes PR kettős kezdéssel végezhető:
- IL-28B CC polimorfizmus,
- az első kezelés nem a jelenleg elfogadott sé

ma szerint történt (pl. korábbi PegIFN mono
terápia, kevésbé hatásos kezelési algoritmus, 
nem kellő ideig végzett kezelés) (2+, B);

- az előző kezelés során a kezelés nem kellő 
hatékonyságát az optimálisnál alacsonyabb 
bevitt gyógyszerdózis (aluladagolás, dózis
csökkentés, gyógyszerkihagyás) magyaráz
ta, és ez olyan ok következménye volt, 
amelynek ismétlődésére reálisan nem kell 
számítanunk az újabb kezelés során (pl. in- 
terkurrens betegség), vagy kivédésére, meg
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előzésére reális lehetőség van (pl. lehetőség 
van eritropoetin alkalmazására), vagy

- a kezelés válható hatékonyságát ismerten 
csökkentő körülmények (pl. obesitas, vastúl
terhelés, alkoholfogyasztás, depresszió stb.) 
kiküszöbölhetők.

• A kiinduló vírusszinttől függetlenül a PR kettős 
kezelés időtartama 72 hét (2+, B).
- Ha nincs teljes korai vírusválasz (a HCV- 

RNS 12 hét kezelés után kimutatható) a PR 
kettős kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhezvé
telekor befejezendő (STOP-szabály-12) (1+, 
B).

• Igazoltan IFN-alfa-2 elleni neutralizáló antites
tek miatt nem reagáló betegnél (beleértve a 
break through jelenséget is) az ilyen antitestek 
jelenléte esetén is igazoltan hatékony természe
tes IFN-nel ± RBV-vel teljes dózisú és időtarta
mú ismételt kezelés végezhető (2+, B).

3,6. SPECIÁLIS BETEGCSOPORTOK

3.6.1. Vesebetegek

• PR kettős kezelés esetén a kezelési mód megvá
lasztása a szérumkreatinin-szinttől és/vagy a 
kreatininclearance-től függ.

• PegIFN-alfa-2a + RBV (Copegus) kombinált 
kezelés - megfelelő monitorozás mellett, dózis
csökkentéssel - csökkent veseműködés esetén is 
végezhető.

• PegIFN-alfa-2b + RBV (Rebetol) 200 pmol/1 
feletti kreatinin és/vagy 50 ml/perc alatti kreati- 
ninclearance esetén ellenjavallt. PegIFN-alfa-2b 
monoterápia végezhető csökkent veseműködés 
esetén (15-50 ml/perc kreatininclearance) az al
kalmazási előiratban rögzített dóziscsökkentés
sel.

• Hemodializált betegek kombinált antivirális ke
zelése csak akkor indokolt, ha a beteg veseátül
tetésre is esélyes.

• Hemodializált betegek esetén PegIFN-alfa-2a 
javasolt, 135 pg/hét dózisban (2, B). Nagy kö
rültekintéssel, naponta vagy másnaponta 200 
mg RBV (Copegus) adható (3, C).

• A kezelés időtartamát a nem vesebetegekre vo
natkozó szabályok határozzák meg (2, B).

• Kettős kombinációra nem gyógyuló HCV G1 
betegek esetén hármas kombináció is alkalmaz
ható, bár klinikai tapasztalat még ebben a beteg
csoportban nem áll rendelkezésre. A boceprevir 
vagy a telaprevir dóziscsökkentés nélkül adható, 
mert nem a vesén keresztül választódnak ki (3, 
C). A Pl alkalmazásának módja megegyezik a 
nem vesebetegeknél leírtakkal.

3.6.2. Extrahepaticus megjelenés 
(pl. cryoglobulinaemia)

• Ha májérintettség bizonyítható, akkor a kezelés 
megfelel az előzőekben leírtaknak. A PR kettős 
kezelés eredménytelensége esetén PRP hármas 
kezelés végezhető (1++, A).

• Ha a GPT/ALT érték és a szövettan alapján 
májérintettség nem bizonyítható, IFN-kezelés 
végezhető (4, D).

• A tünetekkel járó cryoglobulinaemia kezelése ál
talában hosszabb időtartamot vesz igénybe, emi
att az IFN monoterápia hosszabbítható (1*, B).

3.6.3. Gyermekek

• Hároméves kor felett indokolt esetben gyermek
gyógyász és hepatológus együttes javaslata 
alapján 48 hetes PR kettős kezelés javasolható. 
Adagolás az alkalmazási előirat szerint (2, B). 
18 éves kor alatt Pl alkalmazása tapasztalat hiá
nyában egyelőre nem megengedett.

3.6.4. Májátültetettek

• Máj átültetett betegeknél kialakuló új HCV-fer- 
tőzés (vagy rekurrencia) a kilökődés lehetőségé
nek kizárását követően korán kezelendő. A kezelés 
fokozott ellenőrzés mellett történhet, lehetőség 
szerint az átültetést végző intézmény irányításával.

• Proteázgátlók alkalmazásával egyelőre nincsen 
tapasztalat, a potenciális gyógyszerkölcsönhatá
sok miatt alkalmazásuk nem ajánlott.

3.6.5. Akut C-hepatitis

• A 8-12. héten a HCV-RNS-vizsgálat pozitivitá- 
sa esetén 24 hetes PegIFN monoterápia javasolt 
(2*, C). Nem reagáló vagy relabáló betegnél 
PRP hármas kezelés végezhető.

3.6.6. HÍV és HCV társfertőzés

• Genotípustól függetlenül 48 hetes PR kettős ke
zelés javasolt. Aktív retrovirális kezelés, ill. 
<200/pl CD4 sejtszám esetén fokozott ellen
őrzés indokolt a tejsavacidosis, ill. a cytopenia 
lehetősége miatt (1, A).

• Proteázgátlók alkalmazásával egyelőre nincsen 
tapasztalat, az ismert gyógyszerkölcsönhatások 
miatt fokozott óvatosság szükséges.

3.6.7. Pozitív addiktológiai kórelőzményü betegek

• Az IFN-kezelés megkezdése előtt a meglévő 
pszichiátriai zavar (különös tekintettel a dep
resszióra és a szorongásos kórképekre) kizárása 
szükséges.
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• Ha kábítószer használatára pozitív a kórelőz
mény, akkor a kombinált vírusellenes kezelés 3 
hónapos - legalább két negatív drogteszttel iga
zolt - absztinencia után kezdhető meg. Az ad- 
diktológus által rendelt fenntartó suboxon- vagy 
methadonkezelés nem ellenjavallt.

4. GONDOZÁS

• A kezelést sikeresen befejező betegek ellenőr
zése:
- a hematológiai paraméterek és az egyéb iat- 

rogén mellékhatások rendeződéséig (pl. au
toimmun thyreoiditis) - a kezelőorvos meg
ítélése szerinti gyakorisággal javasolt.

- Cirrhosis esetén SVR után is évente hasi ult
rahangvizsgálat javasolt a HCC felismerése 
céljából.

- A tartós vírusválaszt mutató betegeknél a 
HCV-RNS későbbi követése nem szükséges, 
relapszus gyanúja esetén (emelkedett GPT/ 
ALT) lehet indokolt újabb HCV-RNS-vizs- 
gálat (2+, B).

• Sikertelen kezelés utáni ellenőrzés:
- 6 havonta májenzimek, vérkép és a máj szin

tetikus működését ellenőrző laboratóriumi 
vizsgálatok javasoltak,

- A fibrosis követésére évenként tranziens 
elasztográfia javasolható.

- Gócos májelváltozás megjelenésének felis
merésére évente hasi UH szükséges.

- Cirrhosis esetén a HCC korai felismerésére 
félévente hasi ultrahang szükséges (2, C).

- Vírusszám-meghatározás csak esetleges is
mételt kezelés előtt közvetlenül szükséges.

A vizsgálatok családorvosi ellátásban is végezhe
tők. Hepatológiai ellenőrzés a kezelőorvos megítélése 
szerinti gyakorisággal vagy családorvos kérésére 
szakellátást, esetleg intézeti felvételt igénylő állapot
romlás (pl. dekompenzálódott májcirrhosis) vagy HCC 
gyanú esetén szükséges.
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A VASHIÁNYOS ANAEMIA DIAGNÓZISA
ÉS KEZELÉSE IBD-BEN
Dr. Bajor Judit

Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, I. Sz. Belgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: Gyulladásos bélbetegségben a leggyakoribb bélrendszeren kívüli komplikáció az anae
mia. Az anaemia okai összetettek, leggyakoribb azonban a vashiány, amelynek létrejöttében a gastrointestinalis 
vérvesztés mellett fontos szerepe van az idült betegségekhez társuló anaemiának. Az IBD-s beteg gondozása so
rán a vashiányos anaemia felismerése és kezelése igen fontos feladat, az anaemia korrekciójával a beteg élet
minősége javítható. A hatékony kezeléshez ismerni kell a vasanyagcsere folyamatát, a vashiányos anaemia és az 
aktív gyulladás együttes fennállása esetén hasznos laboratóriumi paramétereket. A szerző áttekintést ad az orá
lis és a parenteralis vaspótlás lehetőségeiről, annak veszélyeiről, gyakorlati útmutatót nyújt a vaspótlás megter
vezéséhez és a betegkövetéshez.

Kulcsszavak: gyulladásos bélbetegség, vashiány, anaemia, vaspótlás

Bajor J.: DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF IRON DEFICIENCY ANÉMIA IN PATIENTS WITH IBD

SUMMARY: Anémia is the most prevalent extraintestinal complication of inflammatory bowel diseases. Altho- 
ugh the causes of anémia are multifactoral, iron deficiency is the most common, usually caused by gastrointes- 
tinal bleeding and anémia of chronic disease. Recognition and treatment of anémia is crucial during follow-up 
of IBD patients to improve the quality oflife. In case of coexistence of iron deficiency and inflammation it is of 
great importance to be familiar with iron metabolism and biochemical values of the iron status fór an effective 
treatment. The author provides an overview of órai and intravenous iron administration, as well as gives a prac- 
tical guideline to plán iron therapy and patient follow-up.

Key words: inflammatory bowel disease, iron deficiency, anémia, iron therapy
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Gyulladásos bélbetegségben a leggyakoribb bélrend
szeren kívüli komplikáció az anaemia18,19,22,39. Az an
aemia nem pusztán laboratóriumi jelző, hanem állapot, 
ami speciális diagnosztikát és terápiát igényel. Az 
anaemia tünetei - beszűkült funkcionális kapacitás, 
gyengeség, fáradékonyság, szédülés, fejfájás, dyspnoe, 
tachycardia - rossz életminőséget, csökkent munkaké
pességet, gyakori hospitalizációt eredményeznek. Az 
IBD-s betegek életminőségével foglalkozó vizsgálatok 
meglepő eredményt hoztak: az anaemiás beteg életmi
nősége az előrehaladott tumoros betegek életminősé
gével egyezik. Ugyanakkor - bár a kezelés során a be
teg és az orvos figyelmének középpontjában is legin
kább a hasmenés kontrollálása áll - az anaemia rende
zése ugyanazt az életminőség-javulást eredményezi, 
mint a székletszám normalizálása19. A megfelelő stra
tégia IBD-s betegek gondozása során az anaemia aktív 
keresése, korai észlelése, gyors és hatékony kezelése.

Az anaemia előfordulása, okai IBD-ben

Felismerve az anaemia, mint szövődmény jelentőségét, 
az utóbbi években több tanulmányban is közöltek epi

demiológiai adatokat. Egy 2010-es skandináv vizsgá
latban 429 járó beteg adatait figyelembe véve megál
lapították, hogy anaemia előfordulására minden ötödik 
(19%), vashiányra minden harmadik IBD-s betegben 
(35%) kell számítani5. A szerzők megjegyzik, hogy 
ezek a számok nagyobbak lehetnek, ha a fekvő betege
ket is figyelembe vesszük. Bergamaschi 2010-ben 263 
IBD-s betegből 65%-ukban igazolt anaemiát7. Egy 
2008-as átfogó vizsgálatban, járó betegek esetében 
16%-os, hospitalizált betegénél 68%-os előfordulást 
találtak20. 2006-ban 144, Crohn-betegekkel foglalkozó 
közlemény adatait összegezték: az anaemia előfordulá
sát 6-74%-nak, a vashiányét 36-90%-nak találták. A 
szerzők úgy vélik, az egyre hatékonyabb terápiás le
hetőségeknek köszönhetően a prevaíencia csökkenő
ben van25.

Magyar adatokat 2003-ban Lakatos és munkatársai 
ismertettek 873 IBD-s beteg adatait feldolgozva. Be
teganyagukban a vashiányos anaemia előfordulása 
35,8% (Crohn-betegek), ill. 25,9% (colitis ulcerosa) 
volt, krónikus anaemiát 17,7-19,9%-ban észleltek, míg 
a macrocytaer anaemia előfordulása csupán 3,9-4,3%- 
os volt26.
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Az anaemia kialakulásának okai IBD-ben összetet
tek. Szerepet játszik a B12-vitamin-, ill. folsavhiány, az 
egyes gyógyszerek okozta myelosuppressiv hatás, a 
leggyakoribb ok azonban (közel 90%-ban) a vashi
ány1922’39. A vashiány szintén több okra vezethető visz- 
sza: a diétás megszorítások, étvágytalanság miatti 
csökkent bevitel, a felszívódási zavar (amelyet az ak
tív gyulladás és a kiterjedt bélreszekciók tovább ron
tanak), a gyomor-bél rendszeri vérzés (amely eseten
ként jelentős lehet) és az idült betegségekhez társuló 
anaemia. Ez utóbbi tényező jelentőségére a közel
múltban derült fény. Ahhoz, hogy a gyulladásos bél
betegekben kialakuló anaemia mechanizmusát meg
értsük, szükséges röviden áttekinteni a vasanyagcsere 
folyamatát31.

A vasanyagcsere megváltozása IBD-ben

A szervezetben normális esetben 3,5 g vas található. 
Ennek legnagyobb része, 2,3 g a vörösvérsejtekben he
moglobin formában van jelen, 350 mg az izmok mio- 
globinjában és egyéb enzimekben található. A többi 
vas a májban (200 mg), a RÉS sejtjeiben (500 mg) és a 
csontvelőben (150 mg) raktározódik. Naponta 1,2 mg 
vas szívódik fel a bélből, és ugyanennyi távozik a szer
vezetből a fiziológiás vasvesztés során (bőr desquama- 
tiója, gyomor-bél rendszeri sejtleválás, vizelet, epe, 
menstruáció révén).

A normális étkezéssel bevitt vas nagyobb része nö
vényi, kisebb része állati eredetű. A húsokban hem for
májában jelen lévő vas (Fe2+) felszívódása jó, biohasz
nosulása 20-30%. A növényi eredetű, nem hem vas 
Fe3+ formájában van jelen, felszívódása csupán 5- 
15%, ezt számos tényező tovább rontja. A ferri (Fe3+) 
vas felszívódását redukáló anyagok (pl. aszkorbinsav 
vagy a gyomorsav) a ferri-ferro átalakulás segítése ré
vén javítják, ugyanakkor egyes növényi anyagok (pl. 
oxalátok, fitátok, tanninok, foszfátok), ill. gyógyszerek 
(pl. antacidák, cholestyramin, tetracyclin) komplexet 
képezve rontják azt39. A savszekréció-gátlók is ked
vezőtlen hatásúak, hiszen a pH emelésével megszünte
tik a redukáló miliőt.

A vas felszívódásának helyszíne a proximalis duo- 
denum. A növényi eredetű nem hem és állati eredetű 
hem vas felszívódása némileg különböző39,43. Előbbi 
esetben a mucosasejt apicalis membránjában található 
duodenalis citokróm B (ferrireduktáz) enzim a fémio
nokat ferroionná alakítja, mert a sejtmembránon a vas 
csak így képes átjutni. A gyomorsav redukáló hatása 
segíti ezt az átalakulást. A mucosasejtbe a DMT1 (di- 
valent cation transporter 1) enzim juttaja be, mely vas
hiány esetén képes felülregulálódni. Ezután két le
hetőség van: vagy a mucosasejtben ferritinhez kötődve 
raktározódik és a széklettel ürül a sejt lelökődésekor, 
vagy közvetlenül a basolateralis membránhoz kerül, 
ahol a hephaestin nevű enzim (cöruloplazminhoz ha
sonló oxidáz) oxidálja (Fe2+ —> Fe3+), és egy transzpor- 
ter fehérje, a ferroportin 1 kijuttatja a sejtből. Ezután a 

vérben az ismert transzportfehérjéhez (transzferrin) 
kötve szállítódik.

A hem eredetű vas felszívódásnak körülményei ke
vésbé tisztázottak. Egy 2006-ban felfedezett ún. hem- 
szállító protein, a HCP1 (putative apical hem transpor
ter) segítségével jut be a mucosasejtbe, ahol egy hem- 
oxigenáz felszabadítja a porfirinvázból. Utána már 
ugyanaz a mechanizmus érvényesül, mint a nem hem 
vas esetén.

A vasanyagcsere fő szabályozója a hepcidin nevű 
25 aminosavból álló peptid hormon. Kezdetben anti- 
mikrobás pepiidként írták le, és csak a juvenilis hae- 
mochromatosisban észlelt hiánya fedte fel a vasanyag
cserében játszott szerepét2,8'13,40.

A hepcidin fő hatása, hogy ferroportin 1-hez kö
tődve, tirozinfoszforiláció révén annak internalizáció- 
ját és degradációját okozza. Ferroportin 1 nélkül a vas 
nem tud kijutni a sejtből, nő az enterocyták vastartal
ma, ami a Dcyt B és a DMT1 expressziójának csökke
néséhez vezet, ezáltal a vasfelszívódás gátlódik. A hep
cidin ugyanakkor csökkenti a vas felszabadulását a 
monocytákból, macrophagokból, így a RES-sejtekben 
vasretenció jön létre.

Mivel a hepcidin akut fázis fehérje (expresszióját az 
IL-6 fokozza), nem meglepő, hogy a gyulladásos be
tegségekhez társuló anaemia kialakulásában kulcssze
repe van1,13. Az idült (általában fertőző, gyulladásos 
vagy daganatos) betegségekhez társuló anaemia való
jában egy immunmediált szindróma, amely a proin- 
flammatoricus citokinek hatása következtében alakul 
ki. A TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-1 direkt gátolják az 
erythrocyta progenitor proliferációt, gátolják az EPO- 
termelést, csökkentik annak biológiai aktivitását, csök
kentik a vörösvérsejtek féléletidejét. Ezt a hatást egé
szíti ki a hepcidin által indukált vasanyagcsere-zavar(a 
vasfelszívódás és -transzport zavara). Ha a citokinhatás 
tartós, funkcionális vashiány alakul ki. Lehet, hogy a 
vasraktárak csordultig vannak, de a transzport blokkja 
miatt a szövetek, elsősorban az erythropoesis, nem jut
nak vashoz, így normo- vagy microcytaer, hyporegene- 
rativ anaemia alakul ki.

A vashiány diagnózisa IBD-ben

Az anaemia diagnózisát - a WHO definíciója szerint - 
a hemoglobinkoncentráció alapján állíthatjuk fel [cl2 
g/dl (120 g/1) nőben, ill. <13 g/1 (130 g/1) férfiban]. Ez 
a paraméter azonban önmagában kevés információt 
hordoz egy gyulladásos bélbetegségben szenvedő be
teg esetén9. Egy ilyen betegben egyszerre áll fenn a 
vérvesztésből adódó valódi vashiány (akár anaemia 
nélkül is), a krónikus (vagy akut) gyulladás okozta anae
mia, a felszivódási zavar vagy gyógyszermellékhatás 
(szulfaszalazin) következtében kialakult macrocytaer 
anaemia (folsav- és B12-vitamin-hiány) vagy az azathi- 
oprin okozta közvetlen csontvelő-szuppresszió. Az 
IBD-s betegek anaemiájának hátterében fennálló ve
zető ok tisztázása céljából a szokványos laborparamé-
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1. táblázat. A tisztán vashiányos, ill. a krónikus betegségekhez társuló anaemia elkülönítése

Vashiányos anaemia Idült betegséghez 

társuló anaemia

Vegyes (gyulladásos 

bélbetegség)

Átlagos vörösvérsejt- 

térfogat (MCV)

csökkent csökkent vagy normális csökkent vagy normális

Szérumvas csökkent csökkent csökkent

Transzferrin magas csökkent vagy normális csökkent

Transzferrintelítettség csökkent csökkent csökkent

Ferritin csökkent (<30 pg/l) magas (>100 pg/l) magas vagy mormális

Szolúbilis transzferrin

receptor (s-TFR)
magas normális vagy csökkent normális vagy 

emelkedett

s-TFR/log ferritin magas (>2) alacsony (<1) magas (>2)

C-reaktív protein (CRP) normális magas magas

terek mellett speciális markereket is vizsgálhatunk, 
amelyek aktív gyulladás esetén is segítenek felderíteni 
a fennálló vashiányt. A tisztán vashiányos, ill. a króni
kus betegségekhez társuló anaemia elkülönítésére 
használható paramétereket az 1. táblázat foglalja ösz- 
sze13,39

A szérumvasszint természetesen alacsony, de ez 
egyaránt lehet a vérvesztés vagy a hepcidin által indu
kált felszívódási zavar következménye. A ferritinszint 
a vasraktárak jó indikátora [normálérték 15—100 pg/l 
(nő), 30-200 pg/l (férfi), 100 pg/l érték 1 g raktározott 
vasat jelent], 15 pg/l alatt abszolút vashiányról beszé
lünk. Aktív IBD-ben ez a paraméter nem használható, 
hiszen a ferritin akut fázis fehérje. Ilyenkor normális 
vagy magas a ferritinszint, ezért együtt kell értékelni a 
CRP-, We-értékkel (a CRP jól korrelál a hepcidinszint- 
tel). Vashiányt tiszta vashiány esetén <30 pg/l érték je
lez, >100 pg/l feletti érték aktív gyulladás esetén jel
lemző, 30-100 pg/l közötti érték kevert mechanizmus 
fennállását valószínűsíti.

A szérumtranszferrin „fordított” akut fázis fehérje, 
gyulladás során csökken az expressziója. A transzfer- 
rinszaturáció (a se-Fe- és se-transzferrin-koncentrá- 
ciók hányadosa) a vasszállító kapacitást mutatja (a vas
raktárakból a csontvelőbe), értéke gyulladás esetén ala
csony, mert a vasbelépés a csontvelőbe gátolt. Jó szen- 
zitivitással, de viszonylag gyenge specificitással jelzi a 
vashiányos állapotot (nem ad információt a vasraktá
rakról), de ha 16% alá csökken, mindenképpen ineffek- 
tív az erythropoeis. Értéke cirkadián változik, ezért 
mindig ugyanabban az időben, többször kell mérni43.

Zink-protoporfirin akkor keletkezik, ha a vashiány 
miatt Zn kötődik a protoporfirin IX-hez. A Zn-proto- 
porfirin-érték jelentős megemelkedése (> 40 pmol/mg 
hemoglobin) vashiányt jelez, értéke annak súlyosságát 
mutatja, >80 pmol/mg hemoglobin már a vashiány kli
nikai tüneteivel jár43.

Szolúbilis transzferrinreceptor

A sejtek vasszükségletüket a transzferrinreceptorok se
gítségével elégítik ki. A receptor, miután transzferrint 
köt, speciális módon intemalizálódik, majd a transzfer
rint a sejt belsejében felszabadítva ismét a felszínre jut. 
A sejtfelszíni receptor a plazmába is folyamatosan be
kerül. A szolúbilis transzferrinreceptorok (s-TFR) 
mennyisége arányos a receptorok összességével, vagy
is az erythropoesis „vaséhségével”; a szöveti vashiányt 
mutatja, akkor is, ha a hemoglobinérték normális. A 
krónikus betegségek, ill. a gyulladás aktivitása nincs 
hatással rá, aktív IBD-ben ezért jól használható para
méter.

Automata laborokban már elérhető a vörösvérsejt- 
és reticulocyta-hemoglobintartalom mérése. A reticu- 
locyta-hemoglobintartalom (CHr <29 pg) és a hypo- 
chrom vörösvérsejtek aránya (>5%) magas prediktív 
értékű a vashiány differenciáldiagnózisában. A reticu- 
locyta életideje 3-5 nap, így a CHr jó indikátora az ak
tuális vasstátusnak, jól jelzi a funkcionális vashiányt. 
Mivel a vörösvérsejt élettartama 120 nap, a hypochrom 
vörösvérsejtek régóta fennálló vashiányra utalnak43.

A vashiányos anaemia kezelése IBD-ben

Per os és intramuscularis vaspótlás

Mivel a vas fiziológiás módon a táplálkozással jut a 
szervezetbe, kézenfekvő és egyszerű lehetőségnek 
tűnik az orális vaspótlás alkalmazása34. Az orális vas
pótlás előnye, hogy olcsó, egyszerű, de - főként aktív 
gyulladás esetén - kevéssé hatékony. A vaskészítmé
nyek általában Fe2+só (szulfát vagy fumarát) vagy Fe3+ 
polimaltóz komplex, ill. hem vas polipeptid formájá
ban állnak rendelkezésre. Az orálisan adott vas felszí
vódása nem mindig kielégítő, főként aktív betegség
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ben: az éhgyomorra adott vas felszívódása 18-20%, ét
kezéssel adva pl. a vas-szulfát felszívódása 5% alá 
csökken. A hem vas, ill. polimaltóz komplex előnye, 
hogy felszívódása pH független, az étkezés sem befo
lyásolja6. A felszívódást tovább csökkenti az aktív 
gyulladáshoz társuló emelkedett hepcidinszint. Az orá
lis adagolás hátránya, hogy sokáig kell adni, hiszen a 
vasfelszívódás folyamata telítődni tud, a duodenumból 
csak maximum napi 10-20 mg képes felszívódni. Ép
pen ezért a nagy adagok alkalmazása kérdéses, csak a 
mellékhatások számának, súlyosságának növekedését 
eredményezi (hányinger, puffadás, hasmenés, gyomor
eróziók, enteralis siderosis). A mellékhatások miatt a 
compliance rossz, tartós alkalmazás esetén csak 21%25. 
A fel nem szívódott vas reaktív oxigéngyökök keletke
zését generálja, toxikus és proinflammatoricus hatású, 
ez az IBD aktiválódását okozhatja, ill. hosszú távon a 
dysplasia, carcinoma előfordulását is növelheti. A fel 
nem szívódott vas az ún. Fenton-rekció révén növeli a 
bélben az oxidatív stresszt, nő a proinflammatoricus ci- 
tokinek produkciója, fokozódhat a gyulladás. Az, hogy 
a nagy adagú orális vas rontja az IBD tüneteit, állatkí
sérletekben egyértelműen igazolódott11,121 35, 37, humán 
klinikai vizsgálatban csak egy esetben észleltek a 
CDAI aktivitásban különbséget14.

Az ajánlások napi 50-100 mg vas adását tartják op
timálisnak, inkább vaskomplex (36 mg vasat tartalma
zó vas-glukonát), mint vassó (60 mg elemi vasat tartal
mazó vas-szulfát) formájában43. Orális vaspótlás ese
tén figyelembe kell venni, hogy a hemoglobinszint 2 
hét után kezd emelkedni, 2 hónap után normalizálódik, 
de minimum 6 hónap kell a vasraktárak feltöltéséhez.

Nincs evidencia, hogy az intramuscularis vaspótlás 
hatékonyabb vagy kevésbé toxikus, mint az orális vas
pótlás, ezért a rutin gyakorlatban nem terjedt el. Hátrá
nya viszont, hogy felszívódása bizonytalan, és a beadás 
helyén fájdalmas siderosis alakulhat ki.

Intravénás vaspótlás

Az intravénás vaspótlás gyors, hatékony, biztonságos 
módja a vashiány rendezésének20. Bár a legtöbb klini
kai vizsgálatban az orális vaspótlás hatékonysága jól 
összemérhető a parenteralis alkalmazás hatékonyságá
val, bizonyos esetekben egyértelműen csak vénás vas
pótlás alkalmazható21,27,36,38.

Ha a beteg az orális vaskészítményt mellékhatások 
miatt nem tolerálja vagy az nem hatékony (effektívnek 
akkor tartjuk, ha 4 hét kezelés után a hemoglobin 2 
g/dl-rel emelkedik), ha a vashiány súlyos (hgb <10 
g/dl), ha gyors vaspótlás szükséges (pl. műtét előtt), ha 
a fennálló vérvesztés a napi 20-30 ml-t eléri, ill. a be
tegség aktív szakaszában egyértelműen a parenteralis 
adagolás jön szóba6. Az erythropoesist stimuláló sze
rek egyidejű alkalmazása esetén funkcionális vashiány 
áll fenn, ezért mindig iv. vaspótlással együtt kell alkal
mazni (a hepcidin által indukált felszívódási zavar mi
att az orális adagolás nem eredményes)43.

Az intravénásán adható vaskészítmények mind
egyike egy vastartalmú magból (vas-oxihidroxi gél) és 
egy szénhidrát köpenyből áll, ami stabilizálja, kolloid 
formában tartja a gélt, szabályozza a vasleadást. Minél 
stabilabb a komplex, annál lassabb a vas felszabadulá
sa, kisebb a transzferrin-túltelítődés és vastoxicitás ve
szélye. Vastoxicitásról beszélünk, ha a transzferrin túl
telítődik, és a plazmában megjelenő szabad vasionok 
oxidatív stressz előidézése révén endothelsérülést 
okoznak. Parenteralis vaspótlás céljára néhány régi, 
bevállt, és néhány új, ígéretes szer áll rendelkezésre.

Vas-dextrán (Cosmofer). A legrégebben alkalma
zott, egyszerű, hatékony és olcsó módja az iv. vaspót
lásnak24. Stabil, vízoldékony Fe3+ komplex, ezért nagy 
egyszeri dózis adható. A 73 kDa tömegű LMWID (low 
molecular weight iron dextran) és a 165 kDa HMWID 
(high molecular weight iron dextran) hátránya, hogy 
alkalmazása során anafilaxiás reakció fordulhat elő19. 
Ennek valószínűsége HMWID esetén 9,7%, LMWID 
esetén 5,4%38. Az európai ajánlás 200 mg (max. dózis 
20 mg/ttkg) LMWID beadását javasolja egy dózisban 
(legalább) 30 perces infúzióban, előtte az anafilaxia ki
védésére 25 mg tesztdózis adandó.

Vas-glukonát (Ferrlecit). Hazánkban a leggyakrab
ban alkalmazott iv. vaskészítmény. Nem stabil komp
lex, a vasfelszabadulás a komplexből nem szabályo
zott, a szabad vasatomok akut vastoxicitást, akut en
dothelsérülést okoznak. Az ún. capillary leak szindró
mát hányinger, hypotonia, tachycardia, tüdőoedema, 
bilaterális kéz- és láboedema jellemzi19. Fontos elkülö
níteni az allergiás reakciótól, hiszen kezelésében anti- 
oxidánsok (E-vitamin, C-vitamin, N-acetil-cisztein) 
adása jön szóba. A fenti szövődmény kivédésére egy
szerre maximum 125 mg adása ajánlott, 100 ml-ben 1 
óra alatt vagy 5-10 perc alatt, bolusban3, 32, 38.

Vas-szukróz (Venofer). Világszerte a leggyakrabban 
alkalmazott, legbiztonságosabb, járó betegekben is jól 
használható, hatékony készítmény22. A legtöbbet vizs
gált szer, klinikai vizsgálatokban 55-91%-os eredmé
nyességet tapasztaltak19,38. Egyszeri dózisa maximuma 
300 mg (általában 200 mg, 250 ml-ben oldva, heti 1-3- 
szor, 1000 mg összdózisig). Tesztdózis adása szüksé
ges, a beadott mennyiség növelésével az infúzió idejét 
is növelni kell (a szabad vasion átmeneti hypotoniát, 
tachycardiát, gastrointestinalis tüneteket okoz). A ké
szítmény magas pH-ja, magas ozmolaritása miatt mel
lékhatásként phlebitis léphet fel.

Vas-karboximaltóz (Ferinject). Új intravénásán ad
ható készítmény, stabil, makromolekuláris Fe3+-hidro- 
xid, karboxi-maltóz komplex28. Nem okoz vastoxici
tást, a keringésből macrophagocytosis révén gyorsan 
eltűnik, majd a macrophagokból kiszabadulva ferritin- 
hez kötődik, és 80%-a a csontvelőbe kerül, 20%-a pe
dig a májban és lépben raktározódik. Ismételt, 1000 
mg heti adása sem vezet akkumulációhoz. 2008 óta 
több mint 3000 betegnél igazolták hatékonyságát, biz
tonságosságát (1000 mg vagy 15 mg/ttkg, 15 perces in
fúzióban, hetente egyszer)6,31. Teszdózis adására nincs
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szükség. IBD-ben két vizsgálattal is igazolták előnyét 
az orális vaspótlással (szignifikánsan hatékonyabb és 
kevesebb mellékhatás/ és a vas-szukrózzal szemben 
(hatékonyság 66% vs. 54%, mellékhatásban nincs kü
lönbség)28,43. Bár a szer ezekben a vizsgálatokban is jól 
tolerálhatónak bizonyult, anafilaxiát nem tapasztaltak, 
az FDA nem fogadta be, mert vesebetegekkel végzett 
vizsgálatban hypophosphataemia következtében ad- 
verz cardiovascularis esemény előfordulását észlelték6.

Ferumoxytol (Feraheme). Fe-poliglukóz, szorbitol, 
karboxi-metiléter komplex, előnye, hogy vénás bolus- 
ban 20 perc alatt 510 mg vas adható be. Az FDA 2009- 
ben fogadta be krónikus vesebetegek kezelésére. Az 
eddigi adatok alapján biztonságos szernek tűnik, de 
Európában még nem használják, további biztonságos
sági adatokra várva. Nincsenek adatok IBD-s betegek
nél történő alkalmazásról, ebben a betegcsoportban 
hátránya, hogy a RES-be kerülve szuper-paramagneti- 
kus képessége miatt 3 hónapig megváltoztatja az MR 
képalkotást4.

Vas-izomaltozid (Monofer). Új, jól tolerálható, biz
tonságos és effektív vénás készítmény. Európában kró
nikus vesebetegekben vaspótlásra 2009 óta használják. 
A vas erősen kötődik a komplexben, felszabadulása 
lassú, kontrollált. A minimális vastoxicitás veszélye 
miatt nagy dózisú vas gyorsan beadható, tesztdózisra 
sincs szükség3,42,

Fenntartások, a parenteralis vaspótlással 
kapcsolatosan

A parenteralis vaspótlás biztonságosságával kapcsolat
ban időről időre kételyek merülnek fel3,32. A mellékha
tások közül a legrettegettebb az anafilaxia, ami akár le- 
tális is lehet, de az új, biztonságosabb szerek alkalma
zásával ennek veszélye minimális. A vaspótlás vitatha
tatlanul hatással van az immunrendszerre, hiszen vasra 
szükség van az immunsejtek működéséhez (enzimek 
alkotórésze, toxikus hidroxilgyökök képzése, killer 
funkció), de a RES-sejtekben felhalmozódó vas már 
károsító (prooxidáns) hatású. Örök félelem övezi az 
akut infekciók idején történő vaspótlást, hiszen a vas 
nutritív tényező a mikrobák számára, fontos az ener
gianyerésükhöz, szaporodásukhoz. Ez képezi „ideoló
giai alapját” a hepcidin hatásának: akut gyulladás ese
tén a szervezet a hepcidin révén „tünteti el” a vasat a 
kórokozók elől. Állatkísérletekben ugyan igazolták 
vaspótlás mellett a sepsis exacerbatióját, de emberben 
ilyet nem tapasztaltak3. Ugyancsak jól ismert káros kö
vetkezmény, hogy a vastúltöltés májsejtkárosodáshoz, 
májcirrhosishoz, így végső soron akár hepatocellularis 
carcinoma kialakulásához is vezethet32. Áz intravénás 
vaspótlás legtöbbet vizsgált kérdése, vajon a vastoxici
tás okozta oxidatív stressz jár-e klinikai következmé
nyekkel (pl. felgyorsul-e az atherosclerosis folyamata). 
Nincsenek prospektív adatok az iv. vaspótlás hosszú tá
vú biztonságosságával kapcsolatban, adatok főként di- 
alizált vesebetegekről állnak rendelkezésre. Egy vizs

gálatban a vas-glukonát esetében észleltek fokozott li- 
pidperoxidációt, míg másokban lassú iv. adás során 
nem találták nagyobbnak az oxidatív stresszt, amely - 
úgy gondolják - E-vitamin, ill. N-acetil-cisztein adásá
val kivédhető10, *4 29,33

Eritropoetin

A krónikus betegségekhez társuló anaemia kezelésé
ben fontos szerep jut az erythropoesist stimuláló sze
reknek30. Alkalmazásukra a vénás vaspótlás eredmény
telensége esetén kerül sor. Mindig parenteralis vaspót
lással együtt kell adni, hiszen az erythroid progenito- 
rok proliferációjának fokozódásával funkcionális vas
hiány alakul ki. A rekombináns technológiával előállí
tott eritropoetinek alkalmazása krónikus vesebetegek 
kezelésében bizonyított, A szintű evidencia13. IBD-s 
betegek kezelésére Gasche és munkatársai 1997-ben 
40 betegben epoetint, Koutrubakis 2006-ban 20 beteg
ben darbapoetint alkalmazott kiváló eredménnyel17,23.

Transzfúzió

A transzfúzió nem alkalmas a vashiányos anaemia ren
dezésére, drága, veszélyes „gyógyszer”. Adását lehető
ség szerint kerülni kell, csak súlyos szöveti hypoxia je
leinek észlelésekor alkalmazandó. Az Amerikai Anesz- 
teziológiai Társaság 2006-os ajánlása szerint minden 
transzfúzió ellenjavallt, ami nem abszolút indikált. Az 
ajánlás szerint 6 g/dl hemoglobinérték alatt áll fenn ab
szolút indikáció, 10 g/dl hemoglobinkoncentráció fö
lött biztosan nincs rá szükség15. Tervezett műtét előtt 
autológ transzfúzió adása jön szóba.

Következtetések

Az IBD-s beteg gondozása során a vashiány és az ané
mia felismerése és kezelése igen fontos feladat. Idő
ben elkezdett terápiával a beteg életminősége érdem
ben javítható. Az aktív betegség kezelése már önmagá
ban javítja a vashiányt. Sajnos, az IBD-s betegek keze
lése során jól bevált immunszupresszív szerek (sztero- 
idok, azathioprin) csökkentik ugyan a gyulladást, de az 
erythropoesist is gátolják, így az anaemia szempontjá
ból kedvezőtlen hatásúak. A TNF-a-gátlók ugyanak
kor a proinflammatoricus válasz gátlása révén meg
szűntetik a hepcidin által indukált felszívódási zavart 
és a citokinek okozta csontvelő-depressziót41. Egy 
2010-es vizsgálatban kimutatták, hogy az infliximabte- 
rápia több támadásponton is képes serkenteni az eryth
ropoesist7.

Az anémia kezelésének fontosságát felismerve, 
IBD-vel foglalkozó szakemberek Gasche vezetésével 
2007-ben közölték az első guideline-t, mely valódi 
gyakorlati útmutatót ad18. Az anaemia felismeréséhez a 
hematológiai paraméterek (hemoglobin, ferritin, 
transzferrinszaturáció, CRP) rendszeres ellenőrzése 
szükséges, aktív betegség esetén 3, remisszióban lévő 
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beteg esetén 6-12 havonta. Aktív gyulladás esetén jó 
marker a vashiány észlelésére az sTfR. A B12-vitamin-, 
folsavszint mérése rutinszerűen nem, de macrocytosis 
észlelésekor, ill. évente egyszer ajánlott.

A diagnosztizált vashiányos anaemiát vaspótlással 
kezelni kell (A szintű evidencia), de nemcsak a hemo
globinértéket kell rendezni (cél a hemoglobinérték > 2 
g/dl-rel való emelése, ill. normalizálása 4 hét alatt), ha
nem a vasraktárakat is fel kell tölteni (transzferrinsza- 
turáció >30%). Orális vaspótlás csak remisszióban ad
ható. Aktív IBD-s betegnél intravénás vaspótlás java
solt: hatékonyabb, gyorsabb, jobban tolerálható, javítja 
az életminőséget (A szintű evidencia). Az intravénás 
vaspótlás történhet egy adagban vagy több részletben. 
Kezdeti nagy dózis alkalmazásával gyorsabb eredmény 
érhető el. A kumulatív dózis kiszámítása az ún. Ganzo- 
ni-formulával lehetséges: vashiány (mg) = testsúly (kg) 
x [célhemoglobin (g/1) - aktuális hemoglobin (g/1)] x 
0,24 + raktározott vas (500 mg)32. Hatékonynak tekint
jük a vaspótlást, ha 4 hét múlva a hemoglobinszint leg
alább 2 g/dl-rel emelkedett (tünetekkel rendelkező be
tegnél 2 hét múlva). Ha a vaspótlás nem eredményes (4 
hét múlva a hemoglobinérték 10 g/dl alatt marad), az 
erythropoesist stimuláló szerek alkalmazása javasolt, 
mindig intravénás vaspótlással együtt. A transzferrin- 
szaturáció 50%, ill. a ferritinszint 800 y.g/1 fölé emelé
sét a vas toxikus hatása miatt kerülni kell (RES-ben ak
kumulálódik, a granulocytafunkció zavarát okozza). 
Ennek megelőzésére 3 havonta ellenőrzés javasolt, a 
400 pg/1 ferritinszint elérése esetén le kell állítani a 
vaspótlást. Sajnos még a sikeres vaspótlás után is a be
tegek felében az anaemia visszatér. Ez átlagosan kb. 10 
hónap elteltével következik be. A rendszeres ellenőrzés 
segít az időben történő felismerésben, így IBD-s bete
gekben ez a gyakori szövődmény orvosolható, a beteg 
életminősége a vaspótlással érdemben javítható18,19139.
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EOSINOPHIL OESOPHAGITIS
Dr. Székely Hajnal, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, II. Sz. Belgyógyászati Klinika, MTA-SE Molekuláris 
Medicina Kutatócsoport

ÖSSZEFOGLALÁS: Az eosinophil oesophagitis (EE) klinikopatológiai entitás, feltételezések szerint atópiás 
betegség, amelynek kialakulásában a légúti és ételallergénekkel szembeni azonnali és késői típusú túlérzékeny
ségi reakciónak egyaránt szerepe van. A patogenezisében elsődleges jelentősége a nyelőcső nyálkahártyáját 
beszűrő allergéniniciált, Th2-fiiggő, IL-5-mediált eosinophil infiltrációnak van. Patológiai szempontból a kór
kép kevert, döntően eosinophil sejtes beszürődéssel jellemezhető krónikus gyulladásos folyamat, amely nem re
agál a savcsökkentő kezelésre. A betegség prevalenciája pontosan nem ismert, az incidencia évente növekszik. 
Férfi túlsúly és allergiás betegségek társulása jellemzi. Felnőttekben a betegség gyanúját a nyelésnehezítettség, 
a szilárd étel elakadása és a mellkasi fájdalom kelthetik. Endoszkópos vizsgálattal számos elváltozást észlelhe
tünk, ezek egyike sem patognomonikus. A kórisméhez a nyelőcső biopsziús mintáinak szövettani elemzése is 
szükséges; a legfontosabb jellemzők a hámrétegen belül >15 eosinophil sejt látóterenkénti jelenléte, az eosinop
hil sejtek felszíni elhelyezkedése, ehhez gyakran társuló felületi hámleválás, az eosinophil microabscessusok. 
Kezelési lehetőségek közül nem farmakológiai (eliminációs vagy elemi diéta) és gyógyszeres terápia (helyi vagy 
szisztémás kortikoszteroidok, leukotriénantagonista montelukast vagy újabban az IL-5 elleni monoklonális an
titest (mepolizumab) állnak rendelkezésre. A hosszasan fennálló gyulladás következményeként kialakuló szűkü
letek óvatos, több lépésben, endoszkópos tágítással mérsékelhetőek.

Kulcsszavak: eosinophil, IL-5, eotaxin, dysphagia, ételelakadás, kortikoszteroidok, endoszkópos tágítás

Székely H., Tulassay Zs.: EOSINOPHIL ESOPHAGITIS

SUMMARY: Eosinophil esophagitis (EE) is defined as a clinicopathological entity; it is assumed to be an ato- 
pic disorder, with the involvement of the immediate and laté hypersensitivity reaction against aero-andfood al- 
lergens. The pathogenesis is unknown, bút a growing body of evidence has established that this condition invol- 
ves allergen-initiated, Th2-dependent, IL-5 mediated infiltration of eosinophils intő the oesophageal mucosa. 
Pathologically is characterized by chronic inflammation induced mainly by eosinophil infiltation, which persist 
despite prolonged treatment with proton pump inhibitors. The prevalence of the disease is nőt precisely known, 
the incidence is growing. It is characterized by male predominance and the association of other allergic disor- 
ders. Dysphagia, solid food impaction and chest pain may raise the suspition of the disease in adults. The en- 
doscopic appearence is variable, bút nőne of the macroscopic alterations is patognomonic fór the disease. The 
hystological examination of the esophageal mucosal biopsies is necessary fór the diagnosis. Major pathologic 
features include peak eosinophil counts usually greater than 15 per high power field within the squamous epit- 
helium, surface layering of eosinophils often associated with surface sloughing of necrotic squamous cells, eo
sinophilic microabscesses. Treatment options may be non-farmacological (elimination or elementary diet) and 
medical (local or systemic corticosteroids, the leukotrien antagonist montelukast or mepolizumab, the monoc- 
lonal antibody against IL-5). The oesphageal strictures - that are the consequense of longstanding inflamma
tion - may be managed by cautious and repeated endoscopic dilations.

Key words: eosinophil, IL-5, eotaxin, dysphagia, food impaction, corticosteroids, endoscopic dilation

Magy Belorv Arch 2012; 65: 34-44.

A nyelőcső nem reflux eredetű gyulladásos kórképei kö
zül a legnagyobb érdeklődést az irodalomban az eosino
phil oesophagitis (EE) kóreredete, endoszkópos megjele
nése, kórlefolyása és kezelése kelti. Az EE a nyelőcső 
elsődleges klinikopatológiai eltérése; krónikus, immun/al- 
lergénmediált nyelőcsőbetegség, amelyet klinikailag a 
nyelőcső működészavarának tünetei, szövettanilag dön
tően eosinophil sejtes gyulladásos beszűrődés jellemez.

Epidemiológia

Viszonylag új kórképről van szó, 1993 előtt csak két 
esetet közöltek. Világszerte előfordulhat. Az utóbbi 
években drámaian nőtt a felismert EE esetek száma 
felnőttekben és gyerekekben egyaránt. A látszólagos 
incidencianövekedés elsősorban a kórkép jobb felis
merésével függ össze. Újabb adatok szerint az inciden- 
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cia 1,88-6/ 100 00014, a prevalencia 50^100/100 000. 
Mivel nem jár fokozott halálozással, azonos incidencia 
mellett a prevalencia növekedni fog7.

A prevalencia földrajzi variációját pontosan magya
rázó adat nincs. Nem ismert, hogy a betegség előfordu
lása összefügg-e etnikai vagy faji jellemzőkkel. A szo- 
cioökonomikus tényezők szerepét és a szezonális meg
jelenést nem vizsgálták rendszerezetten; egyes adatok 
szerint szezonális variáció mutatható ki - a tünetek 
gyakrabban jelentkeznek késő nyáron és ősszel, ugyan
ekkor a nyelőcső proximalis szakaszán kifejezettebb az 
eosinophil beszürődés mértéke is. Ezen adatok az aller- 
gének szerepét támasztják alá.

A kórkép férfiakban gyakoribb, mint nőkben; a fel
nőtt esetek 70%-át fiatal férfiakban közölték. A férfi 
túlsúly oka nem ismert. Bármely életkorban jelentkez
het; az incidencia első csúcsa korai gyerekkorban (7- 
10 év között), a második 20-40 év között van. A kóris
me felállításakor az átlagos életkor a harmincas élet
évek elejére tehető. Családi halmozódásról is vannak 
adatok, de nem ismert, hogy elsősorban genetikai fogé
konyságról vagy hasonló környezeti hatásokról (pl. al- 
lergén, fertőzés) van-e szó.

A betegek többsége (kb. 75%) atópiás. Gyakori az 
asthma bronchiale és allergiás rhinitis (50%), atópiás 
dermatitis (20%), különböző étel- és gyógyszerallergia 
társulása.

Szokásos savgátló kezelésre refrakter refluxbeteg- 
ségben szenvedők körében az EE prevalenciáját 4%- 
nak találták. Az EE-s betegek lényegesen fiatalabbak, 
gyakoribb panasz a dysphagia, az atópia társulása, kon
centrikus nyelőcsőgyűrűk és -szűkületek észlelése en- 
doszkópia során, manometriával kimutatható ineffek- 
tív nyelőcső-perisztaltika, valamint jellemző a proton
pumpagátló kezelés hatástalansága10.

Az eosinophil sejtek és szerepük a kóreredetben

Az eosinophil granulocyták a csontvelői őssejtekből 
származnak; a sejtek differenciálódását, érését, ván
dorlását és effektorműködését számos citokin, kemo- 
kin, növekedési faktor és kemoattraktáns segíti, szabá
lyozza. Az eosinophil granulocyták az érés folyamata 
alatt (8 nap) a csontvelőben maradnak, ezt követően 
rövid időre (8-12 óra) a perifériás keringésbe, majd a 
specifikus szövetekbe jutnak. A csontvelőben interleu- 
kin- (IL-) 1, IL-3 és granulocyta-macrophag kolónia
stimuláló faktor (GM-CSF) jelenlétében a primitív 
őssejtek eosinophil prekurzor myeloblastokká alakul
nak. Az eosinophil granulocyták végső differenciáció- 
ja IL-5-függő folyamat. Az IL-5 az eosinophil sejtek 
csontvelőből való felszabadulását is segíti. Fiziológiá
sán az érett eosinophil sejteknek csak kis aránya kering 
a perifériás vérben, alapvetően szövetekben tartózkod
nak, legnagyobb affinitásuk azon hámfelszínekhez 
van, amelyek a külső környezettel kapcsolatba kerül
nek (pl. bőr, tüdő, emésztőrendszer). A sejtek diapede- 
sis révén az erekből kilépve a célszervekbe jutnak - ez 

a folyamat Th2 citokinek ellenőrzése (IL-4, IL-13) 
alatt zajlik; az IL-4 és IL-13 a sejtfelszíni ligandok P- 
integrin családjának expresszióját váltják ki. Az 
emésztőrendszerbe való közlekedés és felszaporodás 
folyamata eosinophil sejt specifikus kemoattraktáns 
kemokinek (eotaxin-1, eotaxin-2 és eotaxin-3), a leu- 
kotrién B4 és thrombocytaaktiváló faktor szabályozása 
alatt áll. A kemokin (CC) családba tartozó eotaxin-1 a 
legfontosabb és legszelektívebb eosinophil sejt kemo
attraktáns; konstitutívan expresszálódik az emésztő
rendszeri lamina propriában. A kemokinjelfogó-3-hoz 
(CCR-3)- kötődik, ami elsősorban az eosinophil sejtek 
felszínén expresszált transzmembrán, G-protein-kap- 
csolt receptor. Az emésztőrendszerben a sejtek megha
tározott szöveti raktárakba való szelektív irányításában 
az eosinophil granulocyták által kifejezett 0.4^7 integ- 
rin szerepe is jelentős. Az integrin a specifikus ligand- 
jához, a MadCAMl (mucosal vascular addressin cell 
adhesion molecule 1) kötődik, ami döntően az emész
tőrendszeri lamina propria vénácskák endotheliumán 
expresszálódik511.

Az eosinophil sejtek differenciációjának, érésének 
és emésztőrendszeri vándorlásának folyamata az 1. áb
rán látható.

Az eosinophil sejtek az emésztőrendszerben fizio
lógiásán kis számban fordulnak elő, és eloszlásuk nem 
homogén: koncentrációjuk a coecumban és az appen
dix régióban a legnagyobb. Az emésztőrendszeri lami
na propriában a parazitafertőzés elleni védekezést biz
tosítják, valamint az allergiás válasz mediátorai. Az 
emésztőrendszer eosinophil sejtjei nem okoznak gyul
ladásos reakciót vagy szövetkárosodást. Kiváltó té
nyező hatására azonban ezek a sejtek aktiválódnak, 
degranulálódnak, számos citotoxikus anyagot szabadít
va fel, amelyek védenek a szervezetet károsító ágen
sek, organizmusok ellen, ugyanakkor helyi szövetkáro
sodást vagy müködészavart is okozhatnak.

Érdekesség, hogy fiziológiásán az emésztőrendsze
ri traktusban csak a nyelőcsőben nem fordulnak elő 
eosinophil sejtek; jelenlétük a nyelőcsőben minden 
esetben kórjelző (a szöveti eosinophilia akut gyulladás 
következménye is lehet, nem feltétlenül jelez specifi
kus betegséget).

Az eosinophil granulocyták számos serkentő hatás
ra (nem specifikus szövetkárosodás, allergének, fer
tőzés) aktiválódhatnak. A sejtek toborzása és aktivá- 
ciója a gyulladás helyszínén IL-5, IL-13, IL-4 és tu- 
mornekrózis faktor (TNF-a) révén megy végbe. Az ak- 
tiváció degranulációt, ezáltal fokozott citokin-, kemo
kin-, lipidmediátor- és citotoxikus anyag szekréciót, 
valamint IgE-termelést eredményez. Az eosinophil 
sejtek előreformált granulumai négy alapvető kationos 
proteint tartalmaznak: az eosinophil peroxidáz (EPO), 
eosinophil kationos protein (ECP), eosinophil granu- 
locyta eredetű neurotoxin (EDN) és a fő bázikus prote
in (MBP) citotoxikusak. Az ECP és az EDN ribonuk- 
leáz aktivitással is rendelkezik. Az MBP fokozza a si
maizom-reaktivitást és -aktivitást, a mastocyták és ba-
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1. ábra. Az eosinophil sejtek differenciációja, 
érése és emésztőrendszeri vándorlása

GATA-1: transzkripciós faktor; IL: interleukin; GM-CSF: granulocyta-macro- 
phag kolóniastimuláló faktor; CCR: kemokinreceptor; MadCAMI: mucosal 

vascular addressin cell adhesion molecule 1; a4|J7: integrin;
VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; ICAM-1: intercellular cell 

adhesion molecule-1

sophil sejtek degranulációját eredményezheti. Az eosi
nophil granulocyták nagy mennyiségű leukotrién (LT)

C4-et termelnek, amely LTD4 és LTE4 formába meta- 
bolizálódik - ezek hatékony simaizom-összehúzó hatá
súak. Számos citokint is termelnek - IL-1, IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF, TGF-p, TNF-a. Szerteága
zó hatásaik alapján vélhető, hogy az eosinophil granu
locyták nemcsak effektorsejtek, hanem az immunvá
lasz szabályozásában is szerepelnek. Az emésztőrend
szeri naiv immunrendszer feladata a barrier fenntartása 
a luminális bakteriális flórával szemben; az eosionphil 
sejtek is szerepelnek a homeosztázis biztosításában: a 
veleszületett immunitás fontos effektorsejtjei, amelyek 
elsősorban a paraziták elleni védekezésben szerepel
nek. Emellett Gram-negatív bakteriális expozíciót kö
vetően baktericid hatású toxikus mediátorokat szabadí
tanak fel. Fiziológiás szerepük függ az egyéb immun
sejtekkel való kölcsönhatástól is. A gyulladás helyszí
nén a Th sejtek eosinophil sejt aktiváló citokint (IL-5) 
szekretálnak, ami a sejtek helyi túlélését és degranulá
cióját eredményezi. Az eosinophil granulocyták a T- 
sejteknek antigént prezentálhatnak, MHC II és kosti- 
mulátoros molekulákat expresszálva, valamint serkent- 
hetik/modulálhatják a T-sejtek működését. A granu- 
lumfehérjék és más mediátorok aktiválják a mastocytá- 
kat - ez triptáz, hisztamin és prosztaglandin D2 felsza
badulással jár. Adhéziós molekulák révén idegsejtek
hez is kötődhetnek, befolyásolva ezáltal a neutrotransz- 
mitter-aktivitást. Az emésztőrendszeri hámkároso- 
dás/nekrózis az eosinophil granulocyta toborzás és cito- 
kintermelés tekintetében erős inger; a szekretált TGF-P 
és fibroblast növekedési faktorok jelentős szöveti hely
reállító hatásúak. Vélhetően az ingertől függően az eosi
nophil sejtek a hámsejt károsítása vagy helyreállítása 
irányába is ösztönözve lehetnek5,10, n. Hatásaikat a 2. 
ábra összegzi.

Fibrózis TGF-B
Fibroblast

TLR-2

T-sejt-kölcsönhatás
T-seit

- Szövetkárosodás
- Fertőzések
- Allergének
-Tumorok

Dendritikus sejt 
aktiváció

Antigénprezentácfó MHC II.
(T-sejt-aktiváció) CD80.CD86
T-sejt-kemoattrakció

Serkentés

Citotoxikus granulumok

Citokinek

Kemokininek

Lipidmediátorok

Neuromediátorok
Mastocyta- 
aktiváció

Antibakteriális 
védekezés

Thj-sejt 
polarizáció

IL-5

Mitokondriális 
DNS

Szekréció

EPO, MBP, ECP, EDN

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12
IL-T3, IL-16, IL-18 
TGF-o/p, GM-CSF 
TNF-o, IFN-y

Eotaxin-1, RANTES

Leukotriének, thrombocyta 
aktiváló faktor

Substance P, NGF, VIP

2. ábra. Az eosinophil sejtek hatásai

MHC II: major histocompatibility complex II; TLR-2: toll-like receptor-2. EPO: eosinophilperoxidáz; MBP: fő bázikus protein; ECP: eosinophil kationos protein; 
EDN: eosinophil eredetű neurotoxin; IL: interleukin; TGF: szöveti növekedési faktor; GM-CSF: granulocyta-macrophag kolóniastimuláló faktor; 

TNF: tumornekrózis faktor; IFN: interferon; NGF: idegi növekedési faktor; VIP: vazoaktív intestinalis peptid
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Kóreredet

A betegség kóreredete vitatott; allergén hatásra (étel
és légúti allergén) adott immunmediált válasznak te
kinthető. Az antigénbemutató sejtek (APC) feldolgoz
zák majd bemutatják a Th2 sejteknek az antigéneket. 
Az aktivált Th2 sejtek IL-5-öt termelnek, ami elenged
hetetlen az eosinophil sejtek differenciációjához és a 
proliferációhoz. A Th2 sejtek által termelt IL-4 az eo
sinophil sejtek felszaporodását, a B-sejtek IgE-terme- 
lését segíti elő. Emellett a Th2 sejtek és az aktivált 
mastocyták IL-13-t és TNFa-t termelnek, ami helyi 
gyulladást okoz.

Az emésztőrendszeri hámsejtek eotaxinokat ter
melnek - ezeknek kemokin aktivitása a keringő eosi
nophil granulocytákat a gyulladás helyére toborozza. 
Az érett eosinophil sejtek a nyelőcsőben felhalmozód
nak, aktiválódnak, degranulációjuk számos citotoxikus 
anyagot szabadít fel. A szöveti károsodás mértéke az 
eosinophil granulocyta attrakciót eredményező stimu- 
lustól, az eosinophil sejt aktiváció mértékétől és az eo- 
sinophilia időtartamától függ. A krónikus eosinophil 
gyulladás (a citotoxikus kationok, a citokinaktiváció, a 
mastocytákkal és hámsejtekkel való kölcsönhatás ered
ményeként jelentkező fibrogeneticus hatás által) szö
veti átépülés szerkezeti változásokat eredményez, ezál
tal tünetképző lehet1'6’10, l7.

Úgy vélik, hogy az allergének által kiváltott túlér
zékenységi reakciók lehetnek az eosinophil granulocy- 
ták bélrendszerbe történő toborzásának és aktivációjá- 
nak vezető tényezői.

Az allergének kóroki szerepét több adat támasztja 
alá; a betegek egy részében több étellel szembeni IgE- 
szenzitizáció mutatható ki - ilyen esetekben az amino- 
sav-alapú diéta vagy specifikus élelmiszer-fehérjék el
hagyása klinikopatológiai javulás eredményez. Az ese
tek halmozottabb előfordulása, a heveny periódusok 
gyakoribb jelentkezése mutatható ki késő nyáron és 
ősszel, amikor az aeroallergén-expozíció a legkifeje- 
zettebb. Ilyenkor a nyelőcső-biopsziás mintákban mar
kánsabb eosino-phil sejtes beszűrődés mutatható ki. 
Allergiás pozitív személyes vagy családi kórelőzmény 
(IgE-mediált étel-allergiák, asthma bronchiale, atópiás 
dermatitis, allergiás rhinitis, ekzema, gyógyszerallergi
ák) az EE-s betegek 50-91%-ában jelen lehet. Családi 
halmozódásról is vannak adatok - a genetikai fogé
konyság mellett a környezeti tényezők hatása is vél
hető10, 12. Az allergének patogenetikai szerepét a 3. áb
ra mutatja be.

A kóreredetben vélhetően IgE- (I. típusú) és sejt- 
mediált (IV. típusú) túlérzékenységi reakció együttesen 
szerepelnek. A gyulladásos folyamatot a Th2 sejtválasz 
szabályozza a fokozott IL-5-, IL-13-, és TNF-a-szek
réció, az IgE-receptorban gazdag eosinophil sejtek és 
mastocyták felszaporodása révén. Nincs szoros össze
függés az eosinophil sejtek száma és az endoszkópos 
elváltozások súlyossága között - ez azt sugallja, hogy 
az eosinophil sejt aggregáció önmagában nem okoz

3. ábra. Az eosinophil oesophagitis kóreredete

II: ínterleukin; APC: antigénprezentáló sejt; GM-CSF: granulocyta- 
macrophag kolóniastimuláló faktor; TNF: tumornekrózis faktor

hámkárosodást. Az aktiváció, a degranuláció, kemoak- 
tív szerek felszabadulása szükséges a szövetkárosodás- 
hoz'6, 10.12,17

Klinikum

Felnőttekben a betegség gyanúját a dysphagia (dys- 
phagia intermittens 29-100%) és az ételelakadás (szi
lárd étel elakadása 25-100%) keltik. Az ételakadás fe
lét EE okozza, endoszkópos beavatkozást igénylő ela
kadás az EE-s betegek 33-54%-ában jelentkezhet, ref- 
luxszerű tünetek (7-100%), mellkasi fájdalom (1- 
58%), hasi fájdalom (3-25%) kialakulhat.

A dysphagiát kezdetben az eosinophil granulocyta 
degranuláció során felszabaduló, muszkarin- (M2-) jel- 
fogó-antagonista hatású MBP okozhatja a simaizom
összehúzódás révén. A mastocyták aktiválása során 
felszabaduló hisztamin acetil-kolin-aktiváció révén a 
nyelőcső muscularis mucosae rétegének összehúzódá
sához, nyálkahártyagyűrük kialakulásához vezet. A fo
lyamatos összehúzódás és az izomréteg hypertrophiája 
állandóvá válhat, és tünetképző lehet. E mellett aszink- 
ronitás alakul ki a nyelőcső hosszanti és körkörös 
izomzata között, ami az EE-s betegek nyelés-zavarának 
korai oka lehet. A fokozott simaizom-reaktivitás, a kró
nikus gyulladás által kiváltott fokozott TGF-béta-ex- 
pressszió, következményes fíbrogenesis fokozatosan 
irreverzíbilis szerkezeti elváltozásokat, a nyálkahártya- 
elaszticitás csökkenését, szöveti átépülést, a subepithe- 
lialis rétegben fibrosist, végső soron a nyelőcső szűkü
letét eredményezve.

A fizikális vizsgálat jellegtelen; társuló allergiás
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1. táblázat. Az eosinophil oesophagitis tünetei

Emésztőrendszeri tünetek

Dysphagia
Ételelakadás

Hányinger és hányás

Tűzmell

Hasi fájdalom
Étkezési nehézségek (gyerekek)

Növekedés elmaradása (gyerekek)

Egyéb tünetek

Mellkasi fájdalom

Rhinitis

Asthma bronchiale

Allergiák

Atópiás dermatitis 

Rekedtség

Köhögés

légúti betegség vagy atópia tünetei (asthma, allergiás 
rhinitis, atópiás dermatitis, ekzema, étel- és szezonális 
légúti allergiák) jelen lehetnek.

A kórisméig eltelt idő átlagosan 4,2 év vagy több 
lehet. A tüneteket az 1. táblázat foglalja össze.

Krónikus betegség; a kórlefolyást relapszus-re- 
misszió jellemzi intermittáló dysphagiával. A felnőtt 
betegek szinte kizárólag akut és rekurrens dysphagiát 
panaszolnak a szilárd étel elakadásával. Ezek az atta
kok néhány perctől több óráig tarthatnak. A dysphagia- 
epizódok között a betegek teljesen tünetmentesek le
hetnek. A betegek többségének tápláltsági állapota 
nem romlik a nyelési nehezítettség ellenére sem. Ront
ja a betegek éleminőségét - 7 éves követés során a fel
nőtt betegek 1/3-ában a tünetek állandósultak, 1/4-ében 
az évek folyamán fokozódott a dysphagia. A tünetek 
állandósulását a tartósan fennálló eosinophil sejtes 
gyulladás okozta irreverzíbilis szerkezeti eltérések ma
gyarázzák.

Az EE nem befolyásolja az életkilátásokat és nem 
jár premalignus/malignus körfolyamatok fokozott koc
kázatával10.

A kórisme a kórelőzmény, klinikum, az endoszkó
pos kép, megerősítő szövettani vizsgálat mellett az 
eosinophilia egyéb okainak kizárásán alapul.

Az endoszkópos eltérések változatosak, sok esetben 
nem szembetünőek, félrevezetőek lehetnek, hiányoz
hatnak vagy egyik vizsgálattól a másikig lényegesen 
változhatnak - ezért nincs patognomonikus endoszkó
pos eltérés. Hosszanti nyálkahártya-barázdák (25,6- 
74%), az erek mintázatának eltűnése, fehér szemcsék, 
felrakodások (15-25,6%), krepp-papír-nyálkahártya, 
erythema (25,6%), szűkület (31%), Schatzki-gyűrű, át
meneti vagy állandó gyűrűk (18,8-81%), a nyelőcsőlu
men diffúz szűkülése (10%), oedema (8%) lehetnek je
len. Egyik elváltozás sem diagnosztikus EE-re, de több 
mint egy jelenléte utalhat rá. A betegségre a különböző 
endoszkópos jelek együttese, mintsem egysége jel
lemző. A heterogenitás, illetve az elváltozások diszkrét 
volta hozzájárulhat ahhoz, hogy ritkábban ismerjük fel.

A hosszanti barázdák, a jellegzetes érminta eltűné
se a hámréteg megvastagodásának, a papillák hosszan
ti megnyúlásának következménye. A nyálkahártya 

megvastagodását a lamina propria fibrosisa okozza. A 
fehér felrakodások oka a sűrű eosinophil sejt felszapo
rodás, microabscessus. Az egyedi vagy többszörös 
nyelőcsőgyürük a tracheaszerű képet adják; a gyűrűk 
átmenetiek lehetnek - ilyen esetben izom-összehúzó
dás következményeként láthatóak (fokozott extracellu- 
láris MBP); az állandósult koncentrikus gyűrűk a szö
veti átépülés kapcsán kialakult szűkületet jelzik (extra- 
celluláris eosinophil granulumok tartalmának követ
kezménye). A nyelőcső lumenének diffúz szűkülete 
leginkább az eszköz visszahúzásakor válik nyilvánva
lóvá, a sérülékeny nyálkahártya (krepp-papír) hosszan
ti szakadása, repedése kapcsán3, ’°. A leggyakoribb en
doszkópos elváltozásokat a 4. ábra mutatja be.

A makroszkópos elváltozások hiánya nem zárja ki 
a betegséget - a nyelőcső-nyálkahártya az esetek közel 
1/4-ében normális megjelenésű lehet. A betegség gya
núja esetén a nyálkahártya makroszkópos megjelené
sétől függetlenül több helyről szükséges mintavétel. Az 
elváltozásokból célzott biopszia javasolt. Ha nincs fo- 
kális eltérés, akkor az alsó, a középső és a felső harmad 
kvadránsaiból szükséges mintát venni a nyálkahártya

4. ábra. Az eosinophil oesophagitis endoszkópos jelei

A) Ételelakadás. B) Hosszanti barázdák. C) Fehér exsudatum.
D) Körkörös gyűrűk. E) Sérülékeny nyálkahártya. F) Hosszanti behasadás
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eosinophil sejtes beszűrődésének kimutatásához. 
Többszörös mintavétel szükséges, mivel a gyulladás 
többgócú, nem diffúz jellegű - a megfelelő érzékeny
ség és specificitás biztosításához összességében leg
alább 6 minta vételét javasolják10.

Jellegzetes szövettani elváltozás a nyelőcső-nyálka
hártya hámrétegének kifejezett eosinophil sejtes 
beszürődése, gyakran eosinophil microabscessusok és 
eosinophil degranuláció mellett. A patológusok véle
ménye szerint a kórisméhez egy látótérben >20, több 
látótérben >15 eosinophil sejt jelenléte szükséges. 
Gyakoriak a degranulált eosinophil granulocyták. A 
sejtek típusosán a nyelőcső teljes hosszában diffúzán, 
de nem egyenletesen, elsősorban a felületi (luminalis) 
rétegben helyezkednek el. A betegségre a kevert sejtes 
gyulladásos beszűrődés, a bazális sejt hyperplasia, tá
gult intercelluláris terek, extracelluláris eosinophil gra- 
nulumok jellemzőek8-10. A jellemző szövettani képet az 
5. ábra mutatja.

Az eosinophil sejtes beszűrődés okozta szövettani 
elváltozásokat, azok makroszkópos megjelenési for
máját és a következményes tüneteket a 6. ábra foglalja 
össze.

Eosinophil sejtek jelenléte kisebb számban reflux 
oesophagitis, parazitafertőzés (Ascaris, Anisakis, Tri- 
churis, schistosomiasis, Ancylostoma caninum, Ente- 
robius vermicularis), Crohn-betegség, kollagén vascu- 
laris betegség, egyéb fertőzés (Candida, herpes) 
nyelőcsőgyulladás, gyógyszer okozta oesophagitis 
(azathioprin, gemfibrozií, enalapril, carbamazepin), 
hypereosinophilia szindróma, eosinophil gastroenteri- 

tis, coeliakia, achalasia, malignus betegség eseteiben is 
kimutatható. E kórképek az elkülönítő kórisme részét 
képezik; kizárásuk szükséges a diagnózis felállítása 
előtt10.

A kórisméhez, a követéshez szükséges laboratóriu
mi lelet nem áll rendelkezésre. A perifériás vér eosi
nophil granulocyta száma és az össz-IgE-szint klinikai 
jelentőségű lehet. Felnőtt EE-s betegek 10-50%-ában 
növekszik a perifériás vérben az eosinophil sejtek szá
ma; a növekedés rendszerint kismértékű (<2-szeres). 
Ilyen betegek esetében a klinikai lefolyás súlyosabb - 
egyes adatok szerint a perzisztáló eosinophilia össze
függhet az állandósult dysphagiával, a növekedés mér
téke összefügghet az EE súlyosságával. A perifériás 
eosinophil sejt számbeli növekedése támogatja az EE 
diagnózisát, de nem kórjelző, és összefüggése a beteg
ség aktivitásával nem ismert. Bár korrelálhat a szöveti 
eosinophilia mértékével, a perifériás eosinophil sejt 
szám változását minden esetben a beteg életkorának, a 
pollenszezonnak, az aeroallergén elkerüléshez való ad- 
herenciának és egyéb társuló allergiás betegségek ke
zelésének ismeretében kell értékelnünk.

A betegek 60-70%-ában az össz-IgE-szint maga
sabb. Jelentőségét az adja, hogy a terápiás válasz előre
jelzését segíti: a normális IgE-szintü betegek jobban 
reagálnak a szteroidkezelésre. Az IgE-szint mérését a 
kórisme felállításakor és a terápiás válasz követésére 
végzett endoszkópos vizsgálatok végzésekor javasol
ják.

Mivel ismert az aeroallergének patogenetikai szere
pe, EE-s betegek aeroallergén-szenzitizációjának teljes

A) Normális nyelőcső-nyálkahártya. B) Eosinophil oesophagitis (EE).
C) EE - felületesen elhelyezkedő eosinophil granulocyták. D) Microabscessusok
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6. ábra. Az eosinophil sejt aktiváció szövettani hatásai, endoszkópos/szövettani megjelenési formái, tünetképző szerepük

IGF: szöveti növekedési faktor; II: interleukin; MBP: fő bázikus protein; EPO: eosinophilperoxidáz. VEGE: vascularis endothelialis növekedési faktor; 

TNF: tumornekrózis faktor. VCAM: vascularis sejtadhéziós molekula

körű vizsgálata javasolt. Specifikus ételallergia-teszte
lés nem szükséges, az empirikus vizsgálat Prick-teszt- 
tel történhet. Élelmiszer okozta specifikus IgE jelenlé
te gyakori, de ételindukált anafilaxiás válasz ritkán je
lentkezik. Élelmiszertriggerek bizonyos ételallergének 
eliminációját követő remisszió, valamint az ismételt 
bevezetéskor jelentkező tünetek dokumentálásával iga
zolhatók5, 10, 17.

A CD25 az eosinophil sejt aktiváció jelzője; EE-s 
betegek eosinophil sejtjeinek 54%-a expresszál CD25-öt, 
igy ez az EE-s betegekben szóba jövő biomarker lehet. 
Az aktivált eosinophil sejtek degranulációja kapcsán 
tartalmuk a környezetbe jut - az eosinophil granulum 
fehérjék szintje mérhető (az ECP és MBP extracellulá
ris lerakódását is megfigyelték). EE-s betegek széru
mában magasabb az IL-5-szint is. Az EE kórisméjét se
gíti a specifikus antitestekkel végzett immunhisztoké
miai vizsgálat is. CD25 vagy eotaxin-3 elleni antitest 
alkalmazásával végzett festés segíthet az EE-s betegek 
IL-5-aktivitásának pontos megítélésében.

A perifériás citokinek közül az eotaxin-3 expresz- 
sziója és ennek genetikai variációi reménykeltő jelzők 
lehetnek. EE-s betegekben az eotaxin-3 50-100-szoros 
emelkedését észlelték. Ez kutatási célra használható, a 
betegség súlyosságával és aktivitásával való összefüg

gése még tisztázásra vár. Génexpressziós vizsgálatok
kal igazolták EE-s betegekben a humán genom 1%- 
ának diszregulációját (>50 gén módosult). Ezen gének 
többsége epithelialis gén volt, ami arra utal, hogy EE- 
ben az elsődleges hiba a megváltozott epithelsejt-feno- 
típus következménye lehet2,10,13.

A vizsgálati módszerek közül a radiológiai vizsgá
lat szűkületet (ennek kaliberét és hosszát), a nyelőcső 
trachealizációját (többszörös gyűrűképző-dést), vagy a 
nyelőcső teljes hosszát érintő lumenszükületet mutat
hat (7. ábra). A 24 órás pH-mérés az esetek többségé
ben normális viszonyokat tükröz. 10-20%-ban EE és 
GERD együttesen is előfordulhat. A manometria az 
esetek 40%-ában motilitászavart jelezhet; ezek egyike 
sem betegségspecifikus. Az endoszkópos ultrahang
vizsgálat (EUS) a nyelőcső falának és az egyes réte
geknek lényeges megvastagodását igazolhatja2, l0.

Kezelés

A betegek életminőségét a dysphagia jelentősen rontja. 
Az ételelakadás sürgős endoszkópos beavatkozást igé
nyelhet, ami nyelőcső-károsodás kockázatával járhat. 
A hosszas, nem kezelt eosinophil beszűrődés és gyul
ladás a nyelőcsőben szöveti átépüléshez vezethet, kö-
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7. ábra. Radiológiai eltérések eosinophil oesophagitisben: 
többszörös nyelőcsőgyűrűk

vetkezményes funkcionális károsodással - ezek isme
retében a betegek kezelése szükséges. Aktív betegség
re a hosszanti vörös nyálkahártya-barázdák és a fehér 
exsudatum utal, ezek az elváltozások kezelés hatására 
mérséklődnek. A trachealizáció azonban az aktív gyul
ladás mérséklődését követően is fennáll, ez az eltérés a 
krónikus gyulladás következménye, vélhetően a szöve
ti átépülés egyik jele. Irreverzíbilis szerkezeti elválto
zás, gyógyszeres kezelés nem befolyásolja.

Az optimális kezelésről nincs egységes állásfogla
lás. Felnőttekben jelenleg hatékony kezelés szteroidok 
szisztémás vagy helyi alkalmazása, illetve a nyelőcső 
endoszkópos tágítása.

Kezdettől fogva javasolható az antireflux kezelés - 
a savas visszaáramlás is okozhat nyelőcső-eosinophili- 
át, bár általában kisebb mértéküt, mint az EE eseteiben. 
Elégtelen hatás esetén a kórelőzmény és allergiateszte
lés ismeretében a specifikus ételallergén eliminációja 
vagy a betegség kiváltásában vélhetően szerepet játszó 
lehetséges leggyakoribb ételallergének (tejtermékek, 
búza, szója, tojás, mogyoró, hal/kagyló) elhagyása 
(elemi, aminosav-alapú diéta) is javasolható, bár fel
nőttekben nincs biztos adat a diéta eredményességéről. 
A diéta hatékonysága felnőttekben korlátozott, betartá
sa nehéz10.

Ha endoszkópos vizsgálattal nem mutatkozik lé
nyeges szűkület, akkor elsőként gyógyszeres kezelés 
javasolható, szteroid helyi alkalmazása formájában: 
fluticason (880-1760 pg felnőtteknek napi 3-4 részre 
elosztva 6-8 hétig) vagy budesonid (napi 2x1 mg a to
rok hátsó falára fújva, 2-4 hétig). Ez a betegek 70%- 
ában klinikai és szövettani javulást eredményezhet. A 
szer helyi alkalmazását követően 30 percig az evés/ 
ivás elkerülendő. Ennek a kezelésnek nincs szisztémás 
mellékhatása, de oropharyngealis és nyelőcső-candi- 
diasis jelentkezhet. Vitatott, hogy az indukciós kezelést 
kövesse-e csökkentett dózisú fenntartó terápia. Rövid 
idejű budesonidkezelés jól tolerálható és hatékony; 

mérsékli a gyulladást (eosinophil sejt szám csökkené
se), kedvezően befolyásolja a tüneteket (dysphagia), az 
endoszkópos elváltozásokat (hosszanti barázdák és a 
fehér exsudatum).

A szteroidok hatásmechanizmusára az apoptózis in
dukciója, az eosinophil sejt specifikus növekedési fak
torok (IL-5, GM-CSF), kemoattraktánsok (eotaxin) 
szintézisének csökkentése, proinflammatoricus citoki- 
nek, mediátorok gátlása jellemző. A szteroidok ezen 
hatások eredményeként lényegesen csökkentik EE-ben 
az eosinophil sejtek számát. A helyi készítmények 
adagja lényegesen kisebb, a májban gyorsan metaboli- 
zálódnak és közvetlenül a nyelőcső-nyálkahártyára jut- 
tathatóak. A kezelés felfüggesztése után a kiújulás gya
kori (fluticason esetében egy év elteltével 50-60%, bu
desonidkezelés után 3 évvel a betegek 91%-ában je
lentkezett)2, 10,13.

A helyi fluticason és orális prednison összehasonlí
tásakor nem találtak lényeges különbséget a hatékony
ság és a relapszus tekintetében; a fluticason adagolása
kor kevesebb mellékhatás jelentkezett. Az orális bude
sonid elméletileg kevésbé kényelmetlen, mint a por- 
lasztott részecskék lenyelése. Retrospektív tanulmány
ban az orális viszkózus budesonid (napi 1-2 mg 3-4 hó
napig adagolva) 80%-os választ eredményezett (amit 
látóterenként <7 eosinophil sejtként határoztak meg), 
lényeges összefüggésben a tüneti, a szövettani és az en
doszkópos jellemzőkkel. Felnőtt EE-s betegek eseté
ben a 15 napig adagolt napi 2 mg budesonid remissziót 
eredményezett (látóterenként <5 eosinophil sejtként 
határozták meg) (61% vs. 5,7% placebo arány).

Helyi szteroid adagolásra nem reagáló esetekben 
szisztémás készítmény adása megfontolandó. A szisz
témás szteroidok a tüneteket rövid idő alatt (7 napon 
belül), a szövettani eltéréseket 4 héten belül mérséklik. 
Hasznos olyan esetekben, amikor gyors hatás szüksé
ges: súlyos, kórházi felvételt indokló dysphagia, nyelé- 
si nehézség okozta dehidráció, lényeges testsúlycsök
kenés, nyelőcsőszűkületek. Adag: 1-2 mg/kg/nap (leg
feljebb 60 mg) prednison. Potenciális toxicitás miatt 
hosszas adagolásuk nem javasolt. Típusosán a szteroid- 
kezelés felfüggesztését követően a klinikopatológiai 
jelek és a panaszok visszatérése várható. A kezelés ha
tására bekövetkező tüneti javulással nem függ össze a 
szövettani elváltozások mérséklődése2,10,16.

A kezelés optimális ideje nem ismert. A szteroid tí
pusa és a kezelés időtartama függ a betegség súlyossá
gától, a beteg életvitelétől, a kezeléssel kapcsolatos ad- 
herenciától. A klinikopatológiai remisszió elérését kö
vetően a helyi szteroidkezelés fenntartása szükséges le
het; a hosszan tartó kezelés vezetése egyéni. Sziszté
más szteroidra refrakter vagy dependens esetekben im- 
munszuppresszáns (purinanalóg azathioprin) vagy IL- 
5-antagonista adása jön szóba.

Újabb kezelési lehetőség az IL-5-ellenes monoklo- 
niális antitest, a mepolizumab. Specifikusan azt a mo
lekulát célozza meg, amely a nyelőcső-nyálkahártya 
gyulladását okozó eosinophil sejt termelését, vándorlá
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sát és aktivációját szabályozza. Az anti-IL5-kezelés ál
latkísérletekben igen hatékony volt, és kezdeti klinikai 
tanulmányban is kedvezően befolyásolta a nyelőcső
ben észlelhető eosinophil sejt beszürődés mértékét, az 
endoszkópos eltéréseket, a klinikai tüneteket, mérsé
kelte a vérben az eosinophiliát, az epithelialis hyper- 
plasiát, a proliferációt, a nyelőcsőhám mastocytainfilt- 
rációját és összességében javította a betegek élet
minőségét. A kezelés viszonylag jól tolerálható. A ke
zelés vezetésére klinikai tanulmányok szükségesek - 
ezen szerek jelenleg még nem javasolhatók rutin keze
lésként10, 15.

A leukotriénantagonisták és mastocytastabilizáto- 
rok esettanulmányokban mérsékelték a panaszokat és 
hosszas, fenntartó kezelésként a szteroidok jó alterna- 
tivájának bizonyultak. A leukotrién (LT) C4 LTD4-gyé 
és LTE4-gyé metabolizálódik. Ezek a vegyületek fo
kozzák a nyákszekréciót, az érpermeabilitást, serkentik 
a simaizom-összehúzódást. Ez utóbbi hatás fontos, 
ételelakadást okozhat. Napi 2-3 x 10 mg montelukast 
(vagy 4 x 200 mg nátrium-kromoglikát) mérsékli a 
dysphagiát és javítja az életminőséget. Ritka mellékha
tás a szédülés, a hányinger. Biopsziás minták elemzése 
szerint a kezelés hatására nem csökken az eosinophil 
sejtek száma, mérséklődik viszont az eosinophil sejtek 

degranulációja. A dózis csökkentését vagy a kezelés el
hagyását követően 3 héten belül a panaszok ismételten 
jelentkeztek. A jelenlegi irodalom nem ajánlja e szerek 
alkalmazását10.

A rendelkezésre álló gyógyszeres kezelési lehetősé
geket, azok hatásának módját a 8. ábra szemlélteti.

Nem farmakológiai kezelési lehetőség a nyelőcső- 
szűkületek endoszkópos tágítása. Schatzki-gyürü vagy 
koncentrikus nyelőcsőgyűrűk átmeneti nyelőcső
összehúzódást jelezhetnek - nem igényelnek mechani
kus tágitást, hanem gyógyszeres kezelést. Ha jelentős, 
nagy kiterjedésű szűkület mutatkozik, mechanikus tá
gítás vagy kortikoszteroidokkal való kezelés javasolt. 
A szűkületek egy részében a szisztémás szteroid keze
lés javasolható elsőként, ennek hatástalansága esetén 
tágítás. Ilyen esetek előnye, hogy a szteroid mérsékel
heti az akut gyulladást. A tágítás az azt követő gyógy
szeres kezelés és diéta nélkül nem befolyásolja a beteg
ség kialakulásának alapjául szolgáló kórfolyamatokat. 
A szűkületbe fecskendezett szteroid hatékonyságáról 
nincs adat.

A betegek többségében a tágítás mérsékli a tünete
ket, a dysphagia több hónapig megszűnhet. Nagyobb 
esetszámú tanulmányban (293 betegben végzett nye
lőcsőtágítás) az endoszkópos szövődmények összes

8. ábra. Az eosinophil oesophagitis kezelési lehetőségei

IL: interleukin; Th2: T-helper-2-sejt; IgE: immunlobulin E; PPE protonpumpagátló
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ségben az esetek 10,5 %-ában jelentkeztek: mély nyál
kahártya-hasadás, repedés (9,2%), jelentősebb vérzés 
(0,3%) és azonnali perforáció (1%) alakultak ki. A be
avatkozás sok esetben fájdalmas, a mellkasi fájdalom 
több napig fennállhat. A tágítást követően a nyálkahár
tya megtekintése (radiológiai vagy nagyon óvatos en
doszkópos vizsgálattal) szükséges a nyálkahártya-lace- 
ratio mértékének megítélésére egy következő, nagyobb 
átmérőjű tágítás előtt (11 mm-es tágító alkalmazásakor 
a betegek 16%-ában, 15 mm-es eszköz esetében 81%- 
ában jelentkezett nyálkahártya-hasadás). A nyelőcsőtá
gítás mellett a biopsziás mintavétel vagy az endoszkóp 
levezetése kapcsán is károsodhat a nyelőcső sérülékeny 
nyálkahártyája. Spontán nyelőcsőrepedést is közöltek 
(Boerhaave-szindróma) a tágítást követően.

A tágításhoz bougie-tágítók javasolhatók - a nye
lőcsőlumen több helyen, esetenként diffúzán tágítható. 
A through-the-scope technikának két elméleti előnye 
van: csak sugárirányú erők hatnak a tágítás alatt, és 
azonnal felismerhető az esetleges nyelőcső-károsodás. 
A fokozatos nyelőcsőtágítás célja 15-18 mm-es lumen 
elérése, esetenként nem több, mint 3 mm-nyi tágítás
sal. Többszöri beavatkozás szükséges. A tágítás szö
vődményei gyakoribbak fiatalokban, többszöri beavat
kozás esetében, a felső nyelőcsőharmad szűkületekor, 
illetve olyan esetekben, amikor a szűkület nem átjárha
tó az eszköz számára a tágítást megelőzően. Óvatosság 
(kis átmérőjű eszköz, rezisztencia jelentkezésekor a

9. ábra. Az eosinophil oesophagitis kezelési algoritmusa

beavatkozás felfüggesztése, minden tágítást követően a 
nyelőcső-nyálkahártya ellenőrzése) indokolt.

Gyakori a kiújulás: 2-24 hónap elteltével a betegek 
7-50%-ában ismételten szűkület lehet jelen4,9.

A klinikai gyakorlaban alkalmazható kezelési algo
ritmust a 9. ábra szemlélteti.

A betegek követése klinikai és endoszkópos vizsgá
lat formájában valósulhat meg. Felnőtt betegeknél 
egyes szerzők rendszeres, a tünetektől függetlenül en
doszkópos követést javasolnak, mások tünetektől füg
gően végeznek ellenőrzést. A tünetek, a kezeléshez va
ló adherencia és a mellékhatások követése rendszeres 
ellenőrzéssel valósítható meg.
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A CARDIA PNEUMATIKUS TÁGÍTÁSÁNAK HATÉKONYSÁGA 
ACHALASIÁBAN
Dr. Illés Anita<l>, Dr. Sarlós Géza<2>, Dr. Vincze Áron(1), Dr. Solt Jenö(I>

(1) Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, I. Sz. Belgyógyászati Klinika
(2) Radiológiai Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: Az achalasia a nyelőcső elsődleges motilitászavara, amelyet a tubularis nyelőcső perisz
taltikájának hiánya és az alsó nyelőcsősphincter (LES) elernyedést képtelensége jellemez. Kialakulásának pon
tos patomechanizmusa nem ismert. A szerzők achalasia cardiae-ban szenvedő betegeikben vizsgálták az endosz
kópos ballon dilatáció hatásosságát. 1981 és 2011 között achalasia cardiae miatt kezelt 375 beteg (191 nő és 184 
férfi) adatait dolgozták fel. Valamennyi beteg esetében oesophago-gastro-bulboscopiát végeztek a dysphagia 
egyéb okainak kizárására, majd az achalasia diagnózisának felállítása céljából nyelési röntgenvizsgálat és/vagy 
nyelőcső-manometria történt. Az endoszkópos ballon dilatációt megelőzően és azt követően is pontrendszer se
gítségével értékelték a betegek panaszait, valamint a nyelési röntgenvizsgálat során mérhető nyelőcső- és cardia- 
átmérőt, a retenció mértékét, míg az esetek egy részében nyelőcső-manometria során az alsó nyelőcsősphincter 
alapnyomását, vektor volumenét és aszimmetriáját vizsgálták. Az eredményeket áttekintve azt találták, hogy a tü
neti pontérték jelentősen javult a beavatkozást követően, ugyancsak szignifikánsan csökkent a röntgenvizsgálat 
során mérhető retenció. A nyelőcsőátmérő csökkent és a cardia átmérője nőtt. Az alsó nyelőcső-záróizom alap
nyomása és vektor volumene szignifikánsan csökkent. Összefoglalva megállapíthatják, hogy a cardia ballonos 
tágítása igen hatásos a betegség tüneteinek csökkentésében és a nyelőcsőfunkció javításában.

Kulcsszavak: achalasia, ballon dilatáció, hatékonyság, nyelőcsőfunkció

Illés A., Sarlós G, Vincze Á., Solt J: EFFECT OF BALLOON DILATION ON ESOPHAGEAL FUNCTION 
OF PATIENTS WITH ACHALASIA

SUMMARY: Achalasia is an esophageal motility disorder characterised by aperistalsis of the esophageal body 
and impaired lower esophageal sphincter. The pathophysiology of the motor abnormalities is nőt well unders- 
tood. The aim of this study was to determine the efficacy of balloon dilation in patients with cardial achalasia. 
375 consecutive patients (191 females, 184 males) were included in the study who had been treated by balloon 
dilation during a periodfrom 1981 to 2011. The diagnosis was suggested by endoscopy and confirmed by esop
hageal manometry or bárium esophagogram. The severity of achalasia was determined by esophagogram. Both 
before and after the balloon dilation symptom score, diameter of esophageal body, diameter of the cardia, re- 
tention of contrast matériái, maximai pressure of the lower esophageal sphincter, vector volume, sphincter assy- 
metry were determined. Balloon dilation led to a significant decrease of the symptom score. Both the basal pres
sure of the lower esophageal sphincter and the vector volume decreased significantly. The diameter of the esop
hageal body decreased and the diameter of the cardia increased. Retention of the contrast matériái decreased 
significantly. Balloon dilation is a reproducible and effective technique, which achieves a very satisfactory cont- 
rol of the achalasia symptoms and the esophageal function.

Key words: achalasia, balloon dilation, result, esophagealfunction
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Az achalasia a nyelőcső elsődleges motilitászavara, 
amelyet a tubularis nyelőcsövön a perisztaltika hiánya 
és emellett az alsó oesophagealis sphincter elerenyedé- 
si képtelensége jéllemez4,23. Klasszikus achalasia ese
tén a nyelőcső tubularis szakaszán szimultán kis hullá
mú (<40 Hgmm) összehúzódások észlelhetők, míg vi- 
gorosus achalasia esetén nagy amplitúdójú (>40 
Hgmm), visszatérő, diffúz nyelőcsőspazmusra emlé
keztető hullámok láthatók7. A vigorosus achalasia a 

klasszikus achalasia kezdeti stádiumának tekinthető14. 
Az achalasia első leírója Sir Thomas Willis volt 1674- 
ben, aki szivaccsal burkolt bálnacsontot használt a bete
gek kezelésére3,17. Ritka kórkép, incidenciája 1,63/ 
100 000 lakos/év, míg prevalenciája: 10,82/100 000 la- 
kos/év19. A nyelőcső motilitászavara a plexus myenteri- 
cus (Auerbach) degeneratív károsodása következtében 
jön létre, kialakulásának pontos patomechanizmusa 
azonban a mai napig sem ismert. Szövettani vizsgálat 
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során a plexus myentericus ganglionsejtjeinek pusztulá
sát és a ganglionsejtek körül lymphocytaszaporulatot 
észleltek. Ez a gyulladásos degeneráció a simaizom-re- 
laxációért felelős, nitrogén-oxid-szintetázt tartalmazó 
gátló neuronokat érinti, míg a kolinerg motoros rostok 
működése nem változik. Egyes betegekben a dorsalis 
motoros neuron, illetve a nervus vagus rostjainak pusz
tulása is kimutatható. A betegség hátterében felmerült 
vírusfertőzés, genetikai eltérés vagy autoimmun eredet 
lehetősége is. Feltehetően azonban egy kezdeti gyulla
dást provokáló vírus vagy egyéb környezeti tényező ha
tására a genetikailag arra fogékony egyénekben autoim
mun válasz következtében krónikus gyulladás alakul ki, 
ami a myentericus rostok pusztulását okozza, de erre 
egyértelmű bizonyíték egyelőre nincs24.

Másodlagos achalasia esetén mindig találunk egy 
azonosítható, kiváló okot, amely szerepet játszik a kór
kép kialakulásában. Másodlagos achalasia hátterében 
állhat Trypanosoma cruzi által okozott Chagas-beteg- 
ség. Pseudoachalasiáról beszélünk abban az esetben, 
amikor valamilyen organikus nyelőcsőszűkület (lym- 
phoma, a nyelőcsövet infiltráló proximalis gyomortu
mor, mediastinalis tumor) az achalasia klinikai és ra
diológiai tüneteit utánozza.

Achalasia esetén a motilitási zavar a nyelőcsőben 
stasist eredményez, ennek következtében jelentkeznek 
a klinikai tünetek, így a dysphagia, regurgitáció, há
nyás, testsúlycsökkenés és mellkasi fájdalom18,22. Éj
szakai regurgitáció, aspiráció következtében tartós kö
högés, illetve akár recidív pneumonia is kialakulhat. A 
betegség diagnosztikájában elsődleges az oesophago- 
gastro-bulboscopia és a nyelési röntgenvizsgálat elvég
zése a dysphagia organikus okainak kizárása, valamint 
a nyelőcső tágasságának és a retenció mértékének 
megítélése céljából. A motilitzászavar egyértelmű tisz
tázása nyelőcső-manometria elvégzésével történik. 
Nyelőcső-manometria minden olyan esetben kötelező, 
amikor invazív kezelés - a cardia ballonos tágítása 
vagy myotomia - elvégzése jön szóba17.

A betegség kezelésében gyógyszeres terápia, en
doszkópos ballon dilatáció, endoszkópos botulinum to- 
xin injektálás és műtéti megoldás jön szóba16,17. Vala
mennyi terápiás forma célja a LES nyomásának csök
kentése, ezáltal a nyelőcső-clearance javítása és a nye
lőcső további dilatációjának megakadályozása8,17. Má
ra már egyértelművé vált, hogy a gyógyszeres kezelés, 
így a nitrátok és a kalciumcsatoma-blokkolók csak át
menetileg javítják a betegek panaszait, hatásuk rövid, 
hosszú távú alkalmazásuk mellett tolerancia fejlődik 
ki, ezek miatt tartós kezelésre nem alkalmasak. Emel
lett számos mellékhatásuk, mint a fejfájás, hypotonia, 
lábszároedema is korlátozza alkalmazhatóságukat1,17. 
A botulinum toxin gátolja az acetil-kolin preszinapti- 
kus felszabadulását, így lokálisan az alsó oesophagea- 
lis sphincterbe injektálva csökkenti annak alapnyomá
sát, ezáltal javítja a betegség tüneteit. Hátránya, hogy 
hatása átmeneti a receptorok regenerációja következté
ben, illetve miután idegen fehérje, antitesttermelést 

provokál, ami csökkentheti az újabb injektálás haté
konyságát17, mindemellett drága. Emiatt a botulinum 
toxin injektálást elsősorban idős, rossz általános álla
potú betegek esetében javasolják, akiknél minden más, 
invazív beavatkozás nagy kockázattal jár. A legújabb 
endoszkópos kezelési lehetőség az endoszkópos myo
tomia (peroral endoscopic myotomy, POEM), mely je
lentősen csökkenti az achalasia tüneteit9,10, azonban a 
módszer újdonsága miatt egyelőre hosszú távú haté
konysága nem ismert.

Az achalasia leginkább elfogadott és hatékony terá
piája az endoszkópos ballon dilatáció és a Heller-myo- 
tomia6. Az achalasia legelső kezelési módja az alsó oe- 
sophagealis sphincter tágítása volt, amelynek célja az 
alsó nyelőcsősphincter (LES) gyengítése. Kezdetben 
fémeszközöket (Stark-dilatátor) és többrétegű dilatáto- 
rok különböző formáit használták, míg ma kétlumenű. 
műanyag, pneumatikus ballonkatétert alkalmazunk. A 
ballon dilatáció jelenleg az achalasia leghatásosabb 
nem sebészi kezelése. A pneumatikus ballon dilatáció 
a LES alapnyomását 60%-kal csökkenti, a beteg pana
szait közel 90%-kal javítja1,2. Legsúlyosabb szövőd
ménye a nyelőcső-perforáció, ami 1-3%-ban fordul 
élői'516112, ,7. Az achalasia műtéti megoldása a német 
Emest Heller nevéhez fűződik, aki 1913-ban végzett 
első alkalommal sikeresen kettős, anterior és posterior 
myotomiát, amit később módosítottak szimpla anterior 
myotomiává, amit 1992 óta laparoszkópos technikával 
végeznek. A Heller-myotomia 90%-kal csökkenti a be
tegek panaszait, amely 5 éves követés mellett csökken 
80%-ra1. Leggyakoribb szövődménye a posztoperatív 
gastroesophagealis reflux, ezért a myotomiát inkomp
lett anterior (Dór) vagy posterior (Toupet) fundoplica- 
tióval együtt végzik. Állandó dilemma a gasztroentero- 
lógusok körében, hogy vajon a ballon dilatáció vagy a 
Heller-myotomia a hatékonyabb eljárás. Ennek vizsgá
latára számos tanulmány készült, amelyek alapján 
nincs szignifikáns különbség a myotomia és a ballon 
dilatáció hosszú távú hatásossága között2, 17. A leg
újabb kutatási eredmények azt mutatják, hogy a 40 év 
alatti fiatal férfiakban, illetve azon betegek esetében, 
akiknél az első ballonos tágítást követően a LES alap
nyomás 10-15 Hgmm felett van, nagyobb arányban 
térnek vissza a tünetek, emiatt fiatal férfi betegek, kü
lönösen magas alapnyomású záróizommal rendelkező 
betegek esetében elsődlegesen a Heller-myotomiától 
várható jobb eredmény16. Általában a ballon dilatáció 
az elsőként választandó eljárás, amelynek ismételt ha
tástalansága esetén végzendő myotomia. Feldolgozá
sunk célja a ballonkatéteres tágítás hatásosságának 
vizsgálata saját achalasiás beteganyagunkban.

Betegek és módszerek

1981 és 2011 között a Baranya Megyei Kórházban, 
majd a PTE I. Sz. Belgyógyászati Klinikán achalasia 
cardiae miatt kezelt betegek adatait dolgoztuk fel. Az 
áttekintett 30 év alatt összesen 375 beteget, 191 nőt és 
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184 férfit kezeltünk, akiknek átlagéletkora 53,7 (12- 
94) év volt. Valamennyi beteg esetében özofago-gaszt- 
ro-bulboszkópia történt a dysphagia egyéb okainak ki
zárása céljából. A diagnózis felállítása minden beteg 
esetében nyelési röntgenvizsgálat, míg 98 beteg eseté
ben a nyelési röntgen mellett nyelőcső-manomertria el
végzésével történt. A betegség súlyosságát a nyelési 
röntgenvizsgálat eredménye alapján, a módosított 01- 
sen-féle stádiumbeosztás (1. táblázat) segítségével ha-

1. táblázat. Az achalasia Olsen-beosztásának (1953) 
módosított változata10

I. stádium Normál tágasságú nyelőcső, retenció nem észlelhető.

II. stádium A nyelőcső középső harmada orsószerűen tágult, 

de átmérője nem haladja meg az 5 cm-t, 

már kismértékű retenció észlelhető.

III. stádium A nyelőcső teljes hosszában kitágult, átmérője 

5-8 cm között van, jelentős retenció észlelhető.

IV. stádium A nyelőcső széles, elongált, sigmoid alakot vesz fel, 

átmérője 8 cm-nél nagyobb, súlyos esetben nem 

jut át a kontrasztanyag a cardián.

tároztuk meg15. Ennek alapján a betegeket négy súlyos
sági stádiumba soroltuk. Az egyes súlyossági stádiu
mokba tartozó betegcsoportok adatait a 2. táblázat mu
tatja. A beavatkozást megelőzően a betegek panaszait 
Mikaeli és munkatársaihoz13 hasonlóan tüneti pont-

3. táblázat. Tüneti pontrendszer 
(Mikaeli és mtsai. World J. Gastroenterol, 2009)'3

Minden 

étkezéskor Naponta Hetente Nincs

Dysphagia szilárd 3 2 10

étel esetén

Regurgitáció 3 2 10

Mellkasi fájdalom 3 2 10

Dysphagia folyékony 3 2 10

étel esetén

Regurgitáció 3 2 10

Mellkasi fájdalom 3 2 10

nyelőcsősphincterben mérhető vektor volument és a 
záróizom aszimmetriáját.

A nyelőcső pneumatikus ballon tágítását vala
mennyi esetben ugyanaz a vizsgáló (Solt J.) végezte, 
243 beteg esetében - endoszkópos ellenőrzés mellett - 
fiberoszkópra rögzített ballonkatéterrel, míg 132 beteg 
esetében - endoszkópos és röntgenellenőrzés mellett - 
kétlumenű ballonkatéterrel történt az alsó oesophagea- 
lis sphincter tágítása. Fiberoszkópra rögzített 40 mm 
átmérőjű ballonkatéter esetében a tágítás 300 Hgmm 
nyomással 3x2, illetve 2x2 percig, míg 35 mm át
mérőjű, Microvasive ballonkatéterrel átlagosan 7-8 psi 
(360-410 Hgmm) nyomással 2x2 percig tartott. A be
avatkozás előtt a betegek részletes felvilágosítást kö
vetően beleegyező nyilatkozatot töltöttek ki. A statisz
tikai elemzéshez egymintás t-próbát használtunk.

2. táblázat. Az egyes súlyossági stádiumokba tartozó 
betegcsoportok adatai

Betegszám Férfi/nő arány Átlagéletkor 

(év)

l. stádium 48 26/22 60,2

II. stádium 81 43/38 48,1

III. stádium 143 57/86 50,74

IV. stádium 103 58/45 61,75

rendszer segítségével értékeltük (3. táblázat), amely
nek alapján valamennyi beteg esetében felmértük a 
dysphagia, a regurgitáció és a mellkasi fájdalom gya
koriságát. A beavatkozást követően, a dilatáció hatá
sosságának lemérése céljából valamennyi beteg eseté
ben ismételten meghatároztuk a nyelési vizsgálat para
métereit, a nyelőcső és a cardia átmérőjét és a retenció 
mértékét, felmértük a tüneteket a pontrendszer segítsé
gével, valamint 98 beteg esetében a kontroll nyelőcső- 
manometria adatait, így a LES alapnyomását, az alsó

Eredmények

A 375 beteg vizsgálata során 36 esetben (9,6%) talál
tunk vigorosus achalasiát és 339 esetben (90,4%) 
klasszikus achalasiát. A betegek tüneteit áttekintve azt 
tapasztaltuk, hogy a tünetek megjelenésétől a diagnózi
sig eltelt átlagos idő 70,54 hónap volt, szemben az iro
dalomban talált 5 évvel17. A tüneti score átlagos össz
értéke a beavatkozás előtt 7,36 volt, mely a tágítást kö
vetően szignifikánsan, 0,33-ra (p <0,05) csökkent. A 
nyelési röntgen során vizsgáltuk a nyelőcső legna
gyobb átmérőjét, a cardia átlagos átmérőjét és a reten
ció mértékét. A nyelőcső átmérője csökkent (5,52 vs. 
3,4 cm, p = 0,056), bár nem szignifikánsan, míg a car
dia átmérője jelentősen nőtt (4,9 vs. 9,32 mm, p <0,05). 
A retenció mértéke szignifikánsan csökkent (14,39 vs. 
2,49 cm, p <0,05). A 98 beteg esetében, akiknél a tágí
tás előtt és után elvégeztük a nyelőcső-manometriát, 
meghatároztuk az alsó oesophagealis sphincter alap
nyomását, a LES vektor volumenét és aszimmetriáját. 
A LES alapnyomása szignifikánsan csökkent (47,9 vs. 
16,37 Hgmm, p <0,05) a tágítás után, a normál inter-
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vallum alsó értékhatárához közeli nyomásokat észlel
tünk. A vektor volumen a záróizom alapnyomásával 
párhuzamosan szignifikánsan csökkent (49,3 vs. 12,47 
Hgmm, p <0,05), míg az alsó nyelőcső-záróizom 
aszimmetriája növekedett (34,7% vs. 52,8%, p = 0,054), 
bár ez nem bizonyult szignifikánsnak. A 375 beteg ese
tében összesen 702 alkalommal történt tágítás, a bea
vatkozások során 6 alkalommal alakult ki szövőd
ményként nyelőcső-perforáció, amely 1,6%/beteg, 
0,85%/tágítás gyakoriságnak felelt meg, míg 17 alka
lommal (4,5%/beteg, 2,42%/tágitás) észleltünk muco- 
sarepedést, ami spontán gyógyult, műtéti beavatkozást 
nem tett szükségessé.

Megbeszélés

Az elmúlt 30 év során változtak az achalasia kezelési 
lehetőségei. Mára egyértelművé vált, hogy a gyógysze
res kezelés gyenge, és annak rövid távú hatásossága és 
mellékhatásai miatt nem alkalmas az achalasia tartós 
kezelésére. A botulinum toxin injektálás ma hazánkban 
még meglehetősen drága beavatkozás, mindemellett 
hatása átmeneti. Az achalasia leginkább elfogadott és 
hatékony terápiája az endoszkópos ballon dilatáció és a 
Heller-myotomia. Számos tanulmány készült annak el
döntésére, vajon melyik a hatékonyabb eljárás, 
Boeckxstaens és munkatársai nagy betegszámú vizsgá
latban azt találták, hogy a ballon dilatáció hatékonysá
gi rátája 1 éves követés után 90%, míg 2 éves követés 
után 86%, a Heller-myotomia hatékonysága ehhez ha
sonló, 1 éves követés után 93%, míg 2 év után 90%2. A 
szövődmények tekintetében a ballon dilatáció legsú
lyosabb szövődménye a nyelőcső-perforáció, mely 1- 
3%-ban fordul elő2,". Heller-myotomia esetében 12%- 
ban észlelhető mucosasérülés2, amit azonban azonnal - 
a műtét során - zárnak, és így hosszú távon következ
ményei nincsenek. Egyéves követés során a két terápi
ás beavatkozás között szignifikáns különbséget a ref- 
luxbetegség kialakulásában sem tudtak igazolni. Mind
két eljárás azonos módon hatékony és biztonságos, így 
változatlanul fennáll a kérdés, vajon melyik terápiás 
módszert válasszuk. Az egyes kezelések esetében a ha
tékonyság megítélésére különféle prognosztikai té
nyezőket próbálnak felállítani. A legújabb kutatások 
eredményei alapján a 40 év alatti, magas alapnyomású 
alsó nyelőcső-záróizommal rendelkező férfiak eseté
ben jobb hatékonyságú a Heller-myotomia16. Más 
megfigyelések szerint mindkét eljárás esetén jelentős 
szerepe van a beavatkozás sikerességében a nyelőcső 
kezelés előtti átmérőjének, 4 cm alatti nyelőcsőátmérő 
esetén jobb eredményeket észleltek2.

Munkánk során a ballonkatéteres tágítás hatásossá
gát vizsgáltuk saját achalasiás betegeinkben. Cardiatá- 
gítást az achalasia leírása óta, 1674 óta végeznek3. A 
különböző módszerek alkalmazását és módosítását 
elsősorban a hatékonyság és a biztonság növelése moti
válta. A tágítás lényege az izomrostok túlfeszítése, mely 
a sphincter funkcionális károsodásához vezet21, koráb

ban vértelen myotomiának” is nevezték22. Eredménye, 
hogy az alsó nyelőcső-záróizom nyomása csökken, 
ezáltal a cardia a nyelőcsőbe jutó táplálék nyomására 
megnyílik. Előnye a myotomiával szemben, hogy ke
vésbé invazív, ugyanakkor megmarad a beteg böfögési 
és hányási képessége. A ballonos tágítás a myotomiá- 
hoz hasonlóan csak tüneti kezelésnek tekinthető, a 
dysphagia megoldását jelenti, azonban a nyelőcső mo- 
tilitászavara megmarad. Vizsgálatunkban a tágítás haté
konyságát a beteg tüneteinek változása, nyelési röntgen 
adatainak elemzése és a betegek egy részében mano- 
metria segítségével mértük fel. A betegek panaszai a be
avatkozást követően szignifikánsan csökkentek, a pana
szok közül a dysphagia és a regurgitáció szinte mara
déktalanul megszűnt. Nyelési röntgen eredményeit átte
kintve a nyelőcső ürülése gyorsult, a retenció mértéke, 
mely a nyelőcső dilatációjában és a beteg panaszainak 
fenntartásában a legfontosabb szerepet játssza, szignifi
kánsan csökkent a beavatkozás után. A cardia átmérője 
jelentősen javult, míg a nyelőcső átmérője csökkent - 
bár nem szignifikán mértékben. Az ürülés üteme, a car
dia és a nyelőcső tágassága, a retenció mértéke döntő 
annak megítélésében, hogy a tágítás ismétlése szüksé
ges-e. Azon 98 beteg esetében, ahol alkalmunk volt 
nyelőcső-manometria végzésére, az alsó nyelőcső- 
sphincter alapnyomásának szignifikáns csökkenését, a 
kezdeti magas alapnyomású sphincter esetében a nyo
más normalizálódását, ezzel párhuzamosan a vektor vo
lumen szignifikáns csökkenését és a záróizom aszim
metriájának nem szignifikáns növekedését találtuk. A 
szövődményrátát tekintve, beteganyagunkban a szö
vődmények gyakorisága a nemzetközi irodalmi adatok
hoz viszonyítva kifejezetten alacsony, 0,85%-ban ala
kult ki perforáció, míg 2,42%-ban műtéti megoldást 
szükségessé nem tevő mucosarepedés.

Összefoglalva, a cardia pneumatikus ballon dilatá
ciója achalasia esetén hatékony a beteg panaszainak 
csökkentésében és a nyelőcsőfunkció javításában, 
ugyanakkor ismételhető, biztonságos eljárás, amely jó 
alternatívája a Heller-myotomiának. A beavatkozás 
alacsony szövődmény rátáját figyelembe véve a bete
gek nagy részében a ballonos tágítás elsőként alkal
mazható terápiaként ajánlható.
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INTRACARDIALIS TÉRIMÉ VESERÁKBAN
Dr. Bencze Ágnes, Dr. Müllner Katalin, Dr. Szabó Emese, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, 11. Sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: Az echokardiográfiás vizsgálat során felismert kóros intracardialis képletek számos kér
dést vetnek fel az elkülönítő kórismében (thrombus, vegetáció, tumor). Esettanulmányunkban egy veserákban 
szenvedő betegben echokardiográfiás vizsgálattal kimutatott kóros intracardialis térimé jelentőségét elemezzük.

Kulcsszavak: intracardialis térimé, echokardiográfia, világossejtes veserák

Bencze Á, Müllner K., Szabó E., Tulassay Zs: CARDIAC MASSES IN A PATIENT SUFFERING FROM 
RENAL CELL CARCINOMA

SUMMARY: Abnormal cardiac masses detected by echocardiography raise several problems when establishing 
dijferential diagnosis (thrombus, vegetation or tumor). In this case study questions raised by abnormal intra- 
cardiac masses detected by echocardiography in a patient suffering from renal cell carcinoma is discussed.

Key words: cardiac masses, echocardiography, clear cell renal cell carcinoma

Magy Belorv Arch 2012; 65: 50-52.

Az echokardiográfiás vizsgálat során látott intracardia
lis képletek lehetnek műtermékek vagy a normális szív
szerkezet alkotóelemei (a jobb pitvarban Chiari-háló- 
zat, Eustach-billentyü, crista terminális, a jobb kamrá
ban moderátor köteg, a bal kamrában álínhúrok), illet
ve kóros intracardialis terimék. Ez utóbbi csoportot a 
tumorok, a thrombusok és a vegetációk alkotják. Jelen
létükre véletlenszerűen, vagy egyéb okok miatt, 
leggyakrabban emboliaforrás kutatása céljából elvég
zett vizsgálat során derülhet fény6. A kóros intracardia
lis képletek elkülönítésében a kórtörténet alapos isme
rete, a kóros térimé körültekintő echokardiográfiás 
elemzése (morfológia, elhelyezkedés), esetleg más ki
egészítő képalkotó vizsgálatok alkalmazása (CT, MRI) 
jelenthetik a megoldás kulcsát.

A leggyakoribb intracardialis terimék a thrombusok 
és a vegetációk. A kortörténetben szereplő pitvarfibril- 
láció vagy szívizominfarktus thrombus lehetőségét ve
ti fel. Vitiumok, műbillentyű vagy pacemaker jelenléte 
lázas betegség fennállása esetén a vegetáció gyanúját 
erősíti meg.

Thrombusok

A bal szívfélben elhelyezkedő thrombusok ischaemiás 
szívbetegségben vagy pitvarfibrillációban fordulhatnak 
elő. A bal kamrában nagy kiterjedésű anterior vagy 
csúcsi szívizominfarktus után, a bal kamra károsodott 

szisztolés funkciója esetén (EF 50% alatt) az akineti- 
kus vagy hipokinetikus területen, illetve az aneurys- 
mákban láthatunk thrombusokat. Azonosításukban a 
színes Doppler- vagy a kontraszt-echokardiográfia se
gíthet. Napjainkban a szívizominfarktus revascularisa- 
tiós és fibrinolitikus kezelésének alkalmazása mellett 
ritkábban fordulnak elő ezek a szövődmények, mint 
korábban. A bal pitvarban, de legfőképpen a bal pitva
ri fülesében elhelyezkedő thrombusok pitvarfibrillávió- 
ban, mitralis stenosisban szenvedő betegekben látha
tók. A fülcsethrombusok kimutatására csak a trans- 
oesophagealis echokardiográfia alkalmas6. A jobb 
szívfélben látott thrombusok a thromboemboliás be
tegség részjelenségei5.

A vegetációk a fertőzéses endocarditis egyértelmű 
bizonyítékai. Transthoracalis echokardiográfiával a na
tív billentyűk vitorláin, ritkábban az endocardium fel
színén vagy a papillaris izmokon láthatjuk. Mübil- 
lentyű-endocarditis vagy pacemakerelektróda-endo- 
carditis gyanúja esetén a vegetációk kutatására trans- 
oesophagealis echokardiográfia szükséges6.

Tumorok

A kóros intracardialis terimék elkülönítő kórisméjében 
a szívtumorok gyanúját is fel kell vetnünk. Kórboncta
ni adatok szerint elsődleges malignus szívtumorok 
igen ritkán, 0,001-0,03%-ban fordulnak elő, a szövet-

RÖVIDÍTÉSEK: CT: komputertomográfia, EKG: elektrokardiográfia, EF: ejekciós frakció, MRI: mágneses re
zonancia vizsgálat
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tani adatok alapján leginkább sarcomák lehetnek. 
Gyakrabban láthatunk a szívben másodlagos rosszin
dulatú daganatokat, tüdő-, emlődaganat-, melanomaát- 
tétet. A leggyakoribb szivdaganatok viszont benignus 
jellegűek, a pitvari myxomák az esetek több mint 50%- 
át alkotják2. A transthoracalis és transoesophagealis 
echokardiográfia nem invazív vizsgálómódszer, 
amelynek segítségével elemezhető a tumorok morfoló
giája, mérete, elhelyezkedése, mobilitása, fontos ada
tokat nyújt az embolisatio veszélyéről, illetve meghatá
rozhatjuk a tumor által okozott hemodinamikai követ
kezményeket. Néhány esetben a látott kép nagy bizton
sággal adhat választ a tumor jellegéről (pl. pitvari 
myxoma, papillaris fibroelastoma), de más esetben ki
egészítő képalkotó vizsgálatok (MRI) segítenek a pon
tos kórismében. Az MRI, nagy felbontóképessége mi
att, egyes szívdaganatok esetén pontosabb információt 
szolgáltat a szöveti szerkezetről és a daganat jellegze
tességeiről, mint az echokardiográfia1.

Esettanulmányunkban egy veserákban szenvedő 
beteg echokardiográfiás vizsgálata során felismert kó
ros intracardialis térimé jelentőségét elemezzük.

Esetismertetés

A 74 éves nőbeteget 2011 nyarán vizsgáltuk klinikánk ambulanciá
ján étvágytalanság, néhány hónap alatt bekövetkező 10 kg-os test
súlycsökkenés, hasi puffadás miatt. Szívelégtelenségre utaló klini
kai tünete nem volt. Fizikális vizsgálata során a sovány, sápadt kül
lemű nőbetegnél 2 harántujjal megnagyobbodott, lekerekített szélű 
májat, illetve bal oldalon a bordaív alatt csípőlapátig érő reziszten
ciát tapintottunk. Ritmusos szívhangokat és normális tartományban 
lévő vérnyomásértékeket mértünk, zörejt nem hallottunk, szívelég
telensége nem volt. EKG-n sem ritmus-, sem vezetési zavarra utaló 
eltérést nem regisztráltunk. Laboratóriumi vizsgálatai gyorsult 
süllyedést (74 mm/1 óra) emelkedett alkalikus foszfatáz aktivitást 
(696 U/l, normális érték 64-300 U/l), gamma-glutamil-transzferázt 
(194 U/l, normális 5-32 U/l) és LDH-t (1406 U/l , normális 230- 
460 U/.) mutattak. Mellkas-röntgenvizsgálattal több, kisméretű, éles 
szélű lágyrész-intenzitású árnyékot észleltünk. Hasi ultrahangvizsgá
lat során a bal oldali vesében nagyméretű (15 x 85 mm-es) térfogla
ló folyamat, a véna renalist és a véna cava inferiort kitöltő tumoros 
képlet, illetve a májban számos echódús gócos laesio volt látható (1. 
ábra). Echokardiográfia a jobb szívfél érintettségének gyanúja miatt 
történt. Ennek során a jobb pitvarban 22 x 24 mm-es, enyhén mobi- 
lis képletet találtunk, amely az alapbetegségre való tekintettel áttét 
vagy thrombus lehetőségét vetette fel (2. ábra). A hasi és mellkasi 
CT szerint a bal vesében hypervascularizált térszűkítő folyamat ész
lelhető, amely beterjed a véna renalisba, a véna cava inferiorba és a 
jobb pitvarba, többszörös máj-, tüdő- és csontáttétet adva. A retrope- 
ritoneumban számos kóros nyirokcsomót, a hasban kevés szabad fo
lyadékot (ascitest) is láthattunk. A jobb vese ép volt. A bal veséből 
vékonytű-aspirációval nyert minta citológiai vizsgálata vesesejtes 
carcinomát igazolt (3. ábra). A jobb pitvari térimé miatt szívsebésze
ti konzílium is történt. Az előrehaladott malignus betegség és a vér
zés fokozott kockázata miatt szívsebészeti beavatkozás nem történt. 
A kemoterápiás kezelést a beteg elutasította. A kórismét követő egy 
hónap múltán otthonában elhunyt, boncolás nem történt.

1. ábra. Hasi ultrahangvizsgálat: a bal vese középső és alsó 
harmadában nagyméretű, vegyes echogenitású, 

vascularizált térimé

2. ábra. Kétdimenziós echokardiográfiás felvétel, csúcsi 4 üregű 
metszetből: kóros intracardialis térimé a jobb pitvarban 

(22 x 24 mm-es echódús, kissé mobilis képlet)

3. ábra. Világos sejtes veserák szövettani vizsgálata: világos 
vakuolizált cytoplasmájú, szabálytalan magvú tumorsejtek 

hatalmas prominens nudeolusszal (dr. Székely Eszter anyaga)
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Megbeszélés Következtetés

A vesecarcinomák a felnőttkori rákos megbetegedések 
2-3%-át teszik ki. Férfiakban kétszer gyakrabbban for
dul elő, mint nőkben, az esetek többségében 50 éves 
kor fölött alakul ki. Hajlamosító tényezők a dohányzás, 
az elhízás, az idült veseelégtelenség talaján kialakult 
szerzett cystás vesebetegség. Előfordulása sporadikus, 
családi halmozódás sclerosis tuberosában és von Hip- 
pel-Lindau-szindrómában fordulhat elő. Szövettanilag 
világos sejtes (60%), papillaris (5-15%), kromofób 
carcinomát (5-10%) és Bellini-tumort (1%) különböz
tetünk meg8.

A veserák leggyakoribb formája a világossejtes ve
serák, amelynek külleme a mellékvese kéregállomá
nyára hasonlít, ezért Grawitz ezt a daganatot mellékve
secsírákból származtatta. Ebből adódik a hypemephro- 
ma vagy Grawitz-tumor elnevezés. Ezek a daganatok a 
proximalis kanyarulatos csatornák hámsejtejiből szár
maznak, így adenocarcinomának tarthatók. Napjaink
ban a nemzetközi nómenklatúrában a vesesejtes rák 
(renal cell carcinoma) elnevezés használatos. A daga
nat növekedése során áttörheti a vesetokot, beszűrheti 
a környező szöveteket, nyirok- és érinvázió kapcsán át
tétek alakulhatnak ki a nyirokcsomókban vagy távoli 
szervekben (tüdő, csont, agy, máj, mellékvese)7. A ve
serákra jellemző a véna renalison át a véna cava inferi- 
or felé terjedés. A tumorfragmentumok leszakadása és 
a vérárammal történő sodródása tüdőemboliát vagy 
tüdőáttétet okozhat. A tumormassza, valamint a rárakó
dott thrombus beterjedhet a jobb pitvarba vagy a tricus- 
pidalis szájadékon át a jobb kamrába, és súlyos kerin
gési zavart okozhat3.

A veserákra jellemző klinikai hármas tünetegyüt
tes: deréktájéki fájdalom, tapintható hasi térimé (30%) 
és haematuria, további lehetséges tünetek a láz, anae- 
mia, fogyás, illetve varicokele férfiakban. A képalkotó 
vizsgálatok fejlődésével egyre gyakrabban tünetmen
tes betegekben azonosítják. Nincs jellegzetes laborató
riumi eltérés. Haematuria 60%-ban fordulhat elő, de 
esetünkben még mikroszkópos haematuriát sem mutat
tunk ki. A betegek 25%-ában paraneoplasztikus jelen
ségek figyelhetők meg (erythrocytosis, hypercalcae- 
mia, Cushing-szindróma)8. Képalkotó vizsgálatok (ha
si ultrahang-, CT- vagy MRI-vizsgálat) elvégzése szük
séges a kórkép felismeréséhez, illetve az áttétek kimu
tatására.

A kóros intracardialis térimé esetünkben áttét 
és/vagy thrombus lehetett. Az irodalmi adatok szerint 
számos malignus kórképben láthatunk kóros echokar- 
diográfiás eltérést. Pericardialis áttét tüdő- és emlőcar- 
cinomában fordulhat elő. Haematogen úton létrejövő 
szívizomáttétet melanoma, lymphoma, leukaemia, 
csontsarcoma esetén láthatunk. Erinvázió kapcsán a 
véna cava inferioron keresztül a vesecarcinoma, a he- 
patocellularis carcinoma, az uterus leiomyomatosisa 
okozhat áttétet a jobb pitvarban vagy a jobb kamrá
ban4.

A leggyakoribb kóros intracardialis terimék thrombu- 
sok vagy vegetációk. Ha felmerül a tumor gyanúja, ala
pos körültekintéssel kell eljárnunk. A kortörténetben 
szereplő malignus alapbetegség, a tumoros képlet mor
fológiája, elhelyezkedése, képalkotó vizsgálatokkal 
észlelhető szöveti jellegzetességek értelmezése vagy 
bizonyos esetekben célzott biopsziás vizsgálat segíthet 
a kóreredet tisztázásában.

A másodlagos szívtumorok és/vagy a társuló 
thrombusok echokardiográfiás kimutatása történhet 
véletlenszerűen vagy célzott vizsgálat kapcsán, ugyan
is nemritkán ezek a folyamatok panaszt is okozhatnak.

Malignus kórképekben megjelenő szív- és érrendszeri 
panaszok vagy tünetek esetén (új zörej, ritmuszavar, szív
elégtelenség, tüdöembolia, tamponád) a panaszok hátteré
ben szívüregi áttét állhat, amelyek kimutására az echokar- 
diográfia gyors és szakszerű elvégzése szükséges.

Köszönetnyilvánítás: Köszönjük dr. Székely Esz
ternek, a Semmelweis Egyetem II. Sz. Patológiai Inté
zet egyetemi adjunktusának, hogy rendelkezésünkre 
bocsátotta a szövettani vizsgálat képanyagát.

Irodalom

I. Altbach MI, Squire SW, Kudithipudi V, Castellano L, Sör
rel! VL: Cardiac MRI is complementary to echocardiography 
in the assessment of cardiac masses. Echocardiography 2007; 
24: 286-300.

2. Bruce CJ: Cardiac tumours: diagnosis and management, Heart 
2011; 97: 151-160.

3. Dzsinich Cs: A nagy vénák és daganatos betegségek összefüg
gései Háziorvos Továbbképző Szemle 1996; 1: 329-330.

4. Leitman M, Kuperstein R, Medalion B, Stamler A, Porát E, 
Rosenblatt S, Konen E, Krakover R, Vered Z: A highly unu- 
sual right atrial mass presented in two women. Eur J Echocar- 
diogr 2008; 9: 833-834.

5. Laissy JP, Fernandez P, Mousseaux E, Dacher JN, Crochet 
D: Cardiac tumors. J Rádiói 2004; 85: 363-9.

6. Pepi M, Evangélista A Nihoyannopoulos P, Flachskampf FA 
Athanassopoulos G Colonna P Habib G, Ringelstein EB, Si- 
cari R Zamorano JL, Sitges M Caso P: Recommendations fór 
echocardiography use in the diagnosis and management of car
diac sources of embolism: European Association of Echocar
diography (EAE) (a registered branch of the ESC). Eur J Echo- 
cardiogr 2010; 11: 461-76.

7. Szokoly V: A vesedaganatok felismerése és kezelése, Háziorvo
si Továbbképző Szemle, 1996; 1: 232-234.

8. Tulassay Zs (szerk): A Belgyógyászat alapjai, Medicina 
Könyvkiadó Zrt., Budapest 2011; 1137-1138.

Levelezési cím: Dr. Bencze Ágnes 
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi 

Kar, II. Sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest 
1088 Budapest, Szentkirályi u. 46.

E-mail: benczeagnes@hotmail.com

52 magyar BELORVOSI ARCHÍVUM 2012/1

mailto:benczeagnes@hotmail.com


ANTACIDÁK ÉS A GYÓGYSZERKÖLCSÖNHATÁSOK
Dr. Eggenhofer Judit

GYEMSZI Országos Gyógyszerészeti Intézet

ÖSSZEFOGLALÁS: A szerző a közlemény elején bevezetésként a gyógyszerkölcsönhatásokról ad ismertetést. 
Ezt követi az antacidák rövid jellemzése. A közlemény főtémája az antacidák és egyes gyógyszerek közötti in
terakciók leírása és értékelése. Befejezésként a hazai antacidák alkalmazási előírásainak 4.5 pontjából ad válo
gatást.

Kulcsszavak: gyógyszerinterakciók, antacidák, antacidák és más gyógyszerek közötti interakciók

Eggenhofer J: ANTACIDS AND DRUG INTERACTIONS

SUMMARY: The author in the introduction of the article summarises the basic knowledge of drug-interactions 
and gives a short review on antacids. The main topic of this article is the description and assessment of the in- 
teractions between antacids and other drugs. Einally we can find somé examples fór 4.5 section ofSmPC of an
tacids on the markét in Hungary.

Key words: drug interactions, antacids, interactions between antacids and other drugs

Magy Belorv Arch 2012; 65: 53-58.

Mit nevezünk gyógyszerkölcsönhatásnak?5

Kölcsönhatásnak - latin szóhasználattal interakciónak 
- nevezzük a kettő vagy több gyógyszer egyidejű adá
sakor kialakuló hatást. Ez az úgynevezett gyógyszer
gyógyszer kölcsönhatás. Befolyásolhatja akár pozitív 
vagy akár negatív irányban az alkalmazott készítmé
nyek terápiás hatásait, megváltoztathatja a hatóanya
gok farmakokinetikáját, esetleg metabolizmusát, de ki
válthat egyéb hatást, például káros mellékhatásokat is. 
A kölcsönhatások definíciójának megfogalmazásakor 
számtalan esetben találkozhatunk az „előre nem látha
tó” kifejezéssel. Ez nem fogadható el teljes mértékben, 
mivel a gyógyszerek kölcsönhatásai a legtöbb esetben 
jól ismertek, igenis előre láthatóak. Bizonyíték erre a 
minden forgalomban lévő gyógyszerre vonatkozóan 
kötelezően összeállított „Alkalmazási előírás”, és en
nek a 4.5 „Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interak
ciók” című pontja, amelyben részletes, mindenre kiter
jedő tájékoztatást kaphatunk a várható és ismert köl
csönhatásokra. Természetesen nem zárható ki az előre 
nem ismert kölcsönhatás megjelenése sem, a fogalom 
elfogadott és alkalmazott meghatározása mégis tévesen 
mondja ki az előre nem ismert jelleget.

Ismert azonban olyan kölcsönhatás is, amely egyet
len gyógyszer adásakor jelentkezik. Ilyen esetben ter
mészetesen nem beszélhetünk gyógyszer-gyógyszer 
kölcsönhatásról. Klasszikus példaként ismert a nem 
szelektív monoaminooxdáz-gátlóknak (MAO-bénítók) 
tiraminban gazdag ételek fogyasztásakor súlyos hiper
tóniás krízist kiváltó hatása. Az antacidák között a 

Rennie Duó rágótabletta Alkalmazási előírása2 tesz 
említést ilyen típusú interakcióra:

„4.5 Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interak
ciók

Antacidumok hatása a laboratóriumi értékekre:
Az antacidumok alkalmazása befolyásolhatja a fi

ziológiás értékeket/elemzéseket. A kiválasztó rend
szerben emelkedhet a pH, míg a foszfát és kálium szé
rumszintje csökkenhet az antacidumok hosszú ideig, 
nagy mennyiségben történő alkalmazásakor.”

Terápiás interakciók

A gyógyszerkölcsönhatások egyik leggyakoribb for
mája a terápiás interakció. Ezek a gyógyszerek klinikai 
hatásait és/vagy farmakokinetikai tulajdonságait befo
lyásolhatják. Ez utóbbi kölcsönhatások megváltoztat
hatják a farmakokinetika legjellemzőbb lépéseit, így a 
felszívódást, a megoszlást, a metabolizmust és a kiürü
lést. A metabolizmus vagy más néven a biotranszfor
máció során a szervezet a testidegen gyógyszermole
kulákat enzimatikus úton lebontja. A folyamat főenzi
me a citokróm P-450 enzimcsalád a maga mintegy 500 
izoenzimével. Ezek közül a gyógy szer-métából izmus
ban a CYP3A, a CYP2D és a CYP2C játszik döntő 
szerepet. Ha két együtt adott gyógyszer ugyanazon az 
izoenzimen metabolizálódik, akkor metabolizmusuk 
sérül, aminek következménye lehet a gyógyszer plaz
maszintjének emelkedése (mivel lassul a lebontás) 
vagy csökkenése (mivel gyorsabb a kiürülés). Mindkét 
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változás, azaz interakció befolyásolhatja mind a terá
piás hatást, mind a mellékhatásokat.

Az antacidák

Az antacidák - melyeknek legősibb képviselője a szó
dabikarbóna - gyógyszerként történő alkalmazása 
visszanyúlik a XIX. századig. Hatásukról kezdetben 
csak az volt ismert, hogy a gyomorban gyengén lúgos, 
azaz bázikus tulajdonságuk révén a sósavat megkötik. 
Ez volt az ún. „klasszikus” antacida hatás. Az utóbbi 
évek felismerései azonban bővítették hatásspektrumu
kat. Ma már ismert, hogy a gyomornyálkahártyát védő
réteggel vonják be. Ez a bevonat erősíti a gyomor só
savval szembeni védekező mechanizmusát, és egyben 
védelmet is biztosít a nyálkahártyát károsító anyagok
kal szemben. Az antacidák bár nem sorolhatóak a mo
dern gyógyszerkutatás kiemelkedő eredményei közé, 
jelentőségük a gyógyszeres terápiában még napjaink
ban is elfoglalt fontos szerepükben rejlik.'-2

Gyógyszerként történő rendszeres alkalmazásuk 
Bertram Welton Sippy (1866-1924) nevéhez köthető, 
aki New Yorkban 1915-ben elsőként adta betegeinek 
étkezések között, többek között a napjainkban is hasz
nált magnézium-hidroxidot Ez volt a Sippy-diéta. 
Hosszú időn át a gyomorsavval összefüggő, a gyomor
ból rendszer felső szakaszát érintő kórképek kezelésé
ben az elsőként választandó, az ún. the drugs of choice 
készítmények az antacidák voltak. Bár az elmúlt évti
zedekben megjelenő, a gyomorsav hatásait befolyáso
ló, különböző hatásmechanizmusú modem gyógysze
rek jelentősen beszűkítették alkalmazásukat a peptikus 
fekély kezelésében, de azokat kiszorítani nem tudták.

Az antacidák gyenge bázisok. Gyógyszerek hatóa
nyagaként több vegyértékű, azaz polivalens kationok
kal - kalciummal, alumíniummal, magnéziummal - 
képzett só formájában vannak jelen. Farmakokinetiká- 
jukra jellemző, hogy felszívódva a bélrendszerből a 
szervezetből vagy a vizelettel, vagy gyenge bázisok lé
vén, a sósavval bázikus sót (pl. hidroxidot, karbonátot, 
foszfátot, kloridot) alkotva, a széklettel ürülnek ki. 
Számos antacida hatóanyaga lokálisan fejti ki hatását, 
azaz nem szívódik fel. Ezeknél szisztémás mellékhatá
sokkal nem kell számolni.

Az antacidák kölcsönhatásai

Az antacidák napjainkban a vény nélküli, az OTC ké
szítmények széles körét alkotják, így alkalmazásuk 
igen gyakran orvosi vagy gyógyszerészi javallat, orvo
si vagy gyógyszerészi ellenőrzés nélkül történik. Ép
pen ezért az sincs ellenőrizve, hogy milyen egyéb 
gyógyszerrel egyidőben kerülnek alkalmazásra, milyen 
gyógyszerkölcsönhatás alakulhat ki alkalmazásuk so
rán. így nehéz a kölcsönhatások kivédése, nyomon kö
vetése. Bár a gyógyszerekhez mellékelt Betegtájékoz
tatók segítséget, felvilágosítást nyújthatnak a betegek 
számára a lehetséges kölcsönhatásokra vonatkozóan, 

azonban nem biztos, hogy ez megfelelően helyettesít
heti a szakemberek szerepét.

Az antacidák gyógyszerkölcsönhatásainak 
mechanizmusai4

Az antacidák gyomorsavfiiggő 
gyógyszerkölcsönhatásai

Az antacidák többsége szilárd gyógyszerformában 
(tabletta, kapszula) jelenik meg törzskönyvezett készít
ményként. A terápiás hatás megjelenéséhez a hatóa
nyagnak a gyógyszerkészítményből a gyomor-, illetve 
a bélnedvbe történő kioldódása, illetve onnan történő 
felszívódása szükséges. Ezt a folyamatot elsősorban — 
számos egyéb faktor mellett - a gyomornedv pH-érté- 
ke befolyásolja, mivel a gyenge bázisok és savak old
hatósága kifejezetten pH-függő folyamat. Jól ismert, 
hogy a gyomornedvben a gyógyszerforma disszolúciós 
sebessége számos gyógyszer felszívódásának megha
tározó lépése. A szilárd gyógyszerformáknál a felszí
vódás sebessége és bizonyos esetekben mértéke is ki
fejezetten lassúbb, összehasonlítva azt a folyékony 
gyógyszerformáknál tapasztaltakkal.

Vegyük példának az imidazol szerkezetű antifungá- 
lis szereket, így a ketokonazolt és az itrakonazolt. Ezek 
a vegyületek savas disszociációs állandóval (pKa) ren
delkező gyenge bázisok, amelyek 4 feletti pH-értéknél 
gyakorlatilag oldhatatlanok. Antacidával történő egy
idejű alkalmazásukkor a gyomomedvben a pH-érték az 
antacida hatásából eredően 4 fölé emelkedik. Ha ez 
hosszabb ideig áll fenn, mint a gyomor ürülése, akkor 
mindkét antifungális szer hatóanyaga kioldódása nél
kül éri el a vékonybelet, ami felszívódásukat és terápi
ás hatásukat jelentős mértékben csökkenti. A gasztro- 
enterológia népszerű készítményei közül a H2-recep- 
tor-blokkolók és a protonpumpagátlók oldhatóságának 
pH-függősége okoz az antacidával történő együttadás- 
kor jelentős AUC-érték-változást, ami a felszívódott 
hatóanyag-mennyiség megváltozását jelzi.

Ellenkező példák is ismertek. Számos, gyenge sa
vas karakterrel rendelkező gyógyszer - például a nem 
szteroid gyulladásgátlók - szinte oldhatatlanok az erő
sen savas gyomornedvben, de jól oldódik semleges 
pH-értéknél. Ezért a gyomomedv pH-értékének antaci
da okozta emelkedése növelheti a gyomorban való old
hatóságukat, és ennek következtében felszívódásuk se
bességét és bizonyos esetekben mértékét is.

A hatóanyagok oldhatóságát a pH-függő tulajdon
ság mellett az alkalmazott gyógyszertechnológiai for
ma is befolyásolhatja. Érdekes módon az antacida a 
mikronizált glibenclamid esetében a Cmax- vagy az 
AUC-értéket nem befolyásolja, de jobb oldhatóságot 
biztosít. A pH-függő disszolúcióval rendelkező gyógy
szer hatását befolyásolhatja az alkalmazott gyógyszer
forma disszolúciós karaktere.
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Kelátképzödés

A kelátképzödés más szóval gyűrűképződés. (A chele 
görög eredetű szó, jelentése rákolló, hiszen a többfogú 
ligandum úgy veszi körbe a központi iont, mint ahogy 
a rák ollója fog be egy tárgyat.) A kelátképzödés fogal
ma az 1800-as években jelent meg, amikor felfedezték, 
hogy a fémek azzal a képességgel rendelkeznek, hogy 
különböző molekulákhoz több kötéssel kapcsolódhat
nak. A folyamat során kialakuló komplex vegyület úgy 
határozatható meg, mint egy olyan kémiai szerkezet, 
amelyben egy vagy több molekula koordinatív kötéssel 
megköt egy fématomot.

Az antacidák esetében a kelátreakció vagy kelát- 
képződés akkor jelenik meg, amikor egy többértékű 
fém - így az alumínium vagy a magnézium - szerves 
molekulával gyűrűs komplexet képez.

Klasszikus példa a kelátképződésre az antacidák vi
lágában a tetraciklin antibiotikumnak alumínium-hid- 
roxiddal, magnézium-hidroxiddal történő egyidejű 
adása. Ismert tény, hogy ebben az esetben a tetraciklin 
és analógjainak biohasznosulása a kontrollértékhez vi
szonyítva több mint 80%-kal csökken. Mivel ez az in
terakció H2 -receptor-blokkolók és protonpumpagátlók 
antacidávaí történő egyidejű alkalmazásakor nem ját
szódik le, a gyógyszer-gyógyszer interakció mechaniz
musa inkább magyarázható az antacidák kelátképző tu
lajdonságával, mint a gyomornedv pH-értének emelke
désével. A tetraciklin-molekula szerkezetében külön
böző helyek alkalmasak fém kationokkal kelátképzés
re. A tetraciklin kelátok rendkívül stabil komplexek. 
Gyakorlatilag oldhatatlanok és ennek megfelelően nem 
képesek a nyálkahártyán át történő felszívódásra.

Az alumíniumionok rendkívül stabil és oldhatatlan 
komplexet képesek képezni kinolonokkal. Ezek a kelá
tok sem képesek a bélből történő felszívódásra.

A tetraciklineknek és a kinolonoknak antacidákkal 
történő kelátképződése az alkalmazásuk közötti meg
felelő, elegendő idő beiktatásával védhető ki. Ez a min
dennapi gyakorlatból jól ismert.

Gyomor-bél rendszer motilitását befolyásoló hatás

Az antacida-hatóanyagként leggyakrabban alkalmazott 
ionok az alumínium és a magnézium eltérő módon be
folyásolják a gyomor-bél rendszer motilitását.

Az alumíniumtartalmú antacidák lassítják a gyo- 
morürülést, míg a magnéziumtartalmúak olyan mér
tékben is gyorsíthatják a bélrendszer motilitását, hogy 
az akár hasmenést is okozhat. A napjainkban gyakran 
használt, alumínium- és magnéziumsót is tartalmazó 
kombinált antacidák azonban nem befolyásolják a gyo- 
morürülés idejét, azaz a két hatóanyag kiegyensúlyoz
za az önmagában jelentkező motilitást befolyásoló ha
tásukat. Elméletben, az időben elhúzódó gyomorürülés 
rontja a hatóanyag felszívódásának sebességét (például 
csökkent Cmax, elhúzódó tmax), de nem befolyásolja a 
felszívódás mértékét (például csökkent AUC). Ennek 

megfelelően a gyógyszer az erősen savas gyomornedv
ben is stabil. A szakirodalomból nem ismert olyan an- 
tacida gyógyszer-gyógyszer interakció, amely klinikai 
mértékben jelentős változást okozott volna a gyomor 
motilitásában.

A vizelettel történő kiürülést befolyásoló hatás

Az antacidák bázikus vegyületek, ezért emelhetik a vi
zelet pH-értékét. Ez a hatás elsősorban a felszívódó an- 
tacidáknál - nátrium-hidrokarbonát, kalcium-karbonát 
- jelentkezik. Tartós alkalmazásukkor károsíthatják a 
vese működését. Fel nem szívódó alumínium-hidroxi- 
dot és magnézium-hidroxidot tartalmazó antacida terá
piás dózisban alkalmazva szignifikáns mértékben meg
emeli a vizelet pH-értékét (pH = 5,8-6,8).

Az antacidák és az egyes gyógyszercsoportok 
interakciói

Antibakteriális/antivirális hatóanyagok

Tetraciklin antibiotikumok

Már az ötvenes években megfigyelték, hogy az alumí- 
nium-hidroxid-tartalmú gél és a klórtetraciklin-tartal- 
mú készítmény egyidejű adásakor interakció lép fel. 
Az ezt követő vizsgálatok más tetraciklin antibioti
kumnál is igazolták ezt az interakciót. A vizsgálatok 
során tapasztalták, hogy az alumínium- és magnézium- 
hidroxid átlagosan 90%-ban befolyásolták a tetracik
lin, a doxiciklin és a demeklociklin felszívódását. Szá
mos klinikai vizsgálatban a tetraciklin AUC-értéke an- 
tacidával történő alkalmazáskor megváltozott. Mint azt 
már az előzőekben leírtuk, az interakció mechanizmu
sa a kelátképzödés.

Fluorokinolinok

Az 1980-as évektől ismert és azóta már széles körben 
alkalmazott fluorokinolinok alkalmazásakor gyorsan 
felismerték, hogy az alumínium- vagy magnézium-hid- 
roxid és ciprofloxacin egyidejű adásakor a ciprofloxa
cin Cmax- és AUC-értéke mintegy 90%-kal alacsonyabb 
az önmagában alkalmazott ciprofloxacin esetében mért 
értékhez viszonyítva.

A fluorokinolinok és az antacidák klinikai jelentő
ségű interakciójára példa az az eset, amikor norfloxa- 
cinérzékeny P. aeruginosa-iníekcióban elmaradt a 
norfloxacintól jogosan várt terápiás hatás a norfloxacin 
extrém alacsony plazmakoncentrációjának következté
ben. Az ezt követő farmakokinetikai vizsgálatok meg
erősítették azt, hogy az alumínium-, a magnézium- és 
a kalciumtartalmú antacidák egyrészt számos fluoroki- 
nolin AUC-értékét csökkentetik, másrészt azt tapasz
talták, hogy a vizeletből történő visszaszívás mértéke 
50%-kal kisebb. A H2-receptor-blokkolók nem okoz
nak észrevehető változást a ciprofloxacin AUC-értéké- 

55



ben, ami jelzi, hogy a fluorokinolinok és az antacidák 
interakciója a kelátképző tulajdonsággal függ össze.

Béta-laktám antibiotikumok

A béta-laktám antibiotikumokhoz tartozó penicillinek 
és kefalosporinok kémiai szerkezete eltérő. Ez a kémiai 
szerkezetbeli különbözőség eltérő interakciókat ered
ményez. így például az első és második generációjú ke
falosporinok (cefalexin, cefixim) esetében antacida 
egyidejű adása jelentősen nem változtatja meg az AUC- 
értéket. Ugyanakkor a harmadik generációs kefalospo
rinok közül néhány, például a prodrugként ismert cef- 
podoxim-proxetil érzékeny az antacida gyógyszer
gyógyszer interakcióra. Klinikai vizsgálatban az antaci- 
dával történő együttadás szignifikáns mértékben csök
kentette az AUC-értéket. A harmadik generációs kefa
losporinok közül a cefteram-pivotil vagy a cefetamet- 
pivotil esetében nem jelentkezett antacida interakció.

Antiretrovirális gyógyszerek

A HIV/AIDS betegség kezelésben az antiretrovirális 
szerek megjelenése jelentős előrehaladást hozott. Az eb
be a gyógyszercsoportba tartozó HlV-proteáz-inhibito- 
rok gyakori mellékhatása a hasi diszkomfort. Ezért itt az 
antacidák adása — a H2-receptor-blokkolók és a proton
pumpagátlók mellett - igen gyakori. Néhány HlV-pro- 
teáz-inhibitor oldékonysága pH-függő. Klinikai megfi
gyelés szerint egészséges vizsgálati alanyokban az egy
szeri dózisú pufferolt, magnézium-hidroxid és kalcium
karbonát segédanyagot tartalmazó didanosin tabletta 
(Videx tabletta) és az atazanavir kombinált terápiában 
alkalmazva az atazanavir Cmax- és AUC-értéke közel 
90%-kal csökkent. Ugyanakkor a gyomomedv-ellenálló 
(enterocoated), puffért nem tartalmazó didanosin tablet
ta (Videx EC) nem változtatta meg a Cmax- és AUC-érté- 
keket. Ez azt valószínűsíti, hogy nem maga a didanosin, 
hanem annak pufferkomponensei felelősek az atazana
vir farmakokinetikájának megváltozásáért.

Antivirális hatóanyagok

Az oseltamivir és a valaciclovir bélrendszerből történő 
felszívódását az antacidák nem befolyásolták.

Gyulladás gátlók

Nem szteroid gyulladásgátlók

A nem szteroid gyulladásgátlónak antacidákkal való 
gyógyszerinterakcióinak értékelést megnehezíti az a 
tény, hogy mindkét gyógyszercsoportban számos OTC 
szer van, tehát egyidejű alkalmazásuknál a szakmai 
kontroll hiányozhat és hiányzik is. A problémát tovább 
fokozza, hogy mivel a nem szteroid gyulladásgátlók 
mellékhatásként gyakran okoznak dyspepsiát és gyo
mornyálkahártya-károsodást, így szinte előírásszerű az 

antacidák egyidejű alkalmazása. Emiatt biztosan szá
molni kell az antacidák és a nem szteroid gyulladásgát
lók közötti interakcióval. Nyomon követésük azonban 
szinte lehetetlen, mert alkalmazásukkor előfordulhat, 
hogy mindkét gyógyszercsoportból OTC szert vesz be 
a beteg, minden szakmai felügyelet nélkül. Éppen ezért 
nehezen ismerhető meg e két csoport tagjai közötti in
terakció. Ismert, bár teljes mértékben nem igazolt, 
hogy a magnézium-hidroxid- vagy nátrium-hidrokar- 
bonát-tartalmú készítmények igen, de az alumínium- 
tartalmúak nem emelik a nem szteroid gyulladásgátlók 
felszívódásának sebességét és esetleg annak mértékét.

Kortikoszteroidok

A kortikoszteroidok is eltérő módon adnak gyógyszer
gyógyszer interakciót antacidákkal. Klinikai vizsgála
tokban az antacidák és prednizon egyidejű alkalmazá
sa átlagosan 40%-kal csökkentette az utóbbi Cmax- és 
AUC-értékét. A prednizolon ugyanakkor nem váltott ki 
gyógyszer-gyógyszer interakciót, ha antacidával együtt 
adták. Ismert, hogy a prednizon prednizolonná meta- 
bolizálódik, ezért a kölcsönös átalakulás lehetősége 
igen nagy mértékű. Mivel az említett vizsgálatban csak 
a prednizolon szérumkoncentráciáját mérték, ennek az 
antacida/kortikoszteroid interakciónak klinikai jelen
tősége nem tisztázott.

Cardiovascularis gyógyszerek

Béta-receptor-blokkolók

A béta-adrenerg receptor antagonisták, a béta-receptor- 
blokkolók és az antacidák interakcióinak megítélése el
lentmondásos. Egy klinikai vizsgálatban atenolol és 
antacidák egyidejű alkalmazásakor az atenolol Cmax- és 
AUC-értéke 35%-kal csökkent. A csökkenés klinikai 
jelentősége nem értékelhető.

Renin-angiotenzin rendszert blokkolók

ACE-gátlók. Az ACE-gátlók közül csak kaptopril/anta- 
cida interakció ismert. Itt a kaptopril AUC-értéke 42%- 
kal lett alacsonyabb.
Angiotenzin-II-receptor-gátlók. Klinikai vizsgálatok 
szerint az ehhez a gyógyszercsoporthoz tartozó olme- 
sartan Cmax- és AUC-értékét az egyidejűleg adott alu
mínium- és magnézium-hidroxid 36, illetve 22%-kal 
csökkentette.

Szívre ható glikozidok

Ebben a gyógyszercsoportban is ellentmondásos az in
terakciók megjelenése. A digoxin farmakokinetikáját a 
magnézium- illetve az alumíniumsók egyes esetekben 
befolyásolták (csökkent az AUC-érték), más vizsgálat
ban pedig nem találtak klinikai szempontból jelentős 
változást.
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Orális antidiabetikumok

Szulfanilurea antidiabetikumokra vonatkozóan találha
tók irodalmi adatok. A magnézium-hidroxid fokozta, 
az alumínium-hidroxid nem befolyásolta a nem mikro- 
nizált formájú glibenklamid és a tolbutamid felszívó
dásának sebességét.

A fel nem szívódó, hatását a bélcsatomában kifejtő 
akarbóz és antacida interakciót farmakodinámiás vála
szokkal értékelték a szérum glükóz- és inzulinszintjé
nek mérésével. A vizsgálatokban a mért paraméterek 
értékeiben nem találtak változást.

Fekélygátlók

A gyomor-bél rendszer felső szakasza gyomorsav- 
függő kórképeinek terápiájában mindennapos az anta- 
cidák és a H2-receptor-blokkolók, illetve a protonpum
pagátlók egyidejű alkalmazása.

Számtalan klinikai adat ismert arra vonatkozóan, 
hogy az antacidák szignifikánsan csökkentik a H2-re- 
ceptor-blokkolók Cmax- és AUC-értékét, azonban ez a 
csökkenés olyan kismértékű, hogy klinikai jelentőség
gel nem bír.

Tirozinkináz-gátlók

Az antacidák közül az alumínium- és magnézium-hid
roxid a tirozinkináz-gátló dazatinib Cmax- és AUC-érté
két 58, illetve 48%-kal csökkentette. Az imatinib far- 
makokinetikáját az antacidák nem befolyásolták.

Bifoszjonátok

A bifoszfonátok fő indikációs területe az osteoporosis 
és más csontrendszeri megbetegedések. Mivel a bifosz
fonátok nagy affinitást mutatnak a kalciumhoz és más 
többértékű kationhoz, elméletileg kézenfekvő a kelát
képzés lehetősége, ami megváltoztathatja a felszívó
dást. Ezt figyelembe véve a gyógyszercégek a bifosz
fonátok és az antacidák bevétele között legalább fél
órás eltérést javasolnak.

Központi idegrendszerre ható szerek

A központi idegrendszerre ható anyagok (benzodiaze- 
pinek, levodopa, litium-karbonát, ondanszetron, feni- 
toin, szulpirid, szertindol, ziprazidon) célzott klinikai 
vizsgálatai nem igazoltak az antacidákkal gyógyszerin
terakciót.

Mit olvashatunk a hazai antacidák „Alkalmazási 
előírásaiban” és „Betegtájékoztatóiban”?

A bevezetőben kritikát olvashatunk a gyógyszerinte
rakciók definícióira vonatkozóan, azaz, hogy ezek 
„előre nem látható” kölcsönhatások. Már ott is utaltunk 
arra, hogy a gyógyszerek „Alkalmazási előírásai” (4.5 

pont) részletes tájékoztatást adnak a lehetséges interak
ciókra vonatkozóan, igazolva azt, hogy ezek előre is
mertek.

A hazai antacidakínálatból néhány készítmény „Al
kalmazási előírásának” 4.5 pontjából idézünk része
ket, bemutatva egyrészt azt, hogy lám ezek előre is
mertek, másrészt, hogy az antacida gyógyszercsoport 
egyes tagjai nagyon hasonló interakciókat adnak, így 
természetes, hogy a megnevezett interakciók szinte 
azonosak, közöttük tulajdonképpen csak fogalmazás
beli eltérések találhatóak.3 íme a példák:

Tisacid 500 mg tabletta

„A gyógyszer a gyomorsav pH-értékének változtatásá
val megváltoztathatja más gyógyszerek szétesését, fel
szívódását, biológiai hozzáférhetőségét, renális kivá
lasztását és farmakodinámiáját, ezért javasolt, hogy a 
Tisacid 500 mg tabletta és más gyógyszer bevétele 
közt 1-2 óra teljen el.”

Talcid 0,5 g rágótabletta

„Talcid rágótabletta nem alkalmazható egyidejűleg az 
alábbi gyógyszerekkel, mert a felszívódásukat befolyá
solhatja: glikozidok; tetraciklin- és kinolonszármazé- 
kok, mint a ciprofloxacin és ofloxacin, nátrium-fluorid, 
H2-receptor-blokkolók; kenodezoxikólsav; kumarin- 
származékok.

Altálánosságban minden más gyógyszert 1-2 órával 
a Talcid rágótabletta alkalmazása előtt vagy után kell 
bevenni felszívódásuk megváltozásának elkerülése ér
dekében.”

Maalox rágótabletta, Maalox belsőleges szuszpenzió

„A következő gyógyszerek felszívódása a gyomor
bél rendszerből egyidejű szedés esetén csökken, ezért 
javasolt, hogy az alumíniumtartalmú antacidumok be
vétele jóval más gyógyszerek előtt vagy után történjen.

Lehetőség szerint legalább 2 óra teljen el a követ
kező gyógyszerek és a Maalox tabletta bevétele kö
zött.” (Ezt hosszú felsorolás követi.)

Rennie Duó rágótabletta

„Az egyidejűleg alkalmazott gyógyszerek felszívódásá
nak mértékében jelentkező lehetséges változások miatt 
nem ajánlott a savkötő készítmények és egyéb gyógysze
rek egyidejű alkalmazása. Az antacid készítményeket az 
egyéb gyógyszerek bevételéhez képest nem egyszerre, 
hanem 1-2 óra múlva javasolt alkalmazni.”

Gaviscon borsmenta ízű belsőleges szuszpenzió 
tasakban

A Gaviscon ez egyik legújabban bevezetett antacida. A 
példaként itt megemlített készítmények közé nem 
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elsősorban újdonsága, hanem összetétele miatt került 
beválasztásra.

Hatóanyagai: nátrium-alginát, nátrium-hidrogén- 
karbonát, kalcium-karbonát.

Az alginsav és nátriummal alkotott sója, a nátrium- 
alginát egyes barna algák sejtfalának alkotóeleme. Ha
tásmechanizmusa alapján tulajdonképpen nem is anta- 
cida, hogy mégis ebbe a gyógyszercsoportba sorolható, 
annak oka egyrészt speciális hatása, másrészt az, hogy 
gyógyszerekben „valódi” antacidákkal kombinálva ta
lálható meg. Hatásmechanizmusa speciális. A gyomor
ban (a nátrium-alginát azonnal alginsavra bomlik) a 
gyomorsavval reakcióba lépve közel semleges pH-ér- 
tékű, viszkózus alginsavgél réteget képez, amely a 
gyomortartalom felszínén lebegve, fizikális védőréteg
ként megakadályozza a gastrooesophagealis refluxot. 
Előfordulhat, hogy maga az alginsavréteg kerül vissza 
a nyelőcsőbe a gyomortartalom helyett, ez fájdalom
csillapító hatású lehet. A hatás fizikai és lokális jelle- 
gu/

Kiválasztásra került még ez a készítmény azért is, 
mivel ez az egyetlen olyan forgalomban lévő gyógy
szer-specialitás, amelynek hatóanyaga a „jó öreg szó
dabikarbóna”, hivatalos nevén a nátrium-hidrogén-kar- 
bonát.

„A savlekötőként ható kalcium-karbonát jelenléte 
miatt a Gaviscon bevétele és más gyógyszerek, különö
sen H2-antihisztaminok, tetraciklinek, digoxin, fluoro- 
kinolon, vassók, ketokonazol, neuroleptikumok, tiro- 
xin, penicillamin, béta-blokkolók (atenolol, metopro- 
lol, propranolol), glükokortikoidok, klorokvin és bi- 
foszfonátok beadása között 2 órának kell eltelnie.”

Az alkalmazási előírásban a 4.5 pont nem említi a 
nátrium-alginátot, feltehetően azért, mivel nem szívó
dik fel, és így nem okozhat szisztémás gyógyszerin
terakciót.

Összefoglaló megjegyzések

Az antacidák ugyan nem sorolhatóak a modem gyógy
szerkutatás kiemelkedő eredményei közé, jelentőségük 
még napjainkban is a gyógyszeres terápiában elfoglalt 
fontos szerepükben rejlik. Széles körben jelentik a 
vényköteles gyógyszerek kiegészítő terápiáját, forgal
muk nagy részét OTC szerenként! alkalmazás adja. 
Gyógyszer-interakciójuk nyomon követése éppen 
ebből eredően nehéz és legtöbbször nem lehet teljes.

Az „Alkalmazási előírások" adhatnak és adnak is 
biztos tájékoztatást a gyógyszerek interakcióira vonat
kozóan, de mint tudjuk, ezek elsősorban szakemberek 
- orvosok és gyógyszerészek - számára elérhetőek. A 
kötelező ún. kísérő iratok közé tartoznak azonban a Be
tegtájékoztató szövegek is, amelyek minden gyógyszer 
mellé kötelezően elhelyezésre kerülnek. Ezek a bete
gek részére is hozzáférhetőek és információt adnak. A 
szövegek itt sokszor igen részletesek, és némely eset
ben talán kicsit „ijesztőek” is. Ezért ajánlott azok józan 
megítélése.

Irodalom

1. Eggenhofer J: Antacidumok. Gyógyszereink 2009; 59: 211- 
222.

2. Eggenhofer J: Antacidák. Magyar Belorvosi Archívum 2011; 
2: 112-117.

3. Hivatalos alkalmazási előírások:
Gaviscon borsmenta ízű belsőleges szuszpenzió tasakban.
Maalox rágótablatta/belsőleges szuszpenzió
Rennie Duó rágótabletta
Talcid 0,5 g tabletta
Tisacid 500 mg tabletta 
www.ogyi.hu

4. Ogawa R, Echizen H: Clinically Significant Drug Interactions 
with Antacids. Drugs2011: 71: 1839-1864.

5. Vízi E Sz: Humán Farmakológia. Budapest, Medicina Könyv
kiadó Rt. 2002, 48.

Levelezési cím: Dr. Eggenhofer Judit 
GYEMSZI - Országos Gyógyszerészeti Intézet 

1051 Budapest, Zrínyi u. 3.
E-mail: eggenhofer.judit@ogyi.hu

58 magyar BELORVOSI ARCHÍVUM 2012/1

http://www.ogyi.hu
mailto:eggenhofer.judit@ogyi.hu


A SZÉKESFEHÉRVÁRI ORVOSOK SZENT MÁRTON-ÉRME
Dr. Sülé Tamás

Szent Márton 316-ban (vagy 317-ben) született a pan
nonjai Sabaria (vagy Savaria, ma Szombathely) váro
sában. Kalandos életéhez számos legenda és hagyo
mány fűződik. Sok templom, egyházközség védőszent
je, sőt hazánk és Franciaország is oltalma alá tartozik. 
Elneveztek róla helységeket, hegyet (pl. a Pannonhal
mi Bencés Főapátság is Szt. Márton hegyre épült), uta
kat, vendégházakat, éttermeket, még borrendet is, Bu
dapesten pedig gyermekmentő szolgálatot. 2001-ben 
Szent Márton-díjat alapított a Pannonhalmi Főapátság, 
a Herendi Porcelánmanufaktúra és a Bábolnai Nemze
ti Ménesbirtok, amelyet minden évben olyasvalakinek 
adnak, aki az előző évben a legtöbbet tette nemzeti 
örökségünk és kulturális értékeink megismertetéséért 
és megőrzéséért. Rangosnak számít a díj, legalábbis er
re utal a kitüntettek személye, mint pl. Mádl Ferenc, 
Meloccó Miklós, Nemeskürty István, Sebestyén Már
ta, hogy csak néhányat említsek közülük. Külön ki
emelem, hogy a Győr-Moson-Sopron megyei Halászi 
község általános iskolája is a szent nevét viseli, és a 
2002/2003-as tanévtől a kiváló teljesítményű tanulók a 
nyolcadik év végén Szent Márton-emlékérem kitünte
tésben részesülnek. De adományoznak a világ más or
szágaiban is róla elnevezett medáliákat, mint pl. az 
Amerikai Egyesült Államokban a katonai Szent Már- 
ton-érdemrendet arany, ezüst és bronz fokozatban.

Az Európa Tanács 2005-ben a Szombathelytől a 
franciaországi Tours városáig vezető útvonalat Európai 
Kulturális Útvonallá nyilvánította, hogy Európa leg
népszerűbb szentjének, Szent Mártonnak - aki a halá
la előtt majd három évtizedig toursi püspök volt - éle
tének és kultuszának kiemelkedő emlékeit bemutassa. 
Hívei szeretetétől övezve 397-ben halt meg. Ünnepe 
november 11-én, temetésének napján van.

Örömünkre, 2005 óta a székesfehérvári orvosoknak 
is van Szent Márton-érme, amit a helyi kamara adomá
nyoz nyugalomba vonuló tagjainak. (Itt említem, hogy 
a Baranyai Orvosi Kamara már régóta oklevéllel bú
csúztatta nyugdíjasait.) Az érem megszületésének tör
ténetét és jelentéstartalmát megismerhetjük dr. Altorjay 
András belgyógyász-kardiológus kolléga, a Székesfe
hérvári Városi Órvosi Kamara elnökének beszédéből, 
amelyet 2005. december 16-án, az első Szt. Márton- 
érem átadó ünnepségén mondott el. íme:

„Évek óta részt veszek a Magyar Orvosokért Ala
pítvány munkájában, mint a kuratórium egyik tagja, és 
hallgatom a kollégák történetét, a szerencsétlen hely
zetbe került kartársak kéréseit vagy az özvegyek pana
szait. Egy ilyen kuratóriumi ülésről hazafelé jövet ju
tott eszembe először, hogy nekünk, azaz a székesfehér
vári orvosi kamarásoknak is valamilyen módon törőd

nünk kellene a nyugdíjba vonult senior pályatársakkal. 
Ismertetve elképzelésemet az elnökség tagjaival, egy 
emberként helyeselték azt. Ezek után tettük meg az 
első lépéseket és jutottunk el a mai naphoz.

Jómagam immár 30 éve dolgozom a magyar egész
ségügyben, de ezen idő alatt néhány üdítő kivételtől el
tekintve, alig láttam „szép” búcsúztatást, amikor eljött 
annak az ideje. Már az is felmerült bennem, lehet, hogy 
bennünk, orvosokban van a hiba, az igenis aktív és ön
álló, döntésekkel és sikerekkel teli életünk után, mi 
nem tudunk szépen, csendben nyugalomba vonulni. 
Ma sem tudom, hogy esetünkben melyik az elsődleges: 
hogy egy orvos addig él, amíg dolgozik, vagy addig 
dolgozik, amíg él...

Felkértük kedves barátunkat, Nagy Benedek, Mó
ron élő szobrászművészt, hogy készítsen egy érmet, 
amivel kifejezhetjük összetartozásunkat és együttérzé
sünket a senior orvosokkal. Nemsokára a művész ezzel 
a Szt. Márton-éremmel rukkolt elő, mi pedig memen- 
tóként írattuk a kompozíció fölé: ARS LONGA, VITA 
BREVIS (7. ábra).

Az a fiatalember, akit a későbbiekben Szt. Márton 
néven tisztelünk, az egyik verzió szerint a Római Biro
dalomhoz tartozó Pannónia tartománynak Savaria vá
rosában, a mai Szombathelyen született egy pogány lé
giós katona gyermekeként. Szülei tiltakozása ellenére 
jelentkezett a kereszténységet vállaló hittanulók közé.

1. ábra: Nagy Benedek: Szent Márton megfelezi köpenyét 
a koldussal. 0105 mm, egyoldalas, öntött bronzérem
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15 évesen letette a katonai esküt, és a keresztség felvé
tele előtt 3 éven át katonáskodott. Készült hivatására, 
tettekkel bizonyította, hogy méltó a keresztségre, a sze
gényeket mindig támogatta.

Sulpicius Severus azt írja: „Akkortájt, amikor már 
katonaruháján és fegyverein kívül más tulajdona nem 
volt, a tél kellős közepén, Amiens városka kapujánál 
szembe találkozott egy ruhátlan koldussal, aki a mel
lette elhaladóktól kérte, hogy könyörüljenek meg rajta. 
Azonban mindenki csak elment mellette. Márton ekkor 
értette meg, hogy ez a koldus őreá vár. Mit tehetne? A 
rajta lévő köpenyén kívül nem volt semmije, mert min

den egyebét már elajándékozta. Oldaláról leoldva, meg
ragadta kardját, köpenyét középen kettévágta, egyik fe
lét odanyújtotta a koldusnak, a másikat pedig magára 
vetette.”

Ilyen az Orvos élete is, idejének, azaz életének felét 
a betegekre áldozza. Vegyék hát ezt az érmet erkölcsi 
kárpótlásnak, korábbi munkájuk kései elismerésének a 
fiatalabb pályatársaktól, a Magyar Orvosi Kamara szé
kesfehérvári helyi szervezete nevében.”

Dicséretre méltó hagyomány született Székesfehér
váron, reméljük sok követőre talál!
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12. GASZTROENTEROLÓGIAI TOVÁBBKÉPZŐ TANFOLYAM, 
2012. FEBRUÁR 16-18.

Minden év februárjában a hazai gasztroenterológiai élet 
nagy eseményére kerül sor, amelyet a Gasztroenterológi
ai Szakmai Kollégium, a Magyar Gasztroenterológiai 
Társaság és az Orvostudományi Egyetemek egyaránt tá
mogatnak. Ez évben február 16-18. között rendezték 
meg a 12. Gasztroenterológiai továbbképző tanfolyamot 
a Ramada AquaWorld Hotelben. A továbbképző tanfo
lyamot ebben ez évben is támogatta az European Associ- 
ation of Gastroenterology and Endoscopy. A konferencia 
elnöke Tulassay Zsolt akadémikus, a szervezőbizottság 
titkára pedig Herszényi László egyetemi tanár voltak. A 
rendszeresen sorra kerülő gasztroenterológiai tanfolyam 
célja az új ismeretek összefoglalása, közreadása, megvi
tatása és hazai álláspontok kialakítása. A továbbképző 
tanfolyam programjának összeállításában a hazai gaszt
roenterológiai élet jelesei vettek részt, akik vállalták az 
összefoglalók és az előadások megtartását is.

A továbbképző tanfolyam 12 szimpóziumban foglal
ta össze a gasztroenterológia és hepatológia aktuális kér
déseit. A korlátozott időtartam miatt nem kerülhetett sor 
minden aktuális kérdés megbeszélésére, a hazai gasztro
enterológiai élet képviselőinek találkozása azonban a 
kongresszus hivatalos programján kívül is lehetővé tette 
a felmerülő kérdések megbeszélését, egységes álláspont 
kialakítását. A továbbképző tanfolyam a májbetegségek 
kérdésének külön figyelmet szentelt. Bemutatta a HCV 
kezelésének új lehetőségeit, a portalis hipertónia befo
lyásolásának újabb módját, és összefoglalta az alkoholos 
hepatitis kórisméjének és kezelésének újabb szempont
jait. A májbetegségben szenvedők gondozása különös fi
gyelmet indokol. A kiemelt gondoskodás azért is alap
vető, mert az idült májbetegségek rákelőző állapotnak 
tekinthetők, és alapját adják az elsődleges májrák kiala
kulásának. Az elsődleges májrák az utóbbi években egy
re gyakrabban fordul elő, és ezért indokolt volt, hogy e 
kérdést külön szimpózium foglalja össze. Az aktualitást 
növelte az a tény, hogy az elsődleges májrák kezelésé
ben alkalmazott célzott kezeléssel jelentős hazai tapasz
talatok összegzésére került sor.

A gyulladásos bélbetegségek változatlanul a gaszt- 
roenterológusok érdeklődésében állnak. A biológiai 
kezelések lehetősége új fejezetet nyitott a gyulladásos 
bélbetegségek befolyásolásában. Ismertté váltak a ke
zelés eredeményességét előre meghatározó tényezők, 
és a szakemberek keresik annak a módját, hogy a bio
lógiai kezelés hatástalansága esetén miképp lehet befo
lyásolni a betegség aktivitását. A Clostridium difficile 
egyre nagyobb problémát jelent a mindennapos gaszt
roenterológiai gyakorlatban. A fertőzés szövődését a 
gyulladásos bélbetegségekkel, és az azzal kapcsolatos 
tennivalókat az utóbbi időben ismertük meg, ezért ezek 
bemutatása és összefoglalása is indokolttá vált a to
vábbképző tanfolyam során.

A képalkotó eljárások az emésztőrendszeri betegsé
gek kórisméjének alapvető módszerei, ezért volt szük
séges az endoszkópia fejlődésének és újabb lehetősé
geinek bemutatása a továbbképző tanfolyam során. 
Különleges kérdés az endoszkópia és a véralvadásgát
lás összefüggése. A PÉT CT helye a gasztroenteroló
giai gyakorlatban még nem kellően ismert, és mértéka
dó szakemberek interpretálásában ez a kérdés is szere
pelt a továbbképző tanfolyam programjában. A mole
kuláris medicina egyre nagyobb szerepet kap a min
dennapos klinikai gyakorlatban, ezért volt fontos, hogy 
a hasnyálmirigy-betegségek molekuláris jelzői, a máj
rák keletkezésének molekuláris háttere különös hang
súlyt kapjon a továbbkképző tanfolyamon.

Az emésztőrendszeri betegségekkel foglalkozó 
szakemberek a mindennapos gyakorlatban egyre gyak
rabban találkoznak az emésztőrendszer daganataival. 
Ezért a továbbképző tanfolyamon két szimpózium is 
foglalkozott az emésztőrendszeri daganatok aktualitá
saival. Ebben a témakörben a genetika és a klinikum 
kapcsolata, az áttétképzés módjai és az emésztőrend
szeri daganatok célzott kezelése egyaránt kiemelt té
maként szerepelt.

A protonpumpagátló kezelés az emésztőrendszeri 
terápia változatlanul fontos fejezete. Több előadás is 
foglalkozott a protonpumpagátló kezelés különböző 
szempontjaival, a lehetséges kockázatokkal, a proton
pumpagátló kezelés terhesség és szoptatás alatti alkal
mazásával és a GERD-kezelés újabb szempontjaival. A 
Helicobacter pylori patológia eddigi tanulságait és a 
Maasstrich IV. konferencia összefoglalását külön elő
adások mutatták be a nagyszámú hallgatóságnak.

A továbbképző tanfolyam fontos hagyománya, 
hogy a hazánkban működő gasztroenterológiai iskolá
kat bemutassa. Ez alkalommal a debreceni gasztroen
terológiai iskolával ismerkedhetett meg a hallgatóság 7 
előadáson keresztül, amelyek a gasztroenterológia va
lamennyi aspektusát nagy sikerrel vonultatták fel.

A továbbképző tanfolyamot két kollokvium is kie
gészítette. Az egyik a GERD extraoesophagealis keze
lésének új protokollját vitatta meg, a másik pedig a 
biológiai kezelés új szabályozásának kérdéseit. Ez 
utóbbi kollokviumon a biológiai kezelésben akkreditált 
gasztroenterológiai centrumokon kívül a Magyar 
Gasztroenterológiai Társaság elnöksége, a Gasztroen
terológiai Kollégium tagjai, az OEP képviselői, a nagy- 
kereskedemi cégek és a gyógyszert biztosító cégek 
egyaránt részt vettek.

A kongresszus hallgatósága, a több mint 400 gaszt- 
roenterológus és családorvos az előadásokat nagy tet
széssel fogadta, a kongresszus nagy sikert aratott.

adam
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EGYÉNRE TERVEZETT ONKOLÓGIA
A Semmelweis Egyetem Onkológiai Továbbképző előadássorozata

2012. november 23-24.

Helye: Danubius Thermal Hotel Margitsziget

Magyar Belgyógyász Társaság, Magyar Gasztroenterológiai Társaság, Magyar Klinikai Onkológiai 
Társaság, Magyar Patológus Társaság, Magyar Sebész Társaság, Magyar Személyre Szabott Orvoslás 

Társaság, Magyar Szenológus Társaság, Magyar Tüdőgyógyász Társaság támogatásával.

A Továbbképzés elnökei:

Prof. Dr. Tülassay Zsolt 
akadémikus, egyetemi tanár

Prof. Dr. Matolcsy András 
egyetemi tanár

A Továbbképzés titkára: 
Dr. Dank Magdolna 

egyetemi docens

Szervezési információk: 
Bagdi Károly, ügyvezető igazgató 

Convention Budapest Kft. 
H-1461 Budapest, Pf. 11. 

Tel.: 06-1-299-0184, -85, -86 
e-mail: kbagdi@convention.hu

PROGRAM

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 daganatképződés 
Előadó: Timár József
Molekuláris célpontok kórisméje
Előadó: Kovalszky Ilona 
Paradigmaváltás a daganatok kezelésében 
Előadó: Dank Magdolna

10:30-11:00. Szünet

11:00-13:00. Az emlődaganatok egyénre tervezett megközelítése
Üléselnök: Kahán Zsuzsa 
A korszerű morfológiai kórisme 
Előadó: Kulka Janina 
Egyénre tervezett képalkotás 
Előadó: Ormándy Katalin 
PÉT -CT klinikai alkalmazása 
Előadó: Lengyel Zsolt
Egyénre tervezett onkológiai kezelés 
Előadó: Kahán Zsuzsa
A sebészi kezelés szűkülű korlátái 
Előadó: Harsányi László
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13:00-14:00. Ebédszünet

14:00-15:30. A tüdőrák onkológiai szemléletének változatossága
Üléseinek: Losonczy György
A kórisméhez vezető út
Előadó: Müller Veronika
A mikroszkópos kép szinessége
Előadó: Moldvay Judit
A mellkas onkológiai sebészete
Előadó: Langh György
A tüdőrák célzott kezelésének távlatai
Előadó: Losonczy György

15:30-16:00. Szünet

16:00-17:00. A daganatok többoldalú megközelítésének példái
Üléselnök: Rácz Károly
Neuroendokrin daganatok ellátásainak kihívása
Előadó: Igaz Péter
Melanoma malignum
Előadó: Oláh Judit
Nőgyógyászati rosszindulatú daganatok aktualitásai
Előadó: Szánthó András

2012. november 24. szombat

09:00-11:00. Az elsődleges máj rák egyénre tervezett ellátása
Üléselnök: Schaff Zsuzsa
A morfológiai kórisme sokszínűsége
Előadó: Schaff Zsuzsa
Melyik képalkotó eljárást válasszuk?
Előadó: Doros Attila
Az elsődleges máj rák célzott kezelése
Előadó: Sréter Lídia
A sebészi kezelés változatos szempontjai
Előadó: Fehérvári Imre

11:00-11:30. Kávészünet

11:30-13:30. A vastagbélrák egyénre tervezett megközelítése
Üléselnök: Pintér Tamás
A vastagbélszűrés egyéni megítélése
Előadó: Herszényi László
Szempontok a vastagbélrák egyénre tervezett kezeléséhez
Előadó: Pintér Tamás
A daganatellenes kezelés emésztőrendszeri szövődményei
Előadó: Pápay Zsuzsa
Sebészi töprengés a műtét megválasztásában
Előadó: Oláh Attila

13:30. Tesztírás
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A Magyar Belgyógyász Társaság 44. Nagygyűlése 
2012. december 13-tól 15-ig

Budapesten, a NOVOTEL Accor Hotels - Budapest Centrumban kerül megrendezésre 
(1088 Budapest, Rákóczi út 43-45.)

A rendezvény a Magyar Belgyógyász Társaság és a Semmelweis Egyetem Családorvosi Tanszék közös, 
akkreditált, pontszerző kurzusa.

A Nagygyűlés programjában a belgyógyászat szinte minden ága szerepel. A pulmonológia, az onkológia 
és a toxikológia kiemelt témakörein kívül újdonságként szerepelnek az igazságügyi orvostan és 

az orvosi etika aktualitásai. A kiemelt témákkal foglalkozó plenáris ülések mellett szatellita 
szimpóziumokra, szabad előadásokra és poszterbemutatókra, valamint a családorvosok fórumára is 

sor kerül. Az élő videóközvetítéses esetbemutatások igen értékes részei a kongresszusnak.

Jelentkezés és az előadás/poszter összefoglalók benyújtása: elektronikus úton 
a http://www.mbt44ngy.hu honlapon keresztül.

Terjedelem: címmel, szerzőkkel együtt maximum 2500 karakter.

Határidő: 2012. október 10.

Az előadás-kivonatok a Magyar Belorvosi Archívumban közlésre kerülnek.

Technikai szervező: Felabor Hungary Kft., Dr. Szalay Ferenc,Tel.: 215-1224 vagy Tel./Fax: 210-1007 
E-mail: mbt44ngy@gmail.com vagy szalay@bel1.sote.hu
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A MEDICINA KÖNYVKIADÓ 
kínálatából

A Fonológia

Ára: 10 400 Ft
^icina

medicina Medicina Könyvkiadó Zrt.
1072 Budapest, Rákóczi út 16. 
tel.: 36(1)312-2650

Keresse könyveinket a honlapunkon ♦ www.medicina-kiado.hu 
valamint márkaboltjainkban
1091 Budapest, Üllői út 91/A. tel.: 36(1)215 3786, 36(1)215 9618 • 1091 Budapest, Üllői Út 89/C. tel.; 36(1)216 0596

1088 Budapest, Baross u. 21. tel.: 36(1)317 0931 • 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. tel.: 36(52)423 855

7624 Pécs, Szigeti u. 12. tel.: 36(72)536 001/1720 • 6720 Szeged, Tisza L. krt. 48. tel.: 36(62)420 418

A modern pulmonológia szervesen együttműködik 
az intenzív terápiával, az onkológiával, 
a mellkassebészettel, a klinikai immunológiával 
és az alvásmedicinával. Az elmúlt évtizedekben 
Magyar Pál pótolhatatlan szerepet játszott 
a magyar tüdőgyógyászat fejlődésében.
Magyar Pál, Hutás Imre és Vastag Endre nevéhez 
fűződik a közel két évtizeddel ezelőtt megjelent 
első modem, a teljes pulmonológiát tárgyaló 
kézikönyv elkészítése, amely javított és frissített 
kiadásban néhány év múlva ismét megjelent. 
Jelen kézikönyv a korábbi kiadások nyomdokába 
lép. A szerkesztést jelentős mértékben 
Magyar Pál végezte, a megjelenést nem 
érhette meg. Tudását és munkáját őrzi a kötet.

http://www.medicina-kiado.hu


42000 Ft

medicina

Táblázatok az izmokról, ízületekről és idegekről

Szerkesztők F. Pautsen és J. Weschke

Medicina Könyvkiad
1072 Budapest, Rákóczi út 1(

Általános anatómia és a mozgás szervrendszere

Szerkesztők F. Peulsen és J. Weschke

Sobotta
Az ember anatómiájának atlasza

Sobotta
Az ember anatómiájának atlasza Sobotta

Az ember anatómiájának atlasza

Sobotta
Az ember anatómiájának atlasza

Keresse könyveinket a honlapunkon 
www.medicina-kiado.hu 
valamint márkaboltjainkban
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